CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ampril 5 mg tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg ramiprylRgmiprilunj.

Substancja pomocnicza:
1 tabletka zawiera 89,30 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Rézowe, ptaskie, podtne tabletki o wymiarach 8,8 x 4,4 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadénienia ttniczego.

Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowegon@jszenie chorobowéci i umieralndci z

przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z:

- jawna chorola uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii tdaycowej (choroba
niedokrwienna serca, udar lub choroba naatywodowych w wywiadzie) lub

- cukrzy i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynaikiryzyka.

Leczenie choréb nerek:

- Pocatkowe stadium glomerulopatii cukrzycowej stwierdeara podstawie wygtowania
mikroalbuminurii.

- Jawna glomerulopatia cukrzycowa stwierdzona rdstawie biatkomoczu u pacjentow z
przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-natgayego (patrz punkt 5.1).

- Jawna glomerulopatia o etiologii innegmiukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu
> 3 g/dole (patrz punkt 5.1).

Leczenie objawowej niewydoldoi serca.

Profilaktyka wtérna u pacjentéw po ostrym zawalesmia sercowego: zmniejszenie umieraiiov
ostrej fazie zawatu reénia sercowego u pacjentéw z objawami klinicznynewnydolngci serca -
produkt leczniczy Ampril nale wtaczy¢ do leczenia w okresie > 48 godzin od vwypétnia ostrego
zawatu mgsnia sercowego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podanie doustne.



Zaleca st przyjmowanie produktu leczniczego Ampril codziennitej samej porze dnia.
Produkt leczniczy Ampril mge by¢ przyjmowany przed, w trakcie lub po positku, gdy
przyjmowanie pokarméw nie wptywa na jego biodpsis¢ (patrz punkt 5.2).

Tabletk; nalery potkma¢ popijajpc ptynem. Tabletek nie nadg kruszy¢ anizuc.

Dorosli

Pacjenci leczeni lekami moczginymi

Po whczeniu produktu leczniczego Ampril do leczeniazemwvystpowa niedocnienie; castasé
wystgpowania niedoénienia jest wgksza u pacjentéw leczonych jednogze lekami
moczogdnymi. Naley zachowa ostraznos¢, poniewa w tej grupie pacjentow nie wystpowa’
odwodnienie i (lub) zaburzenia elektrolitowe.

Jeli jest to maliwe, leki moczogdne powinny by odstawione 2 do 3 dni przed rozpeciem
leczenia produktem leczniczym Ampril (patrz punl4)4

U pacjentéw z nadg&nieniem &tniczym przyjmujcych leki moczopdne, leczenie produktem
leczniczym Ampril powinno byrozpoczynane od dawki 1,25 mg. Nal&ontrolowa czynnaé
nerek i s§zenie potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie prodiddmniczego Ampril powinno gy
ustalane w zalsosci od docelowych wartei cisnienia ttniczego.

Nadcknienie ttnicze

Dawka powinna b ustalona indywidualnie w zaleosci od profilu pacjenta (patrz punkt 4.4) i
kontroli cisnienia ttniczego.

Produkt leczniczy Ampril mee by stosowany w monoterapii lub terapii skojarzonkgkami
przeciwnaddinieniowymi z innych klas.

Dawka pocztkowa

Produkt leczniczy Ampril powinien Bywtaczany do leczenia stopniowo z dawgocztkowa 2,5 mg
na dolg.

W grupie pacjentéw z sitnaktywach ukladu renina—angiotensyna—aldosterorendogé do
nadmiernego obnenia cénienia ttniczego po podaniu dawki pagkowej. W tej grupie pacjentow
zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg ioozynanie leczenia pod nadzorem lekarskim
(patrz punkt 4.4).

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzyracg

Dawka mae by zwickszona dwukrotnie w odgiach dwu do czterech tygodni w celuagsiiccia
docelowych wartéci cisnienia ttniczego; maksymalna dawka wynosi 10 mgiddlek jest zwykle
przyjmowany raz na dab

Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa wynosi 2,5 mg raz na dab

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzyracg

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

Zalecane jest podwojenie dawki po jednym lub dwi§godniach leczenia, a po kolejnych dwoch do
trzech tygodni zwikszenie do docelowej dawki podtrzyracgj wynosacej 10 mg raz na deb

Patrz take wyzej - dawkowanie u pacjentéw leczonych lekami mogdogmi.
Leczenie choroby nerek

U pacjentéw z cukrzyd mikroalbuminuri:




Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Ampril wynosi 1,25 mg ra dok.

Dostosowywanie dawkowania i dawka podtrzymeaj

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

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

U pacjentéw z cukrzyd z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercoac®eyniowego

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Ampril wynosi 2,5 mg rezdol.

