CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IVIPRIL, 2,5 mg, tabletki
IVIPRIL, 5 mg, tabletki
IVIPRIL, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ivipril, 2,5 mg
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ramiprylu.
Substancja pomocnicza: 158,8 mg laktozy jednowodne;j.

Ivipril, 5 mg
Kazda tabletka zawiera 5 mg ramiprylu.
Substancja pomocnicza: 96,47 mg laktozy jednowodnej.

Ivipril, 10 mg
Kazda tabletka zawiera 10 mg ramiprylu.
Substancja pomocnicza: 193,2 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Ivipril, 2,5 mg

Z6lte, ptaskie, niepowlekane tabletki w ksztatcie kapsutki, 0 wymiarach 10,0 x 5,0 mm, z linia
podziatu na jednej stronie i §cianach bocznych, oznakowane symbolem R2.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Ivipril, 5 mg

Rozowe, plaskie, niepowlekane tabletki w ksztalcie kapsutki, 0 wymiarach 8,8 x 4,4 mm, z lina
podziatu na jednej stronie i Scianach bocznych, oznakowane symbolem R3.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Ivipril, 10 mg

Biate lub prawie biale, ptaskie, niepowlekane tabletki w ksztatcie kapsutki, 0 wymiarach

11,0 x 5,5 mm, z linia podziatlu na jedne;j stronie i §cianach bocznych, 0znakowane symbolem R4.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

— Leczenie nadci$nienia t¢tniczego.



— Profilaktyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z:
e jawng choroba uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba
wiencowa lub udar moézgu, badz choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
e cukrzyca i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka (patrz
punkt 5.1).

— Leczenie chorob nerek.

e Poczatkowe stadium cukrzycowej nefropatii ktebuszkowej stwierdzone na podstawie
obecnosci mikroalbuminurii.

e Jawna cukrzycowa nefropatia kigbuszkowa rozpoznana na podstawie biatkomoczu
U pacjentéw z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz
punkt 5.1).

e Jawna niecukrzycowa nefropatia ktghuszkowa z makroproteinuria > 3 g/dobg (patrz
punkt 5.1).

— Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

— Prewencja wtorna po ostrym zawale serca: zmniejszenie umieralnosci w ostrej fazie zawatu
U pacjentow z objawami klinicznymi niewydolnosci serca. Leczenie nalezy rozpoczac po
uptywie co najmniej 48 godzin od wystgpienia ostrego zawatu serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Ivipril codziennie o tej samej porze dnia. Ivipril moze
by¢ przyjmowany przed, w trakcie lub po positku, gdyz przyjmowanie pokarmow nie wplywa na jego
biodostepnos¢ (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Ivipril nalezy potyka¢ popijajac ptynem.

Dorosli

Pacjenci przyjmujacy leki moczopedne

Po rozpoczeciu leczenia ramiprylem moze wystapi¢ hipotonia; jest to bardziej prawdopodobne

u pacjentow leczonych jednoczesnie diuretykami. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, poniewaz ta
grupa pacjentow moze mie¢ zmniejszong objeto$¢ wewnatrznaczyniowa i (Iub) hiponatremig.

Jesli jest to mozliwe, lek moczopgdny powinien by¢ odstawiony 2 - 3 dni przed rozpoczgciem leczenia
ramiprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych nie odstawiono leku moczopednego, leczenie
produktem leczniczym lvipril nalezy rozpoczyna¢ od dawki 1,25 mg. Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢
nerek i stgzenie potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie produktu leczniczego lvipril nalezy ustali¢ w
zaleznosci od docelowych wartosci ci$nienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze

Dawke nalezy okre$li¢ w sposéb indywidualny, zgodnie z charakterystyka kliniczna pacjenta (patrz
punkt 4.4) i kontroli ci$nienia t¢tniczego.

Ivipril moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi grupami lekow
przeciwnadcisnieniowych.

Dawka poczatkowa

Stosowanie produktu leczniczego Ivipril nalezy rozpoczynaé stopniowo, od zalecanej dawki
poczatkowej 2,5 mg na dobe. Po podaniu dawki poczatkowej, u pacjentdw ze znaczng aktywacja
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron moze wystapi¢ nadmierny spadek ci$nienia t¢tniczego. W tej




grupie pacjentéw zalecana dawka poczatkowa jest 1,25 mg; rozpoczynanie leczenia powinno odbywac
si¢ pod nadzorem lekarskim (patrz punkt 4.4).

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

Dawka moze by¢ podwajana w odstepie od dwoch do czterech tygodni, do uzyskania docelowych
wartosci ci$nienia t¢tniczego; maksymalna dawka produktu leczniczego Ivipril wynosi 10 mg na dobg.
Dawke podaje si¢ zazwyczaj raz na dobg.

Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Ivipril wynosi 2,5 mg raz na dobg.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

W zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta, dawka powinna by¢ zwigkszana
stopniowo. Zalecane jest podwojenie dawki po jednym do dwdch tygodni leczenia, a po kolejnych
dwoch do trzech tygodniach jej zwigkszenie do docelowej dawki podtrzymujace;j, ktora wynosi 10 mg
raz na dobg produktu leczniczego lvipril.

Patrz takze wyzej - dawkowanie u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne.
Leczenie choroby nerek
U chorych na cukrzyce z mikroalbuminuriq

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

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

W zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta, dawka powinna by¢ zwigkszana
stopniowo. Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobe po dwoch tygodniach leczenia,
a nastepnie do 5 mg po kolejnych dwoch tygodniach.

U chorych na cukrzyce z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Ivipril wynosi 2,5 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

W zalezno$ci od tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta, dawka powinna by¢ zwigkszana
stopniowo. Zalecane jest podwojenie dawki produktu leczniczego Ivipril do 5 mg raz na dobe po
jednym lub dwoch tygodniach leczenia, a nastgpnie do 10 mg po kolejnych dwoch lub trzech
tygodniach. Docelowa dawka dobowa wynosi 10 mg.

U pacjentow z nefropatiq niecukrzycowg, i makroproteinurig > 3 g/dobe
Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Ivipril wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

W zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta, dawka powinna by¢ zwigkszana
stopniowo. Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobe po dwoch tygodniach, a nastepnie
do 5 mg po kolejnych dwoch tygodniach.

Objawowa niewydolnosé serca

Dawka poczatkowa

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




Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca
Ivipril nalezy zwigksza¢ podwajajac dawke co jeden do dwoch tygodni, az do maksymalnej dawki
10 mg. Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego dwa razy na dobe.

Profilaktyka wtérna po ostrym zawale migsnia sercowego i niewydolnosci serca

Dawka poczatkowa

Po 48 godzinach od zawatu mig$nia sercowego U pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamicznie,
dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg dwa razy na dobe¢ przez trzy dni. Jesli dawka poczatkowa 2,5 mg
nie jest tolerowana, nalezy podawac 1,25 mg dwa razy na dobeg przez dwa dni przed zwigkszeniem
dawki do 2,5 mg i 5 mg dwa razy na dobg. Jezeli nie mozna zwigkszy¢ dawki do 2,5 mg dwa razy na
dobg, leczenie nalezy przerwac.

Patrz takze wyzej - dawkowanie u pacjentow leczonych lekami moczopgdnymi.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

Dawka dobowa jest stopniowo zwigkszana przez podwojenie dawki w odstgpach od jednego do trzech
dni, az do osiagnigcia dawki podtrzymujacej 5 mg dwa razy na dobg.

W miar¢ mozliwosci dawka podtrzymujaca powinna by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych.
Jezeli nie mozna zwigkszy¢ dawki do 2,5 mg dwa razy na dobg, leczenie nalezy przerwa¢. Nadal
brakuje wystarczajacych danych dotyczacych leczenia pacjentow z cigzka (NYHA TV)
niewydolnos$cia serca bezposrednio po zawale mig$nia sercowego. W przypadku podjgcia decyzji

0 leczeniu pacjentow z tej grupy, zalecane jest rozpoczynanie leczenia od dawki 1,25 mg raz na dobg

I zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas zwigkszania dawek.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dobowa dawka u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek powinna by¢ ustalana na podstawie
klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2):
— jezeli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min, nie ma konieczno$ci zmiany dawki poczatkowej
(2,5 mg/dobe); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg
— jezeli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, nie ma koniecznosci zmiany dawki
poczatkowej (2,5 mg/dobg); maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg
— jezeli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg/dobe,
a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg
— u hemodializowanych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym: ramipryl jest dializowany
w niewielkim stopniu; dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg/dobg, a maksymalna dawka
dobowa wynosi 5 mg; produkt leczniczy nalezy podawac¢ kilka godzin po wykonaniu
hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby leczenie produktem leczniczym Ivipril mozna
rozpocza¢ tylko pod $cistym nadzorem lekarskim, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ mniejsze i zwigkszane wolniej ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza u pacjentow ostabionych, w bardzo podesztym wieku.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie zmniejszonej dawki poczatkowej wynoszacej 1,25 mg ramiprylu.

Dzieci i mlodziez
Ivipril nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na

niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania



— Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, na ktorakolwiek z substancji pomocniczych lub
jakiekolwiek inne inhibitory ACE (enzym konwertujacy angiotensyng) (patrz punkt 6.1).

— Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub w wyniku
weczesniejszego obrzeku naczynioworuchowego po podaniu inhibitoréw ACE lub
antagonistow receptora angiotensyny |1 AIIRA).

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

— Istotne obustronne zwezenie te¢tnic nerkowych lub zwezenie t¢tnicy nerkowej jedynej czynnej
nerki.

— Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

— Nie nalezy stosowa¢ ramiprylu u pacjentow z hipotonia lub niestabilnych hemodynamicznie.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Szczegolne grupy pacjentow

Ciqza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl lub antagonistami receptora
angiotensyny Il (AlIRAS) podczas ciazy. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorami ACE/AIIRA nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych zaj$cie w ciaze zalecana jest zmiana leczenia na alternatywne
leczenie hipotensyjne, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy. W przypadku
rozpoznania ciazy stosowanie inhibitorow ACE i AIIRAS nalezy niezwlocznie przerwac i, w razie
potrzeby, nalezy rozpocza¢ alternatywna forme leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci szczegolnie zagrozeni niedocisnieniem

—  Pacjenci ze wzmozonq aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci ze wzmozona aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron maja zwigkszone

ryzyko wystapienia znacznego obnizenia ci$nienia tgtniczego i pogorszenia czynnosci nerek

na skutek zahamowania ACE, zwlaszcza jesli inhibitor ACE lub stosowany jednoczes$nie

diuretyk jest podawany po raz pierwszy lub po raz pierwszy w podwyzszonej dawce.

Nalezy spodziewac sie zwigkszonej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

i niezbedny jest nadzor lekarski, w tym monitorowanie ci$nienia tetniczego, w przypadku:

—  pacjentow z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym

—  pacjentdOw z niewyrownang zastoinowa niewydolnoscia serca

—  pacjentdow z hemodynamicznie istotnym utrudnieniem naptywu badz odptywu z lewej
komory (np. stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej)

—  pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej i druga czynna nerka

—  pacjentow, u ktorych wystegpuje lub moze wystapi¢ niedobor objgtosci
wewnatrznaczyniowej lub elektrolitoéw (w tym pacjentéw leczonych diuretykami)

—  pacjentow z marsko$cia watroby i (lub) wodobrzuszem

—  pacjentow poddawanych rozlegtym zabiegom chirurgicznym lub w czasie znieczulenia
srodkami powodujacymi niedoci$nienie.

Na ogot zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia skorygowaé¢ odwodnienie, hipowolemie

lub niedobory elektrolitow (jednakze u pacjentow z niewydolnoscia serca nalezy starannie

rozwazy¢ podjecie powyzszych dziatan w zwiazku z ryzykiem przeciazenia objetoSciowego).

—  Przejsciowa lub utrwalona niewydolnos¢ serca po zawale migsnia sercowego

—  Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem niedokrwienia miesnia sercowego bqdz mozgu,
w przypadku ostrej hipotonii
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegdlnego nadzoru lekarskiego.
Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.



Zabiegi chirurgiczne
Jezeli to mozliwe, zaleca sig¢ przerwanie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny, takimi jak
ramipryl, na dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Monitorowanie czynnosci nerek

Przed zastosowaniem ramiprylu nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek i kontrolowac ja w trakcie

leczenia, korygujac dawkowanie na podstawie uzyskanych wynikow, zwltaszcza w pierwszych
tygodniach leczenia. Szczegodlnie doktadne monitorowanie jest wymagane u pacjentdéw z zaburzeniami
czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko zaburzenia czynnosci nerek, szczegoélnie

u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po transplantacji nerki.

Obrzek naczynioruchowy

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

W przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego, produkt leczniczy Ivipril nalezy odstawic.
Nalezy natychmiast podja¢ leczenie dorazne. Pacjent powinien pozostawac pod obserwacja przez co
najmniej 12 do 24 godzin i zosta¢ wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym ustapieniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy jelit byt opisywany u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowat bol brzucha, ktéremu niekiedy
towarzyszyty nudnosci lub wymioty.

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo wystapienia i nasilenia reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad
owadow i inne alergeny wzrasta pod wptywem zahamowania ACE. Nalezy rozwazy¢ czasowe
zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Ivipril przed odczulaniem.

