CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Piramil 1,25 mg 1,25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 1,25 mg ramiprylu (Ramiprilum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Podtuzna tabletka (8 x 4 mm), biata lub biatawa, z nacigciem po obu stronach.
Tabletki nie nalezy dzielic.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

= Leczenie nadcis$nienia t¢tniczego.
= Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie zachorowalnos$ci
i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z:
o jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego pochodzenia miazdzycowego (z chorobg
niedokrwienng serca lub udarem mézgu, lub z chorobg naczyn obwodowych w wywiadzie) lub
o cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka dla choroby sercowo-naczyniowej (patrz
punkt 5.1).
= Leczenie chordb nerek:
o poczatkowe stadium cukrzycowej nefropatii kigbuszkowej stwierdzone na podstawie obecnosci
mikroalbuminurii
o jawna cukrzycowa nefropatia ktebuszkowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu u pacjentéw
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka dla choroby sercowo-naczyniowej (patrz punkt 5.1)
o jawna niecukrzycowa nefropatia ktebuszkowa, w ktorej biatkomocz wynosi co najmniej
3 g/dobe (patrz punkt 5.1).
= Leczenie objawowej niewydolnosci serca.
= Prewencja wtorna po ostrym zawale mig¢$nia sercowego: zmniejszenie umieralnosci u pacjentow
zZ klinicznymi objawami niewydolnosci serca po ostrej fazie zawatu mig$nia sercowego. Produkt
leczniczy nalezy wlaczy¢ do leczenia po uptywie 48 godzin od ostrej fazy zawatu.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Piramil 1,25 mg codziennie o tej samej porze dnia. Tabletki mozna

przyjmowac przed, w trakcie Iub po positku, gdyz pokarm nie zmienia biodostgpnosci produktu
leczniczego (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy popija¢ ptynem. Nie wolno ich zu¢ ani kruszy¢.
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Dorosli

Pacjenci otrzymujacy leki moczopgdne

Po rozpoczeciu leczenia produktem Piramil 1,25 mg moze wystapic¢ niedoci$nienie tgtnicze; jest ono
bardziej prawdopodobne u pacjentdow leczonych jednoczesnie lekami moczopednymi. Nalezy
zachowac ostrozno$¢, gdyz w tej grupie pacjentow moze wystgpowaé odwodnienie i (lub)
hiponatremia.

Jesli to mozliwe, leki moczopedne nalezy odstawic 2 do 3 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem
Piramil 1,25 mg (patrz punkt 4.4). U pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych nie odstawiono
leku moczopednego, leczenie produktem Piramil 1,25 mg nalezy rozpoczaé¢ od dawki 1,25 mg. Nalezy
kontrolowaé¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie produktu Piramil

1,25 mg nalezy ustala¢ w zaleznosci od docelowych warto$ci cisnienia te¢tniczego.

Nadcisnienie tetnicze

Dawke nalezy zindywidualizowaé w zalezno$ci od profilu pacjenta (patrz punkt 4.4) i kontroli
ci$nienia tgtniczego.

Produkt Piramil 1,25 mg moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
przeciwnadcisnieniowymi z innych grup.

Dawka poczatkowa

Produkt Piramil 1,25 mg nalezy wtacza¢ do leczenia stopniowo, z zalecana dawka poczatkowa 2,5 mg
na dobe. U pacjentow z silng aktywacjg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron moze wystapic¢
nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego po podaniu dawki poczatkowej. U tych pacjentow zaleca si¢
zastosowanie dawki poczatkowej 1,25 mg i rozpoczecie leczenia pod nadzorem lekarza (patrz punkt
4.4).

Ustalanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke mozna podwajac co 2 do 4 tygodni w celu osiggnigcia docelowego ci$nienia tetniczego;
maksymalna dozwolona dawka produktu Piramil 1,25 mg wynosi 10 mg/dobe. Produkt leczniczy
podaje si¢ zwykle raz na dobe.

Zapobieganie chorobom ukfadu sercowo-naczyniowego

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu Piramil 1,25 mg wynosi 2,5 mg raz na dobe.

Ustalanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke nalezy zwigkszaé stopniowo w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta.
Zaleca si¢ podwojenie dawki po jednym lub dwdch tygodniach leczenia, a po kolejnych dwoch do
trzech tygodni zwickszenie jej do docelowej dawki podtrzymujacej, wynoszacej 10 mg produktu
Piramil 1,25 mg raz na dobg.

Patrz takze wyzej dawkowanie u pacjentow leczonych lekami moczopgdnymi.
Leczenie choroby nerek

U pacjentdéw z cukrzycg i mikroalbuminurig:

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

Ustalanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta. Po
dwdch tygodniach leczenia zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobg, a po kolejnych
dwdch tygodniach do 5 mg.
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U pacjentow z cukrzycq i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu Piramil 1,25 mg wynosi 2,5 mg raz na dobe.

