CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dopril, 2,5 mg, tabletki
Dopril, 5 mg, tabletki
Dopril, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ramiprylu.
Kazda tabletka zawiera 5 mg ramiprylu.
Kazda tabletka zawiera 10 mg ramiprylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 10,8 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka zawiera 21,7 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka zawiera 43,4 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Dopril 2,5 mg tabletki:

Jasnozotte do zoltych, ptaskie o $cietych krawedziach, okragle niepowlekane tabletki z wyttoczonymi
oznaczeniami "H" i "18", przedzielonymi linig podziatu po jednej stronie i gtadkie na drugiej stronie.
Tabletka moze by¢ podzielona na dwie réwne dawki.

Dopril 5 mg tabletki:

Jasnorozowe, kolorowe, plamiste, ptaskie o §cietych krawedziach okragle niepowlekane tabletki z
wyttoczonymi oznaczeniami "H" 1 "19", przedzielonymi linig podziatu po jednej stronie i gtadkie na
drugiej stronie.

Tabletka moze by¢ podzielona na dwie rowne dawki.

Dopril 10 mg tabletki:

Biate lub prawie biate, ptaskie, okragte o $cigtych krawedziach, niepowlekane tabletki z wyttoczonymi
oznaczeniami "H" i "20", przedzielonymi linig podziatu po jednej stronie i gtadkie na drugiej stronie.
Tabletka moze by¢ podzielona na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

— Leczenie nadcisnienia tetniczego.
— Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie zachorowalnosci i
$miertelno$ci u pacjentow z:
* jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycowym (choroba wiencowa,
udar lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie);
* cukrzyca z przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka (patrz punkt 5.1).

— Leczenie chordb nerek:



* Poczatkowe stadium cukrzycowej nefropatii ktgbuszkowej, stwierdzone na podstawie
obecnosci mikroalbuminurii.
* Jawna nefropatia cukrzycowa kigbuszkowa, stwierdzona na podstawie biatkomoczu u
pacjentow z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz punkt
5.1).
* Jawna nefropatia klgbuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa, stwierdzona na podstawie
biatkomoczu > 3 g na dobg (patrz punkt 5.1).
— Leczenie objawowej niewydolnosci serca.
— Prewencja wtorna u pacjentéw po ostrym zawale serca: zmniejszenie $§miertelno$ci w ostrej fazie
zawalu u pacjentow z objawami klinicznymi niewydolnos$ci serca — ramipryl nalezy zastosowac w
okresie > 48 godzin od wystgpienia ostrego zawalu serca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie — tylko pacjenci dorosli

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi

Po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Dopril moze wystapi¢ niedoci$nienie tetnicze,
ktorego prawdopodobienstwo jest wieksze u pacjentow, u ktorych stosowane sg leki moczopedne.
Nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz w tej grupie pacjentow moze wystepowac odwodnienie i (lub)
hiponatremia.

Jesli jest to mozliwe, leki moczopedne nalezy odstawi¢ 2 do 3 dni przed rozpoczgciem leczenia
ramiprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, u ktdrych nie mozna odstawi¢ diuretyku, leczenie produktem
Dopril nalezy rozpocza¢ od dawki 1,25 mg. Nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek 1 stezenie potasu w
surowicy. Dalsze dawkowanie produktu Dopril nalezy ustala¢ w zaleznos$ci od docelowych wartosci
ci$nienia tgtniczego.

Nadcisnienie tetnicze

Dawkeg nalezy okresli¢ indywidualnie zgodnie z profilem pacjenta (patrz punkt 4.4) i uzyskang
kontrolg ci$nienia tetniczego.

Produkt leczniczy Dopril moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
przeciwnadci$nieniowymi z innych grup (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).

Dawka poczatkowa:

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ stopniowo, od zalecanej dawki poczatkowej 2,5 mg ramiprylu na dobe.
W grupie pacjentdw z silng aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldosteron moze dojs¢ do
nadmiernego obnizenia ci$nienia tgtniczego po podaniu dawki poczatkowej. U tych pacjentéw zaleca
si¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 1,25 mg, pod nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4).

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca:

Dawke mozna podwaja¢ w odstgpie od dwoch do czterech tygodni w celu osiagnigcia docelowych
wartosci ci$nienia tetniczego. Maksymalna dawka podtrzymujaca to 10 mg ramiprylu na dobg.
Zazwyczaj produkt leczniczy podawany jest w pojedynczej dawce dobowe;.

Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
Dawka poczatkowa:
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg ramiprylu raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca:



Dawkg nalezy stopniowo zwigkszaé, w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta. Zaleca si¢
podwojenie dawki po jednym do dwoch tygodni leczenia oraz zwigkszenie dawki do docelowej dawki
podtrzymujacej wynoszacej 10 mg raz na dobg po kolejnych dwoch do trzech tygodniach leczenia.

Patrz takze wyzej — dawkowanie u pacjentéw leczonych lekami moczopgdnymi.

