CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SClowY

1 tabletka zawiera 2,5 mg lub 5 mg ramiprgRamiprilum).
Substancje pomocnicze biologicznie czynne — lakjedaowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

MITRIP, 2,5 mg:
Tabletki, koloru biatego o jednolitej powierzchokragte, obustronnie wypukie.

MITRIP, 5 mg:
Tabletki koloru réowego o marmurkowej powierzchni, agte, obustronnie wypukie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Nadcknienie ttnicze — zarowno w monoterapii jak i w leczeniujgkwonym z innymi
lekami obnkajacymi cisnienie, np. z tiazydowymi lekami moczgmymi.

e Zastoinowa niewydolni serca — w przypadku wskazedo podania leku wspomagaggo
dotychczas stosowane leki moczdpe podawane z glikozydami nasercowymi lub bez
glikozydéw nasercowych.

* Niewydolnc¢ serca po przebytym zawalegnia sercowego - w celu zmniejszenia
smiertelngci pozawatowe;.

* Zmniejszanie ryzyka wyspienia zawatu serca, udaru mozgu, zgonu z przySeyoowo-
naczyniowych lub konieczsoi wykonywania zabiegu rewaskularyzaciji u pacjentow
w wieku 55 lat lub starszych:

0 U ktorych istniej kliniczne dowody wysfpowania choroby uktadu sercowo-
naczyniowego (wczmiej przebyty zawat serca, niestabilna dusznica b,
zabiegi pomostowaniatnic wiencowych [CABG] lub przezskdornej angioplastyki
naczyh wiencowych [PTCA] na wielu naczyniach), udaru mézgu titoroby
tetnic obwodowych;

0 chorych na cukrzyg u ktérych istnieje przynajmniej jeden dodatkoveymnik
ryzyka sercowo-naczyniowego, taki jak: nad@nie ttnicze (cknienie skurczowe
>160 mmHg lub dinienie rozkurczowe >90 mmHg), wysokiezgnie cholesterolu
catkowitego (>5,2 mmol/l), niskie gtenie cholesterolu frakcji HDL <0,9 mmol/l);
palenie tytoniu, rozpoznana mikroalbuminuria, kdiame dowody wczmiejszego
wystepowania choréb naczyniowych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Nadcgnienie

Zalecana dawka pogtkowa ramiprylu wynosi 2,5 mg raz na @obV zalenaosci od reakcji
pacjenta dawkmaozna stopniowo zwiksza w odstpach co 1 do 2 tygodnizalo dawki
maksymalnej 10 mg raz na dob

Dawka podtrzymujca w leczeniu naddienia wynosi zazwyczaj 2,5 mg do 5 mg raz nagdd&li
reakcja pacjenta na leczenie dawll0 mg ramiprylu jest niezadowadap, zaleca gileczenie
skojarzone.

Aby unikma¢ wystapienia objawowego nadmiernego spadkin@nia krwi, u pacjentow
leczonych wczéniej lekami moczogdnymi stosowanie tych lekow naleprzerwa na 2-3 dni
przed rozpocgiem leczenia ramiprylem. W razie konieczoiomozna ponownie wprowadéi
leki moczogdne po rozpoagiu stosowania ramiprylu.

Podczas stosowania inhibitoréw ACE u pacjentowdrisaieniem i wspotistniejca zastoinowy
niewydolndgcia serca oraz wygpujaca jednoczénie niewydolndcia nerek (lub bez niewydolsoi
nerek) obserwowano wygiowanie objawowego nieddtiienia. Leczenie tych pacjentow naje
rozpoczyné od dawki 1,25 mg podawanej pod komdrlkarza w warunkach szpitalnych. Po
podaniu takiej dawki poatkowej, pacjent powinien przez 2 godziny pozostapwad obserwagj
lekarsk.

Zastoinowa niewydolri serca

Zalecana dawka pogtkowa ramiprylu u pacjentow, ktérych stan ustalmliano za pomaclekéw
moczogdnych wynosi 1,25 mg na debZaleznie od reakcji pacjenta dawknozna zwgksza co

1 do 2 tygodni. Dawka dobowa 2,5 mg lulzksiza mae by podana w jednej dawce lub
podzielona na dwie dawki. Maksymalna dawka dobovealpktu leczniczego Mitrip

w niewydolndgci serca wynosi 10 mg na dabN celu zmniejszenia nibwosci wystapienia
hipotonii, u pacjentéw przyjmagych due dawki lekdw moczagnych, dawki tych lekéw natg
zmniejszy przed rozpoozxiem podawania produktu leczniczego Mitrip.

