CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ramigamma, 2,5 mg, tabletki

Ramigamma, 5 mg, tabletki

Ramigamma, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Ramigamma, 2,5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ramiprylu.

Ramigamma, 5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 5 mg ramiprylu.

Ramigamma, 10 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 10 mg ramiprylu.

Substancja pomochnicza 0 znanym dzialaniu:

Ramigamma, 2,5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 155,0 mg laktozy jednowodne;j.

Ramigamma, 5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 94,0 mg laktozy jednowodnej.

Ramigamma, 10 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 193,2 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Ramigamma, 2,5 mg:

Zotte, w ksztatcie kapsutki, niepowlekane ptaskigetki, 10,0x5,0 mm, z rowkiem dziglym na
jednej stronie sciankach bocznych, oznaczone ,R2". Tabletkaenoy podzielona na réwne dawki.

Ramigamma, 5 mg:

Rézowe, w ksztalcie kapsulki, niepowlekane plaskidetidi 8,8x4,4 mm, z rowkiem dzigdym na
jednej stronie sciankach bocznych, oznaczone ,R3". Tabletkaenoy podzielona na réwne dawki.

Ramigamma, 10 mg:

Biate lub prawie biate, w ksztalcie kapsutki, nigpekane ptaskie tabletki, 11,0x5,5 mm, z rowkiem
dzielhcym na jednej stroniesciankach bocznych, oznaczone ,R4”. Tabletkaenoy podzielona na

rowne dawki.



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

- Profilaktyka chorob uktadu sercowo-naczyniowegoniejszenie chorobowoi i umieralndgci
przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z:
 jawng choroly ukladu sercowo-naczyniowego o etiologii aaycowej (choroba
niedokrwienna serca lub udagds choroba nacayobwodowych w wywiadzie) lub
* cukrzyq i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynaikiryzyka (patrz punkt 5.1).

- Leczenie chordb nerek:
» Pocatkowe stadium cukrzycowej nefropatickiuszkowej stwierdzone na podstawie obé&chno
mikroalbuminurii.
< Jawna nefropatia cukrzycowa stwierdzona na podsthiaikomoczu u pacjentéw z
przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-natgaywego (patrz punkt 5.1).
« Jawna nefropatia ébuszkowa o etiologii innej aicukrzycowa stwierdzona na podstawie
biatkomoczu> 3 g/dole (patrz punkt 5.1).

- Leczenie objawowej niewydolia serca.

- Prewencja wtérna u pacjentow po ostrym zawalessemniejszenie umieralfm w ostrej fazie
zawalu u pacjentéw z objawami klinicznymi niewydmia serca - produkt natg wiaczy¢ do
leczenia w okresie > 48 godzin od wymEnia ostrego zawatu serca (od trzeciej doby pale).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Pacjenci przyjmujcy leki moczopdne

Na pocatku leczenia produktem leczniczym Ramigammaenaystpi¢ niedocgnienie; jest to

bardziej prawdopodobne u pacjentow przyjpygh jednoczénie leki moczopdne. Zaleca i
zachowanie ostrmosci, poniewa u tych pacjentéw mi@ wystpi¢ hipowolemia i (lub) niedobér soli.

Jesli to mozliwe, nalezy przerwa stosowanie lekdw moczegnych na 2-3 dni przed rozpeciEem
leczenia produktem leczniczym Ramigamma (patrz pdidk.

U pacjentéw z nadénieniem, u ktérych nie nima odstawd leku moczopdnego, nalgy rozpoca¢
podawanie produktu leczniczego Ramigamma od day2ki thg . Naley monitorow& czynnaé
nerek oraz gtenie potasu w surowicy. Dawkalery dostosowéaw zaleznosci od uzyskanych
wartasci cisnienia ttniczego.

Nadcisnienie

Dawke nalezy okresli¢ indywidualnie w zalenosci od profilu pacjenta (patrz punkt 4.4) i uzyskane
kontroli cisnienia ttniczego.

Produkt leczniczy Ramigamma teoby¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
przeciwnaddinieniowymi produktami leczniczymi z innych grup {@apunkty 4.3, 4.4, 4.515.1)

Dawka pocatkowa
Podawanie produktu leczniczego Ramigammazyalezpoca¢ stopniowo od zalecanej dawki
pocatkowej 2,5 mg na dab




U pacjentéw z dip aktywndacig uktadu renina-angiotensyna-aldosterorzenarystpi¢ nadmierne
obnizenie cénienia ttniczego po podaniu dawki pagkowej. U tych pacjentow zalecana dawka
pocatkowa to 1,25 mg, a leczenie nalegozpoczyna podscisty kontrola lekarza (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki i davgkpodtrzymujca

Dawke mazna podwot w odstpie dwdch - czterech tygodni, aby stopniowagsi¢ docelowe
cisnienie ttnicze; maksymalna dawka produktu leczniczego Ramiga wynosi 10 mg na deb
Zazwyczaj dawka dobowa podawana jest jednorazowo.

Prewencja choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu Ramigamma wynosi 2,5 mg raz nsgdob

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymoa

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

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

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

U chorych na cukrzycz mikroalbuminug:

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu Ramigamma wynosi 1,25 mg raz nazdob

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymog

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

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

U chorych na cukrzycz przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercovwszyraowego

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogikowa produktu Ramigamma wynosi 2,5 mg raz nacdob

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymoa

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

Zalecane jest podwojenie dawki do 5 mg raz na gabjednym do dwoch tygodni 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, okidonej na podstawie biatkomocz3

g/doke.

Dawka pocztkowa
Zalecana dawka pogtkowa produktu Ramigamma wynosi 1,25 mg raz nazdob

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymog
Dawka powinna by stopniowo zwgkszana w zaleosci od tolerancji substancji czynnej przez
pacjenta.