Ustalanie dawki i dawka podtrzymujgca

Dawke nalezy zwicksza¢ stopniowo w zalezno$ci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta.
Po jednym lub dwdch tygodniach leczenia zaleca sie podwojenie dawki do 5 mg raz na dobe, a po
kolejnych dwaoch lub trzech tygodniach do 10 mg. Docelowa dawka dobowa wynosi 10 mg.

U pacjentow z nefropatig o etiologii innej niz cukrzycowa, okreslong na podstawie biatkomoczu
>3 g/dobe

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

Ustalanie dawkowania i dawka podtrzymujaca

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo w zalezno$ci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta.
Po dwoch tygodniach zaleca si¢ podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobe, a po kolejnych dwoch
tygodniach do 5 mg.

Objawowa niewydolnos¢ serca

Dawka poczatkowa
U pacjentow, ktorych stan ustabilizowano lekiem moczopednym, zalecana dawka poczatkowa wynosi
1,25 mg na dobg.

Ustalanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke produktu Piramil 1,25 mg nalezy zwicksza¢, podwajajac ja co jeden do dwoch tygodni, do
uzyskania maksymalnej dawki dobowej 10 mg. Preferowane jest podawanie produktu w dwoch
dawkach podzielonych.

Prewencja wtorna po ostrym zawale migsnia sercowego z niewydolnoscig serca

Dawka poczatkowa

Dawka poczatkowa u pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamicznie po 48 godzinach od ostrego
zawalu migénia sercowego wynosi 2,5 mg dwa razy na dobe przez trzy dni. Jesli pacjent zle toleruje
poczatkowa dawke 2,5 mg, przez dwa dni nalezy podawa¢ dawke 1,25 mg dwa razy na dobe, potem
zwiekszy¢ jg do 2,5 mg, a nastepnie do 5 mg dwa razy na dobe. Jesli dawki nie mozna zwiekszy¢ do
2,5 mg dwa razy na dobg, leczenie nalezy przerwac.

Patrz takze wyzej dawkowanie u pacjentow leczonych lekami moczopednymi.

Ustalanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke dobows zwiecksza si¢ stopniowo, podwajajgc ja w odstepach jednego do trzech dni, az do
osiggniecia docelowej dawki podtrzymujacej 5 mg dwa razy na dobg.

Jesli to mozliwe, dawke podtrzymujaca nalezy podawaé w dwadch dawkach podzielonych. Jesli dawki
nie mozna zwigkszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobe, leczenie nalezy przerwac.

Nadal nie ma dostatecznych danych dotyczacych leczenia pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca
(klasa IV wg NYHA) bezposrednio po zawale migs$nia sercowego. Jesli podjeta zostanie decyzja

0 leczeniu pacjentow z tej grupy, zaleca si¢ zastosowanie dawki poczatkowej 1,25 mg raz na dobg

i zachowanie szczegoblnej ostroznosci podczas kazdorazowego zwickszenia dawki.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
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Dobowa dawke u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy ustala¢ na podstawie klirensu

kreatynlny (patrz punkt 5.2):
jesli klirens kreatyniny wynosi >60 ml/min, zmiana dawki poczatkowej (2,5 mg/dobg¢) nie jest
konieczna; maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;

« jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, zmiana dawki poczatkowej (2,5 mg/dobe) nie jest
konieczna; maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;

+ jesli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg/dobg, a dawka
maksymalna 5 mg/dobe;

+ U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym poddawanych hemodializie: ramipryl jest dializowany
w niewielkim stopniu; dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg/dobe, a dawka maksymalna 5 mg/dobeg;
produkt leczniczy nalezy podawac kilka godzin po zakonczeniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie produktem Piramil 1,25 mg wolno
rozpoczyna¢ tylko pod $cistg kontrolg lekarza, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ mniejsze, a zwickszanie dawek bardziej stopniowe ze wzgledu na
zwickszone ryzyko dziatan niepozadanych, zwlaszcza U pacjentow bardzo starych i stabych. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie zmniejszonej dawki poczatkowej, wynoszacej 1,25 mg.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ramiprylu u dzieci. Dostgpne obecnie
dane dotyczace ramiprylu zostaly zamieszczone w punktach 4.8, 5.1, 5.2 1 5.3, ale nie mozna okresli¢
szczegb6lnych zalecen dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1 lub na inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE).

= Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, samoistny lub zwigzany z wczesniejszym
leczeniem inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny I1).

= Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

= Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy w jedynej czynnej nerce.

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

= Ramiprylu nie wolno stosowac u pacjentéw z niedoci$nieniem tetniczym lub niestabilnych
hemodynamicznie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegolne grupy pacjentow

Cigza: Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE (takimi jak ramipryl) w okresie cigzy. Z
wyjatkiem przypadkéw wymagajacych kontynuowania leczenia inhibitorami ACE, u pacjentek
planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcis$nieniowe o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie inhibitora ACE i, jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

O Pacjenci ze szczegolnym ryzykiem niedocisnienia tetniczego

- Pacjenci ze wzmozong aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
U pacjentow ze wzmozong aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron wystgpuje ryzyko
znacznego naglego obnizenia ci$nienia t¢tniczego i pogorszenia czynno$ci nerek na skutek
zahamowania aktywno$ci konwertazy angiotensyny, zwlaszcza gdy inhibitor ACE lub
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jednoczesnie stosowany lek moczopedny podawany jest po raz pierwszy lub po pierwszym
zwiekszeniu dawki.