Hiperkaliemia

Hiperkaliemia byta obserwowana u niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem. Do grupy pacjentéw z ryzykiem wystapienia hiperkaliemii naleza osoby

Z niewydolnoscia nerek, osoby w wieku > 70 lat, osoby z niekontrolowana cukrzyca oraz osoby
przyjmujace sole potasu, diuretyki oszczedzajace potas i inne substancje czynne zwigkszajace st¢zenie
potasu w 0soczu oraz stany takie jak: odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna.
Jezeli stosowanie wyzej wymienionych lekow jest wskazane, nalezy regularnie monitorowac st¢zenie
potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Neutropenia lub agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropenig i (lub) agranulocytoze oraz matoptytkowos¢ i niedokrwistosc,

a takze zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Zaleca si¢ monitorowanie liczby biatych krwinek

w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czestsza kontrola zalecana jest w poczatkowe;j fazie leczenia
0raz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow ze wspotistniejaca kolagenoza (np.
toczniem rumieniowatym lub twardzing) oraz u wszystkich leczonych innymi lekami mogacymi
wywotywac¢ zmiany w morfologii krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czg$ciej powoduja wystapienie obrzeku naczynioruchowego U pacjentow rasy czarnej
niz u pacjentdéw innych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w zmniejszaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentOw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie ze wzgledu na
wyzsza czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego z niska aktywnoscia reninowa osocza

w populacji 0sob rasy czarnej z nadci$nieniem t¢tniczym.

Kaszel



Opisywano wystepowanie kaszlu podczas stosowania inhibitoréw ACE. Zazwyczaj kaszel jest suchy,
uporczywy i ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel spowodowany inhibitorami ACE powinien by¢
brany pod uwagg w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Ivipril zawiera laktozg jednowodna. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac
tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane skojarzenia lekéw

Metody leczenia pozaustrojowego prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z zastosowaniem niektorych bton wysoce
przepuszczalnych (np. btony poliakrylonitrylowe) oraz aferezy lipoprotein o niskiej gestosci

z uzyciem siarczanu dekstranu sa przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
cigzkich reakcji anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.3). Jesli tego typu leczenie jest konieczne, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innego typu bton dializujacych lub lekéw hipotensyjnych z innej grupy.

Srodki ostroznosci

Sole potasu, heparyna, diuretyki oszczedzajqce potas i inne substancje czynne zwiekszajqce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny Il, trimetoprym, takrolimus, cyklosporyna)
Moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego nalezy kontrolowac stgzenie potasu w surowicy.

Leki hipotensyjne (np. diuretyki) i inne substancje mogqce zmniejszac cisnienie tetnicze krwi

(np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajqce, ostre zatrucie alkoholem,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna)

Nalezy spodziewac sig zwigkszenia ryzyka wystapienia hipotonii (patrz punkt 4.2 dla diuretykow).

Sympatykomimetyki i inne substancje wazopresyjne (np. izoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefryna), ktére mogq zmniejszaé hipotensyjne dziatanie produktu leczniczego lvipril. Zalecana jest
kontrola ci$nienia tgtniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje
mogqce zmieniac¢ morfologie krwi
Zwigkszone prawdopodobienstwo reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu
Wydalanie litu moze by¢ zmniejszone przez inhibitory ACE i dlatego moze wystapic¢ nasilone
dziatanie toksyczne litu. Nalezy kontrolowac¢ stezenie litu.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina
Moga wystepowac reakcje hipoglikemiczne. Zaleca si¢ kontrolg stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy

Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ zmniejszenia hipotensyjnego dziatania produktu leczniczego Ivipril. Co
wigcej, jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLPZ moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia
czynnosci nerek oraz wzrost kaliemii.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy_(patrz
punkt 4.3).




Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru ciazy nie doprowadzily do jednoznacznego wniosku; tym niemniej nie
mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. O ile kontynuacja leczenia inhibitorami ACE nie
jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe,
ktére maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy.

W przypadku rozpoznania cigzy leczenie inhibitorami ACE powinno zosta¢ natychmiast przerwane

I, W razie potrzeby, nalezy rozpocza¢ alternatywna terapig.

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitory ACE i (lub) antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA)
podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy prowadzi do toksycznego dzialania na ptod ludzki
(pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolno$¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji na inhibitory ACE podczas drugiego lub trzeciego trymestru ciazy, zalecana
jest ultrasonograficzna kontrola czynnosci nerek i budowy czaszki. Noworodki, ktorych matki
stosowaly inhibitory ACE, powinny by¢ $cisle obserwowane w kierunku hipotonii, oligurii

i hiperkaliemii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ramiprylu w okresie karmienia
piersia (patrz punkt 5.2), ramipryl nie jest zalecany. Wskazane jest stosowanie alternatywnego
leczenia o lepiej okreslonym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia, zwlaszcza

w przypadku karmienia noworodkow lub wcze$niakow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia t¢tniczego, takie jak zawroty gtowy)
moga uposledza¢ zdolnos¢ do koncentracji i reagowania, a tym samym stanowia ryzyko w sytuacjach,
gdzie te zdolnosci sa szczegdlnie istotne (np. prowadzenie pojazdow mechanicznych lub obstugiwanie
maszyn).

