CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Axtil, 2,5 mg, tabletki
Axtil, 5 mg, tabletki
Axtil, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Axtil 2,5 mg: kazda tabletka zawiera 2,5 mg ramiprylu
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (158,8 mg)

Axtil 5 mg: kazda tabletka zawiera 5 mg ramiprylu
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (96,47 mg)

Axtil 10 mg: kazda tabletka zawiera 10 mg ramiprylu
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (193,2mg)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Axtil 2,5 mg: plaskie tabletki w ksztalcie kapsulek, barwy zoltej. Linia podziatu z jednej strony i na
bokach z oznaczeniem R2.

Axtil 5 mg: ptaskie tabletki w ksztalcie kapsulek, barwy rézowej. Linia podziatu z jednej strony i na
bokach z oznaczeniem R3.

Axtil 10 mg: plaskie tabletki w ksztalcie kapsulek, barwy barwy bialej do biatawej. Linia podzialu
z jednej strony i na bokach z oznaczeniem R4.

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

- Profilaktyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie chorobowos$ci
1 umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z:
* jawna choroba uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba
niedokrwienna serca lub udar badz choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub
»  cukrzycg i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka (patrz punkt
5.1).

- Leczenie schorzen nerek.
Cukrzycowa nefropatia kigbuszkowa w poczatkowej fazie rozpoznana na podstawie
mikroalbuminurii.
Rozwinigta cukrzycowa nefropatia ktebuszkowa rozpoznana na podstawie biatkomoczu u
pacjentow z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka schorzen sercowo-naczyniowych
(patrz punkt 5.1).



Rozwinigta niecukrzycowa nefropatia klgbuszkowa rozpoznana na podstawie
biatkomoczu co najmniej 3 g na dobe (patrz punkt 5.1).

- Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

- Prewencja wtéorna w przypadku ostrego zawalu miesnia sercowego: zmniejszenie
$miertelno$ci zwigzanej z fazg ostrg zawalu mie$nia sercowego u pacjentdéw z objawami
klinicznymi niewydolnos$ci serca; rozpoczecie stosowania > 48 godzin po ostrym zawale
migsnia sercowego.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

W przypadku braku odpowiednich dawek produktu Axtil, inne produkty zawierajace ramipril jako
substancj¢ czynng mogg by¢ stosowane.

Dorosli

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi:

Po rozpoczgciu stosowania leku Axtil moze wystapi¢ niedoci$nienie tetnicze; mozliwos¢ wystapienia
takiego stanu jest wigksza u pacjentow, ktorym jednoczesnie podaje si¢ leki moczopgdne. Nalezy w
zwigzku z tym zachowal ostrozno$¢, poniewaz pacjenci moga by¢ odwodnieni i/lub mogg mieé
niedobor soli mineralnych.

Jesli to mozliwe, lek moczopedny nalezy odstawi¢ na 2-3 dni przed rozpoczg¢ciem stosowania leku
Axtil (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadcisnieniem, w przypadku, gdy nie odstawiono leku moczopednego, stosowanie leku
Axtil nalezy rozpocza¢ od dawki 1,25 mg. Nalezy kontrolowaé czynnosci nerek i stezenia potasu w
surowicy. W okresie p6zniejszym dawkowanie leku Axtil nalezy zmodyfikowaé dazac do uzyskania
docelowych wartosci cis$nienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze

Dawke nalezy okresli¢ w sposob indywidualny zgodnie z charakterystyka pacjenta (patrz punkt 4.4)
1 wysoko$cig ci$nienia t¢tniczego.

Axtil mozna stosowa¢ w monoterapii lub skojarzeniu z innymi grupami lekéw przeciw-
nadcisnieniowych (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.51 5.1).

Dawka poczatkowa

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 2,5 mg na dobe. Zwickszanie dawki leku Axtil powinno nastepowaé
stopniowo.

U pacjentdéw ze znaczng aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron po podaniu dawki
poczatkowej moze wystapi¢ nadmierne obnizenie cisnienia tgtniczego. W takim przypadku pacjentom
zaleca si¢ podanie dawki poczatkowej wynoszacej 1,25 mg, za§ rozpoczecie leczenia powinno
nastgpi¢ pod nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4).

Zwickszanie dawki oraz dawka podtrzymujaca
Dawke mozna podwaja¢ w odstgpie dwoch do czterech tygodni, dazac do uzyskania docelowych

wartos$ci ci$nienia tg¢tniczego; maksymalna dopuszczalna dawka leku Axtil wynosi 10 mg na dobe.
Dawka jest zazwyczaj podawana raz dziennie.

Prewencja chorob uktadu sercowo-naczyniowego

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Axtil wynosi 2,5 mg raz na dobe.




Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢, w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta.
Zaleca si¢ podwojenie dawki po jednym do dwoch tygodni leczenia, a po kolejnych dwoch do trzech
tygodni zwickszenie do docelowej dawki podtrzymujacej, wynoszacej 10 mg produktu leczniczego
Axtil raz na dobe.

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

Pacjenci z cukrzycq i mikroalbuminurig

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg leku Axtil raz dziennie.

Zwickszanie dawki oraz dawka podtrzymujaca

W zalezno$ci od tolerancji leku przez pacjenta dawke nalezy stopniowo zwigkszaé. Zaleca si¢
podwajanie dawki przyjmowanej raz na dobe¢ do 2,5 mg po dwoch tygodniach, a nastepnie do 5 mg po
kolejnych dwoch tygodniach.

Pacjenci z cukrzveq i co najmniej jednym czvnnikiem ryzvka sercowo-naczyniowego

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg leku Axtil raz dziennie.

Zwickszanie dawki oraz dawka podtrzymujaca

W zalezno$ci od tolerancji leku przez pacjenta dawke nalezy stopniowo zwigkszaé. Zaleca si¢
podwajanie dawki dobowej do 5 mg leku Axtil po jednym lub dwdch tygodniach, a nastepnie do 10
mg po kolejnych dwdch lub trzech tygodniach. Docelowa dawka dobowa wynosi 10 mg.

