1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MITRIP, 2,5 mg, tabletki
MITRIP, 5 mg, tabletki

2.

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ramiprylu.

Kazda tabletka zawiera 5 mg ramiprylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki koloru biatego o jednolitej powierzchni, okragle, obustronnie wypukte.

Tabletki koloru rézowego o marmurkowej powierzchni, okragle, obustronnie wypukte.

4.1

4.2

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia t¢tniczego.

Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie liczby zachorowan i

Zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z:

- jawna choroba miazdzycowa uktadu sercowo-naczyniowego (choroba niedokrwienna

serca lub udar w wywiadzie albo choroba naczyn obwodowych) lub

- cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-

naczyniowego (patrz punkt 5.1).

Leczenie choroby nerek:

- rozpoczynajacej si¢ cukrzycowej nefropatii klgbuszkowej stwierdzonej na podstawie
obecno$ci mikroalbuminurii,

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

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

Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Prewencja wtorna po ostrym zawale serca: zmniejszenie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu

serca u pacjentoOw z objawami klinicznymi niewydolnosci serca - produkt nalezy wlaczy¢ do

leczenia w okresie > 48 godzin od wystapienia ostrego zawatu serca (od trzeciej doby po
zawale).

Dawkowanie i sposob podawania

Podanie doustne.



Zalecane jest przyjmowanie ramiprylu codziennie o tej samej porze. Pokarm nie wpltywa na
biodostepnos¢ ramiprylu, z tego wzgledu tabletki mozna przyjmowaé przed, w trakcie lub po positku
(patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy nalezy potyka¢ popijajac ptynem. Tabletek nie wolno zu¢ ani
rozgryzac.

Poniewaz tabletki produktu leczniczego Mitrip nie sa podzielne, nie jest mozliwe uzyskanie dawki
1,25 mg. Jesli taka dawka jest wymagana nalezy stosowac inne produkty lecznicze o odpowiedniej
mocy.

Dorosli

Pacjenci przyjmujqcy leki moczopedne

Po rozpoczgciu leczenia ramiprylem moze wystapi¢ niedocisnienie; jest to bardziej prawdopodobne u
pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne. Dlatego tez zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci, poniewaz u pacjentow tych moze wystgpowaé niedobor pltynow i (lub) soli.

Jesli jest to mozliwe, lek moczopedny nalezy odstawi¢ 2-3 dni przed rozpoczgciem leczenia
ramiprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym, u ktérych nie odstawiono leku moczopgdnego, leczenie
ramiprylem nalezy rozpocza¢ od dawki 1,25 mg. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie
potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie ramiprylu nalezy dostosowa¢ do docelowych wartosci
ci$nienia tgtniczego.

Nadci$nienie tetnicze
Dawkeg nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.4) i w zaleznosci od
uzyskanej kontroli ci$nienia tg¢tniczego.

Ramipryl moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciwnadci$nieniowymi
produktami leczniczymi z innych grup.

Dawka poczqtkowa

Leczenie ramiprylem nalezy rozpoczyna¢ stopniowo od zalecanej dawki poczatkowej 2,5 mg na dobg.
U pacjentéw z silna aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron moze wystapi¢ nadmierne
zmnigjszenie ci$nienia t¢tniczego po przyjeciu pierwszej dawki. W tej grupie pacjentow zaleca sig
rozpoczgcie leczenia od dawki 1,25 mg, pod nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4).

Zwigkszanie dawki i dawka podtrzymujqca

Dawk¢ mozna podwaja¢ w odstgpie dwoch do czterech tygodni w celu osiagnigcia docelowych
warto$ci ci$nienia tgtniczego; maksymalna dopuszczalna dawka ramiprylu wynosi 10 mg na dobe.
Zazwyczaj dawka jest podawana raz na dobe.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym
Dawka poczqtkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg ramiprylu raz na dobg.

Zwiekszanie dawki i dawka podtrzymujqca

Dawke nalezy zwigkszac stopniowo 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 zwigkszenie do docelowej dawki podtrzymujacej wynoszacej 10 mg ramiprylu raz na dobe.

