X~ SPRAVDZONG

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO POD WZGLEDEM
MERYTORYCZNYIM -«

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 23 MAR 2007

Ramicor, 10 mg, kapsulki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsulka twarda zawiera 10 mg ramipryiu.

Pemy wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuika twarda nr ,,4” niebiesko-biala z napisem ,,R” na czeéci niebieskiej 1,,10” na czgsci biale).
Zawiera granulowany proszek barwy bialej do biatawej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Zmniejszenie ryzyka wystapienia zawalu miegnia sercowego, udaru mézgu, $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub konieczno$ci przeprowadzenia zabiegow rewaskularyzacji u pacjentow
w wieku 55 lat lub starszych, u ktorych istnieja kliniczne dowody wystgpowania choroby ukladu
sercowo-naczyniowego (wezesniej przebyty zawal migénia sercowego, niestabilna dlawica
piersiowa lub wielonaczyniowe pomostowanie aortalno-wiericowe Iub wielonaczyniowa
przezskorna angioplastyka wienicowa), ndaru mozgu tub choroby naczyn obwodowych.

Réwniez w celu zmnigjszenia ryzyka wystapienia zawalu mieénia sercowego, udaru mézgu, $mierci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub koniecznosci przeprowadzenia zabiegéw rewaskularyzacji u
pacjentdw z cukrzyca w wieku 55 lat lub starszych, u ktérych wystepuje jeden lub wigcej Z
nastgpujacych czynnikow klinicznych: nadciénienie tetnicze (ciénienie skurczowe > 160 mmHg lub
ciSnienie rozkurczowe > 90 mmHg); duze stezenie cholesterolu catkowitego (> 5,2 mmol/l); male
stezenie frakcji HDL cholesterolu (< 0,9 mmol/l); palenie tytoniu; rozpoznana mikroalbuminuria;
kliniczne dowody wezesniejszego wystgpowania choroby naczyniowe;.

Kapsulki Ramicor sa wskazane w leczeniu tagodnego do umiarkowanego nadcignienia tetniczego.
W zastoinowej niewydolnosci serca jako leczenie wspomagajace w skojarzeniu z lekami
moczopgdnymi, z glikozydami nasercowymi lub bez glikozydéw nasercowych.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie 1 podawanie:

Podanie doustne,

Zmniejszenie ryzyka wystapienia zawalu miesnia sercowego, udaru mézgu lub smierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i (lub) koniecznosci przeprowadzenia zabiegow rewaskularyzacji: zalecana
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dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg ramiprylu raz na dobe. W zaleznosci od tolerancji leku dawke
nalezy stopniowo zwigksza¢. Dlatego tez zaleca si¢ podwojenie dawki po okolo tygodniu leczenia, -
a nastepnie po 3 kolejnych tygodniach; dawka powinna byé ostatecznie zwickszona do 10 mg.
Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi 10 mg ramiprylu raz na dobe, U pacjentéw, u ktérych
stosowano lek w innych wskazaniach i uzyskano stabilizacje stanu klintcznego za pomoca
mniejszych dawek ramiprylu, jesli jest to mozliwe, dawke ramiprylu nalezy stopniowo zwickszaé
do 10 mg raz na dobe.

Nadcisnienie tetnicze: zalecana dawka poczatkowa u pacjentow nie leczonych lekami
moczopednymi i bez zastoinowej niewydolnosci serca wynosi 1,25 mg ramiprylu raz na dobe.
Dawkg nalezy stopniowo zwigksza¢ w odstepach 1 — 2 tygodniowych, w zaleznosci od reakcji
pacjenta, do maksymalnej dawki 10 mg raz na dobe.

Tylko u mniejszosci pacjentdw mozna uzyskaé odpowiedz terapeutyczng po zastosowaniu dawki
1,25 mg, Zazwyczaj stosowang dawka podtrzymujaca jest 2,5 — 5 mg raz na dobe. Jesli po
zastosowaniu dawki 10 mg ramiprylu reakcja pacjenta nadal jest niezadowalajaca, nalezy
zastosowac¢ leczenie skojarzone.

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, nalezy zaprzestaé ich podawania na 2 — 3 dni przed
rozpoczgciem leczenia ramiprylem, w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia
objawowego niedocisnienia. W razie koniecznosci pézniej mozna powrocié do stosowania leku
moczopegdnego.

