CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramiprilum 123ratio, 2,5 mg, tabletki
Ramiprilum 123ratio, 5 mg, tabletki
Ramiprilum 123ratio, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Ramiprilum 123ratio, 2,5 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 158,8 mg laktozy jednowodnej.
Ramiprilum 123ratio, 5 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 96,47 mg laktozy jednowodnej.
Ramiprilum 123ratio, 10 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 193,2 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

2,5mg

Zobtte, niepowlekane plaskie tabletki o ksztalcie kapsutki, 10,0 x 5, 0 mm, z rowkiem dzielacym po
jednej stronie i na bokach tabletki oraz wyttoczeniem ,,R2”.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowki.

5mg

Roézowe, niepowlekane ptaskie tabletki o ksztatcie kapsulki, 8,8 x 4,4 mm, z rowkiem dzielacym po
jednej stronie i na bokach tabletki oraz wyttoczeniem ,,R3”.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowki.

10 mg

Biate do prawie biatych, niepowlekane ptaskie tabletki o ksztalcie kapsutki, 11,0 x 5,5 mm, z rowkiem
dzielacym po jednej stronie i na bokach tabletki oraz wyttoczeniem ,,R4”.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
. Leczenie nadci$nienia tgtniczego.

. Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie liczby zachorowan i
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z:
- jawna choroba uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba
niedokrwienna serca lub udar, albo choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub
- cukrzyca, i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego (patrz punkt 5.1).



o Leczenie choroby nerek:

- rozpoczynajacej sie Cukrzycowej nefropatii klebuszkowej stwierdzonej na podstawie
obecnosci mikroalbuminurii,

- jawnej cukrzycowej nefropatii ktebuszkowej stwierdzonej na podstawie makroproteinurii
u pacjentéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego (patrz punkt 5.1),

- jawnej niecukrzycowej nefropatii ktebuszkowej stwierdzonej na podstawie
makroproteinurii > 3 g/dobg (patrz punkt 5.1).

. Leczenie objawowej niewydolno$ci serca.

. Prewencja wtdrna po ostrym zawale serca: zmniejszenie $miertelno$ci w ostrej fazie zawatu u
pacjentdow z objawami klinicznymi niewydolnosci serca - produkt nalezy wtaczy¢ do leczenia w
okresie > 48 godzin od wystapienia ostrego zawatu serca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Podanie doustne.

Zalecane jest przyjmowanie ramiprylu codziennie o tej samej porze. Pokarm nie wptywa na
biodostgpnosé ramiprylu, z tego wzgledu tabletki mozna przyjmowacé przed, w trakcie lub po positku
(patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy nalezy potykaé popijajac ptynem. Tabletek nie wolno zué ani rozgryzacé.

Dorosli

Pacjenci przyjmujacy leki moczopedne

Po rozpoczgciu leczenia ramiprylem moze wystapi¢ niedocis$nienie; jest to bardziej prawdopodobne u
pacjentow przyjmujacych réwnocze$nie leki moczopedne. Dlatego tez zaleca si¢ zachowanie
ostrozno$ci, poniewaz u pacjentow tych moze wystgpowaé zmniejszenie objgtosci ptynu
wewnatrznaczyniowego i (lub) niedobor soli. Jesli to mozliwe, przed rozpoczgciem leczenia
ramiprylem nalezy odstawi¢ 2-3 dni wcze$niej lek moczopedny (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych nie odstawiono leku moczopgdnego, leczenie
ramiprylem nalezy rozpocza¢ od dawki 1,25 mg. Nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek oraz stgzenie
potasu w surowicy. Kolejne dawki ramiprylu nalezy dostosowa¢ do docelowego ci$nienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze

Dawke nalezy dostosowa¢ do profilu pacjenta (patrz punkt 4.4) i ci$nienia tgtniczego.
Ramipryl moze by¢ stosowany osobno lub w skojarzeniu z innymi grupami lekéw
przeciwnadcisnieniowych.

Dawka poczatkowa

Leczenie ramiprylem nalezy rozpoczyna¢ stopniowo od dawki poczatkowej wynoszacej 2,5 mg na
dobe.

Pacjenci z silnie podwyzszona aktywno$cia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron moga odczuwac
nadmierne zmniejszenie ci$nienia Krwi po przyjeciu dawki poczatkowej produktu leczniczego. W tej
grupie pacjentdw leczenie nalezy rozpocza¢ pod kontrola medyczng od zalecanej dawki poczatkowe;j
1,25 mg (patrz punkt 4.4).

Zwickszanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke mozna podwoi¢ w odstgpach 2-4 tygodniowych w celu stopniowego osiagnigcia docelowego
cisnienia t¢tniczego; maksymalna dopuszczalna dawka ramiprylu wynosi 10 mg na dobe. Zazwyczaj
dawka jest podawana raz na dobg.

Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego



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

Zwickszanie dawki i dawka podtrzymujaca

W zalezno$ci od tolerancji pacjenta na produkt leczniczy, dawke nalezy stopniowo zwieksza¢. Zaleca
sie podwojenie dawki produktu po jednym lub dwoch tygodniach leczenia, nastepnie po dalszych
dwoch lub trzech tygodniach dawke nalezy zwigkszy¢ do docelowej dawki podtrzymujace;j
wynoszacej 10 mg ramiprylu raz na dobe.