Patrz takze wyzej - dawkowanie u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne.
Leczenie choroby nerek
Pacjenci z cukrzycq i mikroalbuminuriq

Dawka poczqtkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg ramiprylu raz na dobe.
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Zwiekszanie dawki i dawka podtrzymujqca

Dawke nalezy zwigkszac stopniowo w zalezno$ci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta.
Zaleca si¢ podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dob¢ po dwodch tygodniach, a nastgpnie do 5 mg po
kolejnych dwoch tygodniach.

Pacjenci z cukrzycq i przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
Dawka poczqtkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg ramiprylu raz na dobg.

Zwigkszanie dawki i dawka podtrzymujqca

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta.
Zaleca si¢ podwojenie dawki do 5 mg raz na dobg po 1-2 tygodniach, a nastgpnie do 10 mg po
kolejnych dwoch lub trzech tygodniach. Docelowa dawka dobowa to 10 mg.

Pacjenci z nefropatiq niecukrzycowq stwierdzonq na podstawie makroproteinurii > 3 g/dobe
Dawka poczqtkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg ramiprylu raz na dobe.

Zwigkszanie dawki i dawka podtrzymujqaca

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta.
Zaleca si¢ podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobg po dwodch tygodniach leczenia, a nastgpnie do
5 mg po kolejnych dwoch tygodniach.

Objawowa niewydolno$¢ serca

Dawka poczqtkowa

U pacjentow stabilnych, ktorych stan ustabilizowano lekiem moczopgdnym zalecana dawka
poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobg.

Zwiekszanie dawki i dawka podtrzymujqca
Dawke nalezy zwigkszaé stopniowo, podwajajac ja co 1-2 tygodnie, az do maksymalnej dawki
dobowej wynoszacej 10 mg. Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego dwa razy na dobe.

Prewencja wtérna po ostrym zawale mig$nia sercowego z niewydolnoscia serca

Dawka poczqtkowa

Po 48 godzinach od przebytego zawalu migénia sercowego u pacjenta stabilnego klinicznie i
hemodynamicznie, dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg dwa razy na dobeg przez trzy dni. Jesli dawka
poczatkowa 2,5 mg nie jest tolerowana przez pacjenta, nalezy podawaé¢ dawke 1,25 mg dwa razy na
dobg przez dwa dni przed zwigkszeniem dawki do 2,5 mg i 5 mg dwa razy na dobg. Jesli dawki nie
mozna zwigkszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobg, nalezy przerwac leczenie.

Patrz takze wyzej - dawkowanie u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne.

Zwiekszanie dawki i dawka podtrzymujqca

Dawka dobowa jest stopniowo zwigkszana, poprzez podwojenie dawki w odstepach 1-3 dniowych, do
docelowej dawki podtrzymujacej wynoszacej 5 mg dwa razy na dobe.

Jesli jest to mozliwe, dawke podtrzymujaca nalezy podawaé¢ w dwoch dawkach podzielonych.

Jesli dawki nie mozna zwigkszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobg, nalezy przerwaé leczenie. Nadal brak
wystarczajacego doswiadczenia w leczeniu pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (klasa IV wg
NYHA) bezposrednio po zawale serca. W przypadku podjecia decyzji o leczeniu pacjentow z tej
grupy, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od dawki 1,25 mg raz na dobg i zachowanie szczegdlnej
ostroznosci podczas zwigkszania dawki.



Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek dawke dobowa nalezy ustali¢ na podstawie klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2):

o jesli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min, nie ma koniecznosci dostosowania dawki
poczatkowej (2,5 mg na dobg); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;

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

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

o u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym poddawanych hemodializie, ramipryl jest w niewielkim

stopniu usuwany przez dializ¢; dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobg, a maksymalna
dawka dobowa wynosi 5 mg; produkt leczniczy nalezy podawac kilka godzin po wykonaniu
hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby leczenie ramiprylem nalezy rozpocza¢ pod Scistym
nadzorem lekarza, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawka poczatkowa powinna by¢ mniejsza, a zwigkszanie dawki bardziej stopniowe ze wzgledu na
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych, szczegdlnie u pacjentow w bardzo
podesztym wieku i ostabionych. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej do 1,25 mg
ramiprylu.