U pacjentow z nadcisnieniem ze wspélistniejaca zastoinows niewydolnoscia serca, z wystepujaca
jednoczesnie mewydolnoscia nerek lub bez niewydolnosci nerek, po zastosowaniu leczenia
inhibitorami ACE obserwowano objawowe niedocisnienie. U tych pacjentow leczenie nalezy
rozpocza¢ od dawki 1,25 mg podawanej pod $cista kontrolg lekarza w warunkach szpitalnych.

Zastoinowa niewydolnosé serca: zalecana dawka poczatkowa: u pacjentow, ktorych stan
ustabilizowano za pomocg lekow moczopednych, dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg raz na dobe.
W zaleznosdci od reakeji pacjenta na leczenie, dawkg mozna zwigkszyé. W przypadku zwiekszania
dawki, zaleca sig podwajanie dawki w odstepach 1 do 2 tygodni. Jesli wymagana jest dawka
dobowa 2,5 mg lub wigksza, mozna ja podawa¢ w dawce pojedynczej lub w dwéch dawkach
podzielonych. Maksymaina dopuszczalna dawka dobowa: 10 mg.

Aby zmmimalizowa¢ mozliwo$¢ wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego, u pacjentow
uprzednio otrzymujacych duze dawki lekow moczopednych, nalezy zmniejszy¢ dawke lekow
moczopednych przed rozpoczgciem podawania ramiprylu.

Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czynnosci nerek:

U pacjentow z klirensem kreatyniny > 30 m)/min (stgZenie kreatyniny w surowicy < 165 pmol/1)
zaleca sig zazwyczaj stosowana dawke ramiprylu, U pacjentéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min
(stezenie kreatyniny w surowicy > 165 pmol/l) dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg ramiprylu raz
na dobg, a maksymalna dawka wynosi 5 mg ramiprylu raz na dobe.

U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min i stezenie
kreatyniny w surowicy 400-650 umol/l), zalecana dawka poczatkowa réwniez wynosi 1,25 mg
ramiprylu raz na dobe, ale dawka podtrzymujaca nie powinna byé wigksza niz 2,5 mg ramiprylu raz
na dobe.

Dawkowanie w zaburzeniach czynnosci watroby:

U pacjentow z zaburzong czynnoscia watroby metabolizm zwigzku macierzystego ramiprylu, a tym
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samym powstawanie biologicznie aktywnego metabolitu — ramiprylatu, jest op6éZzniony ze wzgledu
na zmniejszong aktywno$¢ esteraz watrobowych, w wyniku czego zwigksza sig stgzenie ramiprylu
w osoczu. Dlatego tez u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby leczenie ramiprylem nalezy
rozpoczaé od dawki 1,25 mg, pod $cistg kontrolg lekarza.

Pacjenci w podeszlym wieku: Nalezy zachowa¢ 0stroznos¢ u pacjentow w podesztym wicku
jednoczesnie przyymujacych leki moczopedne, z zastoinowg niewydolnoscia serca albo
niewydolnoscig nerek lub watroby. Dawke nalezy dostosowaé w celu uzyskania odpowiednie)
kontroli cinienia tgtniczego krwi.

Dzieci: Nie przeprowadzono badan ramiprylu u dzieci, dlatego tez stosowanie ramuprylu w tej
grupie wiekowej nie jest zalecane.

Kapsuiki Ramicor nalezy zazywaé, popijajac szklanka wody. Pokarm nie ma wpiywu na
wchianianie ramipryhu.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$é na ramipryl lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie.

Istotne hemodynamicznie zwezenie tetnicy nerkowej (obustronne lub jednostronne w jedyne
nerce). Preparatu Ramicor nie nalezy stosowacé u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub
zastawki dwudzielnej lub ze zwezeniem drogi odplywu krwi z lewej komory. '

U pacjentéw z niedoci$nieniem tetniczym lub niestabilnych hemodynamicznie.
Cigza. Laktacja.

4.4, Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Ostrzezenia:

Ramiprylu nie nalezy stosowaé u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub zastawki
dwudzielnej lub ze zwezeniem drogi odpltywu krwi z lewej komory.

Srodki ostroznosci:

Ocena czynnosci nerek: Przed rozpoczgeiem 1 w trakcie leczenia pacjent powinien by¢ poddany
badaniom kontrolnym, w tym ocenie czynnosci nerek.