Pacjenci z niecukrzycowa nefropatia ktebuszkowa i makroproteinuriia > 3 ¢ na dobe

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg leku Axtil raz dziennie.

Zwigkszanie dawki oraz dawka podtrzymujaca

W zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta dawke nalezy stopniowo zwigkszaé. Zaleca sig¢
podwajanie dawki przyjmowanej raz na dobe¢ do 2,5 mg po dwoch tygodniach, a nastepnie do 5 mg po
kolejnych dwoch tygodniach.

Leczenie objawowej niewydolnosci serca

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

Zwickszanie dawki oraz dawka podtrzymujaca
Dawke leku Axtil nalezy zwigkszac, podwajajac jg, co jeden do dwdch tygodni do maksymalnej dawki

dobowej 10 mg. Zaleca si¢ podawanie leku dwa razy na dobe.
Prewencja wtorna w przypadku ostrego zawalu miesnia sercowego z niewydolnosciq serca

Dawka poczatkowa




Dawke poczatkowa nalezy poda¢ po 48 godzinach od zawalu mig$nia sercowego pacjentom
w stabilnym stanie klinicznym i hemodynamicznym; wynosi ona 2,5 mg dwa razy na dobg¢ przez trzy
dni. Jesli dawka poczatkowa 2,5 mg nie jest tolerowana, nalezy zastosowa¢ dawke 1,25 mg dwa razy
na dobe¢ przez dwa dni, a nastgpnie zwigkszy¢ dawke do 2,5 mg i 5 mg dwa razy na dobe. Jesli dawki
nie mozna zwickszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobe, leczenie nalezy przerwac.

Patrz takze informacje dotyczace dawkowania u pacjentow leczonych lekami moczopednymi
(powyzej).

Zwickszanie dawki oraz dawka podtrzymujaca

Dawke dobowa nastepnie zwigksza si¢, podwajajac ja w odstepach jednego do trzech dni, az do
osiaggnigcia docelowej dawki podtrzymujacej, ktora wynosi 5 mg dwa razy na dobg.

Dawkeg podtrzymujacg nalezy podzieli¢ na 2 dawki dobowe, jesli jest to mozliwe.

Jesli dawki nie mozna zwigkszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobe, leczenie nalezy przerwac. Nadal brak
dostatecznych informacji dotyczacych leczenia pacjentow z cigzkg (NYHA 1V) zastoinowa
niewydolno$cig serca bezposrednio po zawale mie$nia sercowego. Jesli podejmie si¢ decyzje o
leczeniu takich pacjentéw, zaleca si¢ zaczaé leczenie od dawki 1,25 mg raz na dobe, zachowujac
szczegblng ostrozno$¢ przy zwigkszaniu dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Dawka dobowa u pacjentdw z niewydolnoscig nerek zalezy od klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2):
1- jesli klirens kreatyniny jest wigkszy lub réwny 60 ml/min, modyfikacja dawki poczatkowe;j (2,5
mg na dobe¢) nie jest konieczna; maksymalna dawka dobowa to 10 mg,
- jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, modyfikacja dawki poczatkowej (2,5 mg na dobg)
nie jest konieczna; maksymalna dawka dobowa to 5 mg,
- jesli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobe, za$
maksymalna dawka dobowa to 5 mg,
- pacjenci z nadci$nieniem poddawanni hemodializie: ramipryl w niewielkim stopniu ulega
dializowaniu; dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobg, za§ maksymalna dawka dobowa to 5
mg; produkt leczniczy nalezy podawac kilka godzin po zakonczeniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby stosowanie leku Axtil mozna rozpoczynaé¢ wytacznie
pod $cistym nadzorem lekarza, za§ maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg leku Axtil.

Osoby w podeszlym wieku

Dawka poczatkowa leku powinna by¢ nizsza, za$ zwigkszanie jej powinno by¢ wolniejsze ze wzgledu
na wigksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych, w szczegdlnosci u pacjentow w
bardzo podesztym wieku i ostabionych. Nalezy rozwazy¢ podanie zmniejszonej dawki poczatkowe;j
1,25 mg ramiprylu.

Drzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ ramiprylu u dzieci nie zostata jeszcze ustalona.

Dostgpne obecnie dane dla ramiprylu sa opisane w punktach 4.8, 5.1, 5.2 i 5.3, jednakze konkretne
zalecenia w sprawie dawkowania nie moga by¢ ustalone.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Zaleca si¢, aby Axtil byl przyjmowany kazdego dnia o tej samej porze. Axtil mozna stosowac przed,

w trakcie lub po positkach, poniewaz spozywanie pokarmu nie zmienia jego dostepnosci biologiczne;j
(patrz punkt 5.2). Lek Axtil nalezy potyka¢, popijajac ptynem.



4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 lub inne inhibitory ACE (konwertazy angiotensyny).

- Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, samoistny lub wskutek wczesniejszego
obrzeku naczynioruchowego po podaniu inhibitorow ACE Iub antagonistow receptora
angiotensyny II (AIIRA)).

- Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do stycznosci krwi z powierzchniami ujemnie natadowanymi
(patrz punkt 4.5).