Dostosowywanie dawkowania i dawka podtrzymnea;

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

Zalecane jest podwojenie dawki do 5 mg raz na; gabjednym lub dwoch tygodniach leczenia, a
nastpnie do 10 mg po kolejnych dwoch lub trzech tygadhi Dawka docelowa wynosi 10 mg.

U pacjentéw z nefropatio etiologii innej ni cukrzycowa, okrdonej na podstawie biatkomoczu3

a/doke.

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa wynosi 1,25 mg raz na dgob

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzyracg

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

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

Objawowa niewydolni@ serca

Dawka pocztkowa
U pacjentéw, ktérych stan ustabilizowano lekiem mapednym, zalecana dawka patizowa wynosi
1,25 mg na dad

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzyrcg
Podwojenie dawki powinno kyprzeprowadzane co jeden do dwoch tygodni, do nmaéiByej dawki
dobowej 10 mg. Zalecane jest podawanie leku w dvdaatkach podzielonych.

Profilaktyka wtérna po ostrym zawaledimia sercowego z niewydolfgiq serca

Dawka pocztkowa

U pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamiczoe48 godzinach od ostrego zawahgdnia
sercowego dawka pogikowa wynosi 2,5 mg dwa razy na dgtrzez trzy dni. J poczatkowa
dawka 2,5 mg jestle tolerowana, nalg podawa 1,25 mg dwa razy na delprzez dwa dni przed
zwiekszeniem dawki do 2,5 mg, a ngstie do 5 mg dwa razy na dpll&li dawki nie mana
zwiekszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dglleczenie naley przerwd.

Patrz take wyzej - dawkowanie u pacjentéw leczonych lekami mogdogmi.

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzyracg
Dawka dobowa powinna Bystopniowo podwajana w odgiach od jednego do trzech dni,do
osiaghiecia dawki docelowej 5 mg dwa razy na dob




W miarg mozliwosci dawka podtrzymuagca powinna by podawana w dwoch dawkach podzielonych.
Jezeli nie mana zwikszy dawki do 2,5 mg dwa razy na dglbeczenie naley przerwd&. Nadal brak
wystarczajcych danych dotyazych leczenia pacjentéw zegka (NYHA IV) niewydolngiciag serca
bezpdrednio po zawale rgnia sercowego. W przypadku pedpa decyzji dotycacej leczenia
pacjentdw z tej grupy, zalecane jest rozpoczynadidawki 1,25 mg raz na debWskazane jest
zachowanie szczegolnej ostnoéci podczas zwkszania dawki.

Szczeqgdlne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek

Dobowa dawka u pacjentow z zaburzeniami czyoneerek powinna byustalana na podstawie

klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2):

- jezeli klirens kreatyniny wynost 60 ml/min, zmiana dawki pogtkowej nie jest konieczna
(2,5 mg/dok); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;

- jezeli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, zmiadawki pocatkowej nie jest konieczna
(2,5 mg/dok); maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;

- jezeli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawkagatkowa wynosi 1,25 mg/deba
maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;

- u pacjentéw hemodializowanych z naddéniem &tniczym: ramipryl jest usuwany podczas
dializy tylko w niewielkim stopniu; dawka pogtkowa wynosi 1,25 mg/deha maksymalna
dawka dobowa wynosi 5 mg; produkt leczniczy powirtag¢ podawany kilka godzin po
zakaczeniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czysebwgtroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentéw z zaburzeniami czyréocowatroby leczenie produktem leczniczym Ampril ngle
rozpoczyna tylko podscista kontroh lekarsky, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki pocatkowe powinny by mniejsze, a zwkszanie dawek bardziej stopniowe ze wdgl na
podwyzszone ryzyko dziataniepaadanych, zwlaszcza w grupie pacjentéw bardzo stargktbych.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie zmniejszonej dawki pg&nwej wynoszcej 1,25 mg.

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy Ampril nie jest zalecany do steania u dzieci i mtodzigy ponizej 18. rokwzycia
ze wzgkdu na niewystarczage dane dotyexe bezpieczestwa i skuteczriwi terapii.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwosé na substangjczynry lub ktémkolwiek z substanciji pomocniczychd? inny
inhibitor ACE (enzymu konwertagego angiotensyi) (patrz punkt 6.1).

- Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopagny lub wywotany uprzednim
stosowaniem inhibitorow ACE lub antagonistow reoepiangiotensyny Il - ang. AlIRAS).