Leczenie choroby nerek

Pacjenci z cukrzycqg i mikroalbuminurig
Dawka poczatkowa:
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg ramiprylu raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca:

Dawke nalezy stopniowo zwigkszaé, w zaleznos$ci od tolerancji leku przez pacjenta. Zaleca sig¢
podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dob¢ po dwodch tygodniach leczenia, a nast¢gpnie do 5 mg po
kolejnych dwoch tygodniach.

Pacjenci z cukrzycq i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
Dawka poczatkowa:
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg ramiprylu raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca:

Dawkeg nalezy stopniowo zwicksza¢, w zalezno$ci od tolerancji leku przez pacjenta. Zaleca si¢
podwojenie dawki do 5 mg raz na dobe po jednym do dwoch tygodni leczenia, a nastepnie do 10 mg
po kolejnych dwoch lub trzech tygodniach. Dawka docelowa wynosi 10 mg na dobeg.

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

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca:

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

Objawowa niewydolnos¢ serca

Dawka poczatkowa:

U pacjentow, ktorych stan ustabilizowano podczas podawania diuretykow, zalecana dawka
poczatkowa wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca:
Dawke leku nalezy zwigkszaé, podwajajac ja, co jeden do dwoch tygodni do maksymalnej dawki
dobowej 10 mg. Zaleca si¢ podawanie produktu w dwoch dawkach podzielonych.

Profilaktyka wtérna po ostrym zawale miesnia sercowego powiklanym niewydolnosciq serca

Dawka poczatkowa:

Dawke poczatkowa nalezy podac po 48 godzinach od zawatu mig$nia sercowego pacjentom

w stabilnym stanie klinicznym i hemodynamicznym. Dawka ta wynosi 2,5 mg dwa razy na dobg przez
trzy doby. Jesli poczatkowa dawka 2,5 mg nie jest tolerowana, nalezy podawac 1,25 mg dwa razy na
dobe przez dwie doby, a nastgpnie zwigkszy¢ dawke do 2,5 mg i kolejno do 5 mg dwa razy na dobg.
Jezeli nie mozna zwigkszy¢ dawki do 2,5 mg dwa razy na dobg, nalezy zaprzesta¢ leczenia.

Patrz takze wyzej — dawkowanie u pacjentow leczonych lekami moczopgdnymi.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca:



Dawke dobowa nalezy stopniowo zwiekszac, podwajajac ja w odstgpach od jednej do trzech dob, az
do osiagnigcia dawki podtrzymujgcej 5 mg dwa razy na dobeg.

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

Jezeli nie mozna zwigkszy¢ dawki do 2,5 mg dwa razy na dobg, nalezy zaprzesta¢ leczenia. Nadal
brakuje wystarczajacych danych dotyczacych leczenia pacjentow z cigzka (klasy IV wg NYHA)
niewydolnos$cig serca bezposrednio po zawale serca. W przypadku podjecia decyzji dotyczacej
leczenia pacjentow z tej grupy, zalecane jest stosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 1,25 mg raz
na dobg. Podczas zwigkszania dawki nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc.

Szezegdlne grupy pacjentow

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

- klirens kreatyniny > 60 ml/min - nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej
(2,5 mg na dobg¢), maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;

- klirens kreatyniny 30—60 ml/min - nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej
(2,5 mg na dobe), maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;

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

- pacjenci z nadci$nieniem tetniczym poddawani hemodializoterapii: ramipryl jest usuwany
przez dialize w niewielkim stopniu. Dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobg, a
maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg. Produkt leczniczy nalezy poda¢ kilka godzin po
zakonczeniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby leczenie produktem Dopril mozna rozpoczynaé tylko
pod $cistym nadzorem lekarza. Maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zastosowa¢ mniejsza dawke poczatkowa i1 bardziej powoli jg zwigkszaé z powodu ryzyka
wystagpienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza w grupie pacjentow w bardzo podesztym wieku lub
wyniszczonych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 1,25 mg ramiprylu.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ramiprylu u dzieci. Aktualne
dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1, 5.2 1 5.3, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Dopril codziennie o tej samej porze. Produkt leczniczy
Dopril moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie Iub po positku, gdyz przyjmowanie pokarmow nie
wplywa na jego biodostepnos¢ (patrz punkt 5.2)

Produkt leczniczy Dopril nalezy przyjmowac popijajac ptynem. Tabletek nie nalezy kruszy¢ ani zuc.

4.3. Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) lub
ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

. Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywotany uprzednim
stosowaniem inhibitorow ACE badZ antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA).

