Sprawdzono
pod wzglede Znym
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO m 92

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Axtil 5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Axtil 5 mg: jedna tabletka zawiera S mg ramiprylu
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna (96,47 mg)

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Axtil 5 mg: plaskie tabletki w ksztalcie kapsulek, barwy r6zowej. Linia podziatu z jednej strony i na
bokach z oznaczeniem R3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Leczenie nadci$nienia tgtniczego.
- Leczenie schorzen nerek.
o Cukrzycowa nefropatia kigbuszkowa w poczatkowej fazie rozpoznana na podstawie
mikroalbuminurii.
« Rozwinigta cukrzycowa nefropatia kigbuszkowa rozpoznana na podstawie biatkomoczu u
pacjent6w z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka schorzen sercowo-naczyniowych (patrz
punkt 5.1).
« Rozwinigta niecukrzycowa nefropatia kigbuszkowa rozpoznana na podstawie biatkomoczu
co najmniej 3 g na dobe (patrz punkt 5.1).

- Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

- Prewencja wtérna w przypadku ostrego zawalu migsnia sercowego: zmniejszenie $miertelnosci
zwiazanej zfaza ostra zawalu migsnia sercowego u pacjentéw z objawami Klinicznymi
niewydolnosci serca; rozpoczgcie stosowania > 48 godzin po ostrym zawale migsnia sercowego.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne

Zaleca sig, aby Axtil byl przyjmowany kazdego dnia o tej samej porze. Axtil mozna stosowaé przed,

w trakcie lub po positkach, poniewaz spozywanie pokarmu nie zmienia jego dostepnosci biologicznej

(patrz punkt 5.2). Lek Axtil nalezy potykac, popijajac ptynem.

Dorosli

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi:



Po rozpoczgciu stosowania leku Axtil moze wystapi¢ niedocisnienie tetnicze; mozliwo$¢ wystapienia
takiego stanu jest wigksza u pacjentéw, ktérym jednoczesnie podaje si¢ leki moczopedne. Nalezy w
zwiazku z tym zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz pacjenci moga by¢ odwodnieni i/lub moga mieé
niedobdr soli mineralnych.

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

U pacjentéw z nadci$nieniem, w przypadku, gdy nie odstawiono leku moczopednego, stosowanie leku
Axtil nalezy rozpocza¢ od dawki 1,25 mg. Nalezy kontrolowa¢ czynnoéci nerek i stezenia potasu w
surowicy. W okresie pézniejszym dawkowanie leku Axtil nalezy zmodyfikowaé¢ dazac do uzyskania
docelowych wartosci ci$nienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze

Dawke nalezy okresli¢ w sposéb indywidualny zgodnie z charakterystyka pacjenta (patrz punkt 4.4)
i wysokoscia cisnienia tetniczego.

Axtil mozna stosowa¢ w monoterapii lub skojarzeniu z innymi grupami lekéw przeciw-
nadcis$nieniowych.

Dawka poczqtkowa:

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 2,5 mg na dobg. Zwigkszanie dawki leku Axtil powinno nastgpowaé
stopniowo;

U pacjentéw ze znaczna aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron po podaniu dawki
poczatkowej moze wystapi¢ nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego. W takim przypadku pacjentom
zaleca si¢ podanie dawki poczatkowej wynoszacej 1,25 mg, za$ rozpoczecie leczenia powinno
nastapi¢ pod nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4).

Zwigkszanie dawki oraz dawka podtrzymujqca:

Dawke mozna podwaja¢ w odstepie dwéch do czterech tygodni, dazac do uzyskania docelowych
wartosci ci$nienia tgtniczego; maksymalna dopuszczalna dawka leku Axtil wynosi 10 mg na dobe.
Dawka jest zazwyczaj podawana raz dziennie.