Moze sig to zdarza¢ zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zmianie dotychczas stosowanych lekéw na
ramipryl. Po przyjeciu pierwszej dawki lub po kolejnych zwigkszeniach dawki nie zaleca si¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych przez kilka godzin.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywotane hipotonia. Do
cigzkich dziatan niepozadanych naleza: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci
nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne oraz neutropenia lub agranulocytoza.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob:

bardzo czgsto (> 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); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko |Czesto$¢ nieznana

Niedokrwienie
migénia Sercowego,
Zaburzenia w tym dlawica
serca piersiowa lub zawat
migsnia sercowego,
tachykardia,




arytmia,
kolatanie serca,
obrzeki obwodowe

Zmniejszenie
liczby leukocytow
(w tym
neutropenia lub
agranulocytoza),

Niewydolnos¢ szpiku

Zaburzenia krwi zmniejszenie kostnego,
i uktadu Eozynofilia liczby pancytopenia,
chionnego erytrocytow, niedokrwisto$¢
zmniejszenie hemolityczna
Sstezenia
hemoglobiny,
zmniejszenie
liczby ptytek krwi
Niedokrwienie mézgu,
w tym udar
Zawroty glowy, niedokrwienny
Zaburzenia . parestezje, Drzenie, i przemijajacy napad
uktadu Bg:vl zawroty brak czucia smaku, |zaburzenia niedokrwienny,
nerwowego glowy zaburzenia czucia  |rbwnowagi uposledzenie zdolnosci
smaku psychomotorycznych,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wechu
Zaburzenia wzroku, Zapalenie
Zaburzenia oka w tym niewyrazne -,
. - spojowek
widzenie
. Zaburzenia
Zaburzenia tuch
ucha i blednika stuch,
szumy uszne
Suchy kaszel
Z uczuciem
. laskotania Skurcz oskrzeli,
Zaburzenia .
w gardle, w tym zaostrzenie
oddechowe,

J o7 lzapalenie astmy,
klaﬂ,(l PIETSIOWE] oskrzeli, obrzek blony
i Srodpiersia ; . .
zapalenie zatok |$luzowej nosa
przynosowych,
dusznos¢
Zapalenie trzustki
(przypadki
. $miertelne byty
zzjip{glleie'eli t bardzo sporadycznie
zab%rzenija ' |stwierdzane podczas
trawienia stosowania
uczUcie ' inhibitorow ACE),
Zaburzenia dyskomfortu ZWIkaze,m.e . Aftowe zapalenie jamy
soladkaiielit  Iw iamie aktywnosci Zapalenie jezyka ustnei
! J briuszne' enzyméw .
dys pepsjé ' trzustkowych,
biegunka, obrzek. X
nudnosci naczynloruchowy
Wymioty’ jelita cienkiego,

b6l w nadbrzuszu,
w tym zapalenie
blony $luzowej




zotadka,
zaparcia,
suchos$¢ w ustach

Zaburzenia
czynnosci nerek,

w tym ostra
niewydolnos$¢ nerek,
zwigkszone
wydalanie moczu,

thkanki lqcznej
i kosci

bole miesni

Zaburzenia nasilenie uprzednio

nerek i drog istniejacego

moczowych biatkomoczu,
podwyzszone
stezenia mocznika
we Krwi,
podwyzszone
stgzenie kreatyniny
we Krwi
Obrzek Martwica toksyczno-
naczynioruchowy; rozpltywna naskorka,
w wyjatkowych zespot Stevensa-
przypadkach Johnsona,
zwezenie drog rumien

~ . Wysypka, oddechowych Ztuszczajace wielopostaciowy,

aburzenia o S e
A . |szczegolnie wywolane zapalenie skory, |Nadwrazliwo$¢ [pecherzyca,
skory i tkanki . i .
dskérnei grudkowo- obrzqk1_em pokrzyvx_/ka, na $wiatto zaostrzeme 1uszczycy,

po J plamkowa naczynioruchowym |onycholiza ztuszczajace zapalenie
moze zakonczy¢ si¢ skory,
zgonem, wysypka pecherzykowa
$wiad, lub liszajowata na
nadmierna skorze lub sluzowkach,
potliwos¢ lysienie