Zaburzenia czynno$ci nerek: Pacjenci z niewydolnoscia nerek moga wymaga¢ zmniejszenia dawki
lub rzadszego podawania ramiprylu; nalezy dokladnie kontrolowaé czynno$¢ nerek u tych
pacjentéw. W wigkszosci przypadkow czynnoéé nerek nie zmienia sig. Istnieje ryzyko zaburzenia
czynnosci nerek, szczegdlnie u pacjentéw z niewydolnoécia nerek, zastoinowa niewydolnoscig
serca, obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowe; -
w jedynej nerce, jak réwniez u pacjentow po przeszczepie nerki. W przypadku wezesnego
rozpoznania, zaburzenie czynnoscl nerek ustgpuje po zaprzestaniu terapii.

U pacjentow poddawanych hemodializie z uzyciem blon o duzej przeptywowosci wykonanych z
poliakrylonitrytu (,,AN69”) 1 jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE istnieje duze ryzyko
wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznych. Nalezy unikaé takiego polaczenia stosujac inne leki
przectwnadcis$nieniowe lub inne blony do dializy.
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Podobne reakcje obserwowano w trakcie aferezy lipoprotein o niskiej ggstosci z uzyciem siarczanu,

dekstranu. W zwiazku z tym, metody tej nie nalezy stosowaé u pacjentow leczonych inhibitorami
ACE.

U niektorych pacjentow z nadciénieniem tetniczym, bez wezesnie) istniejace) choroby nerek, w
trakcie stosowania ramiprylu, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego stosowania leku
moczopednego, moze wystapi¢ nieznaczne 1 zwykle przemijajace zwigkszenie stgZenia azotu
mocznikowego we krwi i kreatyniny w surowicy. MozZe by¢ konieczne zmniejszeme dawki
ramiprylu 1 (lub) odstawienie leku moczopgdnego. Ponadto u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
istnieje ryzyko wystapienia hiperkaliemit.

Zaburzenia czynnoéci watroby: Ze wzgledu na fakt, iz ramipryl jest prolekiem metabolizowanym w
watrobie do czynnej pochodnej, nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé 1 scifle monitorowac
pacjentow z zaburzona czynnoscia watroby. Metabolizm zwigzku macierzystego, a tym samym
powstawanie biologicznie czynnego metabolitu — ramiprylatu, moze by¢ spowolnione, co prowadzi
do znacznego zwigkszenia stgzenia zwigzku macierzystego w osoczu (w nastgpstwie zmniejszenia
aktywnosci esteraz watrobowych).

Objawowe niedocisniente tetnicze: U pacjentow z niepowiktanym nadci$nieniem tgtniczym po
podaniu poczatkowej dawki ramiprylu, jak réwniez po zwigkszeniu dawki ramiprylu rzadko
obserwowano objawowe niedoci$nienie tgtnicze. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentow, u
ktorych wystapita nadmierna utrata ptynow 1 elektrolitow na skutek dtugotrwalego stosowania
lekéw moczopednych, diety bezsoinej, dializ, biegunki, wymiotéw lub u pacjentow z cigzka
niewydolnoécia serca. Dlatego tez u tych pacjentow przed rozpoczeciem leczenia ranuprylem
nalezy odstawi¢ leki moczopgdne 1 wyrownac niedobor ptynow i elektrolitow.

W przypadku wystapienia niedociénienia objawowego, pacjenta nalezy utozy¢ ptasko na plecach 1,
jesli to konieczne, poda¢ wlew dozylny 0,9% roztworu chlorku sodu. Jesli dodatkowo wystepwe
bradykardia, konieczne moze by¢ dozylne podanie atropiny. Leczenie ramiprylem moze byé zwykle
kontynuowane po przywroceniu wlasciwej objetosci krwi oraz prawidtowego cignienia krwi.

Zabieg chirurgiczny, znieczulenie ogéine: U pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym lub
podczas znieczulania lekami powodujacymi niedoci$nienie tgtnicze, rampryl moze hamowa¢
powstawanie angiotensyny I wtornie do kompensacyjnego uwalniania reniny. Jesli wystapi
niedocisnienie tetnicze i przypuszcza sig, ze jest ono zwiazane z tym mechanizmem, mozna je
wyrdwnag stosujac odpowiednie leczenie.