Niewydolng¢ serca po zawale gginia sercowego

Leczenie pocgkowe: naley rozpoca¢ w szpitalu m¢dzy 3. i 10. dniem po zawale serca.
Zalecarn dawky pocatkows ramiprylu jest dawka 5 mg na dglpodzielona na dwie dawki 2,5 mg
dawki przyjmowane dwa razy na dobrano i wieczorem. Po dwdch dniach davwkvicksza s¢ do
5 mg dwa razy na dgbJezeli pacjent nie toleruje dobrze takiej dawki pa&owej, zaleca si
podawanie dwa razy na dodawki 1,25 mg przez dwa dni, a ngstie zwikszenie dawki do
2,5 mg, a nagpnie do 5 mg dwa razy na dghl&li nie mazna zwikszy¢ dawki do 2,5 mg dwa
razy na dob - lek naley odstawé. Leczenie podtrzymage: 2,5 mg do 5 mg dwa razy na ¢ob
Okres leczenia ramiprylem u pacjentow z niewydétnpserca po ostrym zawale ¢émia sercowego
nie powinien by diuzszy niz 15 miesgcy.

Zmniejszanie ryzyka wyspienia zawatu serca, udaru mézgu, zgonu z przyseyrowo-
naczyniowych lub konieczioi wykonania zabiegdw rewaskularyzacji

Zalecana dawka pogtkowa ramiprylu wynosi 2,5 mg raz na dolW zaleznosci od tolerancji
dawk; nalezy stopniowo zwiksza; najpierw zaleca sipodwojenie dawki leku po okoto tygodniu
leczenia, a naspnie po dalszych 3 tygodniach, tak by ostateczriggoa¢ dawke dobows

10 mg. Zwykle stosowana dawka podtrzyawaj ramiprylu wynosi 10 mg raz na dolJ pacjentow
stosupcych wczaéniej mniejsze dawki ramiprylu w innych wskazaniadawk mozna
stopniowo zwgksza do 10 mg raz na deb

Dawkowanie u pacjentéw z zaburaatrynndcia nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min)

U pacjentow u ktorych klirens kreatyniny wynosi >80/min (stzenie kreatyniny w surowicy
<165umol/l) zaleca si dawk; zwykle stosowas U pacjentow z klirensem kreatyniny

<30 ml/min (stzenie kreatyniny w surowicy >165mol/l) pocztkowa dawka ramiprylu wynosi
1,25 mg raz na deb Dawka podtrzymujca wynosi zwykle 2,5 mg, a maksymalna dawka dobowa
5 mg raz na dap




U pacjentow z aizka niewydolndgcia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min iegenie
kreatyniny w surowicy 400-65amol/l) zalecana dawka pagkowa ramiprylu wynosi tate
1,25 mg raz na dah ale dawka podtrzymaga nie powinna bywieksza nk 2,5 mg raz na dab

Dawkowanie u pacjentéw z zaburaarrynndgcia watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyritd watroby metabolizm ramiprylu, a tym samym tworzenie
jego aktywnego metabolitu - ramiprylatu, jest apiény ze wzgtdu na zmniejszanaktywnaé
esteraz wtrobowych, w wyniku czego zwksza st stezenie ramiprylu w osoczu. Zalecana dawka
pocztkowa ramiprylu u tych pacjentow wynosi 1,25 mggjavprowadzenie powinno odbywai¢
podsécistym nadzorem lekarskim.

Dawkowanie u 0s6b w podesztym wieku

Produkt leczniczy nalsy stosowa ostraznie u pacjentéw w podesztym wieku z zastoinow
niewydolnaGcia serca, z zaburzeniami czyrdgonerek lub wvitroby, stosujcych réwnoczénie leki
moczodne. Dawka leku powinna bystalona przez lekarza.

Dawkowanie u dzieci
Nie przeprowadzono baflgreparatu u dzieci, dlatego nie zaleggjsgo stosowania w tej
grupie pacjentow.

Sposob stosowania
Tabletki naley potykat w catdici popijajac szklanlg wody. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie
wplywa na wchianianie ramiprylu.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

* Obrzk naczynioruchowy po inhibitorach konwertazy angittyny w wywiadzie.
» Istotne hemodynamicznie 2#enie ttnicy nerkowej.

* Nadmierny spadek @iienia ttniczego lub niestabilrié hemodynamiczna.

e Ciaza.