- Istotne obustronne zwgzenie tetnicy nerkowej lub zwezenie tegtnicy nerkowej jedynej czynnej
nerki

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

- Nie wolno podawa¢ ramiprylu pacjentom z niedocisnieniem lub niestabilnych hemodynamicznie.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Axtil z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.515.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szezegdlne grupy pacjentow

Cigza

Podawania inhibitorow ACE, takie jak ramipryl, oraz antagonistow receptoréw angiotensyny II
(Angiotensin II Receptor Antagonists, AIIRA) nie nalezy rozpoczyna¢ w okresie cigzy. Jesli
podawanie inhibitorow ACE zostanie uznane za niezb¢dne, pacjentkom planujacym zajscie w cigze,
nalezy podawac¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe, ktorych profil bezpieczenstwa pozwala na
podawanie w okresie cigzy. Po stwierdzeniu cigzy nalezy natychmiast odstawi¢ inhibitory
ACE/AIIRA i w razie koniecznosci rozpoczaé inne stosowne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

1Pacjenci narazeni na szczegolne ryzyko niedocisnienia tetniczego

2

- Pacjenci z silng aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
Pacjenci z silng aktywacjg ukladu renina-angiotensyna-aldosteron sa narazeni na ostry,
znaczacy spadek ci$nienia t¢tniczego i obnizenie czynno$ci nerek wskutek hamowania ACE,
szczegolnie, jesli inhibitor ACE lub stosowany jednoczesnie lek moczopedny podaje si¢ po raz
pierwszy lub przy pierwszym zwigkszeniu dawki.

U nizej wymienionych pacjentow nalezy spodziewaé si¢ znacznej aktywacji uktadu renina-

angiotensyna-aldosteron i podda¢ nadzorowi lekarskiemu, w tym obserwacji ci$nienia

tetniczego:

- pacjentow z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym,

- pacjentéw z niewyréwnang zastoinowa niewydolnos$cig serca,

- pacjentéw z istotnym hemodynamicznie zaburzeniami naptywu i odptywu krwi z lewej
komory serca (np. zwezenie zastawki mitralnej lub aortalne;j),

- pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej przy drugiej czynnej nerce,

- pacjentow, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ niedobor ptynéw lub soli (w tym pacjenci
leczeni lekami moczopednymi),

- pacjentéw z marskoscig watroby i/lub wodobrzuszem,

- pacjentow poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia
srodkami wywolujacymi niedocis$nienie tetnicze.

Zaleca si¢ zazwyczaj skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboru soli przed

rozpoczgciem leczenia (u pacjentdow z niewydolnoscig serca nalezy jednak rozwazy¢ zasadnosé

takiego postepowania korygujacego wzgledem ryzyka hiperwolemii).



- Przemijajqca lub utrzymujgca sie niewydolnosc serca po zawale miesnia sercowego

- Pacjenci narazeni na ryzyko niedokrwienia serca Ilub mozgu w przypadku ostrego
niedocisnienia tetniczego
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegolnego nadzoru lekarza.

1- Pacjenci w wieku podesztym
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi chirurgiczne
Zaleca sig, aby przerwac stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny, takich jak ramipryl, jesli
to mozliwe, na jeden dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Kontrola czynnosci nerek

Przed leczeniem oraz w jego trakcie nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i dostosowaé dawke,
w szczegolnosci w ciagu pierwszych tygodni leczenia. Szczegdlnie Scistej kontroli wymagaja pacjenci
z zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Wystepuje ryzyko uposledzenia czynnosci nerek,
szczegolnie u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca lub po przeszczepie nerki.

Podwijna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system. RAAS)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca sig
podwojnego blokowania ukladu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady ukladu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wyltacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow, ktorym podawano inhibitory ACE, w tym ramipryl, stwierdzano obrzek
naczynioruchowy (patrz punkt 4.8).

W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego nalezy odstawi¢ Axtil.

Nalezy natychmiast zastosowaé leczenie dorazne, obserwowaé pacjenta, przez conajmniej 12 do 24
godzin i wypisa¢ do domu dopiero po catkowitym ustgpieniu objawow.

U pacjentéw, ktérym podawano inhibitory ACE, w tym Axtil, stwierdzano obrzek naczynioruchowy
jelit. (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowal bdl brzucha, ktéremu niekiedy towarzyszyty
nudnosci lub wymioty.

Reakcje anafilaktvczne podczas odczulania

W  przypadku hamowania ACE zwicksza si¢ prawdopodobienstwo wystapienia reakcji
anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadéw i inne alergeny. Nalezy rozwazyé
czasowe odstawienie leku Axtil przed odczulaniem.

Hiperkaliemia

Hiperkaliemi¢ stwierdzano u niektorych pacjentdow leczonych inhibitorami ACE, w tym lekiem Axtil.
Do pacjentdw zagrozonych wystapieniem hiperkaliemii nalezg chorzy z niewydolnoscia nerek, w
wieku podesztym (> 70 lat), z niekontrolowang cukrzyca lub przyjmujacy sole potasu, leki
moczopedne oszczgdzajace potas oraz inne substancje czynne zwickszajace stezenie potasu w osoczu
lub ze stanami, takimi jak odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna. Jezeli
jednoczesne podawanie wyzej wymienionych lekéw zostanie uznane za konieczne, zaleca si¢
regularng kontrolg stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).



Neutropenia i agranulocytoza

Rzadko stwierdzano neutropeni¢ i agranulocytozg, a takze trombocytopeni¢ i niedokrwistosc,
podobnie jak zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Nalezy kontrolowaé liczbe biatych krwinek,
aby wykry¢ ewentualnie wystepujaca leukopenie. Kontrola powinna by¢ czestsza w poczatkowej fazie
leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, ze wspotistniejaca kolagenoza naczyn (np.
toczen rumieniowaty i twardzina) oraz podczas jednoczesnego stosowania innych produktow
leczniczych, ktére moga powodowac zmiany w obrazie krwi (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niz u innych ras.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia krwi u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie wskutek
czestszego wystepowania nadcisnienia tetniczego z niskim stgzeniem reniny w populacji 0sob rasy
czarnej.

Kaszel

W czasie stosowania inhibitoréw ACE stwierdzano kaszel. Kaszel jest suchy, uporczywy i ustgpuje po
zakonczeniu leczenia. W ramach rozpoznania roznicowego kaszlu nalezy rozwazy¢ mozliwosé
wystepowania kaszlu wywotanego inhibitorem ACE.