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

Objawowa niewydoln€é’ serca

Dawka pocztkowa
U pacjentéw stabilnych, ktérych stan ustabilizow#iaem moczopdnym zalecana dawka
pocatkowa produktu Ramigamma wynosi 1,25 mg raz nadob

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymog

Podwojenie dawki produktu Ramigamma powinné pyzeprowadzane co jeden do dwoch tygodni,
do maksymalnej dawki 10 mg. Preferowane jest podavaroduktu w dwdch dawkach
podzielonych.

Prewencja wtdrna po ostrym zawaleggmia sercowego z niewydolfmlg serca

Dawka pocztkowa

U pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamiczoe48 godzinach od ostrego zawahgdnia
sercowego dawka pogtkowa wynosi 2,5 mg dwa razy na @gtrzez trzy dni. J&# pocztkowa
dawka 2,5 mg jestle tolerowana, naly podawa 1,25 mg dwa razy na delprzez dwa dni przed
zwickszeniem dawki do 2,5 mg, a ngstie 5 mg dwa razy na dehbleeli nie mana zwekszy
dawki do 2,5 mg dwa razy na dglmalery zaprzestaleczenia.

Patrz take wyzej — dawkowanie u pacjentow leczonych lekami moedapmi.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymoa

Dawka dobowa powinna Bystopniowo podwajana w odgiach od jednego do trzech dni,do
osiggniecia dawki docelowej 5 mg dwa razy na gob

W miare mazliwosci dawka podtrzymujca powinna by podawana w dwédch dawkach podzielonych.
Jezeli nie mana zwikszye dawki do 2,5 mg dwa razy na dolmalezy zaprzestéaleczenia. Nadal
brakuje wystarczagych danych dotyezych leczenia pacjentéw zeka (NYHA 1V)

niewydolndcig serca bezpwednio po zawale serca. W przypadku goidj decyzji dotycacej

leczenia pacjentow z tej grupy, zalecane jest rezyrmanie od dawki 1,25 mg raz na dot/skazane
jest zachowanie szczegolnej ostrosci podczas zwkszania dawek.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek
Dawke dobowg u pacjentéw z zaburzeniami czysnonerek nalgy okresli¢ na podstawie klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2):
* jesli klirens kreatyniny wynosi> 60 ml/min, nie ma konieczgoi dostosowania dawki
pocatkowej (2,5 mg na daf); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;
« jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, nie markeczndci dostosowania dawki
pocatkowej (2,5 mg na daf); maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;
* jesli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawkagatkowa powinna wynosil,25 mg na
dobz, a maksymalna dawka dobowa — 5 mg;
e pacjenci z nadéhieniem poddawani hemodializie: ramipryl ulega naznej dializie; dawka
pocatkowa wynosi 1,25 mg na depa maksymalna dawka dobowa to 5 mg; produkt leegni
naley podawa kilka godzin po wykonaniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentéw z zaburzeniami czyréeowatroby podawanie produktu leczniczego Ramigammazgiale
rozpoca¢ podscista kontroh lekarza, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg.



Pacjenci w podesztym wieku

Dawka pocztkowa powinna b§ mniejsza, a dostosowanie dawki rglerzeprowadzawolniej z
powodu zwgkszonego ryzyka wyspienia dziatéa niepazadanych, zwtaszcza u pacjentow w bardzo
podesztym wieku i wyniszczonych. Najerozwazy¢ podanie mniejszej dawki pagkowej 1,25 mg
ramiprylu.

Dzieci i mtodzie

Jak dotychczas nie ustalono bezpiéstwa i skutecznii produktu leczniczego Ramigamma u
dzieci. Aktualnie dogpne dane opisang w punkcie 4.8, 5.1, 5.2 i 5.3 jednak nie jestztinee
podanie specyficznych zaleécdotyczcych dawkowania.

Spos6b podania
Podanie doustne.
Zaleca s§ przyjmowanie produktu leczniczego Ramigamma codigeo tej samej porze.

Produkt leczniczy Ramigamma aeoby¢ przyjmowany przed, w trakcie lub po positku, pavée
pozywienie nie wptywa na jego biodepinas¢ (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy Ramigamma nayepotykat popijagc wystarczajca ilosciag ptynu. Tabletek nie
nalezy rozgryza ani kruszy.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwosé¢ na substangjczynra, inne inhibitory ACE (inhibitory konwertazy
angiotensyny) lub na ktgkolwiek substangj pomocnica (patrz punkt 6.1).

e Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiogatny lub spowodowany
uprzednimi podaniem inhibitorow ACE lub AIIRA).

e Procedury pozaustrojowe prowade do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi
powierzchniami (patrz punkt 4.5).

e Znaczne obustronne z#enie ttnic nerkowych lub zezenie ttnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki.

e Drugi i trzeci trymestr gzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

* Niedocknienie ttnicze lub stan niestabilny hemodynamicznie.

» Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Rammgamroduktow zawieragych
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cutghyb niewydolndcia nerek (GFR < 60
ml/min/1,73 n) (patrz punkt 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczeqgolne grupy pacjentow

Cigza

Podczas aizy nie naley rozpoczyné podawania inhibitoréw ACEtakich jak ramipryl czgtagonsci
receptora angiotensyny Il (ang. AlIRAS). Z wifjiem koniecznéci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE i (lub) AIIRAS, u pacjentek plangych chz¢ nalery zastosowaalternatywne
leczenie przeciwnadgiieniowe, o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w gty. W
przypadku potwierdzeniagiy nalezy natychmiast przerwgpodawanie inhibitoréw ACE i (lub)
AlIRAs i, jesli jest to wskazane, nale rozpoca¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

o Pacjenci ze szczeqodlnym ryzykiem wpstnia niedocfnienia

- Pacjenci z dty aktywndcig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron



Pacjenci z dig aktywndcig ukladu renina-angiotensyna-aldostesamaraeni na ryzyko ostrego,
Znacznego obpénia cknienia ttniczego oraz pogorszenia czydoionerek z powodu zahamowania
ACE szczegolnie, ji inhibitor ACE lub jednoczénie stosowany diuretyk podawargeperwszy raz
lub ich dawka zwikszona jest pierwszy raz.