Agranulocytoza i zahamowanie czynnosci szpiku kostnego: U pacjentéw przyjmujacych Inhibitory:
konwertazy angiotensyny rzadko odnotowywano przypadki agranulocytozy 1 zahamowania :
czynnosci szpiku kostnego, a takze zmniejszenia liczby krwinek czerwonych, stgzenia hemoglobiny
i liczby piytek krwi. Objawy te wystepuja czescie) u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,
zwlaszcza u tych, u ktérych wystepuja kolagenozy. U pacjentow z kolagenoza (np. toczniem
rumieniowatym i twardzina skory) nalezy regularnie kontrolowaé liczbe krwinek biatych 1 stezenie
biatka w moczu, zwlaszeza w przypadku rownoczesnego wystgpowania zaburzen czynnosci nerek 1
jednoczesnego podawania lekow, w szczegolnosci kortykosteroidéw 1 antymetabolitow. U :
pacjentoéw przyjmujacych atlopurynol, leki immunosupresyjne oraz inne substancje mogace
powodowaé zmiany w obrazie krwi, 1stnieje zwigkszone prawdopodobiefistwo wystaplenia zmian w
obrazie krwi.

Hiperkaliemia: U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bardzo rzadko obserwowano zwiekszenie
stezenia potasu w surowicy. Do czynnikéw ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza: ntewydolnosé
nerek, leki moczopedne oszczedzajace potas oraz jednoczesne stosowanie preparatow do leczenia:
hipokaliemii.
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4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Lec.zel}ie skojarzone z lekami moczopgdnymi lub innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze
nasila¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe ramiprylu. Leki blokujace receptory adrenergiczne
powinny by¢ stosowane z ramiprylem tylko pod $cista kontrola.

Leki moczopedne oszezgdzajace potas (spironolakton, amiloryd, triamteren) lub preparaty potasu
mogg zwigkszaé ryzyko hiperkaliemii. W przypadku, gdy wskazane jest jednoczesne stosowante
tych lekow, nalezy je podawaé ostroznie 1 regularnie kontrolowa¢ stgzenie potasu w surowicy.
Ramipryl moze zmniejszac utratg potasu spowodowana stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych.

Podczas jednoczesnego stosowania lekow przeciwcukrzycowych (insuliny 1 pochodnych
sulfonylomocznika) nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwoé¢ nasilenia dzialania powodujacego
Zmniejszenie stgzenia cukru we krwi.

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
{np. kwasu acetylosalicylowego 1 indometacyny) moze wystgpié oslabienie dzialania ‘
przeciwnadcisnieniowego.

Podczas jednoczesnego podawania ramiprylu z litem moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia litu w
surowicy.

U pacjentow przyjmujacych allopurynol, leki immunosupresyjne lub inne substancje mogace
powodowaé zmiany w obrazie krwi, istnieje zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia innych
zmian w obrazie krwi.

U pacjentéw poddawanych hemodializie z uzyctem blon o duzej przeplywowosci wykonanych z
poliakrylonitrylu (,,AN69”) i jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE 1stnieje duze ryzyko
wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznych. Nalezy unika¢ takiego pofaczenia stosujac albo inne
leki przeciwnadci$nieniowe albo inne blony do dializy.

4.6. Cigzailaktacja

Przed rozpoczeciem leczenia ramiprylem nalezy wykluczy¢ ciazg i poinformowa¢ pacjentki o
koniecznosci zapobiegania cigzy w czasie leczenia; stosowanie inhibitoréw ACE u kobiet w drugim
i trzecim trymestrze ciazy wiazato sig z wystgpowaniem matowodzia oraz medocisniema z
bezmoczem lub niewydolnoscia nerek u noworodkow.

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja, ze ramipryl moze zmniejszaé przepltyw
krwi miedzy macica a lozyskiem. Istnieje rowniez potencjalne ryzyko zaburzen u plodu 1
noworodka ze wzgledu na fakt, ze inhibitory ACE rowniez maja wptyw na lokalny uklad renina-
angiotensyna. W badaniach przeprowadzonych w okresie przed- 1 pourodzeniowym, w pierwszym
pokoleniu potomstwa obserwowano poszerzenie miedniczek nerkowych. Jednak w badaniach
przedklinicznych ramipryl nie wykazat dziatania fetotoksycznego pomimo tego, Ze inhibitory ACE
wykazaty fetotoksyczny wplyw u niektérych gatunkéw zwierzat.