Dzieci i mtodziez

Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ramiprylu u dzieci.
Obecnie dostgpne dane dla ramiprylu zostaty opisane w punktach 4.8, 5.1, 5.2 1 5.3, ale nie
mozna ustali¢ zalecen odno$nie dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna, na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza lub inny
inhibitor ACE (enzymu konwertujacego angiotensyng) (patrz punkt 6.1).

e  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub bedacy skutkiem
uprzedniej terapii inhibitorem ACE badz antagonista receptora angiotensyny II - AIIRA).

e Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o
ujemnym tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

e I[stotne obustronne zwgzenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej jedynej czynnej
nerki.

e Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.414.6).

e Nie wolno stosowac ramiprylu u pacjentéw z niedocisnieniem lub w stanie niestabilnym
hemodynamicznie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegolne grupy pacjentow

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE, w tym ramiprylem lub antagonistami recpetora
angiotensyny Il podczas cigzy. Jezeli kontynuacja leczenia inhibitorami ACE/antagonistami receptora
angiotensyny Il nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac alternatywne
leczenie nadcis$nienia tg¢tniczego o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W
przypadku stwierdzenia ciazy nalezy jak najszybciej przerwac stosowanie inhibitorow ACE/



antagonistow receptora angiotensyny Il i w razie potrzeby, rozpoczac¢ alternatywna terapi¢ (patrz
punkty 4.3 1 4.6).

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystqpienia niedocisnienia tetniczego
e Pacjenci z silnq aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentéow z silng aktywacja ukltadu renina-angiotensyna-aldosteron wystepuje ryzyko naglego i
znacznego zmniejszenia ci$nienia tetniczego 1 pogorszenia czynnosci nerek w nastgpstwie
zahamowania aktywnosci konwertazy angiotensyny. Dotyczy to szczegélnie sytuacji, kiedy inhibitor
ACE albo jednoczesnie stosowany lek moczopgdny jest podawany po raz pierwszy lub po pierwszym
zwickszeniu dawki.

Silnej aktywacji ukladu renina-angiotensyna-aldosteron nalezy si¢ spodziewaé w nastgpujacych
przypadkach (konieczno$¢ nadzoru lekarza i monitorowania ci$nienia tgtniczego):
- pacjenci z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym,
- pacjenci z niewyrownang zastoinowa niewydolnos$cia serca,
- pacjenci z hemodynamicznie istotnym zwegzeniem drogi napltywu lub odplywu krwi z lewej
komory serca (np. zwe¢zenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielne;j),
- pacjenci z jednostronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej z druga czynna nerka,
- pacjenci z istniejacym lub mogacym wystapic¢ niedoborem pltynéw lub soli (w tym pacjenci
przyjmujacy leki moczopedne),
- pacjenci z marskoscia watroby i (lub) wodobrzuszem,
- pacjenci poddawani rozleglym zabiegom chirurgicznym lub w czasie znieczulenia §rodkami o
dziataniu hipotensyjnym.

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

o Przemijajqca badz utrzymujqca sie niewydolnosé serca po przebytym zawale miesnia
sercowego

e Pacjenci z ryzykiem niedokrwienia serca lub mozgu w przypadku ostrego niedocisnienia
Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi chirurgiczne
Jesli jest to mozliwe zaleca si¢ przerwanie leczenia inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, jeden dzien
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Kontrola czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem i kontrolowaé w trakcie leczenia, a dawke
dostosowa¢, szczegdlnie w poczatkowych tygodniach leczenia. Wyjatkowo doktadna kontrola jest
wymagana w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko
zaburzen czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentdow z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po
przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy

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

W przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego ramipryl nalezy odstawic.

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




U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano wystgpowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). Objawy u tych pacjentow obejmowaty bol brzucha (z
nudno$ciami lub wymiotami albo bez).

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow i
inne alergeny zwigksza si¢ w przypadku stosowania inhibitoréw ACE. Przed odczulaniem nalezy
rozwazy¢ czasowe wstrzymanie leczenia ramiprylem.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem obserwowano hiperkaliemig.
Do grupy ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza pacjenci z niewydolnoscia nerek, w wieku powyzej
70 lat, z niekontrolowana cukrzyca lub pacjenci zazywajacy sole potasu, leki moczopedne
oszczgdzajace potas i1 inne leki mogace zwigkszac stezenie potasu w surowicy, jak rowniez pacjenci
odwodnieni, z ostra dekompensacja serca lub kwasica metaboliczna. Jesli jednoczesne stosowanie
powyzszych substancji jest konieczne, zaleca si¢ regularne oznaczanie st¢zenia potasu w surowicy
(patrz punkt 4.5).