Zawartosc¢ laktozy
Nie nalezy podawac leku pacjentom z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane polaczenia

Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do stycznosci krwi z powierzchniami ujemnie natadowanymi,
takie jak dializa i hemofiltracja z uzyciem niektérych bton o duzej przepuszczalnosci (np. blony
poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein o niskiej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu
wskutek zwiegkszonego zagrozenia cigzkimi reakcjami rzekomoanafilaktycznymi (patrz punkt 4.3).
Jesli takie leczenie jest niezbedne, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ zastosowania innego rodzaju btony
dializacyjnej lub $rodka przeciwnadci$nieniowego innej klasy.

Srodki ostroznosci przy stosowaniu

Dane badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego =zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czestoScia wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajqgce potas i inne substancje czynne zwigkszajgce
Stezenie potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny II, takrolimus, cyklosporyna): moze
wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego konieczna jest $cista kontrola stezenia potasu w surowicy.

Trimetoprim, rowniez wystepujgcy w produktach ztozonych z sulfametoksazolem (ko-trimoksazol):
U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE z trimetoprimem lub jego produktami ztozonymi

z sulfametoksazolem (ko-trimoksazol) obserwowano zwigkszone ryzyko hiperkaliemii.

Inhibitory mTOR:



U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie takie leki, jak inhibitory mTOR (np. temsyrolimus,
ewerolimus, syrolimus) moze zwigksza¢ si¢ ryzyko obrz¢ku naczynioruchowego. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ na poczatku leczenia.

Srodki przeciwnadcisnieniowe (np. leki moczopedne) oraz inne substancje, ktére mogq obnizaé
cisnienie tetnicze (np. azotamy, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, Srodki znieczulajgce,
spozywanie duzych ilosci alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna,
terazosyna): mozna spodziewac si¢ zwigkszenia ryzyka wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz
punkt 4.2 dotyczacy lekéw moczopednych).

Sympatykomimetyki o dziataniu wazopresyjnym i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefryna), ktore mogq powodowac zmniejszenie dziatania przeciwnadcisnieniowego leku
Axtil: zaleca sig¢ stala kontrole ci$nienia tgtniczego.

Allopurynol, srodki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, leki cytostatyczne i inne
substancje mogqgce zmieniac liczbe krwinek: zwigkszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz
punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE mogg zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze zwigkszy¢ toksycznos¢ litu.
Nalezy kontrolowac¢ stezenie litu.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wystapi¢ reakcje hipoglikemiczne. Zaleca si¢ statg
kontrole stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz kwas acetylosalicylowy: nalezy oczekiwa¢ zmniejszenia
dziatania przeciwnadcisnieniowego leku Axtil. Ponadto, jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i
NLPZ moze zwigkszac¢ ryzyko zaburzen czynnosci nerek oraz wzrostu stezenia potasu we krwi.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza

Produkt Axtil nie jest zalecany w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) i jest przeciwwskazany
w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Brakuje jednoznacznych danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka teratogennego dziatania
ekspozycji na inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy; tym niemniej nie mozna wykluczy¢
niewielkiego wzrostu ryzyka. O ile kontynuacja leczenia inhibitorami ACE nie jest uznawana za
niezbegdna, u pacjentek planujacych cigze zalecana jest zmiana sposobu leczenia hipotensyjnego na
taki, ktorego bezpieczenstwo stosowania w czasie cigzy zostato potwierdzone. W przypadku
rozpoznania cigzy stosowanie inhibitorow ACE powinno natychmiast zosta¢ przerwane, a w razie
potrzeby nalezy wlaczy¢ alternatywny schemat terapeutyczny.

Leczenie inhibitorami ACE/antagonistami receptorow angiotensyny Il (AIIRA) w czasie drugiego i
trzeciego trymestru cigzy prowadzi do toksycznego dziatania na ptdd ludzki (pogorszenie czynnosci
nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci pokrywy czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek,
hipotonia, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Je§li w okresie od poczatku drugiego trymestru cigzy
dojdzie do ekspozycji na inhibitory ACE, zalecana jest ultrasonograficzna kontrola czynnosci nerek i
czaszki. Noworodki matek przyjmujacych inhibitory ACE powinny by¢ starannie obserwowane w
kierunku hipotonii, oligurii i hiperkaliemii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Poniewaz nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ramiprylu podczas karmienia
piersia (patrz punkt 5.2), nie zaleca si¢ jego podawania; preferowane s inne leki, ktorych profil




bezpieczenstwa podczas karmienia piersig jest lepiej okreSlony, w szczegodlnosci w przypadku
karmienia noworodkéw lub wezesniakow.

4.7.  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy hipotensji, takie jak zawroty gtowy) moga zmniejszaé
zdolno$¢ pacjenta do koncentracji i reagowania, dlatego stanowia zagrozenie w sytuacjach, w ktorych
te zdolnosci maja szczegdlne znaczenie (np. przy prowadzeniu pojazdow lub obstudze maszyn).

Moze to wystapi¢ szczegdlnie na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany dotychczas stosowanych
lekow na ramipryl. Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych
przez kilka godzin po zazyciu pierwszej dawki leku Iub po zwigkszeniu dawki.

4.8.  Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy, suchy kaszel i reakcje spowodowane
niedocis$nieniem tetniczym. Do ciezkich dziatan niepozadanych naleza obrzek naczynioruchowy,
zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje skdrne oraz neutropenia i
agranulocytoza.

Czestos¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob:

bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100, <1/10), niezbyt cze¢sto (> 1/1000, <1/100), rzadko (> 1/10 000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie
dostgpnych danych).

W kazdej kategorii czestosci kolejne dziatania niepozadane uszeregowano wedlug zmniejszajacej si¢
ciezkosci.