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

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

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

- Nie nalery stosowd ramiprylu u pacjentow z nieddaieniem lub niestabilnych
hemodynamicznie.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczeqgdlne grupy pacjentdw

Cigza
Nie nalery rozpoczyna leczenia inhibitorami ACE w czasieagy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest uznana za niedha, u pacjentek planagych chze nalezy zmient leczenie



na alternatywne leczenie przeciwnadaeniowe o ustalonym profilu bezpiedatwa stosowania w
czasie cizy. W przypadku stwierdzeniaagly, leczenie inhibitorami ACE natg niezwlocznie
przerwa i jezeli jest to wiaciwe, rozpocz¢ terape alternatywn (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Pacjenci o podwiszonym ryzyku nieddaienia

- Pacjenci ze wzrdorg aktywndciq uktadu renina—angiotensyna—aldosteron

U pacjentéw ze wzmimng aktywndcia uktadu renina—angiotensyna—aldosteron gyse
zwiekszone ryzyko znacznego obania cinienia ttniczego i zaburzeczynndci nerek w przebiegu
zahamowania ACE, zwtaszczdljenhibitor ACE lub podawany jednocaeie lek moczogdny jest
podawany po raz pierwszy lub przy pierwszymekszeniu dawki.

W zwiazku z oczekiwamistotry aktywach uktadu renina—angiotensyna—aldosteron konieczty je

nadzor medyczny obejmagy kontrok cisnienia ttniczego krwi, na przyktad u:

- pacjentow z eizkim nadcénieniem ¢tniczym,

- pacjentow ze zdekompensowarastoinovy niewydolndgcia serca,

- pacjentéw z hemodynamicznie istotnym zaburzerdeptywu kadz odptywu z lewej komory
(np. stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej),

- pacjentdéw z jednostronnym gweniem gtnicy nerkowej z drugiczynry nerlg,

- pacjentow, u ktorych wygbuja lub mogy wystpi¢ zaburzenia réwnowagi wodno-
elektrolitowej (w tym pacjentow leczonych lekami czopgdnymi),

- pacjentdw z marskaia watroby i (lub) wodobrzuszem,

- pacjentow poddawanych Zdgm zabiegom operacyjnym lub znieczulangobdkami
mogcymi wywotywat niedocsnienie.

Ogolnie przed widczeniem leczenia zalecane jest skorygowanie odwadnihipowolemii lub

niedoboru elektrolitow (jakkolwiek u pacjentéw 2mwiydolngcia serca nalgy starannie rozwagy¢

podjccie powyszych dziata uwzgkdniajac ryzyko przecizenia obgtosciowego).

- Przemijajca lub przewlekta niewydolséserca po zawale ginia sercowego

- Pacjenci z podwgzonym ryzykiem niedokrwieniaggmia sercowego lub mézgu w
przypadku cizkiego niedoginienia
Pocatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru caedgo.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

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

Monitorowanie czynn@i nerek

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

Obrzek naczynioruchowy

Obrzk naczynioruchowy byt stwierdzany u pacjentow legzzh inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8).

W przypadku wysipienia obrzku naczynioruchowego naig zaprzestéaleczenia produktem
leczniczym Ampril.

Nalezy natychmiast podg niezlzdne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostigwa
obserwagj przez przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjent posvirby¢ wypisany ze szpitala dopiero
po catkowitym ustpieniu objawdw.




Obrzk naczynioruchowy jelit byt opisywany u pacjentéezonych inhibitorami ACE, w tym
produktem leczniczym Ampril (patrz punkt 4.8). Traiga pacjentéw zgtaszata slo lekarza z bélami
brzucha (z lub bez nudfm lub wymiotow).

Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania

Prawdopodobigstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i rzekamnafilaktycznych na jad owadow i
inne alergeny wzrasta pod wptywem zahamowania AGHezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania produktu leczniczego Ampril przed odazigm.

Hiperkaliemia
Hiperkaliemia wystpowata u niektérych pacjentéw leczonych inhibitor&@E, w tym produktem

leczniczym Ampril.

Do grupy pacjentéw o podwgzonym ryzyku wysipienia hiperkaliemii nale, osoby z
niewydolndcia nerek, osoby > 70. rokiycia, osoby zé&le kontrolowan cukrzye oraz osoby
przyjmujace sole potasu, diuretyki zatrzyrmcg potas i inne substancje czynneckstajce stzenie
potasu w osoczu, a tak osoby odwodnione, osoby ziia niewydolndcia serca lub zaostrzeniem
przewlektej niewydolnéci serca, osoby z kwasienetaboliczg . Jezeli jednoczesne stosowanie ey
wymienionych lekéw z produktem Ampril jest wskazanalezy regularnie monitorowastkzenie
potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/agranulocytoza

Do rzadko stwierdzanych zabufizealeza neutropenia/agranulocytoza oraz matoptytkéinio
niedokrwistd¢. Opisywano rowniewystepowanie zahamowania czyneoszpiku. Naley

kontrolow& liczbe leukocytow w celu wykrycia ewentualnej leukopefigstsze kontrole zalecane
sa w pocatkowej fazie leczenia oraz u pacjentow z zaburzan@ynndgci nerek, pacjentéw ze
wspotistniejica kolagenoz (np. toczniem rumieniowatym lub twarda)roraz u wszystkich leczonych
innymi lekami mogcymi wywotywat zmiany w morfologii (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Ré&nice etniczne

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

Tak jak pozostate inhibitory ACE, ramipryl by mniej skuteczny w obganiu cknienia
tetniczego u pacjentéw rasy czarnej ni pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobaie z
wzgledu na wysz czstas¢ wysttpowania nadénienia ttniczego z ma aktywndcia reninowg
osocza w populacji 0s6b rasy czarnej z nadeniem gtniczym.