Nie nalezy stosowa¢ ramiprylu w okresie karmienia piersia,

4.7. Wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu :

W pojedynczych przypadkach, w wyniku obnizenia cisnienia krwi, leczenie ramiprylem moze
wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych 1 obshugiwania urzadzen
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mechanicznych w ruchu. Ma to miejsce w szczegélnosci w poczatkowej fazie leczenia, w
przypadku zmiany dotychczas stosowanych lekéw na ramipryt oraz w przypadku jednoczesnego
stosowania z alkoholem. Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych obshigiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu w ciagu kilkunastu godzin od przyjecia pierwszej dawki lub od

poZniejszego zwigkszania dawki.

4.8. Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia sa na ogét lagodne 1 przemijajace, 1 nie
powodujg koniecznosci przerywania leczenia. Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych

naleza: nudnosci, zawroty i béle giowy.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Bardzo rzadko, w tym pojedyncze Agranulocytoza oraz zahamowanie czynnosci szpiku

przypadki kostnego.

Rzadko Zmmejszene liczby krwinek czerwonych 1 stezenia
hemoglobiny, zmnigjszenie liczby krwinek biatych i
plytek krwi.

Zaburzenia ukladu

immunologicznego

Czgsto Reakcje nadwrazliwosci objawiajace sie swiadem,
wysypka, skroceniem oddechu, goraczka.
Eozynofilia. Zwigkszenie miana przeciwcial
przeciwjadrowych.

Rzadko Obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia psychiczne

Czesto Zaburzenia snu, obniZenie nastroju, uczucic leku

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto

Zawroty glowy, zaburzenia rownowagi, nerwowos¢é,
niepok¢j, drzenia, dezorientacja, utrata apetytu,
parestezje.

Zaburzenia oka

Czesto Zapalenie spojéwek

Zaburzenia serca ,

Czesto Niedocisnienie objawowe z towarzyszacymi zawrotami
glowy, oslabieniem i nudnosciami.
Dzialania takie obserwowano rzadko, ale moga one
wystapié u pacjentow z duzym niedoborem elektrolitow
1 ptynéw, w tym u pacjentoéw stosujacych leki
moczopedne, pacjentow dializowanych oraz u pacjentéw
z c1¢zka zastoinowa niewydolnoscig serca.

Rzadko Omdlema

Czesto Zawat migénia sercowego lub udar naczyniowy mozgu

witomny do cigzkiego niedocisnienia, béle w klatce
piersiowej, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca,
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Zaburzenia naczyniowe
Czesto Zapalenie naczyn

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej 1 $rédpiersia

Czesto Suchy, draznigcy kaszel.

Niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli 1 skurcz
oskrzeli (zwlaszcza u pacjentow, u ktorych wystapit
draznigcy kaszel).

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czgsto Suchosé w jamie ustnej, podraznienie lub stan zapalny
blony §luzowej jamy ustnej, zaburzenia trawienia,
zaparcia, biegunka, nudnosci 1 wymioty, béle brzucha
(przypominajace zapaienie zotadka), uczucie
dyskomfortu w nadbrzuszu (niekiedy ze
wspolistniejacym zwigkszeniem aktywnosci enzymow
trzustkowych), zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych 1 (lub) stgZenia bilirubiny w surowicy,
z6ltaczka spowodowana zaburzentem wydzielania
barwnikdw zélciowych (20ttaczka zastoinowa), inne
postacie zaburzen czynnosci wairoby oraz zapalenie

watroby.
Rzadko Zapaleme trzustki
Zaburzenia skory i tkanki
podskornej
Czesto Reakeje dotyczace skory i blon §luzowych:

zaczerwienienie skory z towarzyszacym uczuciem
pieczenia, $wiad, pokrzywka, inne zmiany dotyczace
skory lub blon §luzowych (wysypka plamkowo-
grudkowa i liszajowata na skorze 1 wysypka na bionach
Sluzowych, rumien wielopostaciowy), czasami nasilone
wypadame wlosow oraz wystapienie lub nasilenie
objawu Raynauda.