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



. Znaczne obustronne zwe¢zenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki.
. Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

. Nie wolno stosowa¢ ramiprylu u pacjentéw z niedocisnieniem lub w stanie niestabilnym
hemodynamicznie.
. Jednoczesne stosowanie lekow zawierajacych aliskiren u pacjentéw z cukrzyca zaburzeniem

czynnosci nerek (wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkt 4.515.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Szczegdlne grupy pacjentow

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna

leczenia inhibitorami ACE (takimi jak ramipryl) lub AIIRA w czasie cigzy. Jezeli kontynuacja
leczenia inhibitorami ACE/AIIRA nie jest konieczna, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowaé
inne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy.
W przypadku stwierdzenia ciazy, stosowanie inhibitorow ACE/AIIRA nalezy natychmiast przerwac i,
w razie potrzeby, rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci szczegolnie zagrozeni niedocisnieniem
* Pacjenci ze znacznym pobudzeniem uktadu renina—angiotensyna—aldosteron:
Pacjenci ze znacznym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron sa w grupie ryzyka
wystapienia ostrego, znaczacego obnizenia ci$nienia tetniczego i pogorszenia czynnosci nerek na
skutek hamowania ACE. Ryzyko to jest szczeg6lnie duze, jesli inhibitor ACE lub towarzyszacy
diuretyk podaje si¢ po raz pierwszy, lub po pierwszym zwickszeniu dawki.
Nalezy spodziewac si¢ znacznego pobudzenia uktadu renina—angiotensyna—aldosteron, wymagajacego
nadzoru medycznego, w tym monitorowania ci$nienia tetniczego, w przypadku:

- pacjentdow z cigzkim nadci$nieniem t¢tniczym,

- pacjentdow z niewyrdéwnang zastoinowa niewydolnoscig serca,

- pacjentdw z hemodynamicznie istotnym zaburzeniem napltywu lub odpltywu z lewej komory serca

(np. zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej),

- pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, jesli wystepuje druga czynna nerka,

- pacjentow, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ odwodnienie lub niedobor sodu (w tym
pacjentow leczonych diuretykami),

- pacjentow z marskos$ciag watroby i (lub) wodobrzuszem,

- pacjentdow poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub znieczulanych srodkami wywotywacé
niedoci$nienie.
Na og6t przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wyrdwnanie zaburzen wodno-elektrolitowych
(u pacjentdéw z niewydolnos$cig serca nalezy rozwazy¢ takie postgpowanie z powodu ryzyka
przecigzenia objgtosciowego).
* Przemijajaca badz stata niewydolno$¢ serca po zawale migs$nia sercowego.
* Pacjenci z grupy ryzyka niedokrwienia mig$nia sercowego lub mozgu w przypadku ostrego
niedoci$nienia.
Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.
* Pacjenci w podesztym wieku:
Patrz punkt 4.2.
* Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA):
Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym,
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).



Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry Zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatia cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Zabiegi chirurgiczne
Zaleca si¢ zaprzestanie leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl, o ile jest to mozliwe, na dzien
przed zabiegiem chirurgicznym.

Monitorowanie czynno$ci nerek

Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek przed i w trakcie leczenia, a takze podczas dostosowywania
dawki, zwlaszcza w poczatkowych tygodniach leczenia. Szczegolnie $cistej kontroli wymagaja
pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko zaburzenia czynnosci
nerek, zwlaszcza u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, zglaszano przypadki obrz¢ku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8). Ryzyko jego wystgpienia jest wigksze u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie takie leki, jak inhibitory mTOR (temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus),
wildagliptyna lub racekadotryl.

W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Dopril.
Nalezy bezzwlocznie zastosowac leczenie ratunkowe. Pacjenta nalezy obserwowaé przez
przynajmniej 12 do 24 godzin, az do catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem leczniczym Dopril, opisywano obrzgk
naczynioruchowy jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowat bol brzucha (z nudnosciami
lub wymiotami, lub bez takich objawow).

Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania
W przypadku zahamowania ACE zwigksza si¢ prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji

anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow i inne alergeny. Nalezy rozwazy¢
czasowe zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Dopril przed odczulaniem.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem Dopril opisywana byta

hiperkaliemia. Czynniki ryzyka wystgpienia hiperkaliemii to: niewydolnos¢ nerek, podeszty wiek ( >
70 lat), zle kontrolowana cukrzyca, przyjmowanie soli potasu, lekéw moczopednych oszczgdzajacych
potas i innych substancji czynnych, ktore zwiekszaja stezenie potasu w osoczu oraz zaburzenia, takie
jak odwodnienie, ostre niewyrownanie niewydolno$ci serca lub kwasica metaboliczna. Jesli wskazane
jest stosowanie wyzej wymienionych substancji z inhibitorem ACE, nalezy regularnie monitorowaé
stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Hiponatremia
U niektoérych pacjentéw otrzymujacych ramipryl obserwowano zespot nieprawidlowego wydzielania

hormonu antydiuretycznego (SIADH) z nastgpcza hiponatremig. Zaleca si¢ regularne oznaczanie
stezenia sodu w osoczu u pacjentdéw w podesztym wieku i u innych pacjentéw z ryzykiem wystapienia
hiponatremii.

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropeni¢/ agranulocytoze oraz matoptytkowos$¢ i niedokrwisto$¢. Opisywano
réwniez zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego. Nalezy monitorowac liczbe leukocytow w celu
wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze kontrole zalecane s3 w poczatkowej fazie leczenia oraz u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow ze wspotistniejaca kolagenoza (np. toczniem
rumieniowatym lub twardzing) oraz u wszystkich leczonych innymi lekami mogacymi wywotywacé
zmiany w obrazie krwi (patrz punkt 4.5 1 4.8).