Nalezy spodziewac si¢ znaczace] aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i koniecznie

zastosowa¢ nadzor medyczny z monitorowaniem cisnienia tetniczego, np. u pacjentow:

-z cigzkim nadci$nieniem t¢tniczym

- ze zdekompensowang zastoinowg niewydolno$cia serca

-z hemodynamicznie istotnym uposledzeniem naptywu lub odptywu z lewej komory (np. ze
zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej)

-z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej i z druga czynna nerka

-z istniejgcym lub mozliwym niedoborem ptynow lub soli (w tym u pacjentéw otrzymujacych
leki moczopedne)

-z marskoscig watroby i (lub) wodobrzuszem

- poddawanych duzym operacjom lub znieczulanych srodkami, ktére powoduja niedocisnienie
tetnicze.

Ogolnie, przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ wyrdwnanie odwodnienia, hipowolemii lub
niedoboru soli (jednak u pacjentéw z niewydolnoscig serca wdrozenie takiego dziatania trzeba
uwaznie rozwazy¢ wobec ryzyka przecigzenia objetosciowego).

- Przemijajgca lub utrzymujgca sig niewydolnosc serca po zawale migsnia sercowego

- Pacjenci z ryzykiem niedokrwienia migsnia sercowego lub mozgu w przypadku ostrego
niedocisnienia tetniczego
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegdlnego nadzoru medycznego.

O Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Operacja
Jesli to mozliwe, inhibitory konwertazy angiotensyny, takie jak ramipryl, nalezy odstawi¢ na dzien

przed operacja.

Kontrolowanie czynnosci nerek

Przed rozpoczgciem i podczas leczenia nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek oraz dostosowywac dawke
produktu, zwtaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. Szczegdlnie uwazna kontrola jest konieczna
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko uposledzenia czynno$ci
nerek, zwlaszcza u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po zabiegu przeszczepienia
nerki.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, opisywano obrzek naczynioruchowy
(patrz punkt 4.8).

Jesli wystapi obrzgk naczynioruchowy, stosowanie produktu Piramil 1,25 mg trzeba przerwac. Nalezy
szybko podjaé¢ dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawaé pod obserwacjg przez co najmnie;j
12 do 24 godzin. Moze zosta¢ wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym ustapieniu objawow.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem Piramil 1,25 mg, opisywano obrzek
naczynioruchowy jelit (patrz punkt 4.8). Pacjenci zgtaszali b6l brzucha (z nudnosciami lub
wymiotami, lub bez nich).

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow
i inne alergeny zwigksza si¢ na skutek zahamowania aktywnosci ACE. Przed zabiegiem odczulania
nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie produktu Piramil 1,25 mg.

Hiperkaliemia
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U niektdrych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem Piramil 1,25 mg,
obserwowano hiperkaliemie. Do pacjentow z ryzykiem hiperkaliemii naleza osoby z niewydolno$cig
nerek, w wieku powyzej 70 lat, z niewyrdwnang cukrzyca, przyjmujacy preparaty potasu, leki
moczopedne oszczgdzajace potas i inne leki zwigkszajace stezenie potasu w osoczu lub pacjenci
odwodnieni, z ostrg dekompensacjg niewydolnosci serca lub kwasicg metaboliczng. Jesli jednoczesne
stosowanie wymienionych srodkéw uznano za wskazane, wowczas zaleca si¢ regularne kontrolowanie
stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropeni¢ lub agranulocytozg, a takze matoptytkowos$¢, niedokrwistosé

I zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego. Nalezy kontrolowac¢ liczbg krwinek biatych w celu
wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze kontrole zaleca si¢ na poczatku leczenia i u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci nerek, ze wspolistniejacg kolagenoza (np. toczniem rumieniowatym lub
twardzing) oraz u wszystkich 0s6b leczonych innymi lekami, ktore moga zmienia¢ obraz krwi (patrz
punkty 4.5 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE cze¢sciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Podobnie, jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze mniej skutecznie zmniejszac cisnienie te¢tnicze krwi
u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentoOw innych ras. Przyczyng moze by¢ wigksza czgstose
nadci$nienia tetniczego z niskg aktywnos$cia reninowa osocza u 0sob rasy czarnej z nadcisnieniem
tetniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréow ACE notowano wystepowanie kaszlu. Typowo jest to kaszel suchy,
uporczywy i ustepujacy po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej kaszlu nalezy uwzgledni¢
kaszel wywotany stosowaniem inhibitoréw ACE.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone przeciwwskazane

Pozaustrojowe zabiegi prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powierzchniami, takie
jak dializa lub hemofiltracja z zastosowaniem pewnych bton o duzej przepuszczalnosci (np. bton
poliakrylonitrylowych) i afereza lipoprotein o malej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli
przeprowadzenie takich zabiegdw jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego typu blon
dializacyjnych lub lekow przeciwnadci$nieniowych innej klasy.