Patrz rowniez powyzej: dawkowanie u pacjentdw przyjmujacych leki moczopedne.
Leczenie choroby nerek

Pacjenci z cukrzycq i mikroalbuminuriq

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

Zwickszanie dawki i dawka podtrzymujaca

W zalezno$ci od tolerancji pacjenta na produkt leczniczy, dawke nalezy stopniowo zwiekszaé. Zaleca
sie podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobe po dwoch tygodniach, a nastepnie do 5 mg po kolejnych
dwaoch tygodniach leczenia.

Pacjenci z cukrzycq i przynajmniej jednym czynnikiem rvzyka choroby ukladu sercowo-naczyniowego

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

Zwickszanie dawki i dawka podtrzymujaca

W zalezno$ci od tolerancji pacjenta na produkt leczniczy, dawke nalezy stopniowo zwiekszaé. Zaleca
sie podwojenie dawki do 5 mg raz na dobe po 1-2 tygodniach, a nastepnie do 10 mg po kolejnych
dwach lub trzech tygodniach. Docelowa dawka dobowa to 10 mg.

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

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

Zwickszanie dawki i dawka podtrzymujaca

W zalezno$ci od tolerancji pacjenta na substancje czynna, dawke nalezy stopniowo zwiekszaé. Zaleca
sie podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobe po dwoch tygodniach, a nastepnie do 5 mg po kolejnych
dwaoch tygodniach leczenia.

Objawowa niewydolnos¢ serca

Dawka poczatkowa
U pacjentow ustabilizowanych przyjmujacych leki moczopedne zalecana dawka poczatkowa wynosi
1,25 mg na dobe.

Zwickszanie dawki i dawka podtrzymujaca
Ramipryl nalezy zwigksza¢ podwajajac dawke co 1-2 tygodnie az do maksymalnej dawki dobowe;j
rownej 10 mg. Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego dwa razy na dobe.

Profilaktyka wtérna po ostrym zawale miesnia sercowego i z objawami niewydolnosci serca



Dawka poczatkowa

Po 48 godzinach od przebytego zawalu mie$nia sercowego u pacjenta, ktory jest stabilny pod katem
klinicznym i hemodynamicznym, dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg dwa razy na dobg przez trzy dni.
Jesli dawka poczatkowa 2,5 mg nie jest tolerowana przez pacjenta, nalezy podawaé produkt leczniczy
w dawce 1,25 mg dwa razy na dobe przez dwa dni przed zwiekszeniem dawki do 2,5 mg i 5 mg dwa
razy na dobe. Jesli dawki nie mozna zwiekszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobe, leczenie nalezy
przerwac.

Patrz rowniez powyzej: dawkowanie u pacjentdw przyjmujacych leki moczopedne.

Zwickszanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawka dobowa jest stopniowo zwigkszana poprzez podwojenie dawki w odstgpach 1-3 dniowych az
do docelowej dawki podtrzymujacej wynoszacej 5 mg dwa razy na dobg. Jezeli to mozliwe nalezy
podzieli¢ dawke podtrzymujaca na dwie dawki na dobg. Jezeli dawki nie mozna zwigkszy¢ do 2,5 mg
dwa razy na dobe, leczenie nalezy przerwac. Nadal brak jest dostatecznych informacji dotyczacych
leczenia pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca (IV klasa NYHA) bezposrednio po zawale serca. W
przypadku podjecia decyzji o leczeniu tego rodzaju pacjentéw, zaleca si¢ rozpocza¢ podawanie
produktu leczniczego od dawki 1,25 mg jeden raz na dobg i zachowanie szczeg6lnej ostroznosci przy
zwigkszaniu dawki.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek dawke dobowa nalezy ustali¢ w oparciu o klirens

kreatynlny (patrz punkt 5.2):
jesli klirens kreatyniny jest > 60 ml/min, nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej
(2,5 mg/dobg); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;

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

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

- u pacjentéw z nadci$nieniem poddawanych hemodializie, ramipryl jest w niewielkim stopniu
dializowany; 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 zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby leczenie ramiprylem nalezy rozpoczaé pod $cistym
nadzorem medycznym, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg.

Pacjenci w podeszltym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ mniejsze, a zwigkszanie dawki powinno nastgpowacé wolniej ze
wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych, szczegdlnie u
pacjentéw w bardzo podesztym wieku i ostabionych. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej do 1,25 mg ramiprylu.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania ramiprylu u dzieci nie zostato jeszcze ustalone. Obecnie
dostepne dane dla ramiprylu sa opisane w punktach 4.8, 5.1, 5.2 i 5.3 ale brak konkretnych zalecen
dotyczacych dawkowania.

43 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancjg czynna, na ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu
leczniczego lub inny inhibitor ACE (enzym konwertujacy angiotensyng) (patrz punkt 6.1).



o Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub bedacy skutkiem
uprzedniej terapii inhibitorem ACE lub AIIRAS).

. Terapie oparte na krazeniu pozaustrojowym, w ktorych krew narazona jest na kontakt z ujemnie
natadowanymi powierzchniami (patrz punkt 4.5).

. Istotne obustronne zwezenie te¢tnic nerkowych lub jednostronne zwezenie w jedynej nerce.