* Okres karmienia piersi

Podczas stosowania produktu leczniczego u pacjergdstabo dérednio wyraona niewydolndcia
serca po przebytym zawaleginia sercowego natg rowniez wzia¢ pod uwag ponizsze
przeciwwskazania:

e utrzymupce st niskie cénienie krwi (cknienie skurczowe ponéj 90 mmHg);

» ortostatyczne spadkigiienia krwi (spadek skurczowegamienia krwi 0>20 mmHg po

jednej minucie w pozycji siedeej);

» cigzka niewydolnéc¢ serca — IV stopiewg NYHA;

e niestabilna choroba wieowa;

» zagraajacazyciu komorowe zaburzenia rytmu serca;

* serce pilucne.

Z uwagi na za mate dwiadczenie kliniczne, preparatu nie nglastosowa w przypadku:
» nefropatii, leczonej za pomgsteroidéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnyekpw
immunomodulujcych i (lub) cytotoksycznych;
» dializoterapii;
* pierwotnej choroby watroby lub niewydolnéci watroby;
* nie leczonej zdekompensowanej niewydétneerca;
e udzieci.

Nalezy unikat jednoczesnego stosowania inhibitorow konwertazyaensyny oraz kzenia
pozaustrojowego, w ktérym krew nacaa jest na kontakt z ujemnie natadowanymi powlanzmi,
poniewa maze to doprowadzido wystpienia cezkich reakcji anafilaktoidalnych, ze wsfsem
zagraajacymzyciu wiacznie. Do terapii w kizeniu pozaustrojowym zaliczamy dialilub



hemofiltracg z zastosowaniem niektérych blon wysokoprzeptywdwirg. z poliakrylonitrylu) oraz
aferez lipoprotein o niskiej gstasci z wyciem siarczanu dekstranu. W razie konieézno
przeprowadzenia dializy lub hemofiltracji lub w i@koniecznéci aferezy LDL, pacjentowi natg
zmienk lek na inny, nie nalecy do grupy inhibitorow ACE lub tezastosowainne btony
dializacyjne.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W razie wysipienia obrzku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitoremertazy
angiotensyny nalg natychmiast odstawilek.

Obrzk naczynioruchowy mae obejmowa jezyk, gtasnig lub krtan. W leczeniu doranym obrzku
naczynioruchowego, stanayiego zagrgenie dlazycia pacjenta, konieczne jest natychmiastowe
podanie epinefryny (0,3 mg lub 0,5 mg podskérneOul mg w powolnym wstrzyketiu dazylnym)
oraz monitorowanie zapisu EKG #nienia krwi. Dodatkowo naky podé glikokortykosteroidy.
Nastpnie zaleca gipoda leki przeciwhistaminowe i antagonistéw receptosalbkylnie. Oprécz
podania epinefryny, i u pacjenta stwierdzony jest niedobér inaktywat@, nalezy poda réwniez
inaktywator G.

Zaleca st hospitalizagj pacjenta przez co najmniej 12 do 24 godzin, a safie ze szpitala powinno
mie¢ miejsce po ugpieniu wszystkich objawdw.

W ponizszych przypadkach produkt leczniczy zady stosowany jedynie po bardzo krytycznej
ocenie korzyci wzgledem ryzyka oraz zapewnieniu regularnych kontrojaaldw klinicznych
i parametréw laboratoryjnych:
« Kkliniczne istotne zaburzenie elektrolitowe;
» zaburzenia immunologiczne lub kolagenozy (np. thdeeewny uktadowy, sklerodermia);
* jednoczesne uktadowe leczenie za poariekéw, ktdre obriaja odporné¢ organizmu (np.
kortykosteroidy, cytostatyki, antymetabolity) lutmsowanie allopurynolu, prokainamidu lub
litu.

U pacjentéw z podwaszora aktywndcia uktadu renina—angiotensyna—aldosteron istniejgkiyz
gwattownego spadku &iienia krwi i pogorszenia czyném nerek w wyniku zahamowania
konwertazy angiotensyny.dliew takich przypadkach ramipryl stosowany jestrpp pierwszy lub
zwigkszana jest jego dawka, aby zapobiec spadkénieciia krwi naley je odpowiednio diugo
kontrolowa.
Mozna spodziewasie zwigkszonej aktywnéci uktadu renina—angiotensyna—aldosteron u pacgjenté
» wczesniej leczonych diuretykami;
» z niedoborami soli lub ptynow;
* 7 Ciezkim nadcgnieniem;
* z niewydolndcia serca, szczegdlnie po zawalexénia sercowego;
» z zaburzoa czynndcia lewej komory (np. wada zastawki aortalnej lub alrtej,
z kardiomiopati przerostow);
* z hemodynamicznie istotnym gaeniem gtnic nerkowych (mee okaza sig skuteczne
odstawienie wczmiej stosowanych lekow diuretycznych).