W trakcie stosowania innych inhibitoréw ACE
opisywano wystgpowanie wysypki luszczycopodobne;j
lub pecherzowej na skorze i na blonach §luzowych,
nadwrazliwosci skory na $wiatlo oraz oddzielania sie

paznokcia od tozyska.
Zaburzenia mi¢Sniowo-szKieletowe i
tkanki Iacznej
Czesto Skurcze miesni, bdle miesni i stawow.
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto Zaburzenia czynnoséci nerek.
Zaburzenia ukladu rozrodczego i
piersi '
Czesto Impotencja, zmniejszenie libido.
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania’
Czgsto Zaburzenia smaku, zmnigjszenie odczuwania smaku, a

czasami utrata smaku.
Goraczka, bdle glowy, zmeczeme, zie samopoczucie.
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Badania diagnostyczne
Czesto Moze wystapi¢ zwiekszente stezenia azotu
mocznikowego we krwi oraz kreatyniny w surowicy,
szczegdlnie u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub u
pacjentéw leczonych wezesniej lekiem moczopednym.
Moze nasili€ sig istniejacy wezesniej biatkomocz.

Moze zmnie)szy¢ sig stgzenie sodu w surowicy. Ze
wzgledu na fakt, iz podawanie ramiprylu prowadzi do
zmniejszenia wydzielania aldosteronu, moze wystapié
zwigkszenie stgZenia potasu w surowicy; w zwiazku z
tym nalezy unika¢ stosowania lekow moczopednych
oszczgdzajacych potas (spironolakton, amiloryd,
triamteren) lub preparatéw potasu jednoczeénie z
ramiprylem.

4.9, Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy sig spodziewa¢ utrzymujacego si¢ niedocisnienia. Moze by¢
konieczne leczenie za pomoca dozylnych wlewéw 0,9 % roztworu chlorku sodu i (lub)
angiotensyny II.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wla$ciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE, preparaty proste.
Kod ATC: C094 A0S

Ramipryl jest prolekiem, ktéry po wehionigeiu z przewodu pokarmowego jest hydrolizowany w
watrobie do czynnego inhibitora enzymu konwertazy angiotensyny (ACE) — ramiprylatu, ktéry jest
silnym i dlugo dzialajacym inhibitorem ACE. Podawanie ramiprylu powoduje zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza 1 zmnigjszenie stezenia angiotensyny Il i aldosteronu w osoczu.
Korzystne hemodynamiczne dziatanie wynikajace z zahamowania aktywnosci ACE jest
nastgpstwem zmniejszenia stgzenia angiotensyny Il powodujgc rozszerzenie naczyn obwodowych i
zmniejszenie oporu naczyniowego. Istnieja dowody wskazujace na to, ze raczej ACE tkankowy,
zwlaszeza w ukladzie naczyniowym, niz ACE krazacy we krwi, jest gléwnym czynnikiem
odpowiedzialnym za dziatanie hemodynamiczne.

Enzym przeksztatcajacy angiotensyne jest identyczny z kininaza I, bedaca jednym z enzymow
odpowiedzialnych za degradacjg bradykininy. Istnieja dowody wskazujace na to, ze zahamowanie
aktywnosci ACE przez ramiprylat wydaje si¢ mie¢ pewien wptyw na uklady kalikrema-kinina-
prostaglandyny. Uwaza sig, Ze wplyw na te uklady przyczynia sig do hipotensyjnej 1 metabolicznej
aktywnosci ramiprylu.

Podawanie ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem tgtniczym powoduje obnizenie cisnienia
tetniczego krwi, zarowno w pozycji lezacej, jak i stojace). Dziatanie przeciwnadciénieniowe
obserwuje sig w ciggu jednej godziny do dwoch godzin od zazycia leku; maksymalne dziatanie
wystepuje 3 — 6 godzin po zazyciu leku i utrzymuje sig przez przynajmniej 24 godziny po zazyciu
zwykle stosowanych dawek terapeutycznych.