Kaszel

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

Produkt leczniczy Ampril zawiera lakt@zZPacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczm nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zaburzeniachtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowa tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Przeciwwskazane skojarzenia

Pozaustrojowe zabiegi prowadz do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powieraami, takie
jak dializa lub hemofiltracja, z zastosowaniem btdekch bton wysokoprzepuszczalnych (np. btony
poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein o kie§ gestasci z uzyciem siarczanu dekstranu ze
wzgledu na podwyszone ryzyko ezkich reakcji rzekomoanafilaktycznychh (patrz puald). Jeli
przeprowadzenie powgzych zabiegéw jest konieczne, rigleozwary¢ zastosowanie innego typu
dializatoréw lub lekéw przeciwnadgiieniowych innej klasy.




Srodki ostr@znosci

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

Leki przeciwnadegnieniowe (np. leki mocze@ne) i inne substancje mg@ee obniacé cisnienie krwi
(np. azotany, trojpiecieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczidaj cezkie zatrucie alkoholem,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tanysa, terazosyna)

Nalezy brat pod uwag mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka niedogiienia (patrz punkt 4.2 dla lekow
moczogdnych).

Sympatykomimetyki i inne substancje wazopresymeazoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefryna), ktére megzmniejszéa przeciwnadginieniowe dziatanie produktu leczniczego Ampril
Nalezy kontrolowa cisnienie ttnicze.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroptpkainamid, cytostatyki i inne substancje
mogzce wptywa na liczle krwinek
Podwyzszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz puhi).

Sole litu
Wydalanie litu mae by¢ zmniejszone przez inhibitory ACE, dlatego zaavystpi¢ nasilone
dziatanie toksyczne litu. Natg kontrolow& stezenie litu.

Leki przeciwcukrzycowe, ydzajc insulire
Moga wystepowa reakcje hipoglikemiczne. Naig kontrolowa stezenie glukozy we Kkrwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwasyosalicylowy

Nalezy uwzgkdni¢ mozliwosé zmniejszenia przeciwnadoieniowego dziatania produktu Ampril. Co
wiecej, jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLP@&zmzwigksza ryzyko pogorszenia
czynnaci nerek i podwyszenia sfzenia potasu we krwi.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Stosowanie inhibitoréw ACE nie jest zalecane w\psaym trymestrze gky (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazanerugim i trzecim trymestrze gty (patrz punkt
4.3i4.4).

Wyniki bada epidemiologicznych dotyazych ryzyka dziatania teratogennego po paniu ha
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrzezgi nie s jednoznaczne, jednad nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Z wykiem sytuacji, w ktérych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niegiine, u pacjentek plarugych cihze nalezy zmienk terapé na alternatyws
terapt przeciwnaddinieniowa o ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w czasiegy. W
przypadku stwierdzeniaazy, leczenie inhibitorami ACE natg niezwtocznie przerwai jezeli to
wlasciwe, naley rozpoca¢ leczenie innymi lekami przeciwnadoieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciggmestru cizy jest znane jako czynnik
uszkadzajcy ptod ludzki (zaburzenia czyném nerek, matowodzie, ogdienie kostnienia ki
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydédnmerek, niedoénienie, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). W przypadku natania na inhibitor ACE poaavszy od drugiego trymestruagy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego baddtngsonograficznego nerek i czaszki. Noworodki,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, natg uwaznie obserwowd czy nie wystpuje u nich
niedocknienie ttnicze (patrz punkt 4.3 i 4.4).



Laktacja

Ze wzgkdu na brak danych dotygzych stosowania ramiprylu w czasie karmienia pag(izatrz punkt
5.2) nie zaleca sistosowania tego leku w tym okresie. Zalegazastosowanie alternatywnej terapii
przeciwndadinieniowej o lepiej ustalonym profilu bezpieéaséva, zwtaszcza w okresie karmienia
piersih noworodka lub wczmiaka.

4.7 Whplyw na zdoIndg¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepadane (np. objawy ob#enia cénienia ttniczego, takie jak zawroty gtowy)
mog zaburza zdolnag¢ koncentracji i reagowania stanawizagraenie w sytuacjach, gdy te
zdolndici ;1 szczegdlnie istotne (np. prowadzenie pojazdow m@ugicinych lub obstuga wdzen
mechanicznych).

Sytuacje te wyspuja gtdbwnie na pocgku leczenia oraz po zamianie lekow. Przez kilkdzijo po
przyjeciu pierwszej dawki lub po zwkszeniu dawki leku nie zaleca girowadzenia pojazdéw
mechanicznych ani obstugi udzex mechanicznych.

