1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramistad 5, 5 mg, tabletki

2.

SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg ramiprgRamiprilum).
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna 96 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Ptaska, raowa tabletka w ksztatcie kapsutki, z frdziehca po jednej stronie, z nadrukowanym
oznakowaniem R3. Tabletka teoby¢ podzielona na potowy.

4.1

4.2

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania
Leczenie nadénienia ttniczego.

Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowegmniejszenie chorobowoi i umieralngci

Z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z:

. jawng choroly uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii tuzycowej (choroba
niedokrwienna serca lub udagdd choroba naczyobwodowych w wywiadzie) lub

. cukrzya i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynaikiryzyka (patrz punkt
5.1).

Leczenie chordb nerek:

. Pocatkowe stadium cukrzycowej nefropatickluszkowej stwierdzone na podstawie
obecndci mikroalbuminurii.

. Jawna nefropatia cukrzycowa stwierdzona na podsthiaikomoczu u pacjentow
Z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowoaagowego (patrz punkt 5.1).

. Jawna nefropatia ébuszkowa o etiologii innej aicukrzycowa stwierdzona na podstawie
biatkomoczu> 3 g/dole (patrz punkt 5.1).

Leczenie objawowej niewydola serca.
Prewencja wtoérna u pacjentéw po ostrym zawalease@mniejszenie umieralé@ w ostrej
fazie zawatu u pacjentéw z objawami klinicznymiwyelolncsci serca - produkt natg

wlaczy¢ do leczenia w okresie > 48 godzin od vgpitnia ostrego zawatu serca.

Dawkowanie i spos6b podawania

Podanie doustne

Zaleca sg przyjmowanie produktu Ramistad codziennie o tgjejgoorze dnia.



Produkt Ramistad nie by przyjmowany przed, w trakcie lub po positku, gayzyjmowanie
pokarméw nie wptywa na jego biodgghas¢ (patrz punkt 5.2).
Produkt Ramistad powinien &yrzyjmowany z ptynami; nie nzaoa go kruszg anizucé.

Dorosli

Pacjenci leczeni lekami moczginymi

Po whczeniu produktu Ramistad do leczeniazmavystpowat hipotonia; czstas¢ wystpowania
wzrasta u pacjentéw leczonych jednacie diuretykami. Nalgy zachowa ostraznaosé, poniewa
w tej grupie pacjentow nie wystpowa: odwodnienie i (lub) hiponatremia.

Jesli jest to maliwe, leki moczogdne powinny by odstawione 2 do 3 dni przed rozpegoem
leczenia produktem Ramistad (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadénieniem gtniczym, u ktorych stosowane diuretyki, leczenie produktem
Ramistad powinno lyrozpoczynane od dawki 1,25 mg. Nal&ontrolow& czynna¢ nerek

i stezenie potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie prod&amistad powinno kiyustalane

w zaleznaosci od docelowych wartei cisnienia ttniczego.

Nadcknienie ttnicze

Dawka powinna by zindywidualizowana w za#mosci od profilu pacjenta (patrz punkt 4.4) i kontroli
cisnienia ttniczego.

Produkt Ramistad nie by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekaipbtensyjnymi

z innych grup.

Dawka pocztkowa

Produkt Ramistad powinien byvtaczany do leczenia stopniowo z dapwocztkows 2,5 mg na
dobx.

W grupie pacjentow z sitnaktywacj uktadu renina—angiotensyna—aldosteroriendog¢ do
nadmiernego obpénia cénienia ttniczego po podaniu dawki pagkowej. W tej grupie pacjentéw
zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg igozgnanie leczenia pod nadzorem lekarskim
(patrz punkt 4.4).

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymoa

Dawka mae by zwigkszona dwukrotnie w okresie od dwoch do czteregbdpi w celu osignigcia
docelowych wartéci cisnienia ttniczego; maksymalna dawka produktu Ramistad wynosi

10 mg/dol. Lek jest zwykle dawkowany raz na @ob

Prewencja choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu Ramistad wynosi 2,5 mg raz nagdob

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymaoa

Dawka powinna by stopniowo zwikszana w zalanosci od tolerancji substancji czynnej przez
pacjenta.

Zalecane jest podwojenie dawki po jednym do dwggbdni leczenia, a po kolejnych dwoch do
trzech tygodni zwikszenie do docelowej dawki podtrzyracgj wynosacej 10 mg produktu
Ramistad raz na deb

Patrz take wyzej — dawkowanie u pacjentow leczonych lekami moedapmi.
Leczenie choroby nerek

U chorych na cukrzycz mikroalbuminug:

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogikowa produktu Ramistad wynosi 1,25 mg raz nacdob




Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymoa

Dawka powinna by stopniowo zwgkszana w zaleosci od tolerancji substancji czynnej przez
pacjenta.

Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz ng gobdwoch tygodniach leczenia, a rasie do
5 mg po kolejnych dwdch tygodniach.

U chorych na cukrzycz przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercovwsayraowego

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu Ramistad wynosi 2,5 mg raz nagdob

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymaoa

Dawka powinna by stopniowo zwikszana w zalanosci od tolerancji substancji czynnej przez
pacjenta.

Zalecane jest podwojenie dawki do 5 mg raz na @abjednym do dwdch tygodni leczenia,

a nasgpnie do 10 mg po kolejnych dwoch lub trzech tygadhi Dawka docelowa wynosi 10 mg.

U pacjentéw z nefropatio etiologii innej ni cukrzycowa, okrdonej na podstawie biatkomoczu

> 3 g/dolg.

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu Ramistad wynosi 1,25 mg raz nacdob

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymog

Dawka powinna by stopniowo zwgkszana w zaleosci od tolerancji substancji czynnej przez
pacjenta.

Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz ng gobdwoch tygodniach leczenia, a rasie do
5 mg po kolejnych dwoch tygodniach.

Objawowa niewydolni@ serca

Dawka pocztkowa
U pacjentéw stabilnych, ktérych stan ustabilizowd#giaem moczopdnym zalecana dawka
pocatkowa produktu Ramistad wynosi 1,25 mg raz nacdob

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymaog
Podwojenie dawki produktu Ramistad powinn@ pyzeprowadzane co jeden do dwoch tygodni, do
maksymalnej dawki 10 mg. Preferowane jest podawamaiduktu w dwoch dawkach podzielonych.

Prewencja wtérna po ostrym zawaleggniia sercowego z niewydolfglg serca

Dawka pocztkowa

U pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamiczoe48 godzinach od ostrego zawahgdnia
sercowego dawka pogikowa wynosi 2,5 mg dwa razy na dagtrzez trzy dni. J poczatkowa
dawka 2,5 mg jestle tolerowana, nalgy podawa 1,25 mg dwa razy na delprzez dwa dni przed
zwiekszeniem dawki do 2,5 mg, a ngstie 5 mg dwa razy na dehbleeli nie mana zwiekszy
dawki do 2,5 mg dwa razy na dglmalery zaprzestaleczenia.

Patrz take wyzej — dawkowanie u pacjentéw leczonych lekami moedapmi.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymog

Dawka dobowa powinna bystopniowo podwajana w od@giach od jednego do trzech dni,do
osiggniecia dawki docelowej 5 mg dwa razy na ¢ob

W miare mozliwosci dawka podtrzymuagca powinna by podawana w dwoch dawkach podzielonych.
Jezeli nie mana zwikszy dawki do 2,5 mg dwa razy na dolmalezy zaprzestéaleczenia. Nadal
brakuje wystarczagych danych dotyezych leczenia pacjentow zegka (NYHA 1V)

niewydolndcia serca bezpwednio po zawale serca. W przypadku godj decyzji dotycacej




leczenia pacjentow z tej grupy, zalecane jest rezyrmanie od dawki 1,25 mg raz na dot/skazane
jest zachowanie szczegdlnej ogtraéci podczas zvekszania dawek.

Szczeqgdlne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek
Dobowa dawka u pacjentow z zaburzeniami czyoneerek powinna byustalana na podstawie
klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2):
- jezeli klirens kreatyniny wynost 60 ml/min, nie trzeba zmierdalawki pocatkowej
(2,5 mg/dok); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;
- jezeli klirens kreatyniny wynosi 30—60 ml/min, niegirm zmienié dawki pocatkowej
(2,5 mg/dok); maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;
- jezeli klirens kreatyniny wynosi 10—-30 ml/min, dawkacgtkowa wynosi 1,25 mg/deb
a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;
- u hemodializowanych pacjentéw z nadd¢éniem etniczym: ramipril jest dializowany
w niewielkim stopniu; dawka pogtkowa wynosi 1,25 mg/daha maksymalna dawka dobowa
wynosi 5 mg; lek powinien iypodawany kilka godzin po zakezeniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czysigbwgtroby (patrz punkt 5.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby leczenie za pome@roduktu Ramistad nale
rozpoczyna tylko podscisfa kontrok lekarsk, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg
produktu Ramistad.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki pocatkowe powinny by mniejsze, a zwkszanie dawek bardziej stopniowe ze wdgl na
podwyzszone ryzyko wyspienia dziata niepazadanych, zwlaszcza w grupie pacjentéw bardzo
starych i stabych. Naky rozwazy¢ zastosowanie zredukowanej dawki pdkawej wynoszce;j
1,25 mg.

Dzieci i mtodzie

Nie ustalono jak datl bezpieczéstwa stosowania i skutecZworamiprylu u dzieci.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 52.j 5.3, jednake nie mazna ustakk specjalnych
zalecé dotyczcych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktomkolwiek z substanciji pomocniczychdt inny
inhibitor ACE (enzymu konwertagego angiotensyi (patrz punkt 6.1).

- Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatny lub wywotany uprzednim
stosowaniem inhibitorow ACEghZ antagonistow receptora angiotensyny |- AlIRA).

- Pozaustrojowe procedury lecznicze prowgaegzdo kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

- Istotne obustronne zdenie ttnic nerkowych lub zwzenie ttnicy do jedynej czynnej nerki.

- Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Nie wolno stosowaramiprylu u pacjentow z hipotani niestabilnych hemodynamicznie.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegolne grupy pacjentow

Cigza:

Nie nalezy rozpoczyné podawania inhibitoréw ACE, takich jak ramipryl luthibitoréw receptora
angiotensyny Il (angAngiotensin Il Receptor Inhibito’slIRA) podczas aizy. Z wyjatkiem
konieczndci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE lub AlIRA pacjentek planggych chze
nalezy zastosowéalternatywne leczenie przeciwnaaheeniowe, o ustalonym profilu bezpieéatwa
stosowania w aiy. W przypadku potwierdzeniaagly nalery natychmiast przerwéigpodawanie
inhibitoréw ACE lub AlIRA i, j&li jest to wskazane, nalg rozpoca¢ leczenie alternatywne (patrz
punkty 4.3 i 4.6).




. Pacjenci o podwiszonym ryzyku hipotonii

- Pacjenci ze wzrndorg aktywacy uktadu renina—angiotensyna—aldosteron

Pacjenci ze wzmimng aktywacp uktadu renina—angiotensyna—aldosterongmajickszone ryzyko
wysftapienia znacznego ob@nia cénienia ttniczego i upsledzenia czynnixi nerek w przebiegu
zahamowania ACE, zwlaszczdljenhibitor ACE lub stosowany jednoczasowo diukejgst
podawany po raz pierwszy, a takpo pierwszym zwkszeniu dawki.