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

o Ramiprylu nie wolno stosowa¢ u pacjentow z niedoci$nieniem tetniczym lub niestabilnych

hemodynamicznie.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne grupy pacjentow

Cigza.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, lub antagonistami receptora
angiotensyny Il (AlIRAS) podczas ciazy. Jezeli kontynuacja leczenia inhibitorami ACE/AIIRAS nie
jest konieczna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie nadci$nienia
tetniczego o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy. W przypadku stwierdzenia
ciazy nalezy jak najszybciej przerwaé stosowanie inhibitoréw ACE/AIIRAS i w razie potrzeby,
rozpoczac¢ alternatywna terapi¢ (patrz punkty 4.3 1 4.6).

e Pacjenci szczegolnie narazeni na wystqpienie niedocisnienia
- Pacjenci ze znacznie podwyzszonq aktywnosciq ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
U pacjentow ze znacznie podwyzszong aktywnos$cia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron wystgpuje
ryzyko naglego i znacznego zmniejszenia cisnienia t¢tniczego i pogorszenia czynnosci nerek w
nastgpstwie zahamowania aktywnosci konwertazy angiotensyny. Dotyczy to szczegdlnie sytuacji,
kiedy inhibitor ACE albo jednocze$nie stosowany lek moczopedny jest podawany po raz pierwszy lub
po raz pierwszy w podwyzszonej dawce.

Zwigkszonej aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron nalezy si¢ spodziewaé u

nastgpujacych pacjentow (nalezy im zapewni¢ opiekg medyczna, w tym kontrolg ci$nienia t¢tniczego

krwi):

o pacjenci z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym,

. pacjenci ze zdekompensowana zastoinowa niewydolnoscia serca,

o pacjenci z hemodynamicznie istotnym zwgzeniem drogi naptywu i odptywu krwi z lewej
komory serca (np. stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej),

. pacjenci z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z druga czynna nerka,

. pacjenci z istniejacym niedoborem ptyndéw lub soli, lub pacjenci, u ktérych stan taki moze si¢
rozwina¢ (w tym pacjenci przyjmujacy leki moczopedne),

. pacjenci z marsko$cia watroby i (lub) puchling brzuszna,

. pacjenci poddawani rozlegtym zabiegom chirurgicznym lub w czasie znieczulenia §rodkami o

dziataniu hipotensyjnym.
Z zasady przed rozpoczeciem leczenia ramiprylem zaleca si¢ skorygowanie odwodnienia,
hipowolemii lub niedoboru soli (jednak u pacjentéw z niewydolnoscia serca nalezy starannie
rozwazy¢ korzysci podawania ptynéw w stosunku do ryzyka przewodnienia).

- Przemijajqca lub utrzymujqca sie niewydolnos¢ serca po przebytym zawale miesnia sercowego

- Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mozgu w przypadku ostrego niedocisnienia
Leczenie nalezy rozpoczaé pod szczegdlnym nadzorem medycznym.

e Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabieqi chirurgiczne




Jesli to mozliwe zaleca sie przerwanie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny takimi jak
ramipryl, jeden dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Kontrola czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nalezy kontrolowaé przed rozpoczeciem i w trakcie terapii, a dawke produktu
leczniczego dostosowywac, szczegdlnie w poczatkowych tygodniach leczenia. Wyjatkowo doktadna
kontrola jest wymagana w przypadku pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
Istnieje ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia
serca lub po transplantacji nerki.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, zgtaszano przypadki obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego ramipryl nalezy odstawic.

Nalezy natychmiast podja¢ leczenie dorazne. Pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacja przez co
najmniej 12 do 24 godzin i zosta¢ wypisany ze szpitala po caltkowitym ustapieniu objawow.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). Objawy u tych pacjentéw obejmowaty b6l brzucha (z lub
bez nudnosci lub wymiotow).

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i cigzko$¢ reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad owadow i inne
alergeny wzrasta przy stosowaniu inhibitorow ACE. Przed odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe
wstrzymanie leczenia ramiprylem.

Hiperkaliemia
W czasie leczenia inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, u czg$ci pacjentdéw obserwowano

zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Do grupy ryzyka wystapienia hiperkaliemii w czasie terapii
inhibitorami ACE zalicza si¢ chorych z niewydolno$cia nerek, pacjentdow w podesztym wieku

(>70 lat), chorych z niekontrolowana cukrzyca i pacjentow zazywajacych substytuty soli zawierajace
potas, leki moczopedne oszczedzajace potas lub inne leki mogace zwigkszaé ste¢zenie potasu w
surowicy, jak rowniez pacjentow odwodnionych, z ostra dekompensacja serca lub kwasica
metaboliczna. Jesli skojarzone stosowanie powyzszych substancji razem z inhibitorami ACE jest
konieczne, zaleca sie wowczas stalg kontrole stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Neutropenia lub agranulocytoza

Podczas leczenia inhibitorami ACE rzadko obserwowano neutropeni¢/agranulocytoze, jak rowniez
matoplytkowos¢ i1 niedokrwistos$¢. Zgtaszano przypadki zahamowania czynnosci szpiku kostnego.
Zaleca si¢ kontrolowanie liczby leukocytéw w celu umozliwienia wykrycia mozliwej leukopenii.
Czestsza kontrola zalecana jest w poczatkowej fazie leczenia oraz w przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek ze wspotistniejaca kolagenowa choroba naczyn (np. toczen
rumieniowaty lub twardzina skéry) oraz u wszystkich leczonych innymi produktami leczniczymi,
ktore moga powodowaé zmiany w obrazie krwi (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Roznice rasowe

Inhibitory ACE czesciej powoduja wystapienie obrzeku naczynioruchowego u pacjentow rasy czarnej
niz u pacjentéw innych ras.