4.8 Dziatania niepgadane

Profil dziatax niepazadanych ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszebkcje wywotane
niedocknieniem. Do aizkich dziata niepazadanych nalga: obrzk naczynioruchowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynrdoi nerek lub vatroby, zapalenie trzustki, gikie reakcje skorne oraz
neutropenia/agranulocytoza.

C2qst05c wystkepowania dziata niepazadanych okréa sk przy wyciu nasgpujacych kryteriow:
Bardzo czsto ¢ 1/10)

- Czsto ¢ 1/100 do < 1/10)

- Niezbyt czsto ¢& 1/1000 do < 1/100)

- Rzadko ¥ 1/10 000 do < 1/1000)

- Bardzo rzadko (< 1/10 000); gs#cs¢ nieznana (nie me@ by¢ okreslona na podstawie
dostpnych danych).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgym sk nasileniem.

Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko | Cestos¢
nieznana
Zaburzenia Niedokrwienie
serca migsnia sercowego,
w tym diawica
piersiowa lub zawat
migsnia sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kotatanie serca,
obrzki obwodowe
Zaburzenia Eozynofilia Zmniejszona Aplazja szpiku,
krwi i liczba biatych pancytopenia,
uktadu krwinek (w tym niedokrwista¢
chitonnego neutropenia lub hemolityczna
agranulocytoza),
zmniejszona
liczba
erytrocytow,
zmniejszone
stezenie

hemoglobiny,




zmniejszona

liczba plytek
krwi
Zaburzenia Bal gtowy, Zawroty gtowy Drzenie, Niedokrwienie
uktadu zawroty gtowy | pochodzenia zaburzenia osrodkowego
nerwowego btednikowego, réwnowagi uktadu
parestezje, utrata nerwowego, w tym
smaku, zaburzenia udar
smaku niedokrwienny i
przemijajcy napad
niedokrwienny,
zaburzenie
zdolndgsci psycho-
motorycznych,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wachu
Zaburzenia Zaburzenia widzenia) Zapalenie
oka w tym nieostre spojowek
widzenie
Zaburzenia Zaburzenia
ucha i stuchu, szumy
btednika uszne
Zaburzenia Nieproduktyw | Skurcz oskrzeli, w
uktadu ny, draniacy | tym zaostrzenie
oddechowe- | kaszel, objawéw astmy,
go, klatki zapalenie obrzk btony
piersiowe;j i oskrzeli, sluzowej jamy
srédpiersia zapalenie nosowej
zatok
przynosowych,
duszndé
Zaburzenia | Zapalenie Zapalenie trzustki Zapalenie gzyka Aftowe zapalenie
zotadka i btony sluzowej | (przypadkismiertelne jamy ustnej
jelit przewodu byty bardzo
pokarmowego,| sporadycznie
zaburzenia stwierdzane podczas
trawienia, stosowania
dyskomfort w | inhibitorow ACE),
jamie podwyzszenie
brzusznej, aktywnaici enzymow
dyspepsja, trzustkowych, obrgk
biegunka, naczynioruchowy
nudndci, jelita cienkiego, bél
wymioty w nadbrzuszu, w tym
zapalenie btony
sluzowejzotadka,
zaparcia, suchoé w
jamie ustnej
Zaburzenia Zaburzenia czynrigi
nerek i drég nerek, w tym cizka
moczowych niewydolna¢ nerek,
wielomocz, nasilenie
uprzednio
istniejacego
biatkomoczu,
podwyzszone
stezenie azotu
mocznikowego we
krwi, podwyzszone
stezenie kreatyniny
we Krwi
Zaburzenia | Wysypka Obrgk Ztuszczajce Nadwraliwos¢ Martwica




skory i zwlaszcza naczynioruchowy, w | zapalenie skdry, | naswiatto toksyczno-
tkanki palmisto- wyjatkowych pokrzywka, rozptywna
podskarnej grudkowa przypadkach onycholiza - naskorka,
zwezenie drég oddzielenie i zespot Stevensa—
oddechowych paznokcia od Johnsona,
wywotane obrzkiem | tozyska rumien
naczynioruchowym wielopostaciowy,
moze zak@czy¢ sie pecherzyca,
zgonemgwiad, zaostrzenie
nadmierne pocenie luszczycy,
sie tuszczycopodobne
zapalenie skory,
wysypka
pecherzowa lub
liszajowata na
skérze lub
$luzéwkach,
wypadanie wioséw
Zaburzenia | Skurcze Béle stawow
mig§niowo- migsni, bdle
szkieletowe i | migsniowe
tkanki
tacznej
Zaburzenia Zwiekszone Jadtowstet, Zmniejszenie