Réznice etniczne

Obrzek naczynioruchowy wywotany inhibitorami ACE wystepuje czgsciej w grupie pacjentow rasy
czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych. Tak jak pozostale inhibitory ACE, ramipryl moze by¢
mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz w pozostatych grupach
etnicznych, prawdopodobnie ze wzgledu na wieksza czestos¢ wystgpowania nadcisnienia tetniczego

z matg aktywnoscig reniny w osoczu w populacji oséb rasy czarnej z nadcis$nieniem tgtniczym.

Kaszel

W trakcie stosowania inhibitorow ACE opisywano wystgpowanie kaszlu. Kaszel jest zazwyczaj suchy,
uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorami ACE nalezy
uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy- galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty
43,4415.1).

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane
Pozaustrojowe zabiegi prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powierzchniami, takie

jak hemodializa lub hemofiltracja, z zastosowaniem niektorych bton o duzej przepuszczalnosci (np.
btony poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt
4.3). Jesli przeprowadzenie powyzszych zabiegéw jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innego rodzaju btony dializacyjnej lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Jednoczesne stosowanie wymagajace zachowania ostroznosci

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajgce potas i inne substancje czynne zwigkszajqce
stezenie potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny 11, trimetoprim lub trimetoprim w
skojarzeniu z sulfametoksazolem, takrolimus, cyklosporyna):

moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego konieczna jest $cista kontrola st¢zenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje moggce obniza¢ cisnienie krwi
(np.azotany, trojpierscieniowee leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajgce, ostre zatrucie alkoholem,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna):

nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zwickszenia ryzyka wystapienia niedoci$nienia (patrz punkt 4.2
Pacjenci leczeni lekami moczopednymi).

Sympatykomimetyki zwezajqce naczynia krwionosne i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefryna), ktore mogq ostabiac przeciwnadcisnieniowe dziatlanie produktu Dopril:
nalezy kontrolowac¢ ci$nienie t¢tnicze.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje
mogqce wptywac na liczbe krwinek:

zwigkszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu:



inhibitory ACE mogg zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze zwigkszy¢ dziatanie toksyczne litu. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie litu w osoczu.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina:
moga wystepowac reakcje hipoglikemiczne. Nalezy kontrolowac stgzenie glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy:

nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ ostabienia dzialania rzeciwnadcisnieniowego produktu Dopril. Ponadto,
jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek i
hiperkaliemii.

Inhibitory mTOR lub inhibitory DPP-4:
U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitory mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus,
syrolimus) lub wildagliptyne istnieje zwickszone ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego.

Racekadotryl:
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE oraz inhibitoréw endopeptydazy obojetne;j
(NEP), takich jak racekadotryl moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dopril w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Dopril jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sa rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest konieczna, u
pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W momencie potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast odstawi¢
inhibitor ACE 1i, jesli jest to konieczne, nalezy rozpocza¢ inne leczenie.

Narazenie na inhibitory ACE w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy prowadzi do toksycznego
dziatania na ptod ludzki (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) i
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapi od drugiego trymestru cigzy, zalecana jest
ultrasonograficzna kontrola czynno$ci nerek i czaszki.

Nalezy uwaznie obserwowac noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, z powodu
mozliwos$ci wystapienia niedoci$nienia, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersig

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Dopril podczas karmienia piersig, poniewaz brak
wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ramiprylu w tym okresie. Zaleca si¢ inne leki, z lepiej
ustalonym profilem bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersig, szczegolnie gdy karmione
dziecko jest noworodkiem lub wcze$niakiem.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia t¢tniczego, takie jak zawroty

glowy) mogg zaburza¢ zdolno$¢ koncentracji i reagowania, co stanowi zagrozenie w sytuacjach, gdy
te zdolnosci sg szczegolnie istotne (np. prowadzenie pojazddéw lub obstugiwanie maszyn).



Ich wystapienie jest najbardziej prawdopodobne na poczatku leczenia oraz po zamianie dotychczas
stosowanych lekdéw na ramipryl. Przez kilka godzin po przyjeciu pierwszej dawki lub po
zwigkszeniu dawki nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdoéw ani obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do profilu bezpieczenstwa ramiprylu nalezy uporczywy suchy kaszel i reakcje wywotane
niedoci$nieniem. Do ci¢zkich dziatan niepozadanych naleza: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje skorne oraz neutropenia/
agranulocytoza.

Czesto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych jest okreslona nastepujaco:

Bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W kazdej kategorii czestosci dziatania niepozadane uszeregowano wedlug zmniejszajacego sie
nasilenia.