Podobnie do innych inhibitorow ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w zmniejszaniu cisnienia
tetniczego u pacjentéw rasy czarnej niz u przedstawicieli innych ras, co jest prawdopodobnie
spowodowane czestszym wystepowaniem matej aktywnos$ci reniny w populacji chorych z
nadcis$nieniem tgtniczym rasy czarnej.

Kaszel



W trakcie stosowania inhibitoréw ACE u pacjentow opisywano wystgpowanie charakterystycznego
suchego i uporczywego kaszlu, ustgpujacego po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany terapia
inhibitorami ACE nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce rdéznicowej kaszlu.

Ramiprilum 123ratio zawiera laktoze jednowodna.
Nie nalezy podawac tego produktu pacjentom z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
wrodzonym niedoborem laktazy Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potaczenia przeciwwskazane

Terapie oparte na krazeniu pozaustrojowym prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi
powierzchniami takie, jak dializa lub hemofiltracja z zastosowaniem bton wysokoprzeptywowych (np.
bton z poliakrylonitrylu) oraz afereza lipoprotein o niskiej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia ciezkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt
4.3). Jesli tego typu leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie blon dializacyjnych innego
rodzaju lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Ostrzezenia dotyczace stosowania

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajqce potas i inne produkty zwiekszajqce stezenie
potasu w surowicy (w tym antagonisci angiotensyny 11, trimetoprym, takrolimus, cyklosporyna): ze
wzgledu na ryzyko wystapienia hiperkaliemii, konieczna jest Scista kontrola stezenia potasu w
surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki moczopedne) oraz inne, ktore mogq miec¢ dziatanie hipotensyjne
(np. nitraty, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, srodki znieczulajqce, nadmierne spozycie
alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna): nalezy
spodziewac si¢ nasilenia ryzyka wystapienia niedocisnienia (patrz punkt 4.2 - leki moczopedne).

Sympatykomimetyki o dziataniu wazopresyjnym oraz inne leki (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefiyna), ktore mogq ostabi¢ dzialanie hipotensyjne ramiprylu: zalecana jest kontrola
ci$nienia tgtniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne leki mogqce
wplywac na morfologie krwi: zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia reakcji
hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze prowadzi¢ do nasilenia jego
toksycznego dzialania. Dlatego tez nalezy kontrolowa¢ stezenie litu w surowicy.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: mozliwos¢ wystapienia reakcji hipoglikemicznych. Zaleca
si¢ kontrolg stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy: stosowanie NPLZ moze
zmniejsza¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe ramiprylu. Ponadto jednoczesne przyjmowanie
inhibitorow ACE i NLPZ moze powodowa¢ wigksze ryzyko zaburzenia czynnosci nerek oraz
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca sie stosowania ramiprylu w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie w
drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).




Epidemiologiczne dane dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru ciazy nie doprowadzity do jednoznacznego wniosku; mimo to, nie
mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Jezeli kontynuacja leczenia inhibitorami ACE nie
jest konieczna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie nadci$nienia
tetniczego o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy. W przypadku stwierdzenia
cigzy nalezy jak najszybciej przerwaé stosowanie inhibitoréw ACE i, w razie potrzeby, rozpoczaé
alternatywna terapie.

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy powoduje
uszkodzenie plodu (zaburzenia czynnos$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i dziata
toksycznie na noworodki (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).W
przypadku narazenia na dziatanie inhibitoréw ACE od drugiego trymestru ciazy, wskazana jest
ultrasonograficzna ocena czynnosci nerek oraz czaszki. Niemowleta, ktorych matki stosowaty
inhibitory ACE, powinny by¢ starannie obserwowane pod katem wystapienia niedoci$nienia, oligurii i
hiperkaliemii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersiq

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych na temat stosowania ramiprylu podczas karmienia piersia
(patrz punkt 5.2) nie zaleca sig stosowania ramiprylu u kobiet karmiacych piersia. Nalezy zastosowac
inne leki o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie karmienia piersia, zwtaszcza w
przypadku karmienia noworodka lub dziecka urodzonego przedwczesnie.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy zmniejszonego ci$nienia tetniczego takie, jak zawroty
glowy) moga obniza¢ zdolno$¢ koncentracji i reagowania, a tym samym stanowia ryzyko w
sytuacjach, gdzie zdolnosci te sa szczegolnie wazne (np. podczas prowadzenia pojazdow lub obstugi
maszyn).

Ma to miejsce w szczegdlnos$ci w poczatkowej fazie leczenia lub podczas zmiany dotychczas
stosowanych lekow na ramipryl. Po przyjeciu pierwszej dawki lub po kolejnych zwigkszeniach dawki
nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych przez kilkanascie
godzin.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywolane
niedoci$nieniem. Powazne dziatania niepozadane uwzgledniaja: obrzgk naczynioruchowy,
hiperkaliemig, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ostre reakcje skorne i
neutropeni¢/agranulocytoze.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana w nastgpujacy sposob:

Bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10
000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nieznana
rzadko
Zaburzenia Choroba
serca niedokrwienna
mig¢snia

sercowego, w
tym dusznica
bolesna lub




Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nieznana
rzadko
zawal migsnia
sercowego,
tachykardia,
zaburzenia
rytmu,
kotatanie serca,
obrzek tkanek
obwodowych
Zaburzenia Eozynofilia Zmniejszenie Zahamowanie
krwi i uktadu liczby czynnoSci szpiku
chionnego krwinek kostnego,
biatych (w pancytopenia,
tym neutrope- niedokrwisto$¢
nia lub agra- hemolityczna
nulocytoza),
zmniejszenie
liczby
krwinek
czerwonych,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
matoplytko-
wos¢
Zaburzenia Bol glowy, Zawroty glowy | Drzenie, Niedokrwienie
uktadu zawroty pochodzenia zaburzenia mozgu, w tym
nerwowego glowy btednikowego, | rownowagi udar
parestezje, niedokrwienny i
utrata smaku, przemijajacy
zaburzenie epizod
odczuwania niedokrwienny,
smaku uposledzona
sprawnos¢
psychomotorycz-
na, uczucie
pieczenia,
zaburzenia wechu
Zaburzenia Zaburzenia Zapalenie
oka widzenia, w spojowek
tym nieostre
widzenie
Zaburzenia Zaburzenia
ucha i stuchu, szum
blednika w uszach
Zaburzenia Suchy, Skurcz oskrzeli,
uktadu drazniacy w tym nasilenie
oddechowego, | kaszel, astmy, niezyt
klatki zapalenie nosa
piersiowej i oskrzeli,
Srodpiersia zapalenie
zatok,
dusznos¢
Zaburzenia Zapalenie Zapalenie Zapalenie Aftowe zapalenie




Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Nieznana

zolqdka i jelit

zotadka i jelit,
zaburzenia
trawienia, bél
brzucha,
dyspepsja,
biegunka,
nudnosci,
wymioty

trzustki (bardzo
rzadkie
przypadki
zgondw w
wyniku
stosowania
inhibitorow
ACE),
zwigkszenie
aktywnosci
enzymoéw
trzustkowych,
obrzek
naczyniorucho-
wy jelit, b6l w
gornej czesci
brzucha w tym
niezyt zotadka,
zaparcia,
sucho$¢ w
ustach

jezyka

jamy ustnej

Zaburzenia
nerek i drog
moczowych

Zaburzenia
czynno$ci
nerek, w tym
ostra
niewydolnosé
nerek,
zwigkszenie
wydalania
moczu,
nasilenie
istniejacego
wczesniej
biatkomoczu,
zwigkszenie
mocznika we
krwi,
zwigkszenie
stezenia
kreatyniny w
surowicy

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Wysypka,
szczegoblnie
plamisto-
grudkowa

Obrzek
naczynioru-
chowy, bardzo
rzadko,
niedrozno$¢
drog
oddechowych
wywotana
obrzekiem
naczynioru-
chowym
prowadzi do

Ztuszczajace
zapalenie
skory,
pokrzywka,
oddzielanie
si¢ paznokci
od macierzy

Nadwrazliwo$é
na swiatlo

Martwica
toksyczna
naskorka, zespot
Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy,
pecherzyca,
zaostrzenie
luszezycy,
zmiany
tuszczycopo-
dobne,
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Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nieznana
rzadko
zgonu; $wiad, pecherzycopo-
obfite pocenie dobna lub
sie liszajowa
wysypka na
skorze lub
btonach
sluzowych,
lysienie
Zaburzenia Kurcze Bole stawow
miesniowo- miesni, bole
szkieletowe miesni
Zaburzenia Zwiekszenie | Anoreksja, Zmniejszenie
metabolizmu i | stezenia zmniejszenie stezenia sodu we
odzywiania potasu we apetytu krwi
krwi
Zaburzenia Niedocisnie- | Nagte Zwezenie Zespot Raynauda
naczyniowe nie, zaczerwienienie | naczyn,
zmniejszenie | skéry hipoperfuzja,
ci$nienia zapalenie
ortostatyczne- naczyn
go, omdlenia
Zaburzenia Bol w klatce Goraczka Astenia
ogdlne i stany | piersiowej,
w miejscu zmeczenie
podania
Zaburzenia Reakcje
uktadu anafilaktyczne lub
immunologicz anafilaktoidalne,
nego obecnosé
przeciwcial
przeciw-
jadrowych
Zaburzenia Zwigkszenie Zottaczka Ostra
waqtroby i aktywnosci cholestatycz- niewydolnos¢
drég enzymoéw na, watroby,
zolciowych watrobowych i | uszkodzenia cholestatyczne
(lub) stezenia watrobowo- lub cytolityczne
bilirubiny w komdrkowe zapalenie watroby
surowicy (przypadki
Smiertelne
zglaszane bardzo
rzadko)
Zaburzenia Przemijajaca Ginekomastia
uktadu impotencja,
rozrodczego i obnizenie libido
piersi
Zaburzenia Obnizenie Stan splatania Zaburzenia
psychiczne nastroju, koncentracji
niepokoj,
nerwowosc¢,
pobudliwosé
ruchowa,

zaburzenia snu,
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Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nieznana
rzadko

w tym
bezsenno$é

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania ramiprilu bylo monitorowane podczas dwoch badan klinicznych z
udziatem 325 pacjentow, dzieci i mtodziezy, w wieku od 2 do16 lat.

Chociaz rodzaj i nasilenie dzialan niepozadanych sa podobne jak u dorostych pacjentéw, to
czestotliwos¢ nastepujacych dziatan niepozadanych jest wyzsza u dzieci:

o Tachykardia, zatkany nos i zapalenie blony $luzowej nosa, "czesto" (tzn. > 1/100 do <1/10) u
pacjentow pediatrycznych i "niezbyt czgsto" (tzn. > 1/1 000 do <1/100) u dorostych
pacjentow.

e Zapalenie spojowek, “czgsto™ (tzn. > 1/100 do <1/10) u pacjentow pediatrycznych i “rzadko"
(tzn.>1/10 000 do <1/1, 000) u dorostych pacjentow.

e Drzenie i pokrzywka, "niezbyt czgsto" (tzn. > 1/1 000 do <1/100) u pacjentow
pediatrycznych i "rzadko" (tzn. > 1/10 000 do <1/1000) u dorostych pacjentow.