Neutropenia lub agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropeni¢/agranulocytoze, jak réwniez matoptytkowos¢ i niedokrwistosé.
Zgtaszano rowniez przypadki zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Zaleca si¢ kontrolowanie
liczby leukocytow w celu wykrycia mozliwej leukopenii. Czgstsza kontrola zalecana jest w
poczatkowej fazie leczenia oraz w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, z
wspotistniejaca kolagenoza (np. toczen rumieniowaty lub twardzina skory) oraz u pacjentow
leczonych innymi preparatami, ktore moga powodowac¢ zmiany w obrazie krwi (patrz punkty 4.5 i
4.8).

Roznice rasowe

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

Podobnie do innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w
zmniejszaniu ci$nienia te¢tniczego u pacjentdw rasy czarnej niz u przedstawicieli innych ras, co jest
prawdopodobnie spowodowane czgstszym wystegpowaniem matej aktywnos$ci reniny w populacji
pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem t¢tniczym.

Kaszel

Opisywano wystgpowanie kaszlu w trakcie stosowania inhibitorow ACE. Typowo kaszel jest
nieproduktywny, uporczywy i ustgpuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorami ACE
nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej kaszlu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

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

Ostrzezenia dotyczqce stosowania

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajace potas i inne preparaty zwiekszajace stezenie
potasu w surowicy (w tym antagonisci angiotensyny II, trimetoprim, takrolimus, cyklosporyna)

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia hiperkaliemii, konieczna jest $cista kontrola st¢zenia potasu w
SUrowicy.




Leki przeciwnadci$nieniowe (np. leki moczopedne) i inne substancje mogqce obnizac cisnienie
tetnicze (np. azotany, trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, $rodki znieczulajace, nadmierne
spozycie alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna)

Nalezy spodziewaé si¢ zwigkszenia ryzyka wystapienia niedoci$nienia (patrz punkt 4.2 - leki
moczopedne).

Sympatykomimetyki o dzialaniu wazopresyjnym i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina
dopamina, epinefryna), ktore moga ostabiaé¢ przeciwnadci$nieniowe dzialanie ramiprylu
Zaleca si¢ kontrolg cisnienia tgtniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne leki mogace
wplywaé na morfologie krwi
Zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu
Inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze prowadzi¢ do nasilenia jego toksycznego
dziatania. Nalezy kontrolowac stezenie litu w surowicy.

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy

Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ ostabienia przeciwnadci$nieniowego dziatania ramiprylu. Ponadto
jednoczesne przyjmowanie inhibitoréw ACE i NLPZ moze powodowa¢ wigksze ryzyko pogorszenia
czynnosci nerek i zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaz¢ nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku
potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwaé podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE/antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki pléd (pogorszenie czynno$ci nerek,
matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie
tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy $ci§le obserwowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersiq

Ze wzgledu na brak danych odno$nie stosowania ramiprylu podczas karmienia piersia (patrz punkt
5.2), nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu, zwlaszcza w przypadku karmienia piersia noworodka lub
wczesniaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatow, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania
podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn




Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia tetniczego, takie jak zawroty
glowy) moga zaburzaé¢ zdolnos$¢ koncentracji i reakcji, stanowiac zagrozenie w sytuacjach, gdy te
zdolnosci sa szczegolnie istotne (np. prowadzenie pojazdow lub obstlugiwanie maszyn).
Wystapienie takich objawow jest najbardziej prawdopodobne na poczatku leczenia oraz po zamianie
produktow. Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych ani obstugiwania maszyn przez
kilka godzin po przyjgciu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy, suchy kaszel i1 reakcje wywotane
niedoci$nieniem. Cigzkie dzialania niepozadane to: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne i
neutropenia/agranulocytoza.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala zdefiniowana w nastgpujacy sposob:
Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

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

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Niedokrwienie mig$nia sercowego, w tym dusznica bolesna lub zawat
mig$nia sercowego, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca,
obrzgk obwodowy

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto: Eozynofilia

Rzadko: Zmniejszenie liczby krwinek biatych (w tym neutropenia lub agranulocytoza),
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
matoptytkowosé