Nalezy podejrzewé obecnd¢ istotnej aktywacji uktadu renina—angiotensyna—stieiamn

w przypadku:

- pacjentow z egzkim nadcgnieniem ttniczym

- pacjentow ze zdekompensowarastoinow niewydolndcia serca

- pacjentdw z hemodynamicznie istotnym slpdzeniem naptywudalz odptywu z lewej komory
(np. stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej)

- pacjentow z jednostronnym z#eniem ¢tnicy nerkowej z drugczynry nerlg

- pacjentéw, u ktérych wygbuje lub mae wystpi¢ odwodnienie lub niedobdr sodu (w tym
pacjentow leczonych diuretykami)

- pacjentow z marskoig watroby i (lub) wodobrzuszem

- pacjentéw poddawanych dim zabiegom operacyjnym lub znieczulanyobdkami mogcymi
wywoltywaé hipotonk.

W powyzszych sytuacjach niegbiny jest nadzor medyczny obejracy monitorowanie énienia
tetniczego.

Ogolnie przed wdczeniem leczenia zalecane jest skorygowanie odwadnihipowolemii lub
niedoborow sodu (jakkolwiek u pacjentéw z niewydstia serca naley starannie rozwgy¢ podicie
powyzszych dziata uwzgkdniajgc ryzyko przecjzenia obgtosciowego).

- Przemijajca lydz stata niewydoln&* serca po zawale giinia sercowego

- Pacjenci z podwagzonym ryzykiem niedokrwieniagsmia sercowegoddz mdzgu w przypadku
ostrej hipotonii

Pocatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru caedgo.

. Pacjenci w podesziym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi operacyjne
W miare mazliwosci wskazane jest odstawienie inhibitorow konwertamgiotensyny, takich jak
ramipryl, na dzié przed zabiegiem operacyjnym.

Monitorowanie czynni@i nerek

Czynna¢ nerek powinna kiyoceniana przed i w trakcie leczenia, a dawkowpaiginno by
dostosowywane zwiaszcza w petkowych tygodniach leczenia. Szczegdlnie doktadne
monitorowanie jest wymagane u pacjentow z zabuarentzynndci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje
ryzyko zaburzenia czynfoi nerek, zwtaszcza u pacjentéw z zastoigowewydolnacia serca lub po
przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy

Obrzk naczynioruchowy byt stwierdzany u pacjentow legzzh inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). W przypadku wysenia obrgzku naczynioruchowego néaie
zaprzestéleczenia produktem Ramistad.

Nalezy podj¢ niezkedne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostgwd obserwagjprzez
przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjent powiniei wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym
wycofaniu s¢ objawow.

Obrzk naczynioruchowy jelit byt opisywany u pacjenté@ezonych inhibitorami ACE, w tym
produktem Ramistad (patrz punkt 4.8). Ta grupaqméjv zgtaszata sido lekarza z bélami brzucha
(z lub bez nudriei lub wymiotéw).




Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania

Prawdopodobigstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i andétl@idalnych na jad owaddw i inne
alergeny wzrasta pod wptywem zahamowania ACE. yalezwary¢ czasowe zaprzestanie
stosowania produktu Ramistad przed odczulaniem.

Hiperkaliemia

Hiperkaliemia byta opisywana u niektorych pacjentéezonych inhibitorami ACE, wtzajc
produkt Ramistad. Do grupy pacjentow o podsaonym ryzyku wysipienia hiperkaliemii nale
osoby z niewydolngxia nerek, osoby > 70. rokiycia, osoby zele kontrolowan cukrzyg oraz
osoby przyjmujce sole potasu, diuretyki zatrzyrcg potas i inne substancje czynne pathzgjce
stezenie potasu w osoczu, a tekosoby odwodnione, osoby z astrewydolndcia serca lub
zaostrzeniem przewlekiej niewydokud serca, osoby z kwagienetaboliczp. Jezeli jednoczesne
stosowanie wiej wymienionych substancji jest wskazane, salegularnie monitorow@astzenie
potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/agranulocytoza

Do rzadko stwierdzanych zabufizealeza neutropenia/agranulocytoza oraz matoptytkéivo

i niedokrwista¢. Opisywano rownizwysigpienie supresji szpiku. Naig monitorowa liczbe
leukocytdéw w celu wykrycia ewentualnej leukopefizestsze kontrole zalecang\w pocztkowej
fazie leczenia oraz u pacjentow z zaburzeniamima$ai nerek, pacjentéw ze wspotistrjey
kolagenoz (np. toczniem rumieniowatym lub twardz)roraz u wszystkich leczonych innymi lekami
mogacymi wywotywat zmiany w morfologii (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Ré&nice etniczne

Obrzk naczynioruchowy wywotany inhibitorami ACE wypuje czsciej w grupie pacjentow rasy
czarnej nk w pozostatych grupach etnicznych.

Tak jak pozostate inhibitory ACE, ramipryl i@ by¢ mniej skuteczny w obsaniu cknienia
tetniczego u pacjentéw rasy czarnej ni pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobaie z
wzgledu na wysz czestas¢ wystepowania nadéhnienia ttniczego z nisk aktywnacig reninowg
osocza w populacji 0s6b rasy czarnej z nadeniem ttniczym.

Kaszel

Opisywano wysipowanie kaszlu w trakcie stosowania inhibitorow AQkpowo kaszel jest
nieproduktywny, uporczywy i ugbuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywotanybitdtiami ACE
powinien by brany pod uwagw procesie diagnostyki zdicowej kaszlu.