Mozna spodziew@sie znacznej aktywacji uktadu renina-angiotensynagtketon, w zwjzku z tym
konieczny jest nadzor lekarza, w tym monitorowanisaienia ttniczego, w nagpujacych
przypadkach:
e U pacjentow z eizkim nadcénieniem,
e U pacjentow z niewyréwnarzastoinovy niewydolndcia serca,
¢ U pacjentow z istotnym hemodynamicznie utrudnienieptywu lub odptywu z lewej komory
serca (np. zezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej),
* U pacjentow z jednostronnym gi#eniem ¢tnicy nerkowej, z drugczynry nerks,
* u pacjentow, u ktorych wygbuje lub mae wystpi¢ niedobdr ptynéw lub soli (w tym pacjenci
stosujcy leki moczogdne),
* U pacjentow z marskoia watroby i (lub) wodobrzuszem,
* U pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym ligcznleniu z zastosowaniem
preparatow powodggych niedodnienie.

Zazwyczaj zaleca swyréwnanie odwodnienia, hipowolemii lub niedobenli przed rozpocziem
leczenia (jednate u pacjentéw z niewydoldoa serca naley oszacowaw takim przypadku ryzyko
przechzenia obgtosciowego).

Podwodjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldagie (RAAS)

Istniejg dowody,ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, blokeréeeptoréw angiotensyny Il
lub alikskirenu zwiksza ryzyko niedoénienia, hiperkaliemii i pogorszenia czyriaonerek (w tym
ostrej niewydolnéci nerek). Z tego powodu nie jest zalecana podwbjokada uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron poprzez skojarzenie irgnioit ACE, blokerow receptoréw angiotensyny |l
lub aliskirenu (patrz punkt 4.5 5.1)

Jeili terapia z zastosowaniem podwadjnej blokady uzrjastiza konieczy musi przebiegajedynie
podscista kontroh z zastosowaniem doktadnego monitoringu czyoinerek, poziomu elektrolitow i
cisnienia krwi.

Inhibitory ACE i blokery receptoréw angiotensynynie mog by$ stosowane jednocésie u
pacjentow z nefropaticukrzycov.

- Przemijajyca lub przewlekta niewydolséserca po przebytym zawalegsimia sercowego

- Pacjenci z ryzykiem niedokrwienia serca lub méaguzypadku ostrego niedénienia
Pocztkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzorudeka

0 Pacjenci w podesziym wieku
Patrz punkt 4.2

Zabiegi chirurgiczne
Zaleca s} przerwanie stosowania inhibitorow ACE takich jaknipryl jeden dzig przed zabiegiem
chirurgicznym.

Monitorowanie czynneci nerek

Nalezy monitorowa& czynna¢ nerek przed i w trakcie leczenia, azalpodczas dostosowywania
dawki, szczegdlnie na pagtku leczenia. Szczegdlnie usvgy monitoring wskazany jest u pacjentéw z
zaburzeniami czynrici nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko wymenia zaburzenia czynéa

nerek, szczegdlnie u pacjentow z zastoipowewydolndciag serca lub po przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy
Odnotowano przypadki wysgtienia obrzku naczynioruchowego u pacjentow leczonych inhibito
ACE, w tym ramiprylem (patrz punkt 4.8).




Jesli wystgpi obrzk naczynioruchowy, naky odstawé produkt leczniczy Ramigamma.

Nalezy niezwtocznie rozpoeZ odpowiednie leczenie i obserwotvaacjenta przez co najmniej 12 do
24 godzin, a do catkowitego ugpienia objawdw.

U pacjentéw leczonych inhibitorem ACE, w tym protkrk leczniczym Ramigamma, wypbwat
rowniez obrzk naczynioruchowy jelit (patrz punkt 4.8). Objaveytiol brzucha z albo bez nudieo
lub wymiotéw.

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Podczas stosowania inhibitorow ACE zl8za s¢ prawdopodobigstwo wysgpienia i nasilenia
reakcji anafilaktycznych i rzekomo anafilaktycznywhjad owadow i inne alergeny. Nafeozwazy¢
czasowe przerwanie stosowania produktu lecznicRegnigamma przed planowanym odczulaniem.

Monitoring poziomu elektrolitow: Hiperkaliemia

U niektérych pacjentéw stosigych inhibitory ACE, w tym produkt leczniczy Ramigena,
obserwowano hiperkaliegiCzynniki ryzyka wystpienia hiperkaliemii to: niewydolr$é nerek, wiek
(> 70 Iat), niekontrolowana cukrzyca, stosowanmieanikdw soli zawieragych potas, lekdw
moczopdnych oszcgdzapcych potas i innych substanciji zkszapcych stzenie potasu w osoczu
lub zaburzenia, takie jak: odwodnienie, ostre ni@mnanie niewydolnéri serca, kwasica
metaboliczna. 3 jednoczesne stosowanie wymienionychzefyproduktow jest konieczne, zaleca si
monitorowanie gtzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Monitoring poziomu elektrolitéw: Hiponatremia

Zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antyetiycznego (SIDAH) i w konsekwenciji
hiponatremia obserwowany byt u niektorych pacjeni@szonych ramiprylem. Zalecasiegularny
monitoring s¢zenia sodu w surowicy u pacjentow w podesztym wietar u innych pacjentow z
ryzykiem wysgpienia hiponatremii.

Neutropenia / agranulocytoza

Rzadko wystpowaly neutropenia/agranulocytoza, jak rowmeatoptytkowa¢ i niedokrwistadc.
Zgtaszano réwniezahamowanie czyno szpiku kostnego. Zalecagsnonitorowanie liczby
krwinek biatych w celu wykrycia ewentualnej leukapieCzestsze monitorowanie zalecg sia
pocatku leczenia oraz u pacjentow z zaburzeniami cz§gimerek, kolagenozami (np. todze
rumieniowaty lub twardzina) oraz leczonych innymoguktami leczniczymi magymi zmienig
obraz krwi (patrz punkty 4.5 4.8).