Leczenie schorzen nerek

Pacjenci z cukrzycq i mikroalbuminuriq

Dawka poczgtkowa:

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

Zwigkszanie dawki oraz dawka podtrzymujqca:

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

Pacjenci z cukrzycq i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego

Dawka poczgtkowa:

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

Zwigkszanie dawki oraz dawka podtrzymujqca:

W zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta dawke nalezy stopniowo zwigkszaé. Zaleca sie
podwajanie dawki dobowej do 5 mg leku Axtil po jednym lub dwéch tygodniach, a nastepnie do 10
mg po kolejnych dwéch lub trzech tygodniach. Docelowa dawka dobowa wynosi 10 mg.

Pacjenci z niecukrzycowq nefropatiq ktebuszkowq i makroproteinuriiq > 3 g na dobe

Dawka poczgtkowa:

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

Zwigkszanie dawki oraz dawka podtrzymujqca:

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



Leczenie objawowej niewydolnosci serca

Dawka poczatkowa:

U pacjentéw w stabilnym stanie, leczonych diuretykami zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg
raz na dobeg.

Zwiekszanie dawki oraz dawka podtrzymujqca:

Dawke leku Axtil nalezy zwigksza¢, podwajajac ja, co jeden do dwéch tygodni do maksymalnej dawki
dobowej 10 mg. Zaleca si¢ podawanie leku dwa razy na dobe.

Prewencja wtorna w przypadku ostrego zawalu miesnia sercowego z niewydolnosciq serca

Dawka poczqtkowa:

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

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

Zwigkszanie dawki oraz dawka podtrzymujqca:

Dawke dobowa nastgpnie zwigksza si¢, podwajajac ja w odstepach jednego do trzech dni, az do
osiagnigcia docelowej dawki podtrzymujacej, ktéra wynosi 5 mg dwa razy na dobe.

Dawke podtrzymujaca nalezy podzieli¢ na 2 dawki dobowe, jesli jest to mozliwe.

Jesli dawki nie mozna zwigkszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobe, leczenie nalezy przerwaé. Nadal brak
dostatecznych informacji dotyczacych leczenia pacjentéw z cigzka (NYHA IV) zastoinowa
niewydolnoécia serca bezposrednio po zawale migsnia sercowego. Jesli podejmie si¢ decyzje o
leczeniu takich pacjentéw, zaleca si¢ zaczaé leczenie od dawki 1,25 mg raz na dobe, zachowujac
szczegblna ostroznos¢ przy zwiekszaniu dawki.

Szczegélne grupy pacjentow

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

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci waqtroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby stosowanie leku Axtil mozna rozpoczyna¢ wylacznie
pod scistym nadzorem lekarza, zas maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg leku Axtil.

Osoby w wieku podesztym

Dawka poczatkowa leku powinna by¢ nizsza, za$ zwigkszanie jej powinno by¢ wolniejsze ze wzgledu
na wigksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych, w szczeg6Inosci u pacjentéw w
bardzo podesztym wieku i ostabionych. Nalezy rozwazyé podanie zmniejszonej dawki poczatkowe;j
1,25 mg ramiprylu.

Dzieci i mtodziez



Nie zaleca si¢ stosowania leku Axtil u dzieci i modziezy w wieku ponizej 18 lat w zwiazku z brakiem
wystarczajacych danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, ktérakolwiek substancje pomocnicza lub inne inhibitory
ACE (konwertazy angiotensyny) (patrz punkt 6.1).

- Obrz¢k naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, samoistny lub wskutek wczesniejszego
obrzgku naczynioruchowego po podaniu inhibitoréw ACE Ilub antagonistéw receptora
angiotensyny II (AIIRA)).