Ramistadzawiera laktoz. Nie naley stosowa tego produktu u pacjentow z rzadko veystjaca
dziedziczn nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub nésm ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane skojarzenia

Pozaustrojowe zabiegi prowagz do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powieraami, takie
jak hemodializa lub hemofiltracja, z zastosowanieektérych bton wysoce przepuszczalnych
(np. btony poliakrylonitrylowe) oraz aferezy lipapein o niskiej gstasci z uzyciem siarczanu
dekstranu ze wzgtlu na podwyszone ryzyko wyapienia cgzkich reakcji anafilaktoidalnych (patrz
punkt 4.3). Jdi przeprowadzenie powsgzych zabiegdw jest konieczne, rigleozwazyé
zastosowanie innego typu dializatorow lub lekowobgmsyjnych innej klasy.

Srodki ostr@naosci

Sole potasu, heparyna, diuretyki zatrzygeejpotas i inne substancje czynnegkazajce sgzenie
potasu w osoczu (w tym antagamiangiotensyny I, trimetoprym, takrolimus, cyldosyna)
Moze wystpi¢ hiperkaliemia, dlatego naig kontrolowa sktzenie potasu w surowicy.



Leki hipotensyjne (np. diuretyki) i inne substarmojgg;ce obniacd cisnienie krwi (np.azotany,
trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, leki znieajde, ostre zatrucie alkoholem, baklofen,
alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyaaptyna):

Nalezy bra¢ pod uwag mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka wygpienia hipotonii (patrz punkt 4.2 dla
diuretykow).

Sympatykomimetyki i inne substancje wazopresymeazoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefryna), ktére megzmniejsza hipotensyjne dziatanigroduktu Ramistad:
Nalezy kontrolowa cisnienie ttnicze.

Allopurinol, leki immunosupresyjne, kortykostergiggokainamid, cytostatyki i inne substancje
mog;ce wplywa na liczke krwinek: Podwyzszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz puh&).

Sole litu:Wydalanie litu mae byt zmniejszone przez inhibitory ACE, dlategoiaavystpic
nasilone dziatanie toksyczne litu. Najekontrolowd stezenie litu.

Leki przeciwcukrzycowe, gdzagc insuling: Moga wystpowa reakcje hipoglikemiczne. Naig
kontrolow& stezenie glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwasyosalicylowy:Nalezy uwzgkdni¢c mazliwose
zmniejszenia hipotensyjnego dziatania produktu Readi Co wjcej, jednoczesne leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ mae zwiksz& ryzyko pogorszenia czynia nerek i podwyszenia
stezenia potasu we krwi.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza:

Nie zaleca si stosowania produktu Ramistad podczas pierwszggmestru cizy (patrz punkt 4.4).
Przeciwwskazane jest stosowanie produktu w drugimecim trymestrze gky (patrz punkty 4.3
i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnase st do ryzyka dziatania teratogennego w przypadkuzesmia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestrgrzginie g rozstrzygaice; jednake nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwg¢kszenia ryzyka. Z wygkiem koniecznéci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek plangych chz¢ nalery zastosowéalternatywne leczenie
przeciwnaddinieniowe, o ustalonym profilu bezpiedatwa stosowania wgty. W przypadku
potwierdzenia gzy nalezy natychmiast przerwgpodawanie inhibitorow ACE i, §# jest to
wskazane, naly rozpocac leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE lub inhibitory receptora &tgnsyny Il (AIIRA) w drugim i trzecim
trymestrze cjzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptdd (psgenie czynnixi nerek,
matowodzie, opgnienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewyddtnoerek, niedoénienie
tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz tak punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wysgpito od drugiego trymestrugiy zaleca s badanie
ultrasonograficzne czynic nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaly inhibitory ACRalezy scisle obserwowé ze wzgédu na
mozliwos¢ wystpienia niedodinienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersi:

Ze wzgkdu na brak danych odérme stosowania ramiprylu podczas karmienia pierse zaleca i
stosowania ramiprylu, zwtaszcza w przypadku karmai@irersi noworodka lub wczmiaka. Zaleca

sie podawanie innych preparatow, o ustalonym proféagieczéstwa stosowania podczas karmienia
piersg.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepadane (np. objawy ob#enia cénienia ttniczego, takie jak zawroty gtowy)
mog upasledza zdolng¢ do koncentracii i reagowania stangwizagraenie w sytuacjach, gdy te
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zdolndici 33 szczegdlnie istotne (np. prowadzenie pojazdow m@gicinych lub obstuga wdzen
mechanicznych). Sytuacje te wystija gldwnie na pocgtku leczenia oraz po zamianie produktow.
Przez kilka godzin po przygiu pierwszej dawki lub po zwkszeniu dawki leku nie zalecasi
prowadzenia pojazdoéw mechanicznych ani obstugidaeh mechanicznych.

4.8 Dziatania niepaadane

Profil dziatax niepazagdanych ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszebkcje wywotane
hipotong. Do ciezkich dziata niepazagdanych nalgs: obrzk naczynioruchowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynrici nerek lub watroby, zapalenie trzustki, gikie reakcje skorne oraz
neutropenia/agranulocytoza.