R&znice etniczne
Inhibitory ACE czsciej powoduj obrzk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnejuminnych ras.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, ramipryoze by¢ mniej skuteczny w obsaniu
cisnienia ttniczego u pacjentow rasy czarnej w poréwnaniunehych ras, prawdopodobnie z powodu
czestszego wysgpowania nadénienia ttniczego z mat aktywndacia reniny w populacji oséb rasy
czarnej z nadénieniem ¢tniczym.

Kaszel

W trakcie stosowania inhibitorow ACE wypbwat suchy, uporczywy kaszel, ¢stijacy po
zaprzestaniu leczenia. W rozpoznanignioowym kaszlu naley brac pod uwag kaszel wywotany
stosowaniem inhibitora ACE.

Produkt leczniczy Ramigamma zawiera laktog. Nie naley go stosowéau pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zmésm ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z produktami leczniczymi i inne rodzge interakciji
Skojarzenia przeciwwskazane:

Procedury pozaustrojowe prowade do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powi@rdami,
takie jak dializa, hemofiltracja z zastosowanieektdrych bton o diej przepuszczalriai (np. blony
poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein o mjadestasci z zastosowaniem siarczanu dekstranu,
ze wzgkdu na zwgkszone ryzyko eizkich reakcji rzekomo anafilaktycznych (patrz pudk®). Jéli
powyzsze leczenie jest konieczne, ngleozwary¢ zastosowanie bton filtracyjnych innego typu lub
produktéw przeciwnadénieniowych z innej grupy.

Srodki ostr@nasci dotyczce stosowania:

Sole potasu, heparyna, leki moczdipe oszgzdzapce potas i inne substancje czynnegkadajce
stezenie potasu w osoczu (w tym antagonangiotensyny I, trimetoprim, takrolimus, cykiosyna):
moze wyshpié¢ hiperkaliemia, dlatego wymagany jest doktadna talatstzenia potasu w surowicy.

Produkty lecznicze przeciwnasitieniowe (np. leki moczegne) i inne substancje mgge obniad
cisnienie ttnicze (np. azotany, trojpigsieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczidaj due
dawki alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosprezosyna, tamsulosyna, terazosymalery
przewidzi€ mazliwe ryzyko wysgpienia niedoginienia (patrz punkt 4.2 dla lekbw moczdpych).

Dane z badaklinicznych pokazyj, ze podwdjna blokadaktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w zwigzku ze skojarzonym zastosowaniem inhibitoréw ACBkérow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu zgdana jest z veksz czstotliwosciag wystepowania dziata
niepazadanych takich jak niedogiienie, hiperkaliemia i pogorszenia czy&ciinerek (w tym ostrej
niewydolndci nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem pojedyncpegduktu dziatajcego na ukfad
renina-angiotensyna-aldosteron (patrz punkt 443j 8.1)

Sympatykomimetyki o dziataniu naczynigajgcym i inne substancje, ktore ngogstabia’
przeciwnadainieniowe dziatanie produktu leczniczego Ramigamreagioterenol, dobutamina,
dopamina, epinefrynayaleca si kontrok cisnienia ttniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroiglpkainamid, cytostatyki i inne substancje
mogce zmienié obraz krwi:zwiekszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz puhi.

Sole litu:wydalanie litu mae by¢ zmniejszone przez inhibitory ACE i dlatego ra@wickszyt sie
toksyczndgé litu. Nalezy kontrolowa stezenie litu.

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe, w tym ingufimoze wysgpi¢ hipoglikemia. Zaleca i
kontrok stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylogllwy: nalezy przewidzi€ ostabienie dziatania
przeciwnaddinieniowego produktu leczniczego Ramigamma. Dodatkjggnoczesne stosowanie
inhibitoréw ACE i NLPZ mae prowadzt do zwikszenia ryzyka pogorszenia czyldoionerek i
hiperkaliemii.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje
Cigza

Stosowanie produktu leczniczego Ramigamma niegetane w pierwszym trymestrzeai i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrzgxgi(patrz punkt 4.3)

Dane epidemiologiczne odnase sé do ryzyka dziatania teratogennego w przypadkuzgsnia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestrgzginie g rozstrzygaice; jednake nie mana
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wykluczy¢ niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Z wygkiem koniecznéci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek plangych chz¢ nalezy zastosowaalternatywne leczenie
przeciwnaddinieniowe, o ustalonym profilu bezpiedatwa stosowania wgty. W przypadku
potwierdzenia aizy nalezy natychmiast przerwgpodawanie inhibitoréw ACE i, §# jest to
wskazane, naly rozpocac leczenie alternatywne.

Narazenie na dziatanie inhibitoréw ACE i (lub) antagadis receptora angiotensyny Il w drugim i
trzecim trymestrze gky powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptéd (prsgenie czynnizi nerek,
matowodzie, opgnienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydathoerek, niedognienie
tetnicze, hiperkaliemia) (Patrz tz& punkt 5.3.).

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

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACRalezy $cisle obserwowé ze wzgédu na
mozliwo$¢ wystpienia niedodinienia, slgpomoczu i hiperkaliemii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersi

Ze wzgkdu na niewystarczage dane odrimie stosowania ramiprylu podczas karmienia pierse
zaleca si stosowania produktu Ramigamma, zwlaszcza w pr&pkdrmienia pierginoworodka lub
wczesniaka. Zaleca gipodawanie innych preparatéw, o ustalonym profdafieczéstwa stosowania
podczas karmienia piegsi

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Pewne dziatania niepgdane (np. objawy ob#enia cénienia ttniczego, takie jak zwroty gtowy)

mog zaburzy zdolng¢ pacjenta do koncentracji i reagowania i dlatego®tvg ryzyko w

sytuacjach, w ktérych zdolkoi te g szczegdlnie wane (np. prowadzenie pojazdéw czy obstugiwanie
maszyn).

Objawy te wys¢puja czesciej ha pocatku leczenia lub w przypadku zmiany produktu leczego. Po
pierwszej dawce lub po zgkiszeniu dawki nie zalecacgprowadzenia pojazddw ani obstugiwania
maszyn przez kilka godzin.