Ogélny profil bezpieczenstwa dla ramiprylu u pacjentéw pediatrycznych nie rézni si¢ znaczaco od
profilu bezpieczenstwa u pacjentéw dorostych.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie inhibitorow ACE moze spowodowa¢ nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych
(ze znacznym niedocisnieniem i wstrzasem), bradykardig, zaburzenia rownowagi elektrolitowej oraz
niewydolno$¢ nerek. Pacjent powinien pozostawac pod §cista kontrola, a leczenie powinno by¢
zarOwno objawowe, jak i wspomagajace. Zalecane postgpowanie w przypadku przedawkowania
obejmuje zastosowanie srodkow stuzacych eliminacji ramiprylu (plukanie zotadka, podanie srodkow
adsorbujacych) oraz czynnos$ci zmierzajacych do odbudowania stabilnosci hemodynamicznej takich,
jak podanie agonistow receptoréw as-adrenergicznych lub angiotensyny Il (angiotensynamidu).
Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia poprzez
hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny, proste.
Kod ATC: C09AA05

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, jest inhibitorem enzymu karboksypeptydazy
dipeptydylowej I (synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne; kininaza II), enzymu, ktory w
osoczu i tkankach katalizuje przemiang angiotensyny I w angiotensyng Il - czynna substancje
powodujaca zwezenie naczyn. Ramiprylat posiada rowniez zdolno§¢ hamowania rozpadu bradykininy
- substancji powodujacej rozszerzenie naczyn krwiono$nych. Zmniejszone wytwarzanie
angiotensyny II i zahamowanie rozpadu bradykininy prowadza do rozszerzenia naczyn obwodowych.
Poniewaz angiotensyna Il stymuluje réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat zmniejsza
wydzielanie aldosteronu. Srednia odpowiedz na leczenie inhibitorami ACE byta nizsza u pacjentow
rasy czarnej (pochodzenia afrokaraibskiego) z nadcisnieniem (zazwyczaj pacjentow z matq
aktywno$cia reniny) niz u pacjentdw innych ras.

Rezultat dziafania farmakodynamicznego
Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe:
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Podanie ramiprylu powoduje znaczne zmniejszenie oporu obwodowego naczyn te¢tniczych. Na ogot
nie ma wigkszych zmian w szybkoS$ci przeplywu nerkowego osocza i przesaczaniu kigbkowym. U
pacjentéw z nadcisnieniem ramipryl zmniejsza cisnienie tetnicze zarOwno W pozycji poziomej, jak i
pionowej, bez kompensacyjnego zwigkszenia czgstotliwosci rytmu serca.

U wigkszos$ci pacjentdw zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi w wyniku zastosowania pojedynczej
dawki zaohserwowano w okresie 1 do 2 godzin po podaniu doustnym. Maksymalny efekt po dawce
pojedynczej jest osiagany 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie antyhypertensyjne po dawce
pojedynczej utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne zmniejszenie ci$nienia tetniczego w wyniku statego leczenia ramiprylem osiaga si¢
zazwyczaj po 3-4 tygodniach. Wykazano, ze dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ po
dlugotrwatym leczeniu trwajacym 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje gwaltownego i nadmiernego zwigkszenia cisnienia
tetniczego.

Niewydolnos$¢ serca:

Ramipryl okazat si¢ skuteczny w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscia serca II-1V klasy NYHA, poza
tradycyjna terapia lekami moczopednymi i opcjonalnymi glikozydami nasercowymi. Produkt
leczniczy miat korzystne dziatanie na hemodynamike serca (zmniejszenie ci$nienia napetniania
prawej i lewej komory serca, zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego naczyn tetniczych,
zwigkszenie pojemno$ci minutowej serca i poprawa wskaznika sercowego). Zmniejszat rowniez
aktywacje neuroendokrynna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego/ Dziatanie ochronne na nerki

W prewencyjnym badaniu kontrolowanym placebo (badanie HOPE), ramipryl podawano dodatkowo
do lekoéw rutynowo stosowanych w leczeniu u ponad 9 200 pacjentéw. Badanie obje¢to pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia choroby uktadu sercowo-naczyniowego w nastepstwie
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (przebyta choroba wiencowa, udar lub choroba naczyn
obwodowych) lub cukrzyca, ze wspotistniejacym dodatkowo przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka
(udokumentowana mikroalbuminuria, nadcisnienie, zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego,
mate stezenie frakcji HDL cholesterolu, palenie tytoniu). Badanie wykazato, ze ramipryl statystycznie
znaczaco zmniejsza czgstos¢ zawalu migsnia sercowego, udaru, zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych, osobno lub acznie (ztozone pierwszorzedowe punkty koncowe).