metaboliczne

stezenie potasu

zmniejszenie apetytu

stezenia sodu we

i zaburzenia | we krwi krwi

odzywiania

Zaburzenia Niedocknienie | Uderzenia garca Zwezenie Objaw Raynauda

naczyniowe | niedocknienie naczy,

ortostatyczne, hipoperfuzja,
omdlenie zapalenie naczy

Zaburzenia Bol w klatce Goraczka Astenia

ogllnei piersiowe;j,

zmiany w zmgczenie

miejscu

podania

Zaburzenia Reakcje

uktadu anafilaktyczne i

immunologi- rzekomoanafilakty-

cznego czne, podwygszone
miano przeciwciat
przeciwpdrowych

Zaburzenia Podwyzszona Zobltaczka Ciezka

watroby i aktywnas¢ enzymoOw | cholestayczna, niewydolnag¢

drég watrobowych i (lub) | uszkodzenie watroby,

z06tciowych bilirubiny sprzzonej | hepatocytow cholestatyczne
lub cytolityczne
zapalenie wtroby
(przypadki zgonu
wystepowaty
niezmiernie
rzadko)

Zaburzenia Przemijajca Ginekomastia

uktadu impotencija,

rozrodczego obnizenie libido

i piersi

Zaburzenia Obnizenie nastroju, | Zaburzenia Zaburzenia uwagi

psychiczne zaburzeniagkowe, swiadomgci

nerwowac¢, niepokdj,
zwlaszcza ruchowy,
zaburzenia snu, w
tym senné¢
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49 Przedawkowanie

Do objawow zwazanych z przedawkowaniem inhibitorow ACE ratenadmierne rozszerzenie
obwodowego tayska naczyniowego (ze znacznym at@miem cénienia ttniczego, wstrzsem),
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe oraz niewpdél nerek. Pacjenci powinni bycisle
monitorowani, a leczenie powinnodgbjawowe i wspomagaje. Do zalecanych metod naje
zabiegi usuwajce substangjczynry z organizmu (ptukanigotadka, podawanie adsorbentéw) oraz
srodki zapewniajce stabilné¢ hemodynamiczg w tym podawanie agonistéw receptorow alfa-1
adrenergicznych lub angiotensyny Il (angiotensimniRamiprylat, aktywny metabolit ramiprylu
jest w niewielkim stopniu usuwany zakenia ogolnego w procesie hemodializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, proktel ATC CO9AAO05.

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu,rhaje enzym karboksypeptydadipeptydylova |
(synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza I)zm ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersg angiotensyny | do aktywnej substancji naczyniokarej — angiotensyny I, jak réwnie
rozpad bradykininy dziatagej naczyniorozkurczowo. Zmniejszone tworzenie atagisyny Il i
zahamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozkumaczy.

Angiotensyna Il pobudza rowri@iwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat wywetamniejszenie
wydzielania aldosteron$rednia odpowiezina monoteragiinhibitorami ACE jest mniejsza u 0séb
rasy czarnej z nadeiieniem ¢tniczym (zwykle populacja z nadaieniem ¢tniczym i mai
aktywndicia reninowy 0socza) 1 u pacjentow pozostatych ras.

Farmakodynamika

Wiasciwosci przeciwnadginieniowe:

Podawanie ramiprylu prowadzi do znacznego zdmmia oporu w obwodowych naczyniaginiczych.
Nie stwierdza si duzych zmian w przeptywie osocza przez nerki ani wdidji kicbuszkowe.
Podawanie ramiprylu pacjentom z naaoeniem ¢tniczym prowadzi do obgenia cénienia
tetniczego w pozycji leacej i stopcej bez kompensacyjnego wzrostgstesci pracy serca.

U wickszdici pacjentéw dziatanie przeciwdaéigieniowe po podaniu pojedynczej dawki leku jest
stwierdzane po 1 do 2 godzin od doustnego pcmyjleku. Maksymalne dziatanie po pragiu
pojedynczej dawki wyspuje zwykle w cigu 3 do 6 godzin po podaniu doustnym.
Przeciwnadginieniowe dziatanie pojedynczej dawki utrzymuje mivykle przez 24 godziny.
Maksymalne dzialanie przeciwnagtgieniowe w przypadku terapiiggtej ramiprylem wysipuje
zwykle w cagu 3 do 4 tygodni. Wykazange w przypadku terapii dlugotrwatej (trvaagj 2 lata)
utrzymuje s¢ dziatanie przeciwnadaiieniowe.

Nagte zaprzestanie przyjmowania ramiprylu nie wyspehagtego wzrostu giienia ttniczego z
odbicia.