Czgstos¢ nieznana: Zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego, pancytopenia, niedokrwistos¢
hemolityczna

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bol glowy, zawroty glowy

Niezbyt czgsto: Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, parestezje, brak czucia smaku,
zaburzenia czucia smaku

Rzadko: Drzenie, zaburzenia rOwnowagi

Czestos¢ nieznana: Niedokrwienie mozgu, w tym udar niedokrwienny i przemijajacy napad

niedokrwienny, zaburzenia sprawnosci psychomotorycznej, uczucie pieczenia,
zaburzenia wechu

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: Zaburzenia widzenia, w tym nieostre widzenie

Rzadko: Zapalenie spojowek

Zaburzenie ucha i blednika
Rzadko: Zaburzenia stuchu, szum uszny

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czgsto: Suchy, drazniacy kaszel, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, duszno$¢
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Niezbyt czgsto:

Skurcz oskrzeli, w tym nasilenie astmy, niezyt btony §luzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:
Czesto$¢ nieznana:

Zapalenie zoladka i jelit, zaburzenia trawienia, dyskomfort w jamie
brzusznej, niestrawno$¢, biegunka, nudnosci, wymioty

Zapalenie trzustki (bardzo rzadkie przypadki zakonczone zgonem w wyniku
stosowania inhibitorow ACE), zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
trzustkowych, obrzek naczynioruchowy jelita cienkiego, b6l w nadbrzuszu, w
tym niezyt blony $sluzowej zotadka, zaparcie, suchos¢ blony sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie jezyka

Aftowe zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym ostra niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie
ilosci wydalanego moczu, nasilenie istniejacego wczesniej biatkomoczu,
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we
krwi

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Rzadko:
Bardzo rzadko:
Czesto$S¢ nieznana:

Wysypka, szczegodlnie plamkowo-grudkowa

Obrzek naczynioruchowy - bardzo rzadko niedrozno$¢ drog oddechowych
wywotana obrzgkiem naczynioruchowym prowadzi do zgonu; $wiad, obfite
pocenie si¢

Ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka, oddzielanie si¢ paznokcia od tozyska
Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto

Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy, pecherzyca, zaostrzenie tuszczycy, tuszczycopo-
dobne zapalenie skory, pecherzycopodobna lub liszajowa wysypka na skorze
lub btonach §luzowych, tysienie

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto:
Niezbyt czgsto:

Kurcze mig$ni, bol migsni
Bol stawow

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Czesto:
Niezbyt czgsto:
Czesto$¢ nieznana:

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Czesto$¢ nieznana:

Zwigkszenie stgzenia potasu we krwi
Anoreksja, zmniejszenie apetytu
Zmniejszenie stgzenia sodu we krwi

Niedoci$nienie, ortostatyczne obnizenie ci$nienia tetniczego, omdlenie
Nagle zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy

Zwezenie naczyn krwionos$nych, hipoperfuzja, zapalenie naczyn
Zesp6t Raynauda

Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania

Czesto:
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Bo6l w klatce piersiowej, zmeczenie
Goraczka
Ostabienie

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana:

Reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne, zwigkszone miano
przeciwciat przeciwjadrowych

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Niezbyt czgsto:

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i (lub) stezenia bilirubiny
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Sprzezonej w surowicy
Rzadko: Zottaczka cholestatyczna, uszkodzenie watrobowo-komorkowe
Czgstos¢ nieznana: Ostra niewydolnos$¢ watroby, cholestatyczne lub cytolityczne zapalenie
watroby (przypadki zakonczone zgonem zgtaszano bardzo rzadko)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: Przemijajaca impotencja, obnizenie libido
Czesto$¢ nieznana: Ginekomastia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Obnizenie nastroju, lek, nerwowos$¢, niepokéj ruchowy, zaburzenia snu, w
tym sennos$¢

Rzadko: Stan splatania

Czestos¢ nieznana: Zaburzenia uwagi

Drzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo ramiprylu byta monitorowane u 325 dzieci i mlodziezy w wieku 2-16 lat w trakcie 2
badan klinicznych. Pomimo Ze charakter i nasilenie dziatan niepozadanych sa podobne jak u
dorostych, czgstos¢ ponizszych objawow jest wigksza u dzieci:

* Tachykardia, niedrozno$¢ nosa i zapalenie btony $luzowej nosa, "czgsto" (tj. > 1/100 do <1/10) u
dzieci i "niezbyt czesto" (tzn. > 1/1000 do <1/100) w populacji dorostych.