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

- Istotne obustronne zwgzenie t¢tnicy nerkowej lub zwezenie tetnicy nerkowej jedynej czynnej
nerki

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Szczegolne grupy pacjentéw

Ciqza

Podawania inhibitoréw ACE nie nalezy rozpoczyna¢ w okresie ciazy. Jesli podawanie inhibitoréw
ACE zostanie uznane za niezbedne, pacjentkom planujacym zajscie w ciaze, nalezy podawaé inne leki
przeciwnadci$nieniowe, ktérych profil bezpieczefistwa pozwala na podawanie w okresie ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy nalezy natychmiast odstawi¢ inhibitory ACE i w razie koniecznosci rozpoczaé inne
stosowne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci narazeni na szczegdlne ryzyko niedocisnienia teticzego
- Pacjenci z silnq aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
Pacjenci z silng aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron sa narazeni na ostry,
znaczacy spadek cisnienia tgtniczego i obnizenie czynnosci nerek wskutek hamowania ACE,
szczeg6lnie, jesli inhibitor ACE lub stosowany jednocze$nie lek moczopedny podaje si¢ po raz
pierwszy lub przy pierwszym zwigkszeniu dawki.
U ponizej wymienionych pacjentéw nalezy spodziewaé si¢ znacznej aktywacji uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron i podda¢ nadzorowi lekarskiemu, w tym obserwacji cisnienia
tetniczego:
- pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem tetniczym,
- pacjentéw z niewyréwnanga zastoinowa niewydolnoscia serca,
- pacjentéw z istotnym hemodynamicznie zaburzeniami naptywu i odptywu krwi z lewej
komory serca (np. zwezenie zastawki mitralnej lub aortalne;j),
- pacjent6w z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej przy drugiej czynnej nerce,
- pacjentéw, u ktérych wystepuje lub moze wystapi¢ niedob6r ptynéw lub soli (w tym
pacjenci leczeni lekami moczopednymi),
- pacjentéw z marskoscia watroby i/lub wodobrzuszem,
- pacjentéw poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia
srodkami wywotlujacymi niedocisnienie tetnicze.
Zaleca si¢ zazwyczaj skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboru soli przed
rozpoczgciem leczenia (u pacjentéw z niewydolnoscia serca nalezy jednak rozwazy¢ zasadnosé
takiego postgpowania korygujacego wzgledem ryzyka hiperwolemii).
- Przemijajqca lub utrzymujqca si¢ niewydolnos¢ serca po zawale migsnia sercowego
- Pacjenci narazeni na ryzyko niedokrwienia serca lub mézgu w przypadku ostrego
niedocisnienia  tetniczego
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczeg6lnego nadzoru lekarza.



Pacjenci w wieku podesztym
Patrz punkt 4.2.

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

Kontrola czynnosci nerek

Przed leczeniem oraz w jego trakcie nalezy kontrolowaé¢ czynnos$é nerek i dostosowaé dawke,
w szczeg6lnosci w ciagu pierwszych tygodni leczenia. Szczegélnie Scistej kontroli wymagaja pacjenci
z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Wystepuje ryzyko uposledzenia czynnosci nerek,
szczeg6lnie u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy

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

W przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego nalezy odstawi¢ Axtil.

Nalezy natychmiast zastosowac¢ leczenie dorazne, obserwowaé pacjenta, przez conajmniej 12 do 24
godzin i wypisa¢ do domu dopiero po catkowitym ustapieniu objawéw.

U pacjentéw, ktérym podawano inhibitory ACE, w tym Axtil, stwierdzano obrzgk naczynioruchowy
jelit. (patrz punkt 4.8). U tych pacjentéw wystgpowal b6l brzucha, ktéremu niekiedy towarzyszyty
nudnosci lub wymioty.