Srodki ostroznoéci

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajqce potas i inne substancje czynne zwigkszajgce
Stezenie potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny 11, trimetoprym, takrolimus, cyklosporyna):
Ze wzgledu na mozliwo$¢ hiperkaliemii konieczne jest kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki moczopedne) i inne substancje, ktére mogq obnizaé cisnienie
tetnicze krwi (np. azotany, trOjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajgce, ostre zatrucie
alkoholem, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna):

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka niedocisnienia tetniczego (patrz punkt 4.2 dla
lek6w moczopednych).

Sympatykomimetyki oraz inne substancje o dziataniu wazopresyjnym (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, adrenalina), ktére mogq zmniejszaé hipotensyjne dziatanie produktu Piramil 1,25 mg:
Zaleca si¢ kontrolowanie cisnienia tetniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore
mogq wplywac na liczbe krwinek:
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Zwiekszone prawdopodobienstwo reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu:
Inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, zwigkszajac w ten sposob jego dziatanie toksyczne.
Konieczne jest kontrolowanie stezenia litu.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina:
Moga wystepowac reakcje hipoglikemiczne. Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia glukozy we Krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy:

Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ ostabienia hipotensyjnego dziatania produktu Piramil 1,25 mg. Ponadto
jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek
i zwigkszenia stezenia potasu we Krwi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Stosowanie ramiprylu nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4) i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia inhibitorem
ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe,
o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitora ACE i, jesli to wskazane, rozpocza¢ leczenie
alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie inhibitora ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)
i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3
,»Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”. Jesli narazenie na inhibitor ACE wystgpito od drugiego
trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne czaszki i czynno$ci nerek. Nalezy uwaznie
obserwowa¢ niemowleta, ktorych matki przyjmowaty inhibitor ACE, ze wzgledu na mozliwosé
wystagpienia niedoci$nienia tetniczego, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja
Ze wzgledu na niewystarczajace dostgpne informacje o stosowaniu ramiprylu w okresie karmienia

piersia (patrz punkt 5.2), nie zaleca si¢ jego stosowania. Preferowane jest alternatywne leczenie
produktami o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersig, zwlaszcza
podczas karmienia noworodka lub wczesniaka.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obniZenia ci$nienia tetniczego, takie jak zawroty gtowy)
mogg zaburza¢ zdolno$¢ koncentracji i reagowania, stanowigc W ten sposob zagrozenie w sytuacjach,
gdy te zdolnosci sg szczegdlnie istotne (np. podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn).

Sytuacje te majg miejsce gtdwnie na poczatku leczenia oraz po zmianie innych lekdw na ramipryl.
Przez kilka godzin po przyjeciu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki leku nie zaleca si¢
prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil dziatan niepozadanych ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje spowodowane
niedocisnieniem tetniczym. Do cigezkich dziatan niepozadanych nalezg: obrzek naczynioruchowy,
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hiperkaliemia, zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ci¢zkie reakcje skorne oraz
neutropenia lub agranulocytoza.

Czgstos¢ dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow i rzadko nieznana
narzadow

Zaburzenia Niedokrwienie
serca mies$nia
sercowego, w tym
dtawica piersiowa
lub zawat mig$nia
Ssercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kotatanie
serca, obrzeki
obwodowe
Zaburzenia krwi Eozynofilia Leukopenia Niewydolnos¢
i uktadu (wtym szpiku kostnego,
chlonnego neutropenia lub pancytopenia,
agranulocytoza), niedokrwisto$¢
zmniejszenie hemolityczna
liczby
erytrocytow,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
zmniejszenie
liczby ptytek krwi
Zaburzenia Bol glowy, Zawroty glowy Drzenie, Niedokrwienie
uktadu zawroty glowy | pochodzenia zaburzenia mozgu, w tym
nerwowego pochodzenia osrodkowego, rownowagi udar
obwodowego parestezje, brak niedokrwienny i
smaku, zaburzenia przemijajacy
smaku napad
niedokrwienny,
zaburzenia
zdolnosci psycho-
motorycznych,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wechu
Zaburzenia oka Zaburzenia Zapalenie
wzroku, w tym spojowek
nieostre widzenie
Zaburzenia ucha Zaburzenia shuchu,
i blednika szumy uszne
Zaburzenia Suchy, Skurcz oskrzeli, w
uktadu draznigcy tym nasilenie
oddechowego, kaszel, astmy,
klatki piersiowej | zapalenie przekrwienie blony