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego

Eozynofilia

Zmniejszenie liczby leukocytow (w tym neutropenia lub agranulocytoza), zmniejszenie liczby erytrocytow,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby ptytek krwi

Niewydolno$¢ szpiku kostnego, pancytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunolo-gicznego

Reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne, zwigkszenie miana przeciwcial przeciwjadrowych
Zaburzenia endokryno-logiczne



Zespot nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Zwigkszenie stezenia potasu we krwi
Jadlowstret, zmniejszenie apetytu

Zmniejszenie st¢zenia sodu we krwi
Zaburzenia psychiczne

Obnizenie nastroju, zaburzenia lgkowe, nerwowos¢, niepokoj, zwlaszcza ruchowy, zaburzenia snu, w tym
sennos¢
Splatanie

Zaburzenia uwagi

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego, parestezja, utrata smaku, zaburzenia smaku
Drzenie, zaburzenia rownowagi

Niedokrwienie mézgu, w tym udar niedokrwienny i przemijajacy napad niedokrwienny, zaburzenia sprawnos$ci
psychoruchowej, uczucie pieczenia, zaburzenia wechu
Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie

Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia stuchu, szumy uszne

Zaburzenia serca

Niedokrwienie migénia sercowego, w tym dlawica piersiowa lub zawal migénia sercowego, tachykardia,
zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, obrz¢ki obwodowe

Zaburzenia naczyniowe
Niedoci$nienie niedocis$nienie ortostatyczne, omdlenie
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Nagte zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy
Zwezenie naczyn, hipoperfuzja tkanek, zapalenie naczyn

Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Suchy, draznigcy kaszel, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynoso-wych, dusznosé
Skurcz oskrzeli, w tym zaostrzenie objawow astmy, przekrwienie blony $§luzowej nosa

Zaburzenia zotgdka i jelit

Zapalenie blony §luzowej przewodu pokarmowego, zaburzenia trawienia, dyskomfort w jamie brzusznej,
niestrawnos¢, biegunka, nudnosci, wymioty

Zapalenie trzustki (wyjatkowo donoszono o przypadkach zgonow u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE),
zwigkszenie aktywno$ci enzymow trzustkowych, obrzek naczynioruchowy jelita cienkiego, bol w nadbrzuszu, w
tym zapalenie btony §luzowej zotadka, zaparcie, sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustne;j

Zapalenie jezyka

Aftowe zapalenie jamy ustne;j
Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Zwickszenie aktywnoS$ci enzymoéw watrobowych
i (lub) zwigkszenie stezenia bilirubiny sprzgzonej
Zobttaczka cholestatyczna, uszkodzenie hepatocytow

Ostra niewydolnos$¢ watroby, cholestatyczne lub cytolityczne zapalenie watroby (w bardzo rzadkich
przypadkach prowadzace do zgonu
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka, zwlaszcza plamkowo- grudkowa
Obrzgk naczynioruchowy: w wyjatkowych przypadkach zwezenie drog oddechowych wywotane obrzekiem
naczynioruchowym moze zakonczy¢ si¢ zgonem, $wiad, nadmierne pocenie si¢
Ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka, onycholiza - oddzielenie si¢ paznokcia od tozyska
Reakcje nad-wrazliwosci na $wiatto
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, pecherzyca,
zaostrzenie tuszczycy, zapalenie skory o typie tuszczycy, wysypka na skorze lub btonach sluzowych o typie
pecherzycy lub liszaja, wypadanie wlosow

Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i tkanki {gcznej

Kurcze migéni, bol migsniowe
Bol stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych
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Zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostra niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie diurezy, nasilenie uprzednio
istniejacego biatkomoczu, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Przemijajace zaburzenia wzwodu, zmniejszenie libido

Ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej, zm¢czenie
Goraczka

Ostabienie

Profil bezpieczenstwa stosowania ramiprylu byt oceniany w dwoch badaniach klinicznych z udzialem
325 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2 do 16 lat. Chociaz rodzaj i nasilenie dziatan
niepozadanych sg podobne do obserwowanych u pacjentéw dorostych, jednak nastepujace dziatania
niepozadane wystepowaly czgsciej u dzieci i mtodziezy:

- Tachykardia, przekrwienie blony $luzowej nosa i niezyt btony $luzowej nosa wystepowaty czesto (>
1/100 do < 1/10) u dzieci i mtodziezy i niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100) u pacjentéw dorostych.

- Zapalenie spojowek wystepowato czesto (= 1/100 do < 1/10) u dzieci i mtodziezy, natomiast rzadko
(= 1/10000 do < 1/1000) u pacjentéw dorostych.

- Drzenie i1 pokrzywka wystepowaty niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100) u dzieci i mtodziezy,
natomiast rzadko (> 1/10000 do < 1/1000) u pacjentow dorostych.