4.8 Dziatania niepazadane
Profil bezpieczastwa ramiprylu: uporczywy, suchy kaszel i reakejeazane z niedoénieniem.
Ciezkie dziatania niepmdane to: obrgk naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia czyeho

nerek lub vgtroby, zapalenie trzustki, gikie reakcje skorne i neutropenia/agranulocytoza.

Czestas¢ dziatar niepazadanych zdefiniowano nagtujaco:
bardzo czsto >1/10

czesto > 1/100 do <1/10
niezbyt czsto > 1/1000 do <1/100
rzadko > 1/10 000 do <1/1000

bardzo rzadko <10 000
czestas¢ nieznana (astas¢ nie mae by okreslona na podstawie dagmych danych)

W obrebie kazdej grupy cezstasci wystpowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze
zmniejszajcym sk nasileniem.

Czsto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo | Czstas¢ nieznana
rzadko
Zaburzenia niedokrwienie
serca mig$nia sercowego,

w tym dfawica
piersiowa lub zawat
migsnia sercowego,




tachykardia,
zaburzenia rytmu

serca, kotatanie serc

obrzki obwodowe

R d

Zaburzenia eozynofilia zmniejszenie liczby niewydolna¢
krwi i uktadu krwinek biatych (w szpiku kostnego,
chtonnego tym neutropenia pancytopenia,
lub niedokrwist@¢
agranulocytoza), hemolityczna
zmniejszenie liczby
krwinek
czerwonych,
zZmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
zmniejszenie liczby
plytek krwi
Zaburzenia bl gtowy, zawroty gtowy drzenie, zaburzenig niedokrwienie
uktadu zawroty pochodzenia réwnowagi mdzgu, w tym udar,
nerwowego gtowy obwodowego, niedokrwienny i
pochodzenia | parestezja, brak przemijapcy napad
osrodkowego | smaku, zaburzenia niedokrwienny,
smaku zaburzenia
psychoruchowe,
uczucie pieczenia,
omamy wchowe
Zaburzenia zaburzenia widzenia, zapalenie spojowel
oka w tym niewyrane
widzenie
Zaburzenia zaburzenia stuchu,
uchai szum uszny
btednika
Zaburzenia suchy, skurcz oskrzeli, w
uktadu uporczywy | tym pogorszenie
oddechowego,| kaszel, astmy, przekrwienie
klatki zapalenie btony sluzowej nosa
piersiowej i oskrzeli,
srodpiersia zapalenie
zatok,
dusznaéé
Zaburzenia zapalenie zapalenie trzustki zapaleniegzyka aftowe zapalenie
zofadka i jelit | zotadka i (przypadki jamy ustnej
jelit, zakaiczone zgonem
zaburzenia | zgtaszano bardzo
trawienia, rzadko w przypadku
dyskomfort | stosowania
w jamie inhibitoréw ACE),
brzusznej, zwiekszenie
niestrawné¢, | aktywnasci enzymow
biegunka, trzustkowych, obrgk
nudndgci, naczynioruchowy
wymioty jelita cienkiego, bol

w nadbrzuszu, w tym

zapalenie blony
sluzowejzotadka,
zaparcie, such
btony sluzowej jamy
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ustnej

57

Zaburzenia zaburzenia czynroi
nerek i drog nerek, w tym ostra
moczowych niewydolnag¢ nerek,
zZwiekszone
wydalanie moczu,
nasilenie
biatkomoczu,
zwiekszenie stzenia
mocznika we krwi,
zwigkszenie sfzenia
kreatyniny we krwi
Zaburzenia wysypka obrzk zluszczajce nadwra- | toksyczne
skory i tkanki | szczegOlnie | naczynioruchowy; zapalenie skory, liwos¢ na | martwicze
podskérnej plamkowo- | bardzo rzadko pokrzywka, swiatto oddzielanie si
grudkowa niedraznos¢ drég oddzielenie si naskérka, zespal
oddechowych na paznokcia od Stevensa-Johnson
skutek obrgku tozyska rumien
naczynioruchowego wielopostaciowy,
moze zakaczye sie pecherzyca,
zgonem:$wiad, nasilenie tuszczycy,
nadmierna potliw&e tuszczycopodobne
zapalenie skory,
pecherzycopodobn
lub liszajowa
wysypka na skérze
lub btonach
$luzowych, tysienie
Zaburzenia kurcze bél stawow
migsniowo- migsni, bal
szkieletowe i | miesni
tkanki lacznej
Zaburzenia Zespot
endokrynologi nieprawidtowego
czne wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(SIDAH)
Zaburzenia zwigkszenie | jadtowstet, zmniejszenie
metabolizmu | stezenia zZmniejszenie apetytu stezenia sodu we
i odzywiania | potasu we krwi
krwi
Zaburzenia niedocknie- | uderzenia gaica zwzenie naczy, objaw Raynauda
naczyniowe nie, hipoperfuzja,
ortostatyczne zapalenie naczy
obnienie krwionosnych
cisnienia
tetniczego,
omdlenie
Zaburzenia bél w klatce | goraczka ostabienie
0gllne i stany | piersiowej,
W miejscu uczucie
podania zmgczenia
Zaburzenia reakcje
uktadu anafilaktyczne lub
immuno- rzekomo-
logicznego anafilaktyczne,
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zwickszenie miana
przeciwciat
przeciwpdrowych
Zaburzenia zwigkszenie z6ltaczka ostra niewydoln&
watroby i drog aktywnasci enzymow | cholestatyczna, watroby,
zOtciowych watrobowych i (lub) | uszkodzenie cholestatyczne lub
stezenia bilirubiny komérek wgtroby cytolityczne
Zwigzanej zapalenie wtroby
(bardzo rzadko
zakaiczone
zgonem)
Zaburzenia przemijajce ginekomastia
uktadu zaburzenia wzwodu,
rozrodczego i zmniejszenie libido
piersi
Zaburzenia depresja,ek, stan spltania zaburzenia uwagi
psychiczne nerwowa¢, niepokdj,
zaburzenia snu, w
tym sennéc

Dzieci i mtodzie

Bezpieczastwo ramiprylu bylo monitorowane w grupie 325 dzientodziezy, w wieku od 2 do 16
lat, w 2 badaniach klinicznych.