Niewydolna¢ serca:

Wykazano skuteczié ramiprylu stosowanego jako leczenie uzupeds@ju pacjentow w
czynnaciowych klasach II-1V wg NYHA (New York Heart Assation) leczonych lekami
moczogdnymi i opcjonalnie glikozydami nasercowymi. Stwdezono korzystny wpltyw leku na
hemodynamik serca (obriione cénienie napetniania prawej i lewej komory, oy catkowity
obwodowy opér naczyniowy, podwgzona pojemnig minutowa oraz lepszy wskaik sercowy).
Zmniejsza rownig aktywacg neuroendokrynn

Bezpieczéstwo i skutecziid kliniczna

Profilaktyka sercowo-naczyniowa/Dziatanie ochronaenerKki
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Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (badd@PE — ang. Heart Outcomes Prevention
Evaluation), w ktorym dakzano ramipryl do standardowej terapii u ponad 9p@6jentéw. Do
badania wiczano pacjentéw z podwszonym ryzykiem choroby uktadu sercowo-naczyniowego
powodu choroby sercowo-naczyniowej o etiologii #diggycowej (choroba wigcowa, udar lub
choroba naczy obwodowych w wywiadzie) albo cukrzycy z przynajejnjednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka (udokumentowana mikroalbuminuniagcénienie ttnicze, podwyszone sizenie
cholesterolu catkowitego, obmine s¢zenie lipoprotein o niskiejggtasci lub palenie papieroséw).
W badaniu wykazanoze ramipryl istotnie statystycznie obai czstos¢ wyskpowania zawatow
migsnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczynibwiaudaréw, pojedynczo ia¢znie

(pierwotne ztaone punkty kacowe).

Badanie HOPE: Gtéwne wyniki

Ramipryl Placebo | Ryzyko wzgkdne P
% % (95% przedziat ufneei)
WSszyscy pacjenci N = 4645 N = 465P
Pierwotne ztazone punkty koncowe | 14,0 17,8 0,78 (0,70 -0,86) <0,001
Zawat mesnia sercowego 9,9 12,3 0,80 (0,70 — 0,90) <0,001
Zgon z przyczyn Sercowo- 6,1 8,1 0,74 (0,64 —0,87) <0,001
naczyniowych
Udar 3,4 4,9 0,68 (0,56 — 0,84) <0,001
Drugorzedowe punkty koncowe
Zgon ze wszystkich przyczyn 10,4 12,2 0,84 (00795} 0,005
Konieczneé rewaskularyzacji 16,0 18,3 0,85 (0,77 — 0,94) 2,00
Hospitalizacja z powodu niestabilnejl2,1 12,3 0,98 (0,87 — 1,10) NS
diawicy piersiowej
Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88 (0,70 — 1,10) 0,25
niewydolndci serca
Powiklania zwgzane z cukrzyce | 6,4 7,6 0,84 (0,72 — 0,98) 0,03

W badaniu MICRO-HOPE, stanoaygym uprzednio zdefiniowany punkt badania HOPE, @ren
wptyw dofaczenia 10 mg ramiprylu do stosowanego schematuilexezgo wobec placebo u 3577

pacjentow w wieke 55 lat (bez gornego limitu wieku), w gkiszaici z cukrzya typu 2 (i

przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka C¥ prawidtowym lub podwiszonym

cisnieniem gtniczym.

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

=0,027.

Badanie REIN (ang. Ramipril Efficacy in Nephropgthyielocrodkowe, randomizowane badanie
kontrolowane placebo z podwojrikepa préts w grupach réwnolegtych zaplanowane w celu oceny
wptywu leczenia ramiprylem na zmniejszanigféiracji ktgbuszkowej (ang. GFR — glomerular
function rate) u 352 pacjentow z prawidtowym luldpyzszonym cinieniem ¢tniczym (w wieku
18-70 lat) z tagodnym (tjrednie wydalanie biatka z moczem > 1 i < 3 g/24zyphlib ckzkim
biatkomoczem* 3 g/24 godz.) wywotanym przewlekhefropati o etiologii innej nk cukrzycowa.
W obu podgrupach pacjentéw przeprowadzonogpagt stratyfikag.
Podstawowa analiza w grupie pacjentéw z ragzaym biatkomoczem (podgrupa zakaona
wczesniej ze wzgédu na korzyci w ramieniu leczonym ramiprylem) wykazatasiednia warté¢
obnizenia GFR na miegt byta nisza u chorych leczonych ramiprylent placebo: —0,54 (0,66)
wobec —0.88 (1,03) ml/min/miegi, p = 0,038. Rinica midzy grupami wynosita 0,34 [0,03-0,65] na
mieskc i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentéw w grupiezenej ramiprylem osggneto punkt
koncowy w postaci podwojenia pagkowego s¢zenia kreatyniny w surowicy i/lub schytkowej

niewydolndci nerek (ang. ESRD — end-stage renal diseasejekmms¢ hemodializy lub

przeszczepu nerki) wobec 45,5% w grupie leczoregjgiio (p = 0,02).
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Profilaktyka wtorna po ostrym zawale gémia sercowego

Badanie AIRE (ang. Acute Infraction Ramipril Effigd obejmowato ponad 2000 pacjentow z
przemijapcymi/statymi objawami klinicznymi niewydolioi serca po udokumentowanym zawale
migsnia sercowego. Leczenie ramiprylem bytaedane w e¢igu 3 do 10 dni po wyspieniu ostrego
zawalu mgsnia sercowego. W badaniu wykazape posrednim okresie obserwacji wynagsym 15
mieskcy umieralnéé w grupie pacjentow leczonych ramiprylem wynos&9®o, a w grupie
pacjentéw leczonych placebo — 22,6%. Oznacza tewiggdng redukcg umieralndci na poziomie
5,7% oraz wzgldne zmniejszenie ryzyka na poziomie 27% (95% priaédiaosci [11% - 40%)]).