Catkowity profil bezpieczenstwa stosowania ramiprylu u dzieci i mtodziezy jest porownywalny do
profilu bezpieczenstwa u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
(22) 49 21 301, faks: (22) 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Do objawow przedawkowania inhibitorow ACE naleza: nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych

(ze znacznym obnizeniem cis$nienia tgtniczego, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe
oraz niewydolno$¢ nerek.
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Leczenie

Nalezy monitorowac stan pacjenta oraz stosowac leczenie objawowe 1 podtrzymujace. Zalecane
postepowanie to przede wszystkim usunigcie substancji czynnej z organizmu (ptukanie Zzotadka,
podanie adsorbentéw) oraz przywrocenie stanu stabilnego hemodynamicznie, w tym podawanie
agonistow receptorow alfa-1 adrenergicznych lub angiotensyny II (angiotensynamid). Ramiprylat,
czynny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogdlnego podczas
hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, preparaty proste
Kod ATC: C09 AA0S

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, czynny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze dipeptydylowa I
(synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza II). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersj¢ angiotensyny I do czynnej substancji zwe¢zajacej naczynia — angiotensyny 11, jak rowniez
katalizuje rozpad bradykininy, aktywnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionosne.
Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i zahamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozkurczu
naczyn.

Angiotensyna II pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat wywoluje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj reakcja na monoterapi¢ inhibitorem ACE jest stabsza u 0sob rasy
czarnej z nadcis$nieniem tetniczym (zwykle populacja z nadcisnieniem tetniczym i mata aktywnoscia
reniny w 0soczu) niz u pacjentdw pozostatych ras.

Drziatanie farmakodynamiczne

Wiasciwosci przeciwnadci$nieniowe:

Podawanie ramiprylu prowadzi do znacznego zmniejszenia oporu w tetnicach obwodowych.
Zasadniczo nie wystgpuja wicksze zmiany w przeptywie osocza przez nerki ani we wspotczynniku
przesaczania ktebuszkowego. Podawanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym prowadzi do
obnizenia ci$nienia tetniczego zarbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej bez kompensacyjnego
zwickszenia czgstosci pracy serca.

U wickszos$ci pacjentéw dziatanie przeciwnacisnieniowe po doustnym podaniu dawki pojedyncze;j jest
zauwazalne po 1 - 2 godzinach od przyjecia, a maksymalne staje si¢ zazwyczaj w ciaggu 3 do 6 godzin
od przyjecia. Przeciwnaci$nieniowe dzialanie pojedynczej dawki utrzymuje si¢ zwykle przez 24
godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe podczas stalego stosowania ramiprylu uzyskuje si¢
zazwyczaj po 3 - 4 tygodniach. Wykazano, ze dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwatego leczenia, trwajacego 2 lata.

Nagtle zaprzestanie przyjmowania ramiprylu nie wywoluje naglego i znacznego zwigkszenia cisnienia
tetniczego (dziatanie ,,z odbicia”).

Niewydolnos¢ serca:

Wykazano skuteczno$¢ ramiprylu u pacjentdow z niewydolno$cia serca klasy II-1V wg NYHA,
podawanego w uzupetieniu standardowego leczenia diuretykami i ewentualnie glikozydami
nasercowymi. Stwierdzono korzystny wptyw leku na hemodynamike (obniZenie ci$nienie napeiania
prawej i lewej komory, zmniejszenie calkowitego obwodowego oporu naczyniowego, zwigkszenie
pojemnosci minutowej oraz poprawa wspolczynnika sercowego). Ramipryl zmniejsza réwniez
aktywacj¢ neuroendokrynna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Profilaktyka sercowo-naczyniowa/ Dziatanie ochronne na nerki:
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Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE), w ktérym dodawano ramipryl do
standardowego leczenia u ponad 9200 pacjentow. Do badania wlaczano pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym z powodu choroby sercowo-naczyniowej o etiologii miazdzycowe;j
(choroba wiencowa, udar lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) albo cukrzycy z
przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (udokumentowana mikroalbuminuria,
nadci$nienie tetnicze, zwickszenie stezenia cholesterolu catkowitego, zmniejszenie stezenia
cholesterolu o matej gestosci (HDL) lub palenie papierosow).

W badaniu wykazano, ze ramipryl istotnie statystycznie zmniejsza czgsto§¢ wystepowania zawatu
migénia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru, zaré6wno oddzielnie, jak i
tacznie (pierwszorzgdowy ztozony punkt koncowy).

Badanie HOPE: Gtéwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne = Wartos¢ P
. . (95% przedziat
% %o ufnosci
Wszyscy pacjenci N=4645 N=4652
Pierwszorzgdowy ztozony 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
punkt koncowy
Zawal miesnia sercowego 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
ZgOon Z przyczyn sercowo- 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
naczyniowych
Udar 34 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Drugorzedowe punkty
koncowe
Zgon ze wszystkich przyczyn 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Koniecznosc¢ rewaskularyzacji 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacja z powodu 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
niestabilnej diawicy piersiowej
Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
niewydolnosci serca
Powiklania zwigzane z 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
cukrzycq

W badaniu MICRO-HOPE, stanowigcym uprzednio zdefiniowang podgrupe badania HOPE, oceniano
wptyw dodania ramiprylu w dawce 10 mg do stosowanego schematu leczenia wobec placebo u 3577
pacjentow w wieku > 55 lat (bez gornego limitu wieku), w wigkszos$ci z cukrzyca typu 2

(i przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo- naczyniowego), z prawidtowym

lub podwyzszonym cisnieniem tetniczym.