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Cjzgstosc
nieznana
Zaburzenia Eozynofilia Obnizona liczba Niewydolnos¢
krwi i uktadu biatych krwinek szpiku
limfatycznego (W tym kostnego,
neutropenia lub pancytopenia,
agranulocytoza), niedokrwistos¢
obnizona liczba hemolityczna
czerwonych
krwinek,
obnizone stezenie
hemoglobiny,
obnizona liczba
ptytek krwi
Zaburzenia Reakcje
uktadu anafilaktyczne
odpornosciow lub
ego rzekomoanafil
aktyczne,
wzrost stezenia
przeciwciat
przeciwjadrow
ych
Zaburzenia zespot
endokrynologi nieadekwatneg
czne 0 wydzielania
wazopresyny




(SIADH)

Zaburzenia Podwyzszone | Jadtowstret, Obnizone
metabolizmu stezenie potasu | obnizenie stezenie sodu
i odzywiania we krwi taknienia we krwi
Zaburzenia Obnizenie Stany splatania Zaburzenia
psychiczne nastroju, uwagi
niepokoj,
nerwowosc¢,
niepokdj
ruchowy,
zaburzenia
snu, w tym
sennos¢
Zaburzenia Bol glowy, Zawroty Drzenie, Niedokrwienie
uktadu zawroty gtowy | glowy (o zaburzenia moézgu, w tym
nerwowego podtozu rownowagi udar
btednikowym), niedokrwienny
utrata oraz
odczuwania przemijajacy
smaku, udar
zaburzone niedokrwienny
odczuwanie , zaburzenie
smaku czynnosci
psychomotoryc
znych, uczucie
pieczenia,
omamy
wechowe
Zaburzenia Zaburzenia Zapalenie
oka widzenia, na spojowek
przyktad
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia Pogorszenie
ucha stuchu, szumy
i blednika uszne
Zaburzenia Niedokrwienie
serca miesnia
sercowego, w
tym dusznica
bolesna lub
zawal mig$nia
sercowego,
tachykardia,
arytmia,
kotatanie
serca, obrzeki
obwodowe
Zaburzenia Niedocisnienie | Zaczerwienien | Zwe¢zenie Zespot
naczyniowe ortostatyczne, | ie naczyn, Raynauda
obnizone hipoperfuzja,
ci$nienie zapalenie naczyn

tetnicze,




omdlenia

Zaburzenia Suchy, Skurcz
oddechowe, draznigcy oskrzeli, w
klatki kaszel, tym astma,
piersiowej zapalenie obrzek btony
i Srodpiersia oskrzeli, sluzowej nosa
zapalenie
zatok,
duszno$¢
Zaburzenia Zapalenie jelit, | Zapalenie Zapalenie jezyka Afty w jamie
zolgdka i jelit | zaburzenia trzustki ustnej
trawienia, (stwierdzano
uczucie bardzo rzadkie
dyskomfortu w | przypadki
jamie Zgonow po
brzuszne;j, zastosowaniu
niestrawnos$¢, | inhibitoréw
biegunka, ACE),
nudnosci, podwyzszona
wymioty aktywnos¢
enzymow
trzustkowych,
obrzek
naczyniorucho
wy jelita
cienkiego, bol
w nadbrzuszu,
w tym
zapalenie
sluzowki
zotadka,
zaparcia,
suchos$¢ w
jamie ustnej
Zaburzenia Wazrost Zobltaczka Ostra
watroby i drog aktywnosci cholestatyczna, niewydolnos¢
zotciowych enzymow uszkodzenie watroby,
watrobowych | komoérek watroby cholestatyczne
i/lub wzrost lub
bilirubiny cytolityczne
sprzezonej zapalenie
watroby (w
bardzo
rzadkich
przypadkach
prowadzace do
zgonu)
Zaburzenia Wysypka, w Obrzek Ztuszczajace Reakcje Toksyczna
skory i tkanki | szczeg6lnosci | naczyniorucho | zapalenie skéry, | nadwrazliwo$¢ | nekroliza
podskornej plamisto- wy, w bardzo | pokrzywka, naskorka,
grudkowa rzadkich oddzielanie si¢ zespot
przypadkach paznokcia od Stevensa-
niedrozno$¢ lozyska Johnsona,




drog
oddechowych
wskutek
obrzeku
naczyniorucho
Wego moze
prowadzi¢ do
zgonu, $wiad,
nadmierna
potliwosé

rumien
wielopostacio
WY,
pecherzyca,
zaostrzenie
tuszczycy,
luszczycowe
zapalenie
skory,
pecherzowe
lub liszajcowe,
aftowe
zapalenie jamy
ustnej, tysienie

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki tgcznej

kurcze migsni,
bole migsni

Bole stawow

Zaburzenia
nerek i drog
moczowych

Zaburzenie
czynnosci
nerek, w tym
ostra
niewydolnosé
nerek,
zwiekszone
wydalanie
moczu,
zwigkszenie
wczesniej
wystepujacego
biatkomoczu,
wzrost
stezenia
mocznika we
krwi, wzrost
stezenia
kreatyniny we
krwi

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

Przemijajace
zaburzenia
wzwodu,
zmniejszenie
libido

Ginekomastia

Zaburzenia
ogolne i stany
w miejscu
podania

Béle w klatce
piersiowej,
zmeczenie

Goraczka

Ostabienie

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo ramiprylu monitorowano u 325 dzieci i nastolatkow, w wieku od 2 do 16 lat, w 2
badaniach klinicznych. Podczas gdy charakter i stopien ci¢zkosci zdarzen niepozadanych sg podobne
jak w przypadku osob dorostych, czestos¢ wystgpowania nastgpujacych zdarzen niepozadanych jest
wieksza u dzieci:




- Czestoskurcz, przekrwienie blony §luzowej nosa i niezyt nosa wystepuja ,,czgsto” (tj. > 1/100
do < 1/10) u pacjentéw pediatrycznych oraz ,niezbyt czesto” (tj. > 1/1000 do < 1/100) w
populacji pacjentéw dorostych.