Badanie HOPE: podstawowe wyniKi

Ramipril Placebo Ryzyko wzgledne (95% | Warto$é¢ p-value
przedzial ufnosci)

(%) (%)
Wszyscy pacjenci n = 4,645 n = 4,652
Zlozony 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
pierwszorzedowy
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 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Drugorz¢edowe
punkty koncowe
Zgon z dowolnej 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
przyczyny
Koniecznosé 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
rewaskularyzacji
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Hospitalizacja z 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) b.d.
powodu niestabilnej
dusznicy

Hospitalizacja z 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
powodu niewydolnosci
Serca

Powikiania powiqzane | 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
z cukrzycq

Badanie MICRO-HOPE, podlegajace badaniu HOPE, oceniato wptyw dodania ramiprylu 10 mg do
biezacego schematu leczenia w poréwnaniu z placebo u 3 577 pacjentéw w wieku co najmniej

> 55 lat (bez gornej granicy wieku), z ktérych wigkszos¢ miata cukrzyce typu 2 (i przynajmniej jeden
dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego), bez nadci$nienia tetniczego lub z nadci$nieniem
tetniczym.

Analiza wykazata, ze u 117 (6,5%) uczestnikow badania przyjmujacych ramipryl i 149 (8,4%)
pacjentdw otrzymujacych placebo wystapita jawna nefropatia, co odpowiada RRR (redukcja
wzglednego ryzyka) 24% przy 95% CI- przedziat ufnosci [3-40], p = 0,027.

Celem badania REIN - wieloosrodkowego badania z randomizacja, przeprowadzone metoda
podwdjnie $lepej proby, kontrolowanego placebo byta ocena wplywu leczenia ramiprylem na
zwolnienie tempa utraty przesaczania ktebuszkowego (GFR) u 352 pacjentow z lub bez nadcisnienia
(w wieku od 18 do70 lat) ze stwierdzonym niewielkim (tzn. $rednia dobowa utrata biatka z moczem
> 1< 3g/24 h) lub znacznym biatkomoczem (> 3 g/24 h) w nastgpstwie przewleklej niecukrzycowej
nefropatii. Nastgpnie dokonano stratyfikacji chorych z obu grup.

Glowna analiza pacjentow z najcigzszym biatkomoczem (warstwa przedwcze$nie przerwana ze
wzgledu na korzysci osiagane w grupie ramiprylu) wykazata, ze srednie tempo pogarszania si¢ GFR
na miesiac bylo nizsze w grupie przyjmujacej ramipryl niz w grupie placebo; -0,54 (0,66) w
porownaniu z -0,88 (1,03) ml/min/miesiac, p=0,038. Zatem r6znica mi¢dzy grupami wynosita 0,34
[0,03-0,65] na miesiac, i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentow w grupie ramiprylu osiagneta ztozony
drugorzgdowy punkt koncowy podwojenia wyjsciowego stezenia kreatyniny w surowicy i (lub)
schytkowej choroby nerek (ESRD) (konieczno$¢ dializy lub transplantacji nerek) w poréwnaniu z
45,5% w grupie placebo (p=0,02).

Profilaktyka wtorna po przebytym ostrym zawale mig$nia sercowego

Badanie AIRE obejmowato ponad 2000 pacjentdw z przejsciowymi/utrzymujacymi sie objawami
klinicznymi niewydolnosci serca po przebytym zawale mig$nia sercowego. Leczenie ramiprylem
zostalo rozpoczete 3 do 10 dni po zawale mig$nia sercowego. Badanie wykazato, ze po okresie
kontrolnym trwajacym $rednio 15 miesiecy, $miertelno$¢ wsrdd pacjentdw leczonych ramiprylem
wynosita 16,9% a w grupie placebo - 22,6%. Oznacza to bezwzgledne zmniejszenie Smiertelnosci
rzedu 5,7% i wzgledne zmniejszenie ryzyka rowne 27% (95% przedziat ufnosci [11-40%]).

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba, u 244 dzieci z nadciSnieniem
(73% z nadci$nieniem pierwotnym), w wieku od 6 do 16 lat, pacjenci otrzymywali zar6wno male,
srednie jak i duze dawki ramiprylu w celu osiagnigcia stgzen ramiprylatu w osoczu odpowiadajacych
zakresowi dawek dla dorostych 1,25 mg, 5 mg i 20 mg w zalezno$ci od masy ciala. Po 4 tygodniach
nie osiagni¢to koncowego punktu badania, jakim byto zmniejszenie ci$nienia skurczowego kwi,
natomiast ramipryl w najwickszej dawce zmniejszylt cisnienie rozkurczowe krwi. Zarowno $rednie jak
1 duze dawki ramiprylu znaczaco zmniejszaly skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi u dzieci z
potwierdzonym nadci$nieniem.

Tego dziatania nie zaobserwowano w czasie stopniowego zmniejszania dawki ramiprylu w 4-
tygodniowym randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba, u 218 dzieci w wieku od 6 do16 lat
(75% z nadci$nieniem pierwotnym), gdzie zaobserwowano niewielki efekt z odbicia zar6wno dla
cisnienia skurczowego krwi jak i rozkurczowego, lecz nie byt to statystycznie istotny powrot do stanu
poczatkowego dla wszystkich trzech badanych dawek, matej dawki (0,625 mg-2,5 mg), sredniej dawki
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(2,5 mg — 10 mg), duzej dawki (5 mg — 20 mg)) ramiprylu zaleznie od masy ciata. U dzieci i
mtodziezy ramipryl nie wykazuje liniowej charakterystyki odpowiedzi w zalezno$ci od podane;j
dawki.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl wchtania si¢ szybko z uktadu zotadkowo-jelitowego, osiagajac
maksymalne stezenie w osoczu w ciagu jednej godziny. Na podstawie badan z uzyciem metabolitow
wykrywanych w moczu, stopief absorpcji wynosi co najmniej 56%. Spozycie pokarmu nie ma
znaczacego wplywu na wchtanianie ramiprylu. Biodostepnos$¢ aktywnego metabolitu ramiprylatu po
podaniu doustnym dawki 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Ramiprylat - jedyny aktywny metabolit ramiprylu - osiaga maksymalne stezenie w osoczu 2-4 godziny
po przyjeciu ramiprylu. Po podaniu ramiprylu raz na dobe¢ w zwykle stosowanych dawkach, stezenie
ramiprylatu w osoczu w stanie stacjonarnym ustala sie mniej wiecej w czwartym dniu leczenia.