W pierwotnej analizie stwierdzono, ze u 117 (6,5%) uczestnikéw przyjmujacych ramipryl i 149
(8,4%) przyjmujacych placebo wystapita jawna nefropatia, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka
wzglednego (RRR) o 24%; 95%CI [3-40], p = 0,027.

W badaniu REIN, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, z
podwdjnie §lepa proba, w grupach rownolegltych, oceniano wptyw leczenia ramiprylem na
zmniejszanie si¢ wspotczynnika przesaczania ktgbuszkowego (GFR) u 352 pacjentow (w wieku
18-70 lat) z prawidtowym lub podwyzszonym ci$nieniem tetniczym, z fagodnym (tj. §rednie
wydalanie biatka z moczem > 1 1 < 3 g/24 godz.) lub ciezkim biatkomoczem (> 3 g/24 godz.),
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wywotanym przewlekta nefropatig o etiologii innej niz cukrzycowa. Obie grupy pacjentow
prospektywnie stratyfikowano.

Gloéwna analiza w grupie pacjentow z ciezkim biatkomoczem (badanie w tej grupie przerwano
wskutek stwierdzonej korzysci w grupie pacjentéw otrzymujacych ramipryl) wykazata, ze srednia
szybko$¢ zmniejszania GFR na miesiac byta nizsza w przypadku ramiprylu niz placebo: — 0,54
(0,66) wobec —0.88 (1,03) ml/min/miesigc, p = 0,038. Rdznica miedzy grupami wynosita 0,34
[0,03-0,65] na miesiac i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentow w grupie leczonej ramiprylem
osiagneto punkt koncowy w postaci podwojenia poczatkowego stezenia kreatyniny w surowicy i
(lub) schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) (konieczno$¢ hemodializy lub przeszczepienia
nerki) wobec 45,5% w grupie leczonej placebo (p = 0,02).

W dwdch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonista receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylo
przeprowadzone z udziatem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Iub) niedoci$nienia w poréwnaniu
z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wiasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II. Dlatego tez u pacjentow z nefropatiag cukrzycowg nie
nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny I1.
Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwcze$nie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystgpowaly czesciej w grupie
otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren
odnotowano réwniez czgstsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen
niepozadanych (hiperkaliemia, niedocis$nienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego

W badaniu AIRE uczestniczyto ponad 2000 pacjentdow z przemijajacymi/statymi objawami klinicznymi
niewydolnosci serca po udokumentowanym zawale migé$nia sercowego. Leczenie ramiprylem byto
rozpoczynane w ciaggu 3 do 10 dni po wystgpieniu ostrego zawalu migsnia sercowego. W badaniu
wykazano, ze po srednim okresie obserwacji wynoszacym 15 miesigcy $miertelno$¢ w grupie
pacjentow leczonych ramiprylem wynosita 16,9%, a w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo —
22,6%. Oznacza to bezwzgledne zmniejszenie §miertelnosci o 5,7% oraz zmniejszenie ryzyka
wzglednego o 27% (95% CI, 11% - 40%).

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo, z udziatem
244 pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat z nadci$nieniem t¢tniczym (w 73% z
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym), pacjenci otrzymywali mate, §rednie lub duze dawki ramiprylu,
w przeliczeniu na masg ciata, do osiggnigcia stezenia ramiprylatu odpowiadajgcego stgzeniu
osigganemu u dorostych w zakresie dawek 1,25 mg, 5 mg i 20 mg. Pod koniec 4. tygodnia, ramipryl
okazat si¢ nieskuteczny w osiagnieciu punktu koncowego, dotyczacego obnizenia cisnienia
skurczowego, ale w najwiekszej dawce obnizal ci$nienie rozkurczowe. Ramipryl stosowany w sredniej
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i duzej dawce znaczaco zmniejszal skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze u dzieci z
potwierdzonym nadci$nieniem.

Nie obserwowano takiego dzialania podczas stopniowego zmniejszania dawki w czterotygodniowym,
randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu dotyczacym odstawiania ramiprylu z udziatem 218
pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat (w 75% z pierwotnym nadci$nieniem tg¢tniczym),
gdzie wartosci zardwno rozkurczowego jak i skurczowego ci$nienia tetniczego krwi ulegty
niewielkiemu efektowi z ,,odbicia”, ale nie powrocity do wartosci wyjsciowych w sposob istotny
statystycznie, w przypadku wszystkich trzech przebadanych dawek ramiprylu, w przeliczeniu na mase
ciala: matej (0,625 mg - 2,5 mg), Sredniej (2,5 mg - 10 mg) lub duzej (5 mg - 20 mg). W przypadku
ramiprylu nie zaobserwowano liniowej zaleznosci reakcji od dawki w badanej populacji pediatrycznej.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wochtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego; st¢zenie
maksymalne ramiprylu w osoczu osiggane jest w ciggu jednej godziny. Na podstawie odzysku z
moczu wyznaczono stopien wchianiania na co najmniej 56%; spozycie pokarmu nie miato istotnego
wptywu na wchtanianie. Biodostepnos¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po doustnym podaniu
2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Stezenie maksymalne ramiprylatu, jedynego czynnego metabolitu ramiprylu, jest osiggane po 2—4
godzinach od przyjecia ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu podczas podawania raz na dobg
przecig¢tnie stosowanych dawek ramiprylu jest osiggany okoto 4. dnia leczenia.