Czestas¢ wystepowania dziath niepazadanych okréla sk przy wyciu nasgpujacych kryteriow:
Bardzo czste £ 1/10); czste & 1/100 do < 1/10); niezbyt ¢gte £ 1/1 000 do < 1/100); rzadkie
(> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadkie (< 1/10)p6@stas¢ nieznana (nie mi@ by¢ okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Czeste Niezbyt cgste Rzadkie Bardzo Czestas¢ nieznana
rzadkie

Zaburzenia Niedokrwienie
serca migsnia sercowego
w tym diawica
piersiowa lub
zawat mésnia
sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kotatania,
obrzki obwodowe

Zaburzenia Eozynofilia Leukopenia Aplazja szpiku,
krwi i uktadu (w tym pancytopenia,
chlonnego neutropenia lub niedokrwist@¢
granulocytoza), hemolityczna
zmniejszenie
liczby
erytrocytow,
zmniejszone
stezenie
hemoglobiny,
zmniejszona

liczba ptytek
krwi
Zaburzenia Bole gtowy, Zawroty glowy, Drzenie, Niedokrwienie
uktadu zawroty glowy | parestezje, brak zaburzenia osrodkowego uktadu
nerwowego czucia smaku, réwnowagi nerwowego, w tym
zaburzenia czucia udar niedokrwienny
smaku i przemijapcy napad
niedokrwienny,
upcsledzenie
zdolnaci
psychomotorycznych,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wchu
Zaburzenia Zaburzenia Zapalenie
oka widzenia spojowek
obejmujce
nieostre widzenie
Zaburzenia Upailedzenie
ucha stuchu, szumy
i blednika uszne

Zaburzenia Nieproduktywn | Skurcz oskrzeli,




uktadu y, draznigcy w tym zaostrzenie
oddechowego,| kaszel, objawéw astmy,
klatki zapalenie obrzk btony
piersiowej oskrzeli, sluzowej jamy
i srodpiersia | zapalenie zatok | nosowej
przynosowych,
duszndé
Zaburzenia Zapalenie blony| Zapalenie trzustki | Zapalenie Aftowe zapalenie
zotgdka i jelit | sluzowej (przypadki jezyka jamy ustnej
przewodu $miertelne bytly
pokarmowego, | bardzo
zaburzenia sporadycznie
trawienia, stwierdzane
dyskomfort podczas
w jamie stosowania
brzusznej, inhibitoréw ACE),
dyspepsja, podwyzszenie
biegunki, aktywndaici
nudndci, enzymow
wymioty trzustkowych,
obrzk
naczynioruchowy
jelita cienkiego,
bél w nadbrzuszu,
w tym zapalenie
btony sluzowej
zotadka, zaparcia,
sucha@¢ w ustach
Zaburzenia Zaburzenia
nerek i drég czynndaci nerek,
moczowych w tym ostra
niewydolng¢
nerek, wielomocz,
nasilenie uprzednid
istniejacego
biatkomoczu,
podwyzszone
stezenia azotu
mocznikowego we
krwi, podwyzszone
stezenie kreatyniny
we Krwi
Zaburzenia Wysypka, Obrzk Ztuszczag- Nadwreali- Martwica toksyczno-
skory i tkanki | zwlaszcza naczynioruchowy; | ce zapalenie Wos¢ na rozptywna naskorka,
podskornej plamisto- w wyjatkowych skory, $wiatto zespot Stevensa—
grudkowa przypadkach pokrzywka, Johnsona, rumie
zwezenie drog onycholiza wielopostaciowy,
oddechowych oddzielenie si pecherzyca,
wywotane paznokcia od zaostrzenie tluszczycy
obrzkiem lozyska luszczycopodobne
naczynioruchowym zapalenie skory,
moze zak@czy¢ wysypka gcherzowa
sie zgonem3swiad, lub liszajowata na
nadmierne pocenig skorze lub
sie sluzéwkach,
wypadanie wtosow
Zaburzenia Skurcze mjsni, | Bole stawow
Migsniowo- béle mesniowe
szkieletowe
i tkanki
lgcznej
Zaburzenia Podwyzszone Jadtowstet, Obnizenie s¢zenia

metaboliczne

stezenie potasu

zmniejszenie

sodu w surowicy
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i zaburzenia | we krwi apetytu

odcywiania

Zaburzenia Niedocgnienie, | Uderzenia gajca Zvezenia Objaw Raynauda

naczyniowe hipotonia naczy,

ortostatyczna, hipoperfuzja,
omdlenie zapalenie
naczy

Zaburzenia Bol w klatce Gorgczka Astenia

ogolne piersiowej,

i zmiany zmgczenie

w miejscu

podania

Zaburzenia Reakcje

uktadu anafilaktyczne

immunologicz- i anafilaktoidalne,

nego podwyzszone miano
przeciwciat
przeciwpdro-
wych

Zaburzenia Podwyszone Zottaczka Ostra niewydolné&

wgtroby i drég aktywndaici cholestatyczna, watroby,

zofciowych transaminaz i (lub)| uszkodzenie cholestatyczne lub

bilirubiny hepatocytow cytolityczne zapalenie
sprzzonej watroby (przypadki

zgonu wysgpowaty
niezmiernie rzadko).

Zaburzenia Przemijajca Ginekomastia

uktadu impotencja,

rozrodczego obnizenie libido

i piersi

Zaburzenia Obnizenie nastroju,| Zaburzenia Zaburzenia uwagi

psychiczne zaburzeniagkowe, | swiadomdci

nerwowag,
niepokdj,
zwtaszcza
ruchowy,
zaburzenia snu,
w tym senné¢

Dzieci i mtodzie
Bezpieczéstwo stosowania ramiprylu monitorowano w dwoch Idatzh klinicznych w grupie 325
dzieci i mtodziey w wieku od 2 do 16 lat. Rodzdgiatar niepazgdanych i stopig ich nasilenias
podobne do wyspujacych u dorostych, jednak czstas¢ wyskepowania nagpujacych dziata
niepazadanych jest wiksza u dzieci:
. Tachykardia, obrk btonysluzowej jamy nosowej, katar ,.egto” (tj. > 1/100 do < 1/10)

u dzieci i mtodziey, , niezbyt czsto” (tj.> 1/1 000 do < 1/100) u dorostych pacjentow.
. Zapalenie spojowek ,esto” (tj.> 1/100 do < 1/10) u dzieci i mtodzig ,rzadko”