Podczas gdy charakter i nasilenie dzialeepazadanych jest podobne do dorostychesimi¢
wystepowania nagpujacych dziata niepazadanych jest wiksza u dzieci:

- tachykardia, przekrwienie btonjuzowej nosa i zapalenie btoslzowej nosa, ,cgsto”
(tj. >1/100 do <1/10) u dzieci i mtodzig, i ,niezbyt czsto” (tj. >1/1000 do <1/100) u dorostych.

- zapalenie spojowek ,egto” (tj. >1/100 do <1/10) u dzieci i mtodzg, podczas gdy ,rzadko”
(. >1/20 000 do <1/1000) u dorostych.

- drzenie i pokrzywka ,niezbyt esto” (tj. >1/1000 do <1/100) u dzieci i mtodzye podczas gdy
»=rzadko” (tj.>1/10 000 do <1/1000) u dorostych.

Ogolny profil bezpiecagstwa ramiprylu u dzieci i mtodzig nie r&ni si¢ znacznie od profilu
bezpieczéstwa u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpadane za pgednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania inhibitorow ACE to: nadmierogszerzenie nacaybwodowych (ze
znacznym niedogénieniem, wstrazsem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe i nidagas¢ nerek.
Nalezy monitorowa pacjenta oraz wdegy¢ leczenie objawowe i podtrzymyge. Zalecane
postpowanie to odtrucie (ptukanimtadka, podanie substancji adsormgj) oraz przywrdcenie stanu
stabilnego hemodynamicznie, w tym podanie lekowuplabjcych receptory alfaadrenergiczne lub
angiotensyny Il (angiotensynamidu).

Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu, jest w nielkim stopniu usuwany z kzenia ogdlnego za
pomog hemodializy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, proste
Kod ATC: C09A A05

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, czynny metabolit proleku - ramipryl@ruje enzym dipeptydylokarboksypeptyeldz
(synonimy: enzym konwertagy angiotensyg kininaza Il). W osoczu i tkankach enzym katakzu;
konwersg angiotensyny | do czynnej substancjigzajacej naczynia krwionime - angiotensyny Il,
jak réwniez katalizuje rozpad bradykininy, czynnego zzku rozszerzagego naczynia krwiorsoe.
Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny Il i hamowamizpadu bradykininy prowadzi do
rozszerzenia nacay

Poniewa angiotensyna Il pobudza takuwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zijisaienie
wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj reakcja na mena@i inhibitorem ACE byta stabsza

u pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskiej) z ngdeniem ¢tniczym (jest to populacja

Z nadcénieniem ¢tniczym i zazwyczaj maitniskg aktywndacia reniny) niz u pacjentéw innych ras.

Wiasciwasci farmakodynamiczne

Wiasciwosci przeciwnadginieniowe:

Podanie ramiprylu powoduje wynae zmniejszenie obwodowego opogtniczego. Zazwyczaj nie
dochodzi do wgkszych zmian przeptywu osocza przez nerki i szybkprzegczania kébuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadtgeniem gtniczym prowadzi do obgénia cénienia w pozyciji
lezacej i stopcej bez wyrbwnawczego przyspieszenia czyonserca.

U wigkszaici pacjentow pocgek dziatania przeciwnadgiieniowego pojedynczej dawki ramiprylu
wystepuje po uptywie 1-2 godzin od podania doustnegdkdyimalne dziatanie po podaniu
pojedynczej dawki doustnej wygtuje zwykle po uptywie 3-6 godzin po zastosowaerkul Dziatanie
obnizajace cinienie utrzymuje sgizazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne obrienie cénienia ttniczego, uzyskane podczagglego leczenia ramiprylem jest na
0go6t widoczne po uptywie 3-4 tygodni. Wykazane,dziatanie przeciwnadgiieniowe utrzymuje 8i
podczas leczenia dlugoterminowego, tagago 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiegadmiernego zwkszenia dinienia ttniczego
(zjawiska z odbicia).

Dwa duwe randomizowane, kontrolowane badania kliniczne @RGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndgpioTrial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badalynetzesne zastosowanie inhibitora ACE z
blokerami receptora angiotensyny Il.
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Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraéw z chorobami uktadu
sercowonaczyniowego, chorobami naceydzgowych w wywiadzie lub cukrzytypu 2 z
towarzysacymi, udowodnionymi uszkodzeniami natidw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziagamjentow z cukrzygctypu 2 oraz

Z nefropati cukrzycows.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpiya parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowoi orazsmiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzeniaeké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu
Z monoterapi.

Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wigiwosci farmakodynamicznych tych lekéw ,
przytoczone wyniki rowniemaj znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE obdakerow
receptora angiotensyny Il

Dlatego te u pacjentow z nefropaticukrzycows nie naley jednoczénie stosowéinhibitorow ACE
oraz blokeréw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 &hetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zfiadeorzyéci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub blokereoeptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzya typu 2 i przewlekd choroly nerek oraz/lub z chorghukladu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwdrge przerwane z powodu zyliszonego ryzyka dziateniepazadanych.
Zgony sercowo naczyniowe i udary mozgu wpstvaty czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzysuaj aliskiren odnotowano réwri€zstsze
wystepowanie zdaraeniepazgdanych, w tym eizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgtdem grupy placebo.”