8

NL/H/448/01/1B/43




i Srodpiersia

oskrzeli,
zapalenie zatok,

$luzowej nosa

dusznos¢
Zaburzenia Zapalenie Zapalenie trzustki | Zapalenie jezyka Zapalenie jamy
zolqdka i jelit zapalenie btony | (opisywano ustnej, afty
sluzowe;j wyjatkowe
zotadka i jelit, przypadki
zaburzenia zakonczone
trawienia, zgonem po
uczucie zastosowaniu
dyskomfortu w | inhibitoréw ACE),
jamie zwiekszenie
brzusznej, aktywnosci
niestrawnose, enzymow
biegunka, trzustkowych,
nudnosci, obrzek
wymioty naczynioruchowy
jelita cienkiego,
b6l w nadbrzuszu,
w tym zapalenie
btony $luzowej
zotadka, zaparcie,
sucho$¢ w jamie
ustnej
Zaburzenia Zaburzenia
nerek i drég czynno$ci nerek, w
moczowych tym ostra
niewydolnos¢
nerek, zwickszone
wydalanie moczu,
nasilenie
istniejgcego
biatkomoczu,
zwickszenie
stezenia mocznika
i kreatyniny we
krwi
Zaburzenia Wysypka, Obrzek Zluszczajace Nadwrazliwo | Toksyczne
skory i tkanki zwlaszcza naczynioruchowy; | zapalenie skary, §¢ na $wiatto | martwicze
podskornej plamisto- w wyjatkowych pokrzywka, oddzielanie
grudkowa przypadkach oddzielanie si¢ naskorka, zespot
zwezenie drdg ptytki Stevensa-
oddechowych na paznokciowej od Johnsona, rumien
skutek obrzeku lozyska wielopostaciowy
naczynioruchoweg pecherzyca,
0 moze zakonczy¢ zaostrzenie
si¢ zgonem; $wiad, huszczycy,
nadmierne pocenie luszczycopodobne
si¢ zapalenie skory,
wysypka
pecherzowa lub
liszajowata na
skorze lub btonach
sluzowych,
lysienie
Zaburzenia Skurcze migsni, | BOl stawow
migsniowo- bole migsni
szkieletowe i
tkanki fgcznej
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Zaburzenia Zwigkszenie Jadlowstret, Zmniejszenie
metabolizmu i stezenia potasu | zmniejszony stezenia sodu we
odzywiania we Krwi apetyt, krwi
Zaburzenia Niedocis$nienie, | Uderzenia goraca | Zwe¢zenie naczyn Objaw Raynauda
naczyniowe niedoci$nienie krwionos$nych,
ortostatyczne, hipoperfuzja,
omdlenie zapalenie naczyn
Zaburzenia Bal w klatce Goraczka Astenia
og0lne i stany w | piersiowej,
miejscu podania | uczucie
zmeczenia
Zaburzenia Reakcje
uktadu anafilaktyczne lub
immunologiczne rzekomoanafilakty
go czne, zwigkszone
miano przeciwciat
przeciwjadrowych
Zaburzenia Zwiekszenie Zbltaczka Ostra
waqtroby i drog aktywnosci cholestatyczna, niewydolnos¢
zotciowych enzymow uszkodzenie watroby, zapalenie
watrobowych i komoérek watroby watroby
(lub) stezenia cholestatyczne lub
bilirubiny cytolityczne (w
sprz¢zonej wyjatkowych
przypadkach
zakonczone
zgonem)
Zaburzenia Przemijajaca Ginekomastia
uktadu impotencja,
rozrodczego i ostabione libido
piersi
Zaburzenia Obnizenie Stan splatania Zaburzenia uwagi
psychiczne nastroju, lek,
nerwowos¢,
niepokdj ruchowy,
zaburzenia snu, w
tym sennos¢

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania ramiprylu oceniano w trakcie 2 badan klinicznych u 325 dzieci

i mtodziezy w wieku od 2 do 16 lat. Wprawdzie rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych byty

podobne do obserwowanych u dorostych, ale nizej wymienione dzialania wystepowaty czgsciej

u dzieci:

* tachykardia, przekrwienie i zapalenie btony sluzowej nosa: u dzieci i mtodziezy ,,czgsto” (tzn.
>1/100 do <1/10), a u dorostych ,,niezbyt czesto” (tzn. >1/1000 do <1/100);
zapalenie spojowek: u dzieci i mtodziezy ,,cz¢sto” (tzn. >1/100 do <1/10), a u dorostych ,,rzadko”
(tzn.>1/10 000 do <1/1000);
drzenie i pokrzywka: u dzieci i mtodziezy ,,niezbyt czesto” (tzn. >1/1000 do <1/100), a u dorostych
»rzadko” (tzn. >1/10 000 do <1/1000).

Ogo6lny profil bezpieczenstwa ramiprylu u dzieci i mtodziezy nie r6zni si¢ znaczaco od profilu
bezpieczenstwa u dorostych pacjentow.