W duzym badaniu klinicznym z okrelonymi kryteriami oceny koricowej — HOPE —ramipryl, w
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pordéwnaniu z placebo, znacznie zmniejszy! czestoéé wystepowania udaru mozgu, zawatu migénia
sercowego 1 (lub) $mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Korzysci te wystapily gléwnie u
pacjentow z prawidlowym cisnieniem krwi, a przy uzycin standardowych technik analizy regresji
wykazano, ze byly one tytko cz¢sciowo zalezne od umiarkowanego obnizenia ci$nienia krwi
uzyskanego w badaniu. Na podstawie wynikoéw przeprowadzonych wezesniej badan klinicznych
nad zwigkszeniem dawki ramiprylu (SECURE, HEART), badacze bioracy udziat w badaniu HOPE
wybrali dawke 10 mg ramiprylu, bedaca obecnie najwiekszg, zatwierdzong bezpieczna dawka;
uznano, ze jest to najprawdopodobniej dawka powodujgea catkowite zablokowanie uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Wyniki tego badania 1 innych badan wskazuja, ze inhibitory ACE, takie
jak ramipryl, mogg wywiera¢ inne bezposrednie dzialania na uklad sercowo-naczyniowy. Dzialania
te moga obejmowac: antagonistyczny wplyw na skurcz naczyn krwionosnych zalezny od
angiotensyny II, zahamowanie proliferacji migsnidwki gtadkiej naczyn 1 pekania pytek
miazdzycowych, poprawg czynnosci srodblonka naczyn, zmniejszenie przerostu lewej komory
serca oraz korzystny wplyw na fibrynoliz¢. Dodatkowe dziatanie obserwowane u pacjentow z
cukrzyca moga wynikac np. z wplywu na klirens insuliny oraz przeplyw krwi przez trzustke.

3.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ramipryl szybko wchiania sig z przewodu pokarmowego; maksymalne
stezenia ramiprylu w osoczu wystepuja w ciggu 1 godziny. Maksymalne stgzenia w osoczu
aktywnego metabolitu — ramiprylatu — wystepuja w ciggu 2 — 4 godzin.

Zmmnigjszenie st¢zenia ramiprylatu w osoczu przebiega wielofazowo. Okres pétrwania ramiprylatu
po wielokrotnym podaniu dawki 5 — 10 mg ramiprylu raz na dobg wynosi 13 — 17 godzin i jest
znacznie dtuzszy dla mnigjszych dawek, 1,25 ~ 2,5 mg ramiprylu. Roznica ta jest zalezna od
dlugiej konicowej fazy eliminacji ramiprylatu, widocznej na krzywej zaleznosci steZzenia od czasu,
obserwowanej w przypadku bardzo matych stezent w osoczu. Przebieg konicowej fazy eliminacji
Jest mezalezny od dawki, co wskazuje na zdolno$é do wysycania si¢ wiazania enzymu z
ramiprylatem. Po podaniu ramipryiu raz na dobg w zwykle stosowanych dawkach stezenie
ramiprylatu w osoczu w stanie stacjonarnym ustala si¢ po okolo czterech dniach leczenia.

Ramipryl jest prawie catkowicie metabolizowany, a jego metabolity s3 wydalane gléwnie przez
nerki. Oprocz biologicznie czynnego metabolitu - ramiprylaty, zidentyfikowano inne, nieczynne
metabolity, w tym ester diketopiperazyny, kwas diketopiperazyny i zwiazki powstaie w wyniku
reakcji sprzegania.

~ Ramipryl wiaze sie z biatkami osocza w okolo 73%, a ramiprylat w okoto 56%.
3.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje przeprowadzone na szczurach, krolikach i matpach
nie wykazaty dzialania teratogennego. Zar6wno u samcow, jak i u samic szezura nie stwierdzono
zaburzen ptodnosci. Podawanie ramiprylu samicom szczurow w okresie ciazy i laktacji w dawkach
50 mg/kg me./dobg 1 wigkszych spowodowalo nieodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie
miedniczek nerkowych) u potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia zelowana, kukurydziana

Otoczka kapsutki:
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Wieczko (koloru niebieskiego):
Blekit patentowy E 131
Tytanu dwutlenek E 171
Zelatyna

Korpus (koloru biatego):
Tytanu dwutlenek E 171
Zelatyna

Tusz:
szelak, glikol propylenowy, potasu wodorotlenek, zelaza tlenek, czamy E 172

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres trwalo§ci

2 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w orygmalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Blistry z folii aluminiowej laminowanej LDPE w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 21, 28, 30, 56 lub 60 kapsulek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

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

Brak szczegdlnych wymagan,

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.
ul. Kubickiego 11
02-954 Warszawa

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

/12/913

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

X3, 05. LooT

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEéCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO et
Q. OS5 2OQHEIERSTWO ZDROWIA
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