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

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

Hiperkaliemia

Hiperkaliemi¢ stwierdzano u niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym lekiem Axtil.
Do pacjentéw zagrozonych wystapieniem hiperkaliemii naleza chorzy z niewydolnoécia nerek, w
wieku podesztym (> 70 lat), z nickontrolowana cukrzyca lub przyjmujacy sole potasu, leki
moczopgdne oszczedzajace potas oraz inne substancje czynne zwigkszajace stezenie potasu w 0soczu
lub ze stanami, takimi jak odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna. Jezeli
jednoczesne podawanie wyzej wymienionych lekéw zostanie uznane za konieczne, zaleca sie
regularna kontrolg stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Neutropenia i agranulocytoza

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

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czgsciej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u innych ras.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, ramipryl moze by¢é mniej skuteczny w obnizaniu
ciSnienia krwi u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie wskutek
czgstszego wystepowania nadcisnienia tetniczego z niskim stgzeniem reniny w populacji oséb rasy
czarnej.

Kaszel



W czasie stosowania inhibitoré6w ACE stwierdzano kaszel. Kaszel jest suchy, uporczywy i ustgpuje po
zakonficzeniu leczenia. W ramach rozpoznania réznicowego kaszlu nalezy rozwazyé mozliwo$é
wystepowania kaszlu wywotanego inhibitorem ACE.

Zawartos¢ laktozy
Nie nalezy podawa¢ leku pacjentom z dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lapp lub zaburzeniami wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Przeciwwskazane potqczenia

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

Srodki ostroinosci przy stosowaniu

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

Srodki przeciwnadcisnieniowe (np. leki moczopedne) oraz inne substancje, ktdre mogq obnizaé
cisnienie tetnicze (np. azotany, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, Srodki znieczulajqce,
spozywanie duzych ilosci alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna,
terazosyna): mozna spodziewac si¢ zwigkszenia ryzyka wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz
punkt 4.2 dotyczacy lekéw moczopednych).

Sympatykomimetyki o dziataniu wazopresyjnym i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefryna), ktére mogq powodowac zmniejszenie dziatania przeciwnadcisnieniowego leku
Axtil: zaleca sig stalq kontrolg ci$nienia tetniczego.

Allopurynol, Srodki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, leki cytostatyczne i inne
substancje mogqce zmieniaé liczbe krwinek: zwigkszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz
punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze zwigkszy¢ toksyczno$é litu.
Nalezy kontrolowac stezenie litu.

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

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

4.6. Ciaza i laktacja
Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty
43i44).



Ciqza

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego podczas stosowania
inhibitor6w ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie byly jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczyé
niewielkiego wzrostu ryzyka. Jesli stosowanie inhibitoréw ACE nie zostanie uznane za niezbedne,
pacjentkom planujacym zajécie w ciaz¢ nalezy podawaé inne leki przeciwnadci$nieniowe, ktérych
profil bezpieczenstwa stosowania pozwala na podawanie w okresie ciazy. Po stwierdzeniu ciazy
nalezy natychmiast odstawi¢ inhibitory ACE i w razie koniecznosci rozpocza¢ inne stosowne leczenie.
Stwierdzono, ze podawanie inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest toksyczne dla
ptodu ludzkiego (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) oraz
noworodkéw (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Jesli
narazenie na inhibitory ACE wystapito poczawszy od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ wykonanie
badania ultrasonograficznego czynnosci nerek i czaszki. Noworodki, ktérych matki przyjmowaty
inhibitory ACE, nalezy $cisle kontrolowa¢ pod katem wystapienia niedocinienia (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Laktacja

Poniewaz nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ramiprylu podczas karmienia
piersia (patrz punkt 5.2), nie zaleca si¢ jego podawania; preferowane sa inne leki, kt6rych profil
bezpieczenstwa podczas karmienia piersig jest lepiej okreSlony, w szczeg6lnosci w przypadku
karmienia noworodkéw lub wezesniakéw.

47. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektére dziatania niepozadane (np. objawy hipotensji, takie jak zawroty gtowy) moga zmniejszaé
zdolnos¢ pacjenta do koncentracji i reagowania, dlatego stanowia zagrozenie w sytuacjach, w ktérych
te zdolnosci maja szczeg6lne znaczenie (np. przy prowadzeniu pojazdéw lub obstudze maszyn).