Zaburzenia

migs’niowO- Kurcze migéni

szkieletowe, > |Bole stawow

Zaburzenia Zwiekszenie Jadtowstret, . . .
. L s . : Zmniegjszenie stgzenia
metabolizmu stgzenia potasu  (zmniejszenie .
Lo : sodu we Krwi
i odzywiania we Krwi apetytu
Niedocis$nienie, Zweseni i
. zmniejszenie wezenie naczyn,
Zaburzenia o . hipoperfuzja .
. cisnienia Uderzenia goraca Objaw Raynauda
naczyn tkanek,
ortostatycznego, . ,
: zapalenie naczyn
omdlenia
Bol w klatce
Zaburzenia piersiowej,
ogolne i stany w |zmgczenie Goraczka Astenia
miejscu podania
Zaburzenia ReakCJe.anafl I_aktyczne
lub anafilaktoidalne,
ukladu . .
. . podwyzszone miano
immunologiczne o
o przeciwciat
g9 przeciwjadrowych
Zaburzenia Wzrost aktywnosci  |Zottaczka Ostra niewydolno$¢
watroby i drog enzymow cholestatyczna, watroby,
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zolciowych watrobowych i (lub) [uszkodzenie cholestatyczne lub
bilirubiny hepatocytow cytolityczne zapalenie
Sprzezonej watroby (przypadki
zgonu wystgpowaly
niezmiernie rzadko).

Zaburzenia Przemijajaca
uktadu - . ; :
rozrodczego impotencja, Ginekomastia
Lo zmniejszone libido
i piersi

Obnizenie nastroju,

Iek,
Zaburzenia nerwowosc, Stan splatania Zaburzenia uwagi
psychiczne niepokoj ruchowy, P g

zaburzenia snu,
W tym senno$é

49 Przedawkowanie

Do objawow zwiazanych z przedawkowaniem inhibitorow ACE naleza: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego | wstrzasem), bradykardia,
zaburzenia elektrolitowe oraz niewydolno$¢ nerek. Pacjenci powinni by¢ §cisle monitorowani,

a leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace. Do zalecanych metod naleza: odtruwanie
(ptukanie Zzotadka, podawanie srodkéw adsorbujacych) i przywrocenie stabilnosci hemodynamicznej,
w tym podawanie agonistow receptoréw alfa-1 adrenergicznych lub angiotensyny Il (amidu
angiotensyny). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany

z krazenia ogdlnego w procesie hemodializy.

5. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, leki proste, kod ATC C09AAOQ5.

Mechanizm dzialania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze dipeptydylowa |
(synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne; kininaza I1). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersj¢ angiotensyny I do aktywnej substancji zwezajacej naczynia - angiotensyny I1, jak rowniez
rozpad bradykininy dziatajacej naczyniorozkurczowo. Zmniejszone wytwarzanie angiotensyny Il

I zahamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza rowniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje
zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Zwykle odpowiedz na monoterapig inhibitorami ACE jest
stabsza u 0sob rasy czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadci$nieniem t¢tniczym (zazwyczaj
populacja z nadcisnieniem tgtniczym z niska aktywnoscia reniny) niz u pacjentow innych ras.

Farmakodynamika

Wiasciwosci hipotensyjne

Ramipryl powoduje znaczne zmniejszenie oporu w obwodowych naczyniach tg¢tniczych. Na ogoét nie
ma wiekszych zmian W przeptywie osocza przez nerki oraz filtracji ktebuszkowej. Podawanie
ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tg¢tniczym prowadzi do zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego

w pozycji lezacej 1 stojacej, bez kompensacyjnego wzrostu czgstosci rytmu serca.
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U wigkszoSci pacjentdOw poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego pojedynczej dawki wystepuje
po 1 do 2 godzin po podaniu doustnym. Efekt maksymalny pojedynczej dawki zazwyczaj jest
osiagany w ciagu 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe pojedynczej
dawki utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe W przypadku kontynuacji leczenia ramiprylem
uwidacznia si¢ zazwyczaj po 3 do 4 tygodni. Wykazano stato$¢ dziatania hipotensyjnego

w warunkach leczenia dlugoterminowego, trwajacego 2 lata. Nagle zaprzestanie przyjmowania
ramiprylu nie wywoluje szybkiego i nadmiernego wzrostu cisnienia tgtniczego (nadcisnienia

z odbicia).