(. > 1/10 000 do < 1/1 000) u dorostych pacjentow.
. Drzenie, pokrzywka ,niezbyt €ato” (. > 1/1 000 do < 1/100) u dzieci i mtodzie ,rzadko”

(. > 1/10 000 do < 1/1 000) u dorostych pacjentow.
Og0lny profil bezpiecagstwa stosowania ramiprylu u dzieci i mtodzianie r@ni sie istotnie od
profilu bezpieczastwa obserwowanego u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Do objawow zwizanych z przedawkowaniem inhibitorow ACE riglenadmierne rozszerzenie
obwodowego tgyska naczyniowego (ze znacznym atemiem cénienia ttniczego, wstrzsem),
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe oraz niewpd@ nerek. Pacjenci powinni bycisle
monitorowani, a leczenie powinnodgbjawowe i wspomagage. Do zalecanych metod naje
zabiegi usuwajce substangjczynry z organizmu (ptukanigotadka, podawanie adsorbentéw) oraz
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techniki zapewniajce stabilné¢ hemodynamiczn w tym podawanie agonistow receptorow
alfa-1-adrenergicznych lub angiotensyny Il (angisteamide). Ramiprylat, aktywny metabolit
ramiprylu jest w niewielkim stopniu usuwany zkenia ogélnego w procesie hemodializy.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, zwylded ATC CO9AAOQS.

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu,rhaje enzym karboksypeptydadipeptydylovy |
(synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza If)z¥m ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersg angiotensyny | do aktywnej substancji naczyniokarej — angiotensyny I, jak réwnie
rozpad bradykininy dziatagej naczyniorozkurczowo. Zmniejszone tworzenie atagisyny |

i zahamowanie rozktadania bradykininy prowadzi azkurczu naczy.

Angiotensyna Il pobudza rowri@iwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat wywetaimniejszenie
wydzielania aldosteron$rednia odpowieZina monoteragiinhibitorami ACE jest mniejsza u 0s6b
rasy czarnej z nadaeiieniem ¢tniczym (zwykle populacja z nadaieniem ¢tniczym i nisky
aktywnaicig reninows 0socza) i u pacjentéw pozostatych ras.

Farmakodynamika

Wiasciwosci hipotensyjne:

Podawanie ramiprylu prowadzi do znacznego zdmia oporu w obwodowych naczyniaginiczych.
Nie stwierdza si duzych zmian w przeptywie osocza przez nerki ani wddji kicbuszkowe.
Podawanie ramiprylu pacjentom z naaoeniem ¢tniczym prowadzi do obaenia cénienia
tetniczego w pozyciji legcej i stopcej bez kompensacyjnego wzrostgsizici pracy serca.

U wigkszaici pacjentow efekt hipotensyjny po podaniu pojedjdawki leku jest stwierdzany po
1 do 2 godzin od doustnego pragip produktu. Efekt maksymalny po prggiu pojedynczej dawki
wystepuje zwykle w cigu 3 do 6 godzin od doustnego pexya produktu. Hipotensyjne dziatanie
pojedynczej dawki utrzymujeeszwykle przez 24 godziny.

Maksymalny efekt hipotensyjny w przypadku terapigéej ramiprylem wysipuje zwykle w cigu

3 do 4 tygodni. Wykazanae w przypadku terapii diugotrwaltej (trvgagj 2 lata) utrzymuje si
dziatanie hipotensyjne.

Nagte zaprzestanie przyjmowania ramiprylu nie wym@hagtego wzrostu gienia ttniczego

z odbicia.

Niewydolna¢ serca:

Wykazano skuteczrié ramiprylu stosowanego jako leczenie uzupedicaju pacjentéw

w czynndgciowych klasach 1I-1V wg NYHA (New York Heart Assation) leczonych diuretykami

i opcjonalnie glikozydami nasercowymi. Stwierdzdwozystny wptyw leku na hemodynamik

w sercu (obrrione cénienie napetniania prawej i lewej komory, alimiy catkowity obwodowy opor
naczyniowy, podwyszona pojemni& minutowa oraz lepszy wskiaik sercowy). Zmniejsza rownie
aktywacg neuroendokrynn

Bezpieczéstwo i skuteczrid kliniczna

Profilaktyka sercowo-naczyniowa/Dziatanie ochronaenerki

Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (bad#@PE), w ktérym dakzano ramipryl do
standardowej terapii u ponad 9 200 pacjentéw. Qabia whczano pacjentdw z podwsgzonym
ryzykiem choroby uktadu sercowo-naczyniowego z paduvohoroby sercowo-naczyniowej o etiologii
miazdzycowej (choroba wigcowa, udar lub choroba nagzgbwodowych w wywiadzie) albo
cukrzycy z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikieyzyka (udokumentowana
mikroalbuminuria, nadénienie ttnicze, podwyszone sfzenie cholesterolu catkowitego, obone
stgzenie lipoprotein o niskiejggtasci lub palenie papieroséw).
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W badaniu wykazanage ramipryl istotnie statystycznie obaiczstas¢ wysiepowania zawatow
migsnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczynibviyclaréw, pojedynczo a¢znie
(pierwotne ztaone punkty kacowe).