Moze to wystapi¢ szczeg6lnie na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany dotychczas stosowanych
lekéw na ramipryl. Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzefi mechanicznych
przez kilka godzin po zazyciu pierwszej dawki leku lub po zwigkszeniu dawki.

4.8. Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy, suchy kaszel i reakcje spowodowane
niedocisnieniem te¢tniczym. Do cigzkich dzialan niepozadanych naleza obrzgk naczynioruchowy,
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skérme oraz neutropenia i
agranulocytoza.

Czegstos¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposéb:
bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100, <1/10), niezbyt czesto (> 1/1000, <1/100), rzadko (> 1/10 000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czesto$¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢é na podstawie

dostegpnych danych).
W kazdej kategorii czestosci kolejne dziatania niepozadane uszeregowano wedtug zmniejszajacej sie
cigzkosci.

. Czestosé
Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko nieznana
Zaburzenia Niedokrwienie
serca migsnia

Sercowego, w
tym dusznica
bolesna lub
zawal mieénia
sercowego,
tachykardia,




arytmia,

kotatanie
serca, obrzeki
obwodowe
Zaburzenia Eozynofilia Obnizona liczba Niewydolnos¢
krwi i uktadu biatych krwinek szpiku
limfatycznego (w tym kostnego,
neutropenia lub pancytopenia,
agranulocytoza), niedokrwisto$¢
obnizona liczba hemolityczna
czerwonych
krwinek,
obnizone stezenie
hemoglobiny,
obnizona liczba
plytek krwi
Zaburzenia B4l glowy, Zawroty Drzenie, Niedokrwienie
uktadu zawroty glowy | gltowy (o zaburzenia mézgu, w tym
nerwowego podiozu réwnowagi udar
biednikowym), niedokrwienny
utrata oraz
odczuwania przemijajacy
smaku, udar
zaburzone niedokrwienny
odczuwanie , zaburzenie
smaku czynnosci
psychomotory
cznych,
uczucie
pieczenia,
omamy
wechowe
Zaburzenia Zaburzenia Zapalenie
oka widzenia, na spojéwek
przyktad
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia Pogorszenie
ucha stuchu, szumy
i blednika uszne
Zaburzenia Suchy, Skurcz
oddechowe, drazniacy oskrzeli, w
klatki kaszel, tym astma,
piersiowej zapalenie obrzegk btony
i §rodpiersia oskrzeli, $luzowej nosa
zapalenie
zatok,
dusznosé
Zaburzenia Zapalenie jelit, | Zapalenie Zapalenie jgzyka Afty w jamie
zotqdka i jelit | zaburzenia trzustki ustnej
trawienia, (stwierdzano
uczucie bardzo rzadkie
dyskomfortu w | przypadki
jamie zgonéw po




brzuszne;j,
niestrawnos¢,
biegunka,
nudno$ci,
wymioty

zastosowaniu
inhibitoréw
ACE),
podwyzszona
aktywno$¢
enzymoéw
trzustkowych,
obrzek
naczyniorucho
wy jelita
cienkiego, bol
w nadbrzuszu,
w tym
zapalenie
$luzéwki
zoladka,
zaparcia,
suchosé¢ w
jamie ustnej

Zaburzenia
nerek i drog
moczowych

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

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Wysypka, w
szczegblnosci
plamisto-
grudkowa

Obrzek
naczyniorucho
wy, w bardzo
rzadkich
przypadkach
niedroznosc
drég
oddechowych
wskutek
obrzeku
naczyniorucho
WEgo moze
prowadzi¢ do
zgonu, §wiad,
nadmierna
potliwosé