* Zapalenie spojowek "czgsto" (tzn. > 1/100 do <1/10) u dzieci, a "rzadko" (tj. > 1/10 000 do <1/1000)
w populacji dorostych.

* Drzenie i pokrzywka "niezbyt czgsto" (tj.. > 1/1000 do <1/100) w populacji pediatrycznej, a "rzadko"
(t). > 1/10 000 do <1/1000) w populacji dorostych.

Ogodlny profil bezpieczenstwa dla ramiprylu u dzieci nie r6zni si¢ znacznie od profilu bezpieczenstwa
u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania  niepozadane za  posrednictwem  Departamentu
MonitorowaniaNiepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Do objawow spowodowanych przedawkowaniem inhibitoréw ACE naleza: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedocisnieniem i wstrzasem), bradykardia, zaburzenia
elektrolitow oraz niewydolno$¢ nerek. Pacjenta nalezy $cisle kontrolowac, a leczenie powinno by¢
objawowe i podtrzymujace. Zalecane postgpowanie to przede wszystkim dazenie do usunigcia
ramiprylu (ptukanie zotadka, podanie $rodkéw adsorbujacych) oraz przywrocenia stanu stabilnego
hemodynamicznie - w tym podanie agonistow receptorow a,-adrenergicznych lub angiotensyny 11
(angiotensynamidu). Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z
krazenia poprzez hemodializg.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)
Kod ATC: C09A A05
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Ramipryl jest prolekiem, ktory po wchionigciu z przewodu pokarmowego jest hydrolizowany

w watrobie do aktywnej postaci dlugo dziatajacego inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) -
ramiprylatu. Podanie ramiprylu powoduje wzrost aktywnosci reninowej osocza i spadek stezenia
angiotensyny II i aldosteronu. Korzystne zmiany hemodynamiczne, wynikajace z zahamowania
konwertazy angiotensyny, sa konsekwencja zmniejszenia wytwarzania angiotensyny II i wynikajacego
z jej braku, rozszerzenia naczyn obwodowych i zmniejszenia oporu naczyniowego.

Istnieja dowody na to, ze raczej tkankowa konwertaza angiotensyny, szczegdlnie ta znajdujaca si¢

w naczyniach, a nie krazaca w strumieniu krwi, jest czynnikiem decydujacym o efekcie
hemodynamicznym. Konwertaza angiotensyny jest identyczna z kininaza I, jednym z enzymow
warunkujacych rozktad bradykininy. Istnieja dowody na to, ze ramiprylat wywiera pewien wptyw na
uktad kalikreina—kininy—prostaglandyny.

Zaklada sig, ze wplyw na dwa wyzej opisane uktady warunkuje dziatanie hipotensyjne i metaboliczne
ramiprylu. Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem powoduje zmniejszenie ci$nienia tgtniczego
mierzonego w pozycji lezacej i stojacej. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe przejawia si¢ w sposob
wyrazny od jednej do dwu godzin po przyjeciu doustnym leku; maksymalne dziatanie hipotensyjne
pojawia si¢ po 3 do 6 godzinach i utrzymuje si¢ co najmniej przez 24 godziny po zwyklej dawce
terapeutyczne;.

W duzym badaniu klinicznym ze §cisle zdefiniowanymi punktami koncowymi — HOPE — ramipryl
znaczaco zmniejszyt, w porownaniu do placebo, liczbg udarow, zawatoéw serca i (lub) zgonoéw

z powodow naczyniowych. Korzysci te wystapily w grupie pacjentdw w wigkszosci bez
nadci$nienia i, jak wykazano za pomoca standardowej analizy regresji, jedynie czg§ciowo zaleza od
wzglednie umiarkowanej redukcji ci$nienia tgtniczego, jaka wystapita w tej populacji. Pacjentom
w badaniu HOPE podawano dawke 10 mg na dobg. To oraz inne badania wskazuja na to, ze
prawdopodobnie inhibitory konwertazy angiotensyny, takie jak ramipryl maja dodatkowy,
bezposredni wptyw na uktad krazenia. Mechanizmy pozytywnego wptywu na krazenie moga
obejmowac antagonizm w stosunku do kurczacego naczynia dziatania angiotensyny II,
zahamowanie proliferacji komoérek blony migsniowej naczyn i zapobieganie pgkaniu blaszek
miazdzycowych, poprawa czynnosci srodbtonka, zmniejszanie przerostu lewej komory oraz
dzialanie fibrynolityczne. U pacjentow z cukrzyca moze odgrywac rolg takze wptyw na klirens
insuliny oraz trzustkowy przeptyw krwi.