Na pocatku terapii naley réwniez szczegolnie uwanie kontrolowé nastpujacych pacjentow:
* w podesziym wieku (>65. roktycia);
* u ktérych gwattowny spadeksgiienia krwi powoduje szczegolnie duryzyko (np. pacjenci
ze zwezeniem ttnic wiencowych lub zwzeniem naczy mézgowych).

Ocena czynniei nerek

Przed zastosowaniem ramiprylu ngl®@cené czynnac¢ nerek u pacjenta. Zaleca snonitorowanie
czynngci nerek, szczegolnie w pierwszych tygodniach laezéJ pacjentéw z zaburzgiezynndcia
nerek zaleca siczeste kontrole stzenia potasu w surowicy.

Niewydolnc¢ nerek




U pacjentéw z niewydolrigia nerek mae by konieczne zmniejszenie dawki dobowej lubstaci
podawania ramiprylu; natg systematycznie kontrolowazynna¢ nerek. U wekszaci pacjentow
czynna¢ nerek nie ulega zmianie. Wisze ryzyko zaburzenia czyniod nerek istnieje u pacjentow

z niewydolndcia nerek, zastoinogvniewydolndcia serca, obustronnym zgeniem ¢tnicy nerkowej
lub zZwezeniem gtnicy zaopatrujcej jedyra nerle, a take u pacjentdbw po przeszczepie nerki.

U niektorych pacjentéw z nadoieniem pierwotnym bez cech jawnej niewyddltionerek mae

dojs¢ do niewielkiego i zazwyczaj przemig@ego wzrostu gkenia azotu mocznikowego i kreatyniny
w surowicy. Jest to bardziej prawdopodobne wtedy, Mitrip jest podawany razem z lekiem
moczordnym. W takich sytuacjach me by konieczne zmniejszenie dawki ramiprylu i (lub)
odstawienie leku moczggnego.

Niedocgnienie objawowe

Objawowe niedoénienie wysgpuje rzadko u pacjentéw z niepowiktanym nadgniem. U pacjentow
z nadcinieniem ¢tniczym przyjmugcych Mitrip prawdopodobigstwo wysapienia hipotonii
objawowej jest wiksze w przypadku zabunzedwnowagi wodno—elektrolitowej spowodowanej np.:
stosowaniem lekéw moczegnych, diety ubogosodowej, dializ, biegunkami lwawiotami. W takich
przypadkach nafg czsto kontrolowa wartasci cisnienia ttniczego krwi na pocitku stosowania leku
i po kazdej zmianie dawki ramiprylu i (lub) leku moczamego.

Jesli wystapi niedocénienie, pacjenta natg utozy¢ poziomo z uniesionymi nogami i w razie
konieczndci pod& we wlewie daylnym 0,9 % roztwor chlorku sodu. W przypadku vapéénia
bradykardii mae by¢ konieczne podanie atropiny.slidipotonia przemija po zwkszeniu objtosci
krwi krazacej i wyréwnaniu zaburzewodno—elektrolitowych, nie ma konieczsbodstawienia
ramiprylu.

W przypadku wysipienia objawowego niedagiienia naley zmniejszy dawk; lub odstawt produkt
leczniczy Mitrip.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie

U pacjentow poddanych zabiegom chirurgicznym waniéeniu ogoélnyngrodkami powodujcymi
hipotens¢ ramipryl maze hamowéa wytwarzanie angiotensyny |l po kompensacyjnym \izieo
aktywnaci reniny we krwi. Hipotorj nalezry leczy¢ i zapobiegé jej wystpieniu zwgkszapc obgtosé
krwi krazacej.

Substancje pomocnicze biologicznie czynne
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentoéw z rzadko wysijaca dziedziczm nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub nésm ztego wchianiania glukozy—galaktozy.