Z}luszczajace
zapalenie skory,
pokrzywka,
oddzielanie sie
paznokcia od
tozyska

Reakcje
nadwrazliwosé

Toksyczna
nekroliza
naskorka,
zesp6t
Stevensa-
Johnsona,
rumien
wielopostacio
wy,
pecherzyca,
zaostrzenie
tuszczycy,
tuszczycowe
zapalenie
skéry;
pecherzowe




lub liszajcowe,
aftowe

zapalenie jamy
ustnej, lysienie

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki tqcznej

kurcze miesni,
béle miesni

Béle stawdw

Zaburzenia Podwyzszone | Jadlowstret, Obnizone
metabolizmu stezenie potasu | obnizenie stezenie sodu
i odzywiania we krwi faknienia we krwi
Zaburzenia Niedocis$nienie | Zaczerwienien | Zwezenie Zesp6t
naczyniowe ortostatyczne, | ie naczyn, Raynauda
obnizone hipoperfuzja,
cisnienie zapalenie naczyn
tetnicze,
omdlenia
Zaburzenia Béle w klatce | Goraczka Ostabienie
ogdlne i stany | piersiowe;j,
w miejscu zmeczenie
podania
Zaburzenia Reakcje
uktadu anafilaktyczne
odpornosciow lub
ego rzekomoanafil
aktyczne,
wzrost
stezenia
przeciwciat
przeciwjadrow
ych
Zaburzenia Wazrost Zéttaczka Ostra
waqtroby i drog aktywnosci cholestatyczna, niewydolno$¢
Zotciowych enzymow uszkodzenie watroby,
watrobowych | komérek watroby cholestatyczne
i/lub wzrost lub
bilirubiny cytolityczne
sprzgzonej zapalenie
watroby (w
bardzo
rzadkich
przypadkach
prowadzace do
Zgonu)
Zaburzenia Przemijajace Ginekomastia
uktadu zaburzenia
rozrodczego i wzwodu,
piersi zmniejszenie
libido
A
Zaburzenia Obnizenie Stany splatania Zaburzenia




psychiczne nastroju, uwagi
niepokoj,
nerwowos¢,
niepokdj
ruchowy,
zaburzenia
snu, w tym
senno$é

4.9, Przedawkowanie

Objawy zwiazane z przedawkowaniem inhibitoré6w ACE moga obejmowaé nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem tgtniczym i wstrzasem), bradykardie, zaburzenia
stezenia elektrolitéw i niewydolno$¢ nerek. Pacjenta nalezy objaé¢ doktadna obserwacja, zas leczenie
powinno by¢ objawowe i wspomagajace. Do zalecanych sposob6w postgpowania naleza odtruwanie
pierwotne (plukanie zotadka, podawanie adsorbentéw) oraz $rodki przywracajace réwnowage
hemodynamiczna, w tym podawanie agonistéw receptoréw alfa 1 adrenergicznych lub podawanie
angiotensyny II (angiotensynamidu). Ramiprylat, czyli aktywny metabolit ramiprylu, jest w
niewielkim stopniu usuwany z krazenia og6lnego za pomoca hemodializy.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, proste
Kod ATC: C 09 AA 05

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, czyli aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze I (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza II). W osoczu i
tkankach enzym ten katalizuje przeksztalcanie angiotensyny I w angiotensyng II — aktywna substancje
zwegZajaca naczynia krwionosne, atakze rozklad bradykininy — aktywnej substancji rozszerzajacej
naczynia krwionosne. Zmniejszone wytwarzanie angiotensyny II i hamowanie rozktadu bradykininy
prowadzi do rozszerzenia naczyn krwiono$nych.

Poniewaz angiotensyna II pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj odpowiedZ na monoterapi¢ inhibitorem ACE byla mniejsza u
pacjentéw rasy czarnej (afro-karaibskiej) z nadcisnieniem tgtniczym — jest to populacja oséb z
nadci$nieniem i zazwyczaj niska aktywnoscia reniny — niz u pacjentéw innych ras.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe

Podawanie ramiprylu powoduje znaczne obnizenie obwodowego oporu tetniczego. Zasadniczo nie
wystepuja wigksze zmiany przeptywu osocza przez nerki i szybkosci przesaczania klgbuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego
zaréwno w pozycji lezacej, jak i stojacej bez wyréwnawczego wzrostu czestosci akcji serca.