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym z udziatem 244 pacjentow
pediatrycznych z nadci$nieniem tetniczym (73% z pierwotnym nadci$§nieniem tgtniczym) w wieku 6-
16 lat, pacjenci otrzymywali mate, $rednie lub duze dawki ramiprylu do osiagnigcia stgzenia
ramiprylatu odpowiadajacego dawkom stosowanym u dorostych , tj. 1,25 mg, 5 mg i 20 mg, ustalane
na podstawie masy ciala. Pod koniec 4 tygodnia stosowania ramipryl nie byt skuteczny w punkcie
koncowym okre§lonym jako obniZenie ci$nienia skurczowego, ale obnizat ci$nienie rozkurczowe w
przypadku stosowania najwigkszej dawki. Zaréwno $rednie jak i duze dawki ramiprylu powodowatly
znaczne zmniejszenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego u dzieci z potwierdzonym
nadci$nieniem.

Takiego dziatania nie obserwowano w ciagu 4. tygodniowego badania odstawiania z modyfikacja
dawki, randomizacja i podwojnym zaslepieniem z udziatem 218 pacjentéw w wieku 6-16 lat (75%
pacjentow z pierwotnym nadcis$nieniem tetniczym), gdzie zardwno ci$nienie rozkurczowe jak i
skurczowe nieznacznie si¢ zwigkszyto, ale nie byt to istotny statystycznie powrot do wartosci
wyjsciowych, dla wszystkich trzech badanych dawek, tj. matej (0,625 mg — 2,5 mg), $redniej (2,5 mg -
10 mg) lub duzej (5 mg - 20 mg) ramiprylu okreslonych na podstawie masy ciata pacjenta . W
badaniach z udzialem populacji pediatrycznej ramipryl nie wykazywat odpowiedzi liniowej na dawkg.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Dzieci i mtodziez

Badano profil farmakokinetyczny ramiprylu u 30 pacjentow pediatrycznych w wieku 2-16 lat, o masie
masie ciala > 10 kg, z nadci$nieniem tetniczym. Po zastosowaniu dawki od 0,05 do 0,2 mg/kg
ramipryl byt szybko i catkowicie metabolizowany do ramiprylatu. Maksymalne st¢zenie ramiprylatu w
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osoczu pojawito sie w ciagu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu jest silnie skorelowany ze
wspolczynnikiem masy ciala (p <0,01), jak réwniez dawki (p <0,001). Klirens 1 objgtos$¢ dystrybucji
zwigksza si¢ wraz z wiekiem dzieci w kazdej grupie dawkowania.

Dawka 0,05 mg/kg mc. u dzieci wywotata narazenie porownywalne do stwierdzanego u pacjentow
dorostych leczonych dawka 5 mg ramiprylu. Dawka 0,2 mg/kg u dzieci wywotala narazenie wigksze
od dobowej dawki maksymalnej zalecanej u osoby dorostej, wynoszacej 10 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowano nieodwracalne uszkodzenie nerek u bardzo mtodych szczuréw, ktorym podawano
pojedyncza dawke ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

MITRIP, 2.5 mg, tabletki:
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Zelowana skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian
Hypromeloza

MITRIP, 5 mg, tabletki:
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Zelowana skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian
Hypromeloza

Czerwien koszenilowa (E124)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Brak informacji na temat niezgodnosci fizycznych i chemicznych danego leku z innymi lekami,
z ktorymi moglby by¢ mieszany i rownoczesnie stosowany.

6.3 OKkres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku: 30 tabletek.
6.6. Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

123ratio Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MITRIP, 2,5 mg, tabletki: 11106

MITRIP, 5 mg, tabletki: 11107

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

MITRIP, 2,5 mg, tabletki: 27.04.2004 r.; 23.09.2008 .

MITRIP, 5 mg, tabletki: 27.04.2004 r.; 23.09.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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