- Zapalenie spojowek wystepuje ,,czgsto” (tj. > 1/100 do < 1/10) u pacjentéw pediatrycznych
oraz ,,rzadko” (tj. > 1/10 000 do < 1/1000) w populacji pacjentow dorostych.

- Drzenie i pokrzywka wystepuja ,,niezbyt czesto” (tj. > 1/1000 do < 1/100) u pacjentéw
pediatrycznych oraz ,,rzadko” (tj. > 1/10 000 do < 1/1000) w populacji pacjentow dorostych.

Ogoélny profil bezpieczenstwa ramiprylu w przypadku pacjentow pediatrycznych nie rézni si¢
znaczgco od profilu bezpieczenstwa obserwowanego wsrdd oséb dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, faks: + 48 22 49-21-309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy zwigzane z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga obejmowaé nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedocis$nieniem tgtniczym i wstrzasem), bradykardig, zaburzenia
stezenia elektrolitow 1 niewydolno$¢ nerek. Pacjenta nalezy obja¢ doktadng obserwacja, za$ leczenie
powinno by¢ objawowe 1 wspomagajace. Do zalecanych sposobow postgpowania nalezg odtruwanie
pierwotne (plukanie zotadka, podawanie adsorbentow) oraz $rodki przywracajace réwnowage
hemodynamiczna, w tym podawanie agonistow receptorow alfa 1 adrenergicznych lub podawanie
angiotensyny II (angiotensynamidu). Ramiprylat, czyli aktywny metabolit ramiprylu, jest w
niewielkim stopniu usuwany z krgzenia ogdlnego za pomocg hemodializy.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, proste, kod ATC: C 09 AA 05
Mechanizm dziatania

Ramiprylat, czyli aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze I (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza II). W osoczu i
tkankach enzym ten katalizuje przeksztatcanie angiotensyny I w angiotensyng¢ Il — aktywng substancje
zwezajacg naczynia krwionosne, a takze rozktad bradykininy — aktywnej substancji rozszerzajacej
naczynia krwiono$ne. Zmniejszone wytwarzanie angiotensyny II i hamowanie rozktadu bradykininy
prowadzi do rozszerzenia naczyn krwionosnych.

Poniewaz angiotensyna II pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj odpowiedz na monoterapi¢ inhibitorem ACE byla mniejsza u
pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskiej) z nadci$nieniem tetniczym — jest to populacja oséb z
nadci$nieniem i zazwyczaj niskg aktywnos$cig reniny — niz u pacjentow innych ras.

Dziatanie farmakodynamiczne
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Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe

Podawanie ramiprylu powoduje znaczne obnizenie obwodowego oporu tetniczego. Zasadniczo nie
wystepuja wigksze zmiany przeplywu osocza przez nerki i szybkosci przesgczania klebuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadcis$nieniem tetniczym powoduje obnizenie cis$nienia tetniczego
zardwno w pozycji lezacej, jak i stojacej bez wyréwnawczego wzrostu czestosci akcji serca.

U wiekszosci pacjentdow poczatek dzialania przeciwnadcisnieniowego dawki pojedynczej wystgpuje
po 1 do 2 godzin po podaniu doustnym. Maksymalne dziatanie dawki pojedynczej wystgpuje
zazwyczaj po 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe dawki
pojedynczej utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe w przypadku dhluzszego stosowania ramiprylu
uwidacznia si¢ zazwyczaj po 3 do 4 tygodniach. Wykazano, ze dzialanie przeciwnadci$nieniowe
utrzymuje si¢ przy dtugotrwatym leczeniu, trwajacym 2 lata.

Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nasilonego wzrostu cis$nienia tetniczego
(zjawiska odbicia).

Niewydolnos¢ serca

Oprocz typowego leczenia polegajacego na podawaniu lekow moczopednych i ewentualnie
glikozydow nasercowych, wykazano, ze ramipryl jest skuteczny u pacjentow, w klasie czynnosciowej
I do IV wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA). Lek mial korzystne
dziatanie na hemodynamike¢ serca (obnizenie ci$nienia napelniania komory lewej i prawej, obnizenie
catkowitego obwodowego oporu naczyniowego, zwickszona pojemno$¢ minutowa serca i poprawa
wskaznika sercowego). Zmniejsza ponadto aktywacje neuroendokrynologiczna.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Profilaktyka sercowo-naczyniowa i (lub) dziatanie ochronne na nerki

Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE), w ktorym dotaczano ramipryl do
standardowej terapii u ponad 9200 pacjentéw. Do badania wiaczano pacjentow ze zwickszonym
ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych z powodu choroby sercowo-naczyniowej o etiologii
miazdzycowej (choroba wienicowa, udar lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) albo
cukrzycy z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (udokumentowana
mikroalbuminuria, nadci$nienie tetnicze, zwigkszone stgzenie cholesterolu catkowitego, zmniejszone
stezenie lipoprotein o duzej gestosci lub palenie papierosow).

W badaniu wykazano, ze ramipryl istotnie statystycznie zmniejsza czgsto$¢ wystepowania zawatu
mig$nia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru, pojedynczo i lacznie
(pierwotne punkty koncowe).

Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipryl | Placebo Ryzyko wzgledne | Wartos¢
(95% przedziat wspotczynnika
ufnosci) p
%o %o
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 mig$nia sercowego z 9.9 12.3 0.80 (0.70-0.90) | <0.001
Z przyczyn sercowo-naczyniowych | 6.1 8.1 0.74 (0.64-0.87) | <0.001
Udar 3.4 4.9 0.68 (0.56-0.84) | <0.001
Drugorzedowe punkty koncowe
Zgon ze wszystkich przyczyn 10.4 12.2 0.84 (0.75-0.95) | 0.005
Konieczno$¢ 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;j

Hospitalizacja z powodu 3.2 3.5 0.88 (0.70-1.10) ] 0.25
niewydolnosci serca

Powiktania zwigzane z cukrzyca 6.4 7.6 0.84 (0.72-0.98) 1 0.03

W badaniu MICRO-HOPE, stanowigcym uprzednio zdefiniowang analiz¢ badania HOPE, oceniano
wplyw dotaczenia 10 mg ramiprylu do stosowanego schematu leczniczego wobec placebo u 3577
pacjentow w wieku >55 lat (bez gornego limitu wieku), w wigkszo$ci z cukrzyca typu 2
(i przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka CV), z prawidlowym lub podwyzszonym
ci$nieniem tetniczym.

W pierwotnej analizie stwierdzono, ze u 117 (6,5%) uczestnikéw przyjmujacych ramipryl

i 149 (8,4%) przyjmujacych placebo wystapita jawna nefropatia, co odpowiada wzglednej redukc;ji
ryzyka RRR 24%; 95%CI [3-40], p = 0,027.

Badanie REIN, wieloo$rodkowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo z podwodjnie §lepa
proba, w grupach roéwnoleglych, zaplanowane w celu oceny wplywu leczenia ramiprylem na
zmniejszanie si¢ filtracji ktebuszkowej (GFR) u 352 pacjentow z prawidlowym lub podwyzszonym
ci$nieniem tgtniczym (w wieku 18— do 70 lat) z tagodnym (tj. §rednie wydalanie biatka z moczem >1

1 <3 g/24 godz.) lub cigzkim biatkomoczem (=3 g/24 godz.) wywotanym przewlekla nefropatia

o ectiologii innej niz cukrzycowa. W obu podgrupach pacjentow przeprowadzono nastgpnie
stratyfikacje.

Podstawowa analiza w grupie pacjentow z najcigzszym biatkomoczem (podgrupa zakonczona
wczesniej ze wzgledu na korzy$ci w ramieniu leczonym ramiprylem) wykazata, iz $rednia warto$¢
zmniejszenia GFR na miesigc byta mniejsza u pacjentéw leczonych ramiprylem niz placebo: -0,54
(0,66) wobec —0.88 (1,03) ml/min/miesigc, p = 0,038. Réznica migdzy grupami wynosita 0,34 [0,03—
0,65] na miesigc i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentdéw w grupie leczonej ramiprylem osiggneto
punkt koncowy w postaci podwojenia poczatkowego st¢zenia kreatyniny w surowicy i (lub)
schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) (konieczno$¢ hemodializy lub przeszczepu nerki) wobec
45,5% w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,02).

Podwojna  blokada ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wpltywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu z
monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekéw , przytoczone
wyniki réwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistoéw receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdéw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy jednocze$nie stosowaé inhibitorow ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentéw z




cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Prewencja wtorna w przypadku ostrego zawatu miesnia sercowego

Badaniem AIRE obj¢to ponad 2000 pacjentdow z przemijajacymi lub utrzymujacymi si¢ objawami
klinicznymi niewydolnoséci serca po udokumentowanym zawale mig$nia sercowego. Podawanie
ramiprylu rozpoczgto 3 do 10 dni po wystgpieniu ostrego zawatu mig$nia sercowego. Badanie
wykazato, ze po uplywie $redniego okresu obserwacji wynoszacego 15 miesigcy, Smiertelno$¢ wsrod
pacjentow leczonych ramiprylem wynosita 16,9%, za$§ w grupie placebo 22,6%. Oznacza to
zmniejszenie $miertelnosci bezwzglednej o 5,7% oraz obnizenie ryzyka wzglgdnego o 27% (95% CI
[11-40%]).

Dzieci 1 mlodziez

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby badaniu klinicznym z udziatem
244 pacjentow pediatrycznych z nadci$nieniem tetniczym (73% przypadkow nadci$nienia tetniczego
pierwotnego) w wieku 6-16 lat pacjenci otrzymywali niska, srednig lub wysoka dawke ramiprylu w
celu uzyskania osoczowego stgzenia ramiprylatu odpowiadajacego zakresowi dawek dla pacjentow
dorostych, wynoszacych 1,25 mg, 5 mg i 20 mg, obliczonych na podstawie masy ciala. Po uptywie 4
tygodni ramipryl okazal si¢ nieskuteczny w zakresie punktu koncowego badania w postaci obnizenia
skurczowego cisnienia tg¢tniczego, natomiast powodowal redukcje rozkurczowego ciSnienia
tetniczego, gdy podawany byl w najwyzszej dawce. W przypadku zaréwno sredniej, jak i wysokiej
dawki ramiprylu stwierdzono znaczaca redukcje skurczowego i rozkurczowego BP u dzieci z
potwierdzonym nadci$nieniem tetniczym.

Tego efektu nie zaobserwowano w 4-tygodniowym, randomizowanym badaniu ze zwigkszaniem
dawki, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby i oceniajacym skutki odstawienia leku, z
udzialem 218 pacjentow pediatrycznych w wieku 6-16 lat (75% przypadkoéw nadcis$nienia tetniczego
pierwotnego), gdzie zarowno w zakresie rozkurczowego, jak i skurczowego cisnienia tetniczego
odnotowano niewielki ponowny wzrost, ale nie istotny statystycznie powrdt do warto$ci wyjsciowych,
w przypadku wszystkich trzech badanych dawek ramiprylu: niskiej (0,625 mg — 2,5 mg), $redniej (2,5
mg — 10 mg) i wysokiej (5 mg — 20 mg), obliczonych na podstawie masy ciata. W przypadku
ramiprylu nie odnotowano liniowej zalezno$ci odpowiedzi na leczenie od dawki w badanej populacji
pediatryczne;.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetvka i metabolizin