Ze wzgkdu na obecrig czerwieni koszenilowej (E 124) w produkcie leczyim Mitrip, 5 mg,
tabletki, mae on powodowareakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania ramiprylu lukchmhibitoréw konwertazy angiotensyny neo
dojs¢ do wystpienia nasfpujacych interakcji:

» sole potasu, diuretyki oszgzapce potas (np. amiloryd, triamteren, spironolaktosilony
wzrost s¢zenia potasu w surowicy krwi. Zgi konieczne jest stosowanie tych lekéw
jednoczénie, wskazane jest regularne monitorowargeestia potasu w surowicy,

» leki przeciwnaddinieniowe (szczegolnie leki moczgine) i inne leki obriajace cénienie
tetnicze krwi (np. azotany, tréjcykliczne leki przeciepresyjne): nasilenie spadkdréenia
wywotanego przez preparat (podczas jednoczesnegovgania lekow moczegdnych
wskazane jest przeprowadzenie regularnych korgkgienia potasu w surowicy);

» leki nasenne, narkotyczne i znieczuata: nasilony spadekstiienia krwi (naley
poinformowa anestezjologa przed rozpgciem znieczulenia o stosowaniu ramiprylu przez
pacjenta);

» sympatykomimetyki o dziataniu wazopresyjnym (npgnefryna): maliwe ostabienia
dziatania przeciwnadanieniowego ramiprylu (zalecagsiegularne kontrole énienia
tetniczego krwi);



» allopurynol, prokainamid, cytostatyki, leki immungesesyjne, kortykosteroidy stosowane
0golnie oraz inne leki, mage wptywa na obraz krwi: zwikszone prawdopodohistwo
wystapienia reakcji hematologicznych, szczegdlnie lewkip czyli zmniejszenie liczby
biatych krwinek;

» lit: zwickszenie sgzenia litu we krwi i w konsekwenciji nasilenie kardimeurotoksycznego
dziatania litu (zaleca siregularm kontrok stzenia litu we krwi);

» doustne leki przeciwcukrzycowe (np. pochodne sytfamocznika, biguanidy), insulina:

w wyniku maziwego zmniejszenia opordoi na insulir, nasilenie spadkugtenia cukru we
krwi na skutek zastosowania ramiprylu zaiwoscia wystapienia hipoglikemii (na poatku
leczenia zalecagkzczegoblnie regularne kontrolezgnia glukozy);

» niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwhdéaindometacyna, kwas
acetylosalicylowy): miiwe ostabienie dziatania przeciwnagitieniowego produktu
leczniczego, mdiwy wzrost ryzyka pogorszenia czynitd nerek oraz mdiwe zwigkszenie
stezenia potasu we krwi;

* heparyna: mdiwe zwigkszenie stzenia potasu we krwi;

» s0l kuchenna: ostabienie dziatania przeciwnadeniowego oraz zmniejszenie korzystnego
dziatania preparatu na niewydoldeserca;

» nasilenie dzialania przeciwnaégieniowego oraz nasilenie dziatania alkoholu.

4.6 Cigza i laktacja

Produktu leczniczego Mitrip nie nalepodawé kobietom w cizy, a kobiety w wieku rozrodczym
przed rozpocxiem leczenia naly zbada, czy nie § w ciazy. Kobiety w wieku rozrodczym
przyjmujgce preparat powinny stosotvekuteczn antykoncepgj.

Jezeli w czasie leczenia oke sk, ze pacjentka jest w&ty, nalery odstawg lek i zmiené sposéb
leczenia. Nie nalegy stosowa ramiprylu w okresie aizy, zwtaszcza w Il trymestrze. Nie wykazano,
aby przyjmowanie ramiprylu w pierwszym trymestrzgg wiazato sé z zagraeniem ptodu, jednak
inhibitory konwertazy angiotensyny podawane w dmudib trzecim trymestrze £iy mog
powodowa zaburzenia rozwoju i zgony ptodéw lub noworodk&tosowanie lekdw z tej grupy byto
zwigzane z wysipowaniem u ptodéw lub u noworodkéw hipotonii, niel@inasci nerek, hiperkaliemii
i (lub) hipoplazji kdci czaszki. Wysipujace u matki matowodzie ghlace prawdopodobnie objawem
ostabienia czynriwi nerek u ptodu, mae powodowa przykurcze kaczyn, deformacje twarzoczaszki i
niedorozwdéj ptuc.

Ramiprylu nie nalgy stosowd w okresie karmienia pietsiJezeli stosowanie leku jest niegine,
pacjentka powinna zaprzestearmienia piersi.

4.7 Wplyw na zdolndé¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie zaleca s prowadzenia pojazdéw i obstugiwania agdzer mechanicznych w ruchu wagju
kilkunastu godzin od przygia pierwszej dawki produktu leczniczego Mitrip ligp zwickszenia.
Zbyt duze obnizenie cénienia ttniczego, wystpujace niekiedy po podaniu preparatu Mitrip,
zwlaszcza w pocgkowym okresie jego stosowania i podczas zamiamydh lekéw na
ramipryl, maze upgledza zdolna¢ koncentracji i zmniejszaszybka¢ reakcji, a tym samym
niekorzystnie wptywé na zdolné¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania anizen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepazadane

Dziatania niepgadane obserwowane podczas stosowania produktu teego Mitrip byty zwykle
tagodne i przemijagce i nie byto konieczrniwi przerwania leczenia. Do naggziej opisywanych
dziatar niepazadanych nalea: ogolne ostabienie, nadmierny spadedn@nia krwi, kaszel, zawroty
glowy i nawracajce zakaenia ukladu oddechowego.