Dystrybucja
Stopien wigzania z biatkami wynosi okoto 73% dla ramiprylu i okoto 56% dla ramiprylatu.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu i estru diketopiperazyny ramiprylu,
kwasu diketopiperazyny oraz glukuronidow ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie
Metabolity sa wydalane gtownie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ wielofazowo. Przy bardzo niskich st¢zeniach w 0soczu
obserwowana jest przedtuzona faza koncowa wydalania, ktora jest spowodowana silnym i nasyconym
wiazaniem ramiprylatu z ACE i powolnym odlaczeniem si¢ od enzymu.

Warto$¢ okresu pottrwania ramiprylatu obliczona po wielokrotnym podaniu dawki 5-10 mg ramiprylu
raz na dobe wynosi 13-17 godzin i jest dtuzsza dla nizszych dawek 1,25-2,5 mg, co wskazuje na
zdolno$¢ do wysycania si¢ wiazania enzymu z ramiprylatem.

Jedna pojedyncza dawka doustna ramiprylu wytworzyta niewykrywalne stezenie ramiprylu i jego
metabolitu w mleku matki. Wptyw leku po wielokrotnym podaniu dawki nie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2)

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek wydalanie ramiprylatu przez nerki jest zmniejszone, i
Klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Powoduje to zwickszenie
stezenia ramiprylatu w osoczu, ktoére zmniejsza si¢ wolniej niz u pacjentdw z prawidtowa czynnos$cia
nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby przeksztatcenie ramiprylu do ramiprylatu jest
opoznione ze wzgledu na zmniejszona aktywnos$¢ esteraz. Jest to przyczyna zwigkszenia stezenia
ramiprylu w osoczu. Jednakze szczytowe stgzenia ramiprylatu u tych pacjentéw nie odbiegaja od
poziomow obserwowanych u 0s6b z prawidtowa czynno$cia watroby.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke ramiprylu badano u 30 dzieci z nadci$nieniem w wieku 2-16 lat, o masie ciata >10
kg. Po podaniu dawek od 0,05 mg do 0,2 mg/kg ramipryl byt szybko metabolizowany do ramiprylatu.
Maksymalne st¢zenia ramiprylatu w osoczu wystepowaty w ciagu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu byt
scisle zwiazany z masa ciata (p<<0,01) i dawka (p<0,001). Klirens i obj¢tos¢ dystrybucji zwigkszat si¢
wraz z wiekiem dzieci w kazdej z grup otrzymujacych poszczegdlne dawki.

Catkowity wplyw leku na organizm dzieci otrzymujacych dawke 0,05 mg/kg masy ciata i dorostych
leczonych ramiprylem w dawce 5 mg byt poréwnywalny. Podanie dzieciom dawki 0,2 mg/kg
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powodowato wigkszy catkowity wplyw leku na organizm niz u dorostych otrzymujacych najwigksza
zalecang dawke 10 mg na dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doustne podawanie ramiprylu nie miato ostrego wplywu toksycznego na psy i gryzonie.

Badania polegajace na dtugotrwalym podawaniu ramiprylu doustnie zostaly przeprowadzone na
szczurach, psach i matpach. Zmiany w stezeniu elektrolitow w osoczu i zmiany w obrazie krwi
wystapity u wszystkich trzech gatunkéw. Farmakodynamiczne dziatanie ramiprylu byto widoczne w
znaczacym powigkszeniu si¢ aparatu przyktebuszkowego u psa i matpy po podaniu dawki 250
mg/kg/dobg.

Szczury, psy i malpy tolerowaly dawki dobowe réwne, odpowiednio 2, 2,5 i 8§ mg/kg/dobg bez
zadnych dziatan niepozadanych.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzone na szczurach, krolikach i
matpach nie wykazaty dziatania teratogennego.

Zardéwno u samcow, jak 1 u samic szczura nie stwierdzono zaburzen plodnosci.

Podawanie ramiprylu samicom szczura w okresie ciazy i laktacji w dawkach 50 mg/kg mc/dobg i
wigkszych spowodowato nieodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u
potomstwa.

Szeroko zakrojone badania mutagennosci przeprowadzone przy uzyciu kilku systeméw badawczych
nie wykazaty mutagennego lub genotoksycznego dziatania ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa

Sodu wodoroweglan

Sodu stearylofumaran

dodatkowo:

2,5 mg - mieszanina barwiaca PB-22960, yellow (laktoza jednowodna, zelaza tlenek zotty (E172)),
5 mg - mieszanina barwiaca PB-24877, pink (laktoza jednowodna, zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek zo6tty (E172)).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 7, 20, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 50x1 (blister dzielony) tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

123ratio Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

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

Pozwolenie nr 21209 (2,5 mg)

Pozwolenie nr 21210 (5 mg)
Pozwolenie nr 21211 (10 mg)

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

2013-05-24

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Pazdziernik 2013r.
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