U wigkszosci pacjentéw poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego dawki pojedynczej wystepuje
po 1 do 2 godzin po podaniu doustnym. Maksymalne dziatanie dawki pojedynczej wystepuje
zazwyczaj po 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Dzialanie przeciwnadcis$nieniowe dawki
pojedynczej utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe w przypadku dluzszego stosowania ramiprylu
uwidacznia si¢ zazwyczaj po 3 do 4 tygodniach. Wykazano, ze dzialanie przeciwnadcisnieniowe
utrzymuje si¢ przy dlugotrwatym leczeniu, trwajacym 2 lata.




Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nasilonego wzrostu cisnienia tetniczego
(zjawiska odbicia).

Niewydolnos¢ serca

Oprécz typowego leczenia polegajacego na podawaniu lekéw moczopednych i ewentualnie
glikozydow nasercowych, wykazano, ze ramipryl jest skuteczny u pacjentéw, w klasie czynnosciowe;j
I do IV wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA). Lek miat korzystne
dziatanie na hemodynamike serca (obnizenie ci$nienia napetniania komory lewej i prawej, obnizenie
catkowitego obwodowego oporu naczyniowego, zwigkszona pojemno$¢ minutowa serca i poprawa
wskaznika sercowego). Zmniejsza ponadto aktywacje neuroendokrynologiczna.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczeristwo

Ochrona nerek:

W badaniu MICRO-HOPE oceniano wynik wiaczenia ramiprylu w dawce 10 mg dodanego do
aktualnego schematu leczenia w poréwnaniu z placebo u 3577 pacjentéw w wieku > 55 lat (bez gérnej
granicy wieku), z przewaga chorych z cukrzyca typu 2 (oraz co najmniej jeden innym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego) z prawidtowym cisnieniem lub nadcisnieniu tetniczym.

Analiza pierwotna wykazata, ze u 117 (6,5%) chorych otrzymujacych ramipryl i u 149 (8,4%) chorych
otrzymujacych placebo wystapita jawna nefropatia, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka wzglednego o
24% ( RRR 24%); 95% CI [3-40], p = 0,027.

Badanie REIN byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej préby i w grupach réwnolegltych badaniem klinicznym, kt6rego celem byta
ocena wptywu podawania ramiprylu na szybkos¢ spadku wspéiczynnika przesaczania ktebuszkowego
(GFR) u 352 pacjentéw z ci$nieniem prawidlowym lub nadci$nieniem (w wieku 18-70 lat), u ktérych
wystgpowal umiarkowany (tj. srednie wydalanie biatka przez nerki > 1 i < 3 g/24 h) lub ciezki
biatkomocz (>3 g/24h) wskutek przewleklej nefropatii niecukrzycowej. Obie grupy poddano
prospektywnej obserwacji.

Gléwna analiza w grupie pacjentéw z cigzkim biatkomoczem (badanie w tej grupie przerwano
wskutek stwierdzonej korzysci grupie pacjentéw otrzymujacych ramipryl) wykazala, ze $rednia
szybkos¢ spadku GFR na miesiac byla nizsza w przypadku ramiprylu niz placebo; -0,54 (0,66) w
poréwnaniu z -0,88 (1,03) ml/min/miesiac, p = 0,038. R6znica migdzy grupami wynosita 0,34 [0,03-
0,65] na miesiac, czyli okolo 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentéw w grupie otrzymujacej ramipryl
osiagneto ztozony wtérny punkt koficowy polegajacy na podwojeniu stezenia kreatyniny w surowicy
w poréwnaniu ze stezeniem wyjsciowym i/lub wystapieniem schytkowej choroby nerek (koniecznosé
dializowania lub przeszczepu nerki) w poréwnaniu z 45,5% w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,02).