Zaburzenia naczyniowe
Po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczegoriditub po jej zwékszeniu mae wyshpié
objawowe niedoénienie z zawrotami gtowy, ostabieniem i nudciami, zaburzeniami




koncentracji, poceniemetczy zaburzeniem widzenia. Objawy takie obserwowaaoko, ale mag
one wyshpi¢ u pacjentéw z dig utrat wody i elektrolitow, w tym u stosagych leki moczopdne,
dializowanych oraz u pacjentéw zzka zastoinow niewydolndcia serca. Rzadko obserwowano
omdlenia.

Zaburzenia serca

U pacjentow z grup wysokiego ryzyka ahiove jest wysapienie zawatu serca lub incydentu
sercowo-naczyniowego (udaru niedokrwiennego mézgawdopodobnie w nagistwie cezkiego
spadku dinienia krwi, zaostrzenie choroby wiigwej, przemijagce napady niedokrwienne. M9g
wystapi¢ ponadto: bole w klatce piersiowej, kotatania seredourzenia rytmu i napady dusznicy
bolesnej oraz zaburzenia przeptywu krwi wynika ze zwzeniaswiatta naczyt krwionasnych.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Leczenie produktem leczniczym Mitrip e spowodowé pogorszenie czynioi nerek

w pojedynczych przypadkach; do ostrej niewydolni nerek. Rzadko obserwowano biatkomocz,
czesciowo zwhzany z przemijajcym pogorszeniem czynga nerek.

Zaburzeniaotadka i jelit

Podczas leczenia produktem leczniczym Mitrip mogasami wysipowa objawy ze strony
przewodu pokarmowego, takie jak: sushwv ustach, podeaienie lub stan zapalny btosiuzowej
jamy ustnej, zaburzenia trawienia, zaparcia, bikgunudnéci i wymioty, bole brzucha (podobnie
jak w zapaleniwotadka), uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu (niekiedgwenoczesnym
zwigkszeniem aktywnai enzymow trzustkowych), zekszenie aktywngci enzymoéw
watrobowych i (lub) stzenia bilirubiny w surowicyzéttaczka spowodowana zaburzeniem
wydzielania barwnikéwéiciowych @ottaczka cholestatyczna) ostre, zapalenig@by mogce
prowadz¢ do niewydolnéci watroby. W przypadku pojawieniaesi6ttaczki lub znacznego wzrostu
aktywnasci enzymow wgtrobowych, nalgy przerwa leczenie preparatem, a pacjent powinieé by
monitorowany.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE rzadko opigno wys¢powanie zapalenia trzustki;

w pojedynczych przypadkach byly zalozone zgonem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Moga wystapi¢ reakcje nadwrdiwosci, zeswiadem, wysypk, skréceniem oddechu, a czasami
takze gonczka; ustpuja one jednak zazwyczaj samoistnie po zaprzestaogogania produktu
leczniczego Mitrip.

Podczas leczenia preparatem Mitrip rmp@g/stapi¢ nastpujace reakcje dotyexe skoéry lub bton
sluzowych: zaczerwienienie skory z uczuciem piecaepapalenie spojéwekwiad, pokrzywka,
inne zmiany na skérze lub btonadhzowych (wysypka plamkowo-grudkowa lub liszajowata
umiejscowiona na skoérze lub btonadhzowych, rumié wielopostaciowy), nasilone wypadanie
witosow, ujawnienie lub nasilenie objawu Raynaudgp®édynczych przypadkach opisywano
réwniez wystpowanie wysypki ztuszczaggej lub mcherzowej na skorze lub btonadbhizowych
(zespdt Stevensa-Johnsona, martwica toksycznoywnat naskérka), nadwrbwosci skory na
Swiatto oraz ztuszczanie paznokci. iiove jest wysipienie zapalenia naczybdlow mesni

i stawdw, gogczki, eozynofilii i (lub) zwekszenie miana przeciwciat przecagyowych (ANA).
Podczas przyjmowania inhibitorow ACE reakcje nayjadradow, mog by¢ silniej wyrazone.
Moga nawet wysipi¢ reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne padieniu przez owady.