Wochianianie

Ramipryl po podaniu doustnym szybko wchiania si¢ z uktadu pokarmowego: maksymalne stezenie
ramiprylu w osoczu wystepuje w ciggu jednej godziny. W oparciu o odzysk z moczu wyznaczono
stopien wchianiania na co najmniej 56%, przy czym spozycie positku nie miato istotnego wptywu na
wchtanianie. Dostepno$¢ biologiczna aktywnego metabolitu ramiprylatu po podaniu doustnym 2,5 mg
1 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Maksymalne stezenie w osoczu ramiprylatu — jedynego aktywnego metabolitu ramiprylatu —
wystepuje 2-4 godzin po podaniu ramiprylu. Stezenie ramiprylatu w osoczu w stanie stacjonarnym po
podaniu raz na dobe przecietnie stosowanych dawek ramiprylu wystepuje zazwyczaj okoto czwartego
dnia leczenia.

Dystrybucja



Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu wigze si¢ z biatkami surowicy.

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

Eliminacja

Metabolity sa wydalane gléwnie przez nerki.

Spadek stezenia ramiprylatu w osoczu przebiega wieloetapowo. Wskutek silnego, ulegajacego
nasyceniu wigzania ACE i powolnej dysocjacji od enzymu, faza koncowa eliminacji jest wydtuzona
przy bardzo niskim stezeniu ramiprylatu w osoczu.

Po podaniu wielokrotnym dawek ramiprylu raz na dobe efektywny okres poltrwania st¢zenia
ramiprylatu wynosit 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg tj dluzej dla nizszych dawek tj. 1,25-2,5 mg.
Réznica ta wynika z wysycenia zdolnosci enzymu do wigzania ramiprylatu.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki zmniejsza si¢ u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, za$
klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do zwigkszenia
stezenia ramiprylatu w osoczu, ktére obniza si¢ wolniej niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentow z zaburzong czynno$cig watroby metabolizm ramiprylu opo6znia si¢ wskutek
zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych, zas$ stezenie ramiprylu w osoczu u tych pacjentow
zwigksza si¢. Maksymalne stezenie ramiprylatu u tych pacjentow nie zmienia si¢ jednak w
poréwnaniu z pacjentami, u ktorych czynnos¢ watroby jest prawidtowa.

Laktacja
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 10 mg ramiprylu nie wykryto go ani jego metabolitow
w mleku kobiecym. Jednak wptyw dawek wielokrotnych nie jest znany.

Dzieci i mtodziez

Profil farmakokinetyczny ramiprylu badano u 30 pacjentow pediatrycznych z nadci$nieniem tetniczym
krwi, w wieku 2-16 lat, o masie ciata >10 kg. Po podaniu dawek wynoszacych od 0,05 do 0,2 mg/kg
ramipryl byt szybko i w duzym stopniu metabolizowany do ramiprylatu. Szczytowe stezenie
ramiprylatu w osoczu wystgpowato w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu wysoce korelowat z
logarytmem masy ciata (p<0,01), jak rowniez dawki (p<0,001). Klirens iobjetos¢ dystrybucji
zwickszaty si¢ wraz z rosngcym wiekiem dzieci w kazdej grupie dawkowania.

Stosowanie dawki wynoszacej 0,05 mg/kg u dzieci pozwalalo osiggna¢ poziom ekspozycji
porownywalny ze stopniem ekspozycji u oséb dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg.
Stosowanie dawki wynoszacej 0,2 mg/kg u dzieci pozwalato uzyskac¢ poziom ekspozycji wyzszy niz
po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej 10 mg na dobg u 0séb dorostych.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stwierdzono, ze podawanie doustne ramiprylu nie powoduje toksycznosci ostrej u gryzoni i psow.

Na szczurach, psach i matpach przeprowadzono badania obejmujace dtugotrwate podawanie doustne.
U tych 3 gatunkoéw stwierdzono zmiany stezenia elektrolitOw w osoczu i zmiany w obrazie krwi.

U psow 1 malp po podaniu dawek dobowych 250 mg/kg/d stwierdzono znaczne powigkszenie aparatu
przykiebuszkowego co jest wyrazem aktywnos$ci farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury, psy i
malpy tolerowaly dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg/d bez szkodliwych
objawow.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej u szczurow, krolikow i malp nie wykazaty zadnych wlasciwosci
teratogennych. U samcow i samic szczurdéw nie stwierdzono zmniejszenia ptodnosci.



Podawanie ramiprylu samicom szczuréw w okresie plodowym i w czasie karmienia doprowadzito do
nieodwracalnych uszkodzen nerek (rozszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dawkach

dobowych 50 mg/kg masy ciata lub wyzszych.

Nieodwracalne uszkodzenie nerek zaobserwowano u bardzo mtodych szczurow, ktéorym podano

pojedyncza dawke ramiprylu.

Obszerne badania mutagennos$ci z zastosowaniem szeregu ukladow testowych nie daty zadnych

dowodow na wlasciwosci mutagenne lub genotoksyczne ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Skrobia zelowana kukurydziana

Sodu stearylofumaran

Zelaza tlenek zotty tylko dla tabletek 2,5 mg i 5 mg (E 172)
Zelaza tlenek czerwony tylko dla tabletek 10 mg (E 172)

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3.  Okres waznoSci

2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5.  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (Aluminium/Aluminium) pakowane w tekturowe pudetka.
Wielkos¢ opakowan: 30 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6.  Szczegolne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Sp. z o0.0.
Pienkéw 149
05-149 Czosnow
k/Warszawy

POZWOLENIE

NA



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Axtil, 2,5 mg, tabletki: pozwolenie nr 11805

Axtil, 5 mg, tabletki: pozwolenie nr 11806
Axtil, 10 mg, tabletki: pozwolenie nr 11807

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 sierpien 2005 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 styczen 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.10.2016
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