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchianiapyzewodu pokarmowegogsenia
maksymalne ramiprylu w osoczu ggine § w ciagu jednej godziny. Stoptenvchtaniania, okrdony
na podstawie wchfaniania zwrotnego z moczu, wyposinajmniej 56% i obecdé pokarmu w
przewodzie pokarmowym nie wptywa istotnie na jegotaé¢. Biodostpnas¢ aktywnego metabolitu
ramiprylatu po doustnym podaniu 2,5 mg i 5 mg ragiipwynosi 45%.

Stezenia maksymalne ramiprylatu, jedynego aktywnegabwitu ramiprylu g oskgane po 2—4
godzinach od przggia ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu podczasostania zwykitych dawek
ramiprylu raz na dabjest osaigany okoto 4. dnia leczenia.

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

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

Wydalanie
Metabolity & wydalane gtéwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w 0soczu zmniejsza 8i sposob wielofazowy. Ramiprylat, ze wedjl na silne,
wysycalne wizanie z ACE oraz powodrdysocjact od enzymu, cechujeesprzediizong fazy
koncowej eliminacji przy bardzo matychegeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu przyjmowanych re dok efektywny okres péitrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 nst dhwzszy w przypadku mniejszych dawek
1,25-2,5 mg. Rinica jest zwazana ze zdolrizia enzymu do wjzania ramiprylatu.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykryvwgaramiprylu i jego metabolitu w mleku
kobiecym. Tym niemniej wptyw wielokrotnego podawamnie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniami czyriisgonerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszongagjentow z zaburzeniami czyriconerek, a
klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny klimensu kreatyniny. Prowadzi to do
podwyzszonych stzen ramiprylatu w osoczu, ohrajacych s¢ wolniej niz u 0s6b z prawidtow
czynnacia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czyrigowatroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czyrscowatroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest apibny,
ze wzgkdu na obniong aktywna¢ esteraz wtrobowych. S¢zenie ramiprylu w osoczu w tej grupie
pacjentow jest podwigzone. Jednak stzenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentdsy
réznia si¢ od stzen stwierdzanych u oséb z prawidte@wzynndgcia watroby.

Laktacja
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylurfig) nie wykrywa si ramiprylu w mleku
kobiecym. Tym niemniej wptyw wielokrotnego podawamnie jest znany.
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53 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie stwierdzono ostrej toksyczéw doustnie podawanego ramiprylu u gryzoni i pséw.
Przeprowadzono badania obejaug przewlekte doustne podawanie ramiprylu u szezup&dow i
matp. U trzech gatunkéw stwierdzano zaburzenia cdvagi elektrolitowej i zmiany w morfologii
Krwi.

U pséw i matp zaobserwowano znaczne psaenie aparatu przydduszkowego, przy stosowaniu
dawek dobowych na poziomie 250 mg/kg/gatdace wyrazem aktywri@i farmakodynamicznej
ramiprylu. Szczury, psy i malpy dobrze (bez szkedtio wptywu) tolerowaty dobowe dawki
ramiprylu odpowiednio 2,0, 2,5 i 8 mg/kg/dob

W badaniach toksyczioi reprodukcyjnej u szczurow, krélikow i matp nigveerdzonozadnych
wiasciwosci teratogennych.

U szczurdw obu pici nie doszto do zaburzenia ptédino

Podawanie ramiprylu szczurom peinskiej w czasie aiy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek (poszerzenie miedniczek nerkopwyg@otomstwa przy dawkach dobowych
wiekszych ladz réwnych 50 mg/kg masy ciata.

Rozszerzone badania mutagesui@ zastosowaniem zdych systemow testowych nie wykazaty
wiasciwosci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorowglan
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Skrobiazelowana, kukurydziana (Starch 1500)
Sodu stearylofumaran
Barwnik Blend PB 24877 Pink:
Laktoza jednowodna
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenekoity (E 172)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci
3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25 °C.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania
Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium
10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 tabletek w blistracipudetku tekturowym.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.
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6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegipady naley usuré w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

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

Pozwolenie nr 12096

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10.02.2006 ./ 21.04.2010 .

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

04.03.2011
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