W bardzo rzadkich przypadkach opisywano wgstvanie obrgku naczynioruchowego w trakcie
leczenia inhibitorami ACE, w tym tak produktem leczniczym Mitrip.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowgpdpiersia

Moze wyshtpi¢ suchy, draniacy kaszel. Prawdopodobnie, rowaiea skutek zahamowania
aktywnasci ACE, mog wystypi¢ takie objawy jak: nigyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli i
skurcz oskrzeli (szczegdlnie u pacjentéw, u ktéryststapit drazniacy kaszel).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zmniejszeniu mogulec nastpujace parametry: stenie hemoglobiny, hematokryt, liczba krwinek
biatych i ptytek krwi. Mae wystpi¢ zwigkszenie sgzenia azotu mocznikowego we krwi




i kreatyniny w surowicy, zwtaszcza u pacjentéw ewmydolndcia nerek lub leczonych wcgeiej
lekiem moczopdnym. Maze nasilt sie wystepujacy wczeniej biatkomocz. Szenie sodu

w surowicy mae skt zmniejszy. Rzadko mee rozwirgé si¢ niedokrwist@é¢, matoptytkowace,
neutropenia, eozynofilia, szczegdlnie u osob nieliydkcia nerek, kolagenazlub tez jednoczénie
przyjmujacych allopurynol, prokainamid lub inne leki obapce odporné. W pojedynczych
przypadkach mie dog¢ do rozwoju agranulocytozy czy pancytopenii. W plgjeczych
przypadkach obserwowano wzrost miana ANA.

Z uwagi na fakt,4 podawanie produktu leczniczego Mitrip prowadziatbmizenia wydzielania
aldosteronu, mee dogé¢ do zwkkszenia sfzenia potasu w surowicy; nalew zwiazku z tym uniké
jednoczesnego stosowania z ramiprylem lekéw moghoych oszczdzapcych potas
(spironolaktonu, amilorydu, triamterenu) lub lekGaupetniagcych potas.

Rzadko mae wyshpi¢ zwiekszenie sizenia bilirubiny i aktywnéci enzymow vatrobowych.
Rzadko donoszono o rozwoju hemolizy, niedokrwisttiemolitycznej, rownizw zwiazku

z niedoborem G-6-PDH.

Inne dziatania niepadane

Zaburzenia rownowagi, béle gtowy, uczuciegozenia, nadmierna senigo sphtanie, nadmierna
pobudliwa¢ nerwowa, pobudlivé ruchowa, drenia, zaburzenia snu, zaburzeswaadomaci,
utrata taknienia, obaénie nastroju, niepokdj, zaburzenia czucia (pargstezaburzenia smaku,
zmniejszenie odczuwania smaku, a czasem utratalsrkakcze mgsniowe oraz zaburzenia
wzwodu i zmniejszenie libido.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przedawkowania najesic spodziewa diugotrwatego, nadmiernego obania
cisnienia krwi, mogce w rzadkich przypadkach prowaélzio utraty przytomnici. Objawem
przedawkowania megrowniez by¢: bradykardia, wstegs, zaburzenia elektrolitowe, niewydokdo
nerek.

Leczenie

Zalezy od czasu, jaki uphet od przygcia leku oraz od rodzaju igikosci objawow. W cigu

0,5 godziny po zatruciu: ptukantetadka zesrodkami adsorbagymi i siarczanem sodu.
Monitorowanie i podtrzymywanie czynfo zyciowych. Maze okaza sk niezlzdne podanie dgline
0,9 % roztworu chlorku sodu lub angiotensyny Il

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazgiatensyny (ACE)
Kod ATC: C09A A05

Ramipryl jest prolekiem, ktory po wchiamiu z przewodu pokarmowego jest hydrolizowany

w watrobie do aktywnej postaci dlugo dziajeg¢go inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) -
ramiprylatu. Podanie ramiprylu powoduje wzrost akigsci reninowej osocza i spadekztnia
angiotensyny Il i aldosteronu. Korzystne zmiany bdgmamiczne, wynikage z zahamowania
konwertazy angiotensynya &onsekwengj zmniejszenia wytwarzania angiotensyny Il i wynikago
z jej braku, rozszerzenia naézgbwodowych i zmniejszenia oporu naczyniowego.

Istnieja dowody na toze raczej tkankowa konwertaza angiotensyny, szcaegtd znajdujca sé

W naczyniach, a nie kkaca w strumieniu krwi, jest czynnikiem decysleym o efekcie
hemodynamicznym. Konwertaza angiotensyny jest igenta z kininaz Il, jednym z enzymow
warunkupcych rozktad bradykininy. Istnigidowody na toze ramiprylat wywiera pewien wpltyw na
uktad kalikreina—kininy—prostaglandyny.