Dystrybucja
Wigzanie ramiprylu z biatkami osocza wynosi 73%, a ramiprylatu okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nastgpnie do estru
diektopiperazynowego, kwasu diektopiperazynowego i glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity sg wydalane gtownie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposdb wielofazowy. Ramiprylat, ze wzgledu na silne,
ulegajace wysyceniu wigzanie z ACE oraz powolng dysocjacj¢ od enzymu, cechuje si¢ przedtuzong
faza koncowej eliminacji z bardzo malymi st¢zeniami w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu przyjmowanych raz na dobe efektywny okres pottrwania
ramiprylatu wynosi 13—17 godzin dla dawek 5—-10 mg i jest dtuzszy w przypadku mniejszych dawek
1,25-2,5 mg. Roznica jest zwigzana ze zdolnoscig enzymu do wigzania ramiprylatu.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylu nie wykrywa si¢ ramiprylu i jego metabolitu

w mleku kobiecym. Tym niemniej wplyw wielokrotnego podawania nie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,

a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do zwigkszenia
stezenia ramiprylatu w osoczu, zmniejszajacego si¢ wolniej niz u 0sob z prawidlowg czynnoscia
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdzniony,
z powodu zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu w tej grupie
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pacjentow jest zwigkszone. Stezenie maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentdw nie rozni si¢ od
stezenia stwierdzanego u 0s6b z prawidlowg czynnoscig watroby.

Dzieci i mtodziez

Profil farmakokinetyczny ramiprylu oceniano u 30 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2 do 16 lat,
o masie ciata > 10 kg z nadci$nieniem tetniczym. Po zastosowaniu dawki od 0,05 do 0,2 mg/kg mc.,
ramipryl byt szybko i intensywnie metabolizowany do ramiprylatu.

Ramiprylat osiggnat maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu jest
silnie skorelowany z masg ciata (p <0,01), jak rowniez z dawka (p <0,001). Klirens i objetos¢
dystrybucji zwicksza si¢ wraz z wiekiem dzieci w catym zakresie stosowanych dawek.

Dawka 0,05 mg/kg me. u dzieci osiggneta stopien narazenia porownywalny do stwierdzanego
u dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg. Dawka 0,2 mg/kg mc. u dzieci spowodowata
narazenie wigksze niz u dorostych dla maksymalnej zalecanej dawki 10 mg na dobg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie stwierdzono ostrej toksycznosci doustnie podawanego ramiprylu u gryzoni i psow.
Przeprowadzono badania przewlektego doustnego podawania ramiprylu u szczurdéw, pséw i matp. U
trzech gatunkéw stwierdzano zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i zmiany w morfologii krwi. U
psO6w 1 malp zaobserwowano znaczne powigkszenie aparatu przyklebuszkowego, w przypadku
stosowania dawek dobowych wynoszacych 250 mg/kg/dobe, bedace wyrazem aktywnosci
farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury, psy i malpy dobrze (bez szkodliwego wplywu) tolerowaty
dobowe dawki ramiprylu odpowiednio 2,0, 2,5 i 8 mg/kg/dobe.

W badaniach toksycznosci reprodukeyjnej u szczurow, krolikow i malp nie stwierdzono zadnych
wlasciwosci teratogennych.

U szczurow obu plci nie doszto do zaburzenia ptodnosci.

Podawanie ramiprylu szczurom plci zenskiej w czasie cigzy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa w przypadku dawek dobowych
wiekszych badz réwnych 50 mg/kg mc.

Rozszerzone badania mutagennosci z zastosowaniem szeregu uktadow testowych nie wykazaty
wlasciwosci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

Nieodwracalne uszkodzenie nerek zaobserwowano u bardzo mtodych szczuréw, ktorym podano
pojedyncza dawke ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dopril 2.5 mg tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Laktoza jednowodna

Sodu wodoroweglan
Kroskarmeloza sodowa

Zelaza tlenek zolty (E172)

Sodu stearylofumaran

Dopril 5 mg tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Laktoza jednowodna

Sodu wodoroweglan
Kroskarmeloza sodowa
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Zelaza tlenek czerwony (E172)
Sodu stearylofumaran

Dopril 10 mg tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Laktoza jednowodna

Sodu wodoroweglan
Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania po 28, 30, 56 1 60 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

S-LAB Sp. z o.0.
ul. Kielczowska 2
55-095 Mirkow
Polska

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

2,5 mg — 23959
5 mg — 23960
10 mg — 23961

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2017-05-08
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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