Badanie HOPE: Gtéwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzglne | P
(95% przedziat
ufnasci)

% %
Wszyscy pacjenci N = 4645 N = 4652
Pierwotne ztazone punkty 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) | < 0,001
koncowe
Zawat mesnia sercowego 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) | < 0,001
Zgon z przyczyn sercowo- 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) | < 0,001
naczyniowych
Udar 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) | < 0,001
Drugorzedowe punkty koncowe
Zgon ze wszystkich przyczyn| 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) | 0,005
Konieczneé 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 dlawicy piersiowe]
Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) | 0,25
niewydolngci serca
Powiktania zwgzane 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) | 0,03
Z cukrzyg

W badaniu MICRO-HOPE, stanoygiym uprzednio zdefiniowarpunkt badania HOPE, oceniano
wptyw dofaczenia 10 mg ramiprylu do stosowanego schematuilexezgo wobec placebo u 3577
pacjentow w wieke> 55 lat (bez gérnego limitu wieku), w gkiszaici z cukrzy@ typu 2

(i przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzy&¥), z prawidtowym lub podwiszonym
cisnieniem gtniczym.

W pierwotnej analizie stwierdzonge u 117 (6,5%) uczestnikow przyjmaych ramipryl i 149
(8,4%) przyjmugcych placebo wygpita jawna nefropatia, co odpowiada RRR 24%; 9593€10],
p =0,027.

Badanie REIN, wielogrodkowe, randomizowane badanie kontrolowane plazgimdwajniesleps
prékg w grupach réwnolegtych zaplanowane w celu ocenlywup leczenia ramiprylem na
zmniejszanie sifiltracji ktgbuszkowej (GFR) u 352 pacjentow z prawidtowym laldlywyzszonym
cisnieniem gtniczym (w wieku 18-70 lat) z tagodnym ({rednie wydalanie biatka z moczem > 1
i < 3 g/24 godz.) lub eizkim biatkomoczem* 3 g/24 godz.) wywotanym przewlekhefropati

o etiologii innej nk cukrzycowa. W obu podgrupach pacjentow przeproaadnasipnie
stratyfikacg.

Podstawowa analiza w grupie pacjentéw z gagzaym biatkomoczem (podgrupa zakaona
wczesniej ze wzgtdu na korzyci w ramieniu leczonym ramiprylem) wykazatasrednia warté¢
obnizenia GFR na miegt byta nisza u chorych leczonych ramiprylent placebo: —0,54 (0,66)
wobec —0.88 (1,03) ml/min/miegi, p = 0,038. Rinica medzy grupami wynosita 0,34 [0,03-0,65]
na miesic i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentow w grupi€zenej ramiprylem osgnegto punkt
koncowy w postaci podwojenia pagtkowego s¢zenia kreatyniny w surowicy i (lub) schytkowej
niewydolnagci nerek (ESRD) (koniecz8é hemodializy lub przeszczepu nerki) wobec 45,5%

w grupie leczonej placebo (p = 0,02).

Prewencja wtérna po ostrym zawaleénia sercowego

Badanie AIRE obejmowato ponad 2 000 pacjentow emigjacymi/statymi objawami klinicznymi
niewydolngci serca po udokumentowanym zawalgdmia sercowego. Leczenie ramiprylem byto
wiaczane w cigu 3 do 10 dni po wyspieniu ostrego zawatu gfinia sercowego. W badaniu
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wykazanoze posrednim okresie obserwaciji wyn@gym 15 miesjcy umieralné¢ w grupie
pacjentdéw leczonych ramiprylem wynosita 16,9%, grupie pacjentow leczonych placebo — 22,6%.
Oznacza to bezwzglna redukcg umieralngci na poziomie 5,7% oraz wzgine zmniejszenie ryzyka
na poziomie 27% (95% CI, od 11% do 40%).

Dzieci i mtodzié

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwoéjéliepa probs, w ktérym wzeto udziat 244
pacjentdéw pediatrycznych w wieku 6-16 lat z n&dieiniem ¢tniczym (73% z pierwotnym
nadcénieniem ¢tniczym), pacjenci otrzymywali, w zaleosci od masy ciata, ma}sredni lub duzg
dawke ramiprylu w celu ogigniecia stzenia ramiprylatu w osoczu, odpowiaglaggo sizeniu

u dorostych po zastosowaniu dawek 1,25 mg, 5 nigmg. Pod koniec 4. tygodnia leczenia nie
stwierdzono skuteczioi ramiprylu w zakresie punktu koowego w postaci zmniejszenidrienia
skurczowego, jednak obserwowano zmniejszenidraenia rozkurczowego po zastosowaniu
najwickszej dawki. Wykazanage ramipryl podawany zaréwno ékednich jak i daych dawkach,
powoduje istotne zmniejszenigienia skurczowego, jak i rozkurczowego u dziegowierdzonym
nadcénieniem ¢tniczym.

Nie obserwowano tego dziatania w tra@jm 4 tygodnie randomizowanym badaniu klinicznym

Z podwajniesleps proly i ze zwikszaniem dawkipceniajcym przebieg odstawienia produktu,
przeprowadzonym u 218 pacjentow pediatrycznych ekwi6-16 la(75% z pierwotnym
nadcknieniem ¢tniczym), w ktérym obserwowano niewielki efekt zbida, ale nie istotny
statystycznie, powr6t do wasm wyjsciowych po podaniu wszystkich trzech wiedkbbadanych
dawek: matej (0,625 mg-2,5 mdgyedniej (2,5 mg-10 mg) lub daj dawki (5 mg-20 mg), ustalanych
na podstawie masy ciata. W badaniach przeprowadhonm dzieci nie wykazano liniowepleznosci
odpowiedzi od dawki ramiprylu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniapyzewodu pokarmowegogsénia
maksymalne ramiprylu w osoczu ggiine § w ciggu jednej godziny. Poziom wchtaniania, chkoay
na podstawie wchtaniania zwrotnego z moczu, wypoginajmniej 56% i obecrsé pokarmu

w przewodzie pokarmowym nie wptywa istotnie na jeguotas¢. Biodostpnas¢ aktywnego
metabolitu ramiprylatu po doustnym podaniu 2,5 rBgnig ramiprylu wynosi 45%.