49 Przedawkowanie

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE mogg by¢: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia rownowagi

elektrolitowej i niewydolnos¢ nerek. Pacjenta nalezy uwaznie monitorowac i zastosowac leczenie
10 NL/H/448/01/1B/43




objawowe i podtrzymujgce. Do zalecanych metod nalezy wstepna detoksykacja (plukanie zotadka

i podawanie $rodkéw adsorbujgcych) oraz postepowanie w celu zachowania stabilnosci
hemodynamicznej, w tym podanie agonistéw receptorow alfa-1-adrenergicznyh lub angiotensyny 11
(angiotensynamidu). Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany
z krgzenia ogdlnego metoda hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny.
Kod ATC: C09AA05

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, czynny metabolit proleku ramiprylu, hamuje aktywno$¢ enzymu
dipeptydylokarboksypeptydazy | (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza Il). Enzym ten
katalizuje w osoczu i tkankach przeksztatcenie angiotensyny | do aktywnej substancji kurczacej
naczynia krwionosne — angiotensyny I, a takze rozktad bradykininy, hormonu rozszerzajacego
naczynia krwiono$ne. Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i zahamowanie rozktadu bradykininy
prowadzi do rozkurczu naczyn.

Angiotensyna II pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat zmniejsza wydzielanie
aldosteronu. Srednia odpowiedz na monoterapie inhibitorem ACE jest mniejsza u 0sdb rasy czarnej
(pochodzenia afro-karaibskiego) z nadci$nieniem tetniczym (zwykle populacja z nadci$nieniem
tetniczym i niska aktywnos$cia reninowa osocza) niz u pacjentéw innych ras.

Dzialania farmakodynamiczne

Wiasciwosci przeciwnadci$nieniowe:

Podawanie ramiprylu powoduje znaczne zmniejszenie oporu w tetnicach obwodowych. Na og6t nie
stwierdza si¢ duzych zmian przeplywu osocza przez nerki ani przesaczania kigbuszkowego.
Podawanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ciSnienia
tetniczego w pozycji lezacej i stojgcej bez kompensacyjnego przyspieszenia czestosci pracy serca.
U wigkszo$ci pacjentow dziatanie hipotensyjne po podaniu pojedynczej dawki leku jest stwierdzane
po 1 do 2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie pojedynczej dawki uzyskuje si¢
zwykle w ciggu 3 do 6 godzin od podania doustnego. Hipotensyjne dziatanie pojedynczej dawki
utrzymuje si¢ zwykle przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe terapii ciggltej ramiprylem wystepuje zwykle w ciggu
3 do 4 tygodni. Wykazano, ze dziatanie to utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia (trwajacego
2 lata). Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje nagtego i nadmiernego zwigkszenia cisnienia
tetniczego z odbicia.

Niewydolnos$¢ serca:

Wykazano skuteczno$¢ ramiprylu stosowanego u pacjentow w czynnosciowych klasach II-1V wedtug
NYHA (New York Heart Association), jako uzupetnienie standardowego leczenia diuretykami

i opcjonalnie glikozydami naparstnicy. Stwierdzono korzystny wptyw leku na hemodynamike w sercu
(obnizenie ci$nienia napetniania prawej i lewej komory, zmniejszony catkowity obwodowy opor
naczyniowy, zwigkszona pojemno$¢ minutowa i lepszy wskaznik sercowy). Zmniejsza rowniez
aktywacj¢ neuroendokrynna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Profilaktyka sercowo-naczyniowa/Dziatanie ochronne na nerki
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Przeprowadzono kontrolowane placebo badanie (badanie HOPE - Heart Outcomes Prevention
Evaluation study), w ktorym dotgczano ramipryl do standardowej terapii ponad 9200 pacjentow. Do
badania wtaczono pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem choroby uktadu sercowo-naczyniowego

z powodu choroby sercowo-naczyniowej 0 podtozu miazdzycowym (choroba wiencowa, udar lub
choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) albo cukrzycy z co najmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka (udokumentowana mikroalbuminuria, nadcisnienie tetnicze, zwiekszone stezenie
cholesterolu catkowitego, mate stezenie cholesterolu frakcji HDL lub palenie tytoniu).

Badanie wykazato, Zze ramipryl znaczaco statystycznie zmniejsza czestos¢ zawatu migsnia sercowego,
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, samych i tacznie (pierwszorzedowe ztozone

punkty koncowe).