Niewydolno$¢ serca

Wykazano skuteczno$¢ ramiprylu stosowanego jako leczenie uzupetniajace u pacjentow

w czynnosciowych klasach II-1V NYHA (New York Heart Association) leczonych diuretykami

i opcjonalnie glikozydami nasercowymi. Lek miat korzystne dziatanie na hemodynamike
(zmniejszone ci$nienie napetniania prawej i lewej komory, zmniejszony catkowity obwodowy opor
naczyniowy, zwigkszona pojemno$¢ minutowa oraz poprawa wskaznika sercowego). Zmniejsza on
rowniez aktywacje neuroendokrynna.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ kliniczna

Prewencja sercowo-naczyniowa i dziatanie ochronne na nerki

Przeprowadzono badanie prewencyjne z kontrola placebo (badanie HOPE), z udzialem ponad

9 200 pacjentow, ktorym poza lekami standardowymi podawano rowniez ramipryl. Badanie objgto
pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej po przebytym incydencie
sercowo-naczyniowym o etiologii miazdzycowej (choroba niedokrwienna serca, udar mézgu lub
choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub cukrzyca, z przynajmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka (udokumentowana mikroalbuminuria, nadci$nienie t¢tnicze, podwyzszone stezenie
cholesterolu catkowitego, obnizone st¢zenie lipoprotein o wysokiej gestosci lub palenie tytoniu).

W badaniu wykazano, ze ramipryl statystycznie istotnie zmniejsza czestos¢ wystepowania zawatu
Mmiesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaréw (pierwotne punkty koncowe),
jak i pierwotnego ztozonego punktu koncowego (wymienione zdarzenia tacznie).

Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipryl | Placebo | Ryzyko wzgledne Warto$¢ p
(95% przedziat ufnosci)
% %
Wszyscy pacjenci n=4,645 N=4,652
Pierwotne zlozone punkty koncowe : 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Zawal migsnia sercowego 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Zgon z przyczyn sercowo- 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
naczyniowych
Udar moézgu 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Drugorzedowe punkty koncowe
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Koniecznos¢ rewaskularyzacji 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacja z powodu 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
niestabilnej dusznicy
Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
niewydolno$ci serca
Powiklania zwiazane z cukrzyca 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
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W badaniu MICRO-HOPE, stanowiacym czg$¢ badania HOPE, oceniano wptyw podawania ramiprylu
w dawce 10 mg wraz ze standardowym leczeniem, w poréwnaniu z placebo u 3577 pacjentow,

w wieku co najmniej > 55 lat (bez gornej granicy wieku), w wigkszosci z cukrzyca typu 2

(i przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego), z prawidtowym lub
podwyzszonym ci$nieniem tgtniczym.

W pierwotnej analizie stwierdzono, ze u 117 (6,5%) uczestnikoéw przyjmujacych ramipryl i 149
(8,4%) przyjmujacych placebo wystapita jawna nefropatia, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka
wzglednego (RRR) 0 24%; 95%CI [3-40], p=0,027.

Badanie REIN, wieloosrodkowe, randomizowane, prowadzone w rownolegtych grupach metoda
podwdjnej slepej proby, kontrolowane placebo, miato na celu oceng wptywu leczenia ramiprylem na
zwolnienie tempa utraty filtracji kigbuszkowej (GFR) u 352 pacjentow z prawidtowym lub
podwyzszonym ci$nieniem tetniczym (w wieku 18-70 lat), z tagodnym (Srednie wydalanie biatka

z moczem > 1i < 3 g/24 godz.) lub cigzkim biatkomoczem (> 3 g/24 godz.) wywotanym przewlekta
nefropatia niecukrzycowa. Obie podgrupy na poczatku badania zostaty poddane stratyfikacji.

Gtowna analiza pacjentow z najwigkszym biatkomoczem (obserwacja tej grupy zostata przedwczesnie
przerwana ze wzgledu na korzysci w grupie leczonym ramiprylem) wykazata, iz Srednia warto$¢
zmniejszenia GFR na miesiac byta nizsza w grupie przyjmujacej ramipryl niz placebo: -0,54 (0,66)
wobec - 0,88 (1,03) ml/min/miesiac, p = 0,038. Roznica miedzy grupami wynosita zatem 0,34
[0,03-0,65] na miesiac i okoto 4 ml/min/rok. U 23,1% pacjentow w grupie ramiprylu wystapit ztozony
drugorzedowy punkt koncowy w postaci podwojenia wyjsciowego Stezenia kreatyniny w surowicy

i (lub) schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) (konieczno$¢ hemodializy lub przeszczepu nerki)
wobec 45,5% w grupie placebo (p = 0,02).

Prewencja wtorna po ostrym zawale mie$nia sercowego

Badanie AIRE obejmowato ponad 2000 pacjentow z przemijajacymi i (lub) statymi objawami
klinicznymi niewydolnosci serca po przebytym zawale migsnia sercowego. Leczenie ramiprylem
rozpoczynano 3. do 10. dnia po ostrym zawale mig$nia sercowego. Badanie wykazato, ze po $rednim
okresie obserwacji wynoszacym 15 miesigcy, $miertelnos¢ wsrdd pacjentéw leczonych ramiprylem
wynosita 16,9%, a w grupie pacjentéw leczonych placebo 22,6%. Oznacza to, ze bezwzgledna
redukcja $miertelnosci catkowitej wynosita 5,7 %, a redukcja ryzyka wzglednego 27 % (95 % CI [11-
40 %]).