Zaklada si, ze wplyw na dwa wiej opisane uktady warunkuje dziatanie hipotensyjmetaboliczne
ramiprylu. Podanie ramiprylu pacjentom z nad@niem powoduje zmniejszenigmienia ttniczego

8



mierzonego w pozycji lacej i stopcej. Dziatanie przeciwnadgiieniowe przejawia giw sposéb
wyrazny od jednej do dwu godzin po przgju doustnym leku; maksymalne dziatanie hipotersyjn
pojawia s¢ po 3 do 6 godzinach i utrzymuje sio najmniej przez 24 godziny po zwyktej dawce
terapeutyczne;.

W duwzym badaniu klinicznym zécisle zdefiniowanymi punktami keeowymi — HOPE — ramipryl
znacaco zmniejszyt, w poréwnaniu do placebo, lieaildaréw, zawatdéw serca i (lub) zgonow

z powoddéw naczyniowych. Korggi te wystpity w grupie pacjentow w wkszdcci bez
nadcknienia i, jak wykazano za pompstandardowej analizy regresiji, jedynie&dowo zalea od
wzglednie umiarkowanej redukcji @iienia ttniczego, jaka wysgpita w tej populacji. Pacjentom
w badaniu HOPE podawano dawk0 mg na doé To oraz inne badania wskazuja to,ze
prawdopodobnie inhibitory konwertazy angiotensyiakie jak ramipryl mag dodatkowy,
bezpdredni wptyw na ukfad kizenia. Mechanizmy pozytywnego wpltywu nake&nie mog
obejmowa& antagonizm w stosunku do kugcego naczynia dziatania angiotensyny |l,
zahamowanie proliferacji komorek btonyggniowej naczyi i zapobieganie gkaniu blaszek
miazdzycowych, poprawa czynioi srodbtonka, zmniejszanie przerostu lewej komory oraz
dziatanie fibrynolityczne. U pacjentow z cukraymog odgrywd role takze wptyw na klirens
insuliny oraz trzustkowy przeptyw krwi.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ramipryl wchtania seybko z przewodu pokarmowego; maksymalne
stezenie w osoczu osgfja po 1 godzinie. Maksymalnestnie aktywnego metabolitu, ramiprylatu,
wystepuje po 2—4 godzinach. &enie ramiprylatu w osoczu obiai sk w sposob wielofazowy.
Okres potowiczej eliminacji w fazi@ po wielokrotnych dawkach wynosi 13-17 godzin chavkli
5-10 mg i jest znacznie diszy dla mniejszych dawek 1,25-2,5 mgzRi6a ta jest zwizana

z wystpowaniem dtugiej, terminalnej fazy krzywej elimifiaobserwowanej przy bardzo niskich
stezeniach w osoczu. Okres péitrwania w fagiest niezaleny od dawki, co wskazuje na istnienie
okreslonej pojemnéci wysycapcej do wizania ramiprylatu. $tenia w osoczu po wielokrotnym
podaniu jednorazowych, przetiych dawek dobowych agiaja stan stacjonarny okoto 4. dnia
leczenia. Ramipryl jest metabolizowany prawie calicde, a metabolity s wydalane gtdbwnie przez
nerki. Oprocz ramiprylatu stwierdzonaztiine aktywne metabolity, takie jak ester
dwuketopiperazyny, kwas dwuketopiperazynowy orazikgaty.

Ramipryl wiaze sk z biatkami w 73%, a ramiprylat w 56%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiectstwie

Badania toksycznego wptywu na rozréd u szczurOdiikdw i matp nie wykazaty wiciwosci
teratogennych ramiprylu. Produkt leczniczy nie wydy na ptodné¢ samic i samcow szczurdow.
Podawanie ramiprylu samicom szczuroéw w okresigyci laktacji w dawce dobowej 50 mg/kg mc.
lub wickszej powodowato nieodwracalne uszkodzenie nerets{rzés miedniczek nerkowych).

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

Czerwier koszenilowa (E124)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Brak informacji na temat niezgod§w fizycznych i chemicznych danego leku z innynkidmi,
Z ktérymi mogtby by mieszany i rownoczeie stosowany.

6.3  Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa w temperaturze poigj 25°C.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry z folii PVC/Al w tekturowym pudetku: 30 tddtek (1 blister po 30 szt.).

6.6. Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.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 DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA 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 CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2009.03.10
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