Badanie HOPE - gléwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne Warto$¢ p
(95% CI)
% %
Wszyscy pacjenci n=4645 n=4652
Pierwszorzedowy 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,36) <0,001
zlozony punkt koncowy
Zawal miesnia 99 12.3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Sercowego
Zgon z przyczyn 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
sercowo-naczyniowych
Udar mozgu 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Drugorzedowe punkty koncowe
Zgon z dowolnej 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
przyczyny
Koniecznosc 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
rewaskularyzacji
Hospitalizacja z powodu
niestabilnej diawicy 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
piersiowej
Hospitalizacja z powodu 3,2 35 0,88 (0,70-1,10) 0,25
niewydolnosci serca
Powikiania cukrzycy 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

W badaniu MICRO-HOPE, bedacym uprzednio zdefiniowang cze$cig badania HOPE, poréwnano
wplyw dodania ramiprylu w dawce 10 mg do stosowanego schematu leczniczego z dziataniem
placebo u 3577 pacjentéw w wieku co najmniej 55 lat (bez gornej granicy wieku), w wiekszos$ci

Z cukrzycg typu 2 (i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego),
z prawidlowym lub podwyzszonym ci$nieniem tetniczym.

Podstawowa analiza wykazata, ze u 117 (6,5%) uczestnikow przyjmujacych ramipryl i u 149 (8,4%)
przyjmujacych placebo rozwingta si¢ jawna nefropatia, co odpowiada wartosci RRR (wzgledne
zmniejszenie ryzyka) 24%; 95% CI [3-40], p=0,027.

Badanie REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy), wieloosrodkowe, randomizowane badanie
kontrolowane placebo z podwdjnie $lepa probg w grupach réwnolegtych zaplanowano w celu oceny
wplywu leczenia ramiprylem na szybko$¢ zmniejszania filtracji kigbuszkowej (GFR) u 352 pacjentéw
z prawidtowym lub zwigkszonym ci$nieniem tetniczym (w wieku od 18 do 70 lat) i z tagodnym

(tj. srednie wydalanie biatka w moczu >1 i <3 g/dobe) lub ciezkim biatkomoczem (>3 g/dobe) na
skutek przewlektej, niecukrzycowej nefropatii. Obie podgrupy pacjentéw poddano stratyfikacji.
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Podstawowa analiza w grupie pacjentow z najci¢zszym biatkomoczem (podgrupa zakonczona
wczesniej ze wzgledu na korzySci w ramieniu leczonym ramiprylem) wykazata, ze srednia warto$¢
zmniejszenia GFR na miesiac byta nizsza u pacjentow leczonych ramiprylem niz w grupie placebo:
—0,54 (0,66) vs. —0.88 (1,03) ml/min/miesiac, p=0,038. Réznica migdzy grupami wynosita wigc
0,34 [0,03-0,65] na miesiac i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentdéw w grupie leczonej ramiprylem
osiggneto ztozony drugorzedowy punkt koncowy w postaci podwojenia wyjéciowego stezenia
kreatyniny w surowicy i (lub) schytkowej niewydolnosci nerek (konieczno$¢ dializy lub
przeszczepienia nerki) vs. 45,5% w grupie placebo (p=0,02).

Prewencja wtérna po ostrym zawale mi¢$nia sercowego

W badaniu AIRE (The Acute Infarction Ramipril Efficacy) wzieto udziat ponad 2000 pacjentow

Z przemijajacymi lub statymi objawami klinicznymi niewydolnosci serca po udokumentowanym
zawale mig¢$nia sercowego. Leczenie ramiprylem rozpoczynano w ciaggu 3 do 10 dni po wystgpieniu
ostrego zawalu migsnia sercowego. Badanie wykazato, ze po srednio 15-miesigcznym okresie
obserwacji umieralno§¢ w grupie pacjentéw leczonych ramiprylem wynosita 16,9%, a w grupie
placebo 22,6%. Oznacza to bezwzgledne zmniejszenie umieralnosci 0 5,7% oraz wzgledne
zmniejszenie ryzyka o 27% (95% CI [11-40%]).

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym klinicznym badaniu z podwojnie §lepg probg uczestniczyto 244 pacjentow
pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat z nadcisnieniem tetniczym (73% z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym). Pacjentom podawano ramipryl w matej, §redniej lub duzej dawce, aby uzyskane st¢zenie
ramiprylatu w osoczu odpowiadato stezeniu po podaniu dawek z zakresu stosowanych u dorostych (na
podstawie masy ciata): 1,25 mg, 5 mg i 20 mg. Pod koniec 4. tygodnia ramipryl nie zmniejszat
skutecznie skurczowego cisnienia t¢tniczego (punkt koncowy badania), ale podawany w najwigkszej
dawce zmniejszat cisnienie rozkurczowe. Ramipryl w srednich oraz duzych dawkach znaczgco
zmniejszal zarowno skurczowe, jak i rozkurczowe cis$nienie u dzieci z potwierdzonym nadci$nieniem
tetniczym.