Stezenia maksymalne ramiprylatu, jedynego aktywnegabwitu ramiprylu § oshgane po 2—-4
godzinach od przggia ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu podczasostania zwykitych dawek
ramiprylu raz na dapjest osagany okoto 4. dnia leczenia.

Dystrybucja
Wigzanie ramiprylu z biatkami osocza wynosi 73%, aipaptatu okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany a@oniprylatu, a nagpnie do estru
diektopiperazynowego, kwasu diektopiperazynowegjokuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie
Metabolity ¢ wydalane gtéwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza 8i sposob wielofazowy. Ramiprylat, ze wedjl na silne,
wysycalne wiazanie z ACE oraz powodrdysocjac od enzymu, cechujecsprzediiong fazy
koncowej eliminacji przy bardzo niskichegeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu przyjmowanych re dob efektywny okres péitrwania
ramiprylatu wynosi 13—17 godzin dla dawek 5-10 jagt dheszy w przypadku mniejszych dawek
1,25-2,5 mg. Rinica jest zwizana ze zdolngia enzymu do wjzania ramiprylatu.
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Laktacja:
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramipryluvmdrywa st ramiprylu i jego metabolitu
w mleku kobiecym. Tym niemniej wptyw wielokrotnegodawania nie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniami czyriiconerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszongagjentow z zaburzeniami czyriconerek,
a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalnyldirensu kreatyniny. Prowadzi to do
podwyzszonych sfzen ramiprylatu w osoczu, ohidjacych sé wolniej niz u 0séb z prawidtow
czynnacia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czyricowatroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czyrscowatroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest apibny,
ze wzgkdu na obniong aktywna¢ esteraz wtrobowych. Sgzenie ramiprylu w osoczu w tej grupie
pacjentow jest podwigzone. Stzenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentdsvréznia Sie
od stzen stwierdzanych u oséb z prawidtewzynndgciag watroby.

Dzieci i mtodzié

Badania profilu farmakokinetycznego ramiprylu przegadzono u 30 pacjentéw pediatrycznych

Z nadcénieniem ¢tniczym, w wieku 2-16 lat, 0 masie ciata >30 kg.gealaniu dawek od 0,05 do
0,2 mg/kg mc. ramipryl byt szybko i intensywnie at@blizowany do ramiprylatu. &enia
maksymalne ramiprylatu w osoczu ggane byty w cigu 2-3 godzin. Klirens ramiprylaticisle
zalezatl od logarytmu masy ciata (p<0,01), azalkzastosowanej dawki (p<0,001). Klirens oraz
objetos¢ dystrybucji zwekszaty s¢ wraz z wiekiem dziecka w keej grupie dawek.

Po podaniu dawki 0,05 mg/kg mc. u dzieci uzyskaoxigmy naraenia porownywalne do
wystepujacych u dorostych po podaniu dawki 5 mg ramiprylad&nie dawki 0,2 mg/kg mc. u dzieci
skutkowato wystpieniem wekszego narzenia niz u dorostych po podaniu maksymalnej zalecanej
dawki dobowej 10 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie stwierdzono ostrej toksyczée doustnie podawanego ramiprylu u gryzoni i psow.
Przeprowadzono badania obejgug przewlekle doustne podawanie ramiprylu u szezup&ow

i maitp. U trzech gatunkow stwierdzano zaburzenienagwagi elektrolitowej i zmiany w morfologii
krwi.

U psow i matp zaobserwowano znaczne p@gzenie aparatu przyuszkowego, przy stosowaniu
dawek dobowych na poziomie 250 mg/kg/eldiedace wyrazem aktywnimi farmakodynamicznej
ramiprylu. Szczury, psy i matpy dobrze (bez szkedto wptywu) tolerowaty dobowe dawki
ramiprylu odpowiednio 2,0, 2,5 i 8 mg/kg/dob

W badaniach toksyczioi reprodukcyjnej u szczurdw, krélikdw i matp nigveerdzonozadnych
wiasciwosci teratogennych.

U szczurow obu pici nie doszto do djexizenia ptodneci.

Podawanie ramiprylu szczurom piginskiej w czasie aizy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek (poszerzenie miedniczek nerkoywyg@mtomstwa przy dawkach dobowych
wiekszych ldz réwnych 50 mg/kg masy ciata.

Rozszerzone badania mutagefuia zastosowaniem zaych systemow testowych nie wykazaty
wiasciwosci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

U bardzo mtodych szczuréw obserwowano nieodwracasz&odzenie nerek po podaniu pojedynczej
dawki ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorowglan

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
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Skrobiazelowana, kukurydziana

Sodu stearylofumaran

Barwnik Blend PB 24877 Pink:

Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenekoity (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C.

Blistry: Przechowywéaw oryginalnym opakowaniu.

Butelki z plastiku: Pojemnik natg przechowywa szczelnie zamkaty.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry (Aluminium/PVC/Aluminium/OPA): 10, 14, 2@8, 30, 42, 50, 56, 98 lub 100 tabletek.
Pojemnik z PP z zamlgdiem z PE: 100 lub 500 tabletek (opakowanie dlari@twa zamkrjtego).

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegd6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Badel, Niemcy

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

Pozwolenie nr 12573

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

27.12.2006/17.11.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.06.2012.
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