Niewydolna¢ serca:

Wykazano skuteczrié ramiprylu stosowanego jako leczenie uzupedicaju pacjentéw

w czynnaciowych klasach II-IV wg NYHA (ang. New York Heakssociation) leczonych
diuretykami i opcjonalnie glikozydami nasercowy®iwierdzono korzystny wptyw leku na
hemodynamik w sercu (obrione cénienie napetniania prawej i lewej komory, oty catkowity
obwodowy opér naczyniowy, podwgzona pojemnig minutowa oraz lepszy wskaik sercowy).
Zmniejsza rownig aktywacg neuroendokryrn

Skuteczné kliniczna i bezpieczistwo stosowania

Profilaktyka sercowo-naczyniowa i (lub) dziatanghmnne na nerki

Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (bad#@PE), w ktorym datzano ramipryl

do standardowej terapii u ponad 9200 pacjentéwb@ania wdczano pacjentéw ze zgkiszonym
ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych z powobaoroby sercowo-naczyniowej o etiologii
miazdzycowej (choroba wigcowa, udar lub choroba nagzgbwodowych w wywiadzie) albo
cukrzycy z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikieyzyka (udokumentowana
mikroalbuminuria, nadénienie ttnicze, zwgkszone stzenie cholesterolu catkowitego, zmniejszone
stezenie lipoprotein o diej ggstasci lub palenie papierosow).

W badaniu wykazanag ramipryl istotnie statystycznie zmniejszastzsé wystpowania zawatu
migsnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczynibviyaru, pojedynczo aéznie

(pierwotne punkty kicowe).

Badanie HOPE: Gtéwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko Wartas¢
wzgledne (95% | wspotczynnika p
przedziat ufnéci

% %
Wszyscy N-4 645 N=4652
pacjenci

Pierwotne 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
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ztozone punkty
koncowe
Zawal mgsnia 9,9 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

Drugorzedowe
punkty
koncowe

Zgon ze 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
wszystkich
przyczyn
Konieczng¢ 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
rewaskularyzaciji
Hospitalizacja z 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
powodu
niestabilnej
dtawicy
piersiowej
Hospitalizacja z 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10 0,25
powodu
niewydolngci
serca
Powikfania 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98 0,03
ZWigzane z
cukrzyg

W badaniu MICRO-HOPE, stanoyeym uprzednio zdefiniowaranaliz badania HOPE, oceniano
wptyw dofgczenia 10 mg ramiprylu do stosowanego schematuileego wobec placebo

u 3577 pacjentow w wieke55 lat (bez gérnego limitu wieku), w gkszasci z cukrzyg typu 2

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

W pierwotnej analizie stwierdzonge u 117 (6,5%) uczestnikow przyjmaych ramipryl
I 149 (8,4%) przyjmujcych placebo wysgpita jawna nefropatia, co odpowiada wgtrhej redukcji
ryzyka RRR 24%; 95%CI [3-40], p = 0,027.

Badanie REIN, wielogrodkowe, randomizowane badanie kontrolowane plazqimdwojnieslepa
prékg, w grupach réwnolegtych, zaplanowane w celu oceplywu leczenia ramiprylem

na zmniejszanie diltracji ktebuszkowej (GFR) u 352 pacjentéw z prawidtowym lalgywyzszonym
cisnieniem gtniczym (w wieku 18— do 70 lat) z tagodnym §ednie wydalanie biatka z moczem
>1 <3 g/24 godz.) lub ekkim biatkomoczem3 g/24 godz.) wywotanym przewlekhefropatj

o etiologii innej nk cukrzycowa. W obu podgrupach pacjentéw przeprosadnasipnie
stratyfikacg.

Podstawowa analiza w grupie pacjentéw z gagzaym biatkomoczem (podgrupa zakaona
wczesniej ze wzgtdu na korzyci w ramieniu leczonym ramiprylem) wykazatasrednia warté¢
zmniejszenia GFR na migsibyta mniejsza u pacjentow leczonych ramiprylemptécebo:

-0,54 (0,66) wobec —0.88 (1,03) ml/min/migsip = 0,038. Rinica midzy grupami wynosita 0,34
[0,03-0,65] na miest i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentéw w grupiezenej ramiprylem
osiagneto punkt kaxcowy w postaci podwojenia pagkowego s§zenia kreatyniny w surowicy i (lub)
schytkowej niewydolnéci nerek (ESRD) (koniecz§é hemodializy lub przeszczepu nerki) wobec
45,5% w grupie otrzymaggej placebo (p = 0,02).
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Prewencja wtérna po ostrym zawalefnia sercowego

Do badania AIRE vgczono ponad 2000 pacjentéw z przemiggymi i (lub) statymi objawami
klinicznymi niewydolndci serca po udokumentowanym zawaledmia sercowego. Leczenie
ramiprylem bylo wczane w cigu 3 do 10 dni po wygpieniu ostrego zawatu giinia sercowego.
W badaniu wykazanage posrednim okresie obserwacji wynaggm 15 miesjcy umieralnéé

w grupie pacjentow leczonych ramiprylem wynositgd®6, a w grupie pacjentéw otrzymajych
placebo wynosita 22,6%. Oznacza to bezwag redukcg umieralndci na poziomie 5,7% oraz
wzgledne zmniejszenie ryzyka na poziomie 27% (95% CL. D do 40%).

Dzieci i mtodzie

W randomizowanym, prowadzonym meiqabdwojnieslepej préby, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z udziatem 244 dzieci z naglteniem (w 73% pierwotnym) w wieku 6 do 16 lat angi
otrzymywali ma4, sredni lub duzg dawle ramiprylu, tak aby uzyskastezenie ramiprylatu w osoczu
odpowiadajce zakresowi dawek u dorostych: 1,25 mg, 5 mgm20w przeliczeniu na masiata.

Pod koniec 4 tygodni ramipryl okazaé siieskuteczny pod wzgllem obnitania skurczowego

cisnienia ttniczego, natomiast obiat rozkurczowe énienie ttnicze w grupie najwkszej dawki.
Srednia i daa dawka ramiprylu powodowaly istotne zmniejszekigrazowego i rozkurczowego
cisnienia ttniczego u dzieci z udokumentowanym nadeniem.