Dziatania takiego nie obserwowano 4-tygodniowym randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa
proba i z eskalacja dawki u 218 pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat (75% z samoistnym
nadci$nieniem te¢tniczym). W badaniu tym zarowno rozkurczowe, jak i skurczowe cisnienie tetnicze
wykazywato niewielki (ale nieistotny statystycznie) powrdt do wartosci wyjsciowych po podaniu
dawek ramiprylu ze wszystkich trzech badanych zakreséw: dawki matej (0,625 mg — 2,5 mg), dawki
sredniej (2,5 mg — 10 mg) lub dawki duzej (5 mg — 20 mg), na podstawie masy ciala. W badanej
populacji pediatrycznej nie stwierdzono liniowej zaleznosci odpowiedzi od dawki ramiprylu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego i osiaga
maksymalne stezenie w 0S0CZU w ciagu jednej godziny. Stopien wchtaniania, okreslony na podstawie
wykrywania w moczu, wynosi co hajmniej 56% i nie zmienia go obecnos¢ pokarmu w przewodzie
pokarmowym. Biodostepnos$¢ czynnego metabolitu (ramiprylatu) po podaniu doustnym ramiprylu

w dawce 2,5 mg i 5 mg wynosi 45%.

Ramiprylat osigga maksymalne stezenie w 0soczu po 2 do 4 godzin od podania ramiprylu. Stan
stacjonarny w osoczu podczas stosowania standardowych dawek ramiprylu raz na dobg jest osiggany
po okoto czterech dniach leczenia.

Dystrybucja
Ramipryl wigze si¢ z biatkami surowicy w okoto 73%, a ramiprylat w okoto 56%.
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Metabolizm
Ramipryl jest prawie calkowicie metabolizowany do ramiprylatu i estru diketopiperazynowego, kwasu
diketopiperazynowego i glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie
Metabolity wydalane sg gtdéwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wielofazowy. Ze wzgledu na silne, wysycalne
wigzanie z ACE oraz powolna dysocjacje potaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje si¢ przedtuzong
fazg koncowa eliminacji przy bardzo matych st¢zeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu podawanych raz na dobg efektywny okres pottrwania
ramiprylatu wynosi 13 do 17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dtuzszy w dla mniejszych dawek,
wynoszacych 1,25-2,5 mg. Réznica ta wynika z wysycalnego wigzania ramiprylatu z enzymem.

Laktacja
Po podaniu pojedynczej doustnej dawki ramiprylu nie wykrywa sie ramiprylu i jego metabolitu
w mleku kobiecym. Jednak wptyw wielokrotnego podawania nie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,

a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. W wyniku tego zwigkszone
stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ wolniej u 0sob z prawidlowa czynno$cig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest op6zniony
na skutek zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu tych
pacjentOw jest zwiekszone. Stezenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentow nie rdznig sie od
stezen stwierdzanych u 0sob z prawidtowa czynnoscig watroby

Drzieci i mtodziez

Profil farmakokinetyczny ramiprylu badano u 30 pediatrycznych pacjentéw w wieku od 2 do 16 lat

i 0 masie ciata >10 kg, z nadci$nieniem t¢tniczym. Po podaniu dawek od 0,05 do 0,2 mg/kg mc.
ramipryl byt szybko i w duzym stopniu metabolizowany do ramiprylatu. Najwigksze st¢zenia
ramiprylatu w osoczu uzyskiwano w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu w duzym stopniu
korelowat z logarytmem masy ciata (p <0,01), a takze z dawka (p <0,001). W kazdej z badanych grup
warto$¢ klirensu i objetos¢ dystrybucji zwigkszaty si¢ wraz z wiekiem dziecka.

Po podaniu ramiprylu w dawce 0,05 mg/kg mc. ekspozycja u dzieci byta porownywalna z ekspozycja
u dorostych po podaniu dawki 5 mg. Podanie dawki ramiprylu 0,2 mg/kg mc. powodowato ekspozycje
u dzieci wieksza niz uzyskana u dorostych po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowe;j
10 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie stwierdzono ostrej toksycznosci doustnie podawanego ramiprylu u gryzoni i psow.

Badania obejmujace przewlekte doustne podawanie ramiprylu szczurom, psom i matpom wykazaty
u wszystkich trzech gatunkow zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i zmiany w obrazie krwi. Dawki
dobowe 250 mg/kg mc./dobe powodowaty u pséw i malp znaczne powigkszenie aparatu
przyklebuszkowego, bedace wyrazem aktywnos$ci farmakodynamicznej ramiprylu.

Szczury, psy | matpy dobrze tolerowaty (brak szkodliwych dziatan) dobowe dawki ramiprylu,
odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg mc./dobeg.

W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje u szczurow, krolikow i malp nie wykazano
wlasciwosci teratogennych. Nie stwierdzono zaburzen ptodno$ci u szczuréw obu pici.

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

Rozszerzone badania mutagennosci z zastosowaniem roznych systemow testowych nie wykazaty
wiasciwosci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.
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U bardzo mtodych szczuréw pojedyncza dawka ramiprylu powodowata nieodwracalne uszkodzenie
nerek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krzemu dwutlenek

Glicyny chlorowodorek

Glicerolu dibehenian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister miekki Aluminium/LDPE//LDPE/Aluminium w tekturowym pudetku.
Blister z folii OPA/Aluminium/PE// PE/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 20, 28, 30, 50, 100, 100x1, 250 tabletek
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11236
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

21.01.2005/07.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-11-01
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