Prewencja wtérna w przypadku ostrego zawatu miesnia sercowego

Badaniem AIRE objgto ponad 2000 pacjentéw z przemijajacymi lub utrzymujacymi si¢ objawami
klinicznymi niewydolnosci serca po udokumentowanym zawale migsnia sercowego. Podawanie
ramiprylu rozpocze¢to 3 do 10 dni po wystapieniu ostrego zawalu migs$nia sercowego. Badanie
wykazalo, ze po uplywie $redniego okresu obserwacji wynoszacego 15 miesiecy, $miertelnos¢ wséréd
pacjentéw leczonych ramiprylem wynosita 16,9%, za§ w grupie placebo 22,6%. Oznacza to
zmniejszenie Smiertelnosci bezwzglednej o 5,7% oraz obnizenie ryzyka wzglednego o 27% (95% CI
[11-40%]).

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka i metabolizm
Wchianianie

Ramipryl po podaniu doustnym szybko wchiania si¢ z uktadu pokarmowego: maksymalne stezenie
ramiprylu w osoczu wystepuje w ciagu jednej godziny. W oparciu o odzysk z moczu wyznaczono



stopien wchlaniania na co najmniej 56%, przy czym spozycie positku nie miato istotnego wptywu na
wchianianie. Dostgpnos¢ biologiczna aktywnego metabolitu ramiprylatu po podaniu doustnym 2,5 mg
i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

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

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

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

Eliminacja

Metabolity sa wydalane gléwnie przez nerki.

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

Po podaniu wielokrotnym dawek ramiprylu raz na dobe efektywny okres péltrwania stezenia
ramiprylatu wynosit 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg tj dtuzej dla nizszych dawek tj. 1,25-2,5 mg.
Réznica ta wynika z wysycenia zdolnosci enzymu do wiazania ramiprylatu.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

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

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzona czynnoscia watroby metabolizm ramiprylu opéznia si¢ wskutek
zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych, za$ stezenie ramiprylu w osoczu u tych pacjentéw
zwigksza si¢. Maksymalne st¢zenie ramiprylatu u tych pacjentéw nie zmienia si¢ jednak w
poréwnaniu z pacjentami, u ktérych czynno$¢ watroby jest prawidtowa.

Laktacja:
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 10 mg ramiprylu nie wykryto go w mleku kobiecym. Jednak
wplyw dawek wielokrotnych nie jest znany.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

U pséw i malp po podaniu dawek dobowych 250 mg/kg/d stwierdzono znaczne powigkszenie aparatu
przykigbuszkowego co jest wyrazem aktywnosci farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury, psy i
malpy tolerowaly dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg/d bez szkodliwych
objawéw.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw, krélikéw i matp nie wykazaty zadnych wlasciwosci
teratogennych. U samcéw i1 samic szczuréw nie stwierdzono zmniejszenia ptodnosci.

Podawanie ramiprylu samicom szczuréw w okresie ptodowym i w czasie karmienia doprowadzito do
nieodwracalnych uszkodzen nerek (rozszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dawkach
dobowych 50 mg/kg masy ciata lub wyzszych.



Obszermne badania mutagenno$ci z zastosowaniem szeregu ukladéw testowych nie daly zadnych
dowodéw na wilasciwosci mutagenne lub genotoksyczne ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan,

Laktoza jednowodna,

Kroskarmeloza sodowa,

Skrobia zelowana kukurydziana,

Sodu stearylofumaran,

Zelaza tlenek z6tty (E 172),

Zelaza tlenek czerwony (E 172).

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3.  Termin waznosci

2 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry (Aluminium/Aluminium) pakowane w tekturowe pudetka.

Wielkos¢ opakowan: 28, 30 tabletek.

Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6.  Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak specjalnych wymagan.
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