Takiego dziatania leku nie stwierdzano w tryegim 4 tygodnie badaniu ze akszaniem dawki,
randomizowanym, prowadzonym metqabdwojnieslepej préby, w ktérym odstawiano lek, u 218
dzieci w wieku 6 do 16 lat (w 75% z pierwotnym n&dizniem), w ktérym rozkurczowe i skurczowe
wartasci cisnienia ttniczego wykazywaty umiarkowany efekt ,z odbicigdnak bez istothego
statystycznie powrotu do wakm pocztkowych, w przypadku wszystkich badanych pozioméw
dawkowania (0,625 mg do 2,5 mg), gedniej dawce (2,5 mg do 10 mg) lub paejudawce (5 mg

do 20 mg) ramiprylu w przeliczeniu na masata. Ramipryl nie wykazywat liniowej zateosci
odpowiedzi od dawki w badanej populacji dzieci.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wchtanianie

Ramipryl po podaniu doustnym wchtania seybko z przewodu pokarmowego i vagul godziny
osigga stzenie maksymalne w osoczu. Na podstawie odzyskuczmoznaczono stopie
wchtaniania na co najmniej 56%, gyoie pokarmu nie miato istotnego wptywu na wchizna
Biodostpnas¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doysi 2,5 mg i 5 mg ramiprylu
wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, g stzenie maksymalne w osoczu po uptywie 2-4
godzin po przyjciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podawpreecétnie stosowanych
dawek ramiprylu raz na delwystpuje po okoto 4 dobach leczenia.

Dystrybucja
Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu y#e sk z biatkami osocza.

Biotransformacja

Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany dmiprylatu, poza tym do estru i kwasu
diketopiperazynowego oraz do glukuronidéw ramipiylamiprylatu.

Eliminacja

Metabolity ulegaj wydalaniu gtéwnie przez nerki.
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Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza i sposéb wielofazowy. Z powodu silnego, ulegapo
wysycenia wizania z ACE i powolnej dysocjacji z pokenia z enzymem, ramiprylat cechuje
wydtuzona faza kacowej eliminacji z bardzo matymicgteniami w osoczu.

Stwierdzonoze po wielokrotnym podaniu ramiprylu raz na dobfektywny okres péitrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 njgst dhizszy dla mniejszych dawek:
1,25-2,5 mg. Rinica ta wynika z wysycenia zdokw enzymu do wjzania ramiprylatu.

Karmienie piersi
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 10 mg ranhipsizenie ramiprylu i jego metabolitéw w
mleku ludzkim jest nieoznaczalne. Skutek po poddaivek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Pacjenci z zaburzeniami czysabnerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki jest zmniejszangacjentéw z zaburzeniami czygobnerek.
Klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny kliwensu kreatyniny. Prowadzi to do zkszenia
stezenia ramiprylatu w osoczu i jego wolniejszego ztjazi@nia sj niz u 0s6b z prawidtow
czynndacia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czysigbwgtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalsia
na skutek zmniejszenia aktywdoo esteraz wtrobowych, w wyniku czego gtenie ramiprylu

w osoczu zwjksza s¢. Stzenie maksymalne ramiprylatu u takich pacjentowréimi sic jednak od
stwierdzanego u 0séb z prawidlpwzynndcia watroby.

Dzieci i mtodzie

Wiasciwosci farmakokinetyczne ramiprylu badano w grupie 3igdi z naddinieniem w wieku 2 do
16 lat, z mag ciata >10 kg. Po dawkach od 0,05 do 0,2 mg/kgramnipryl byt szybko i w diym
stopniu metabolizowany do ramiprylatu. Ramiprylsiggat maksymalne stenie w osoczu w ggu
2 do 3 godzin. Klirens ramiprylatu wykazywat istpkorelacg z logarytmem masy ciata (p<0,01)
oraz z dawk(p<0,001). Klirens i olgtos¢ dystrybucji byty tym wgksze, im wekszy byt wiek dzieci
w grupie kadej dawki. Dawka 0,05 mg /kg mc. u dzieci powod@aedtkowity wptyw leku

na organizm poréwnywalny z ggianym u dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg
Dawka 0,2 mg/kg mc. u dzieci prowadzita do catkegit wptywu leku na organizm, gkiszego ni
maksymalna zalecana dawka 10 mg nagdotorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Stwierdzonoze podawanie doustne ramiprylu nie powoduje ostéegytczngci u gryzoni i psow.
Przeprowadzono badania, w ktérych szczurom, psmatpom dtugotrwale podawano doustne dawki
leku. U tych 3 gatunkéw stwierdzono zmiangzehia elektrolitbw w osoczu i zmiany obrazu krwi.

U psow i matp po podaniu 250 mg/kg/@adiwierdzono znaczne pogiiszenie aparatu
przyklebuszkowego, co jest przejawem aktyweidarmakodynamicznej ramiprylu.

Szczury, psy i malpy tolerowaty dobowe dawki wyrggezodpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg, bez
szkodliwych objawow.

Badania toksycznego wplywu na rozmaaie prowadzone na szczurach, krélikach i malpaeh n
wykazaty wigciwosci teratogennych.

Ptodnd¢ nie ulegta pogorszeniu ani u samcow, ani U saptzsa.
Podawanie ramiprylu w dobowych dawkach 50 mg/kglofz wigkszych samicom szczura w okresie
Cigzy i karmienia piergsi powodowato nieodwracalne uszkodzenie nerek (ppen@ miedniczek

nerkowych) u potomstwa.

Obszerne badania mutagescia wzyciem r@nych systeméw badawczych nie wykazaty setavosci
mutagennych lub genotoksycznych ramiprylu.
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U bardzo mtodych szczurdéw po podaniu pojedynczeikilaamiprylu, obserwowano odwracalne
uszkodzenie nerek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorowglan

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Skrobiazelowana, kukurydziana

Sodu stearylofumaran

Tabletki 2,5 mg i 5 mgZelaza tlenekotty (E172).
Tabletki 5 mgZelaza tlenek czerwony (E172).
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w temperaturze poigj 25°C.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Blister z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pdetku.
Wielkosci opakowa: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98, 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegd6lnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usura¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

D-71034 Boblingen

Niemcy

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

2,5mg - 17740

5mg-17741
10 mg - 17742
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

14.02.2011/02.07.2012

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

02.0720121227.02.2015
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