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wochtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchianiany z przewodu pokarmowego: maksymalne
stgzenia ramiprylu w osoczu osiagane sa w ciagu godziny. W oparciu 0 odzysk z moczu wyznaczono
stopien wchtaniania na co najmniej 56%; spozycie pokarmu nie miato istotnego wptywu na
wchlanianie. Biodostepnos$¢ aktywnego metabolitu ramiprylatu po doustnym podaniu 2,5 mg

i 5 mg ramiprylu wynosi 45%. Stezenia maksymalne ramiprylatu, jedynego aktywnego metabolitu
ramiprylu, sa osiagane po 2-4 godzinach od przyjgcia ramiprylu. Stan stacjonarny ramiprylatu

W 0S0CzU, po podaniu ramiprylu raz na dobe w zwykle stosowanych dawkach, jest osiagany okoto
czwartego dnia leczenia.

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

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

Wydalanie
Metabolity sa wydalane glownie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wielofazowy. Ze wzgledu na silne, wysycalne
wiazanie z ACE oraz powolna dysocjacj¢ polaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje si¢ przedtuzona
faza koncowej eliminacji przy bardzo niskich stezeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu przyjmowanych raz na dobg, efektywny okres pottrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5 mg -10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych dawek

1,25 mg - 2,5 mg. Roznica ta jest zwiazana z wysyceniem zdolno$ci enzymu do wiazania ramiprylatu.
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykrywa sig ramiprylu ani metabolitow leku w mleku
matki. Efekt dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do
podwyzszenia stezen ramiprylatu w osoczu i jego wolniejszego obnizania sig, niz u 0s6b

z prawidlowa czynnoS$cia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest op6zniony,
ze wzgledu na zmniejszona aktywno$¢ esteraz watrobowych. Dlatego tez, stezenie ramiprylu w osoczu
w tej grupie pacjentow jest podwyzszone. Stezenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentow
nie r6znia si¢ jednak od stezen stwierdzanych u 0séb z prawidlowa czynno$cia watroby.

Laktacja
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylu 10 mg, nie wykryto ramiprylu w mleku matki. Tym
niemniej wptyw dawek wielokrotnych nie jest znany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Badania dotyczace przewlektego, doustnego podawania ramiprylu przeprowadzono u szczurdéw, psow
i matp.

U tych trzech gatunkéw stwierdzono zaburzenia rownowagi elektrolitowej i zmiany w morfologii
krwi.

U psoéw i matp po podaniu ramiprylu w dawce 250 mg/kg/dobe stwierdzono znaczne powigkszenie
aparatu przykitgbuszkowego, co jest wyrazem jego aktywnosci farmakodynamiczne;.

Szczury, psy i malpy dobrze tolerowaty dobowe dawki ramiprylu odpowiednio 2,0, 2,5

i 8 mg/kg/dobg, bez szkodliwego wptywu.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw, krolikow i malp nie stwierdzono zadnych
wlasciwosci teratogennych. Nie doszto do uposledzenia ptodnosci u samcow i samic szczura.
Podawanie ramiprylu szczurom pici zenskiej w czasie ciazy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa, przy dawkach dobowych
wigkszych badz rownych 50 mg/kg masy ciata.

Rozszerzone badania mutagenno$ci przeprowadzone przy uzyciu Kilku systeméw testowych nie
wykazaty wlasciwo$ci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Sodu wodoroweglan

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Skrobia zelowana, kukurydziana

Sodu stearylofumaran

Zelaza tlenek zotty (E 172) (tylko tabletki 2,5 mg oraz 5 mg)
Zelaza tlenek czerwony (tylko tabletki 5 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

Blister: 2 lata.
Pojemnik na tabletki: 18 miesigcy.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium) i pojemnik na tabletki (PP; typu Securitainer) z substancja
osuszajaca i plastikowa (PE) zakretka.

Wielkosci opakowan.
10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Kazda iloé¢ niezuzytego produktu lub materiat odpadowy powinien zosta¢ zutylizowany zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOTON S.A.

02-516 Warszawa
ul. Staroscinska 5

8. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
Ivipril, tabletki, 2,5 mg — 19915
Ivipril, tabletki, 5mg — 19916
Ivipril, tabletki, 10 mg — 19917

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10.

23.03.2012

DATA ZATWIERDZANIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.2013
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