2.

4.1

4.2.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
NAZEV PRIPRAVKU

Acesial, 1,25 mg, tablety
Acesial 2,5 mg, tablety
Acesial 5 mg, tablety
Acesial 10 mg, tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ramiprilum 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg nebo 10 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Acesial obsahuje monohydrat laktosy (Ph.Eur)

LEKOVA FORMA
Tableta

Popis tablety:

1,25 mg: bilé nebo témér bilé, podlouhlé, nepotahované, ploché tablety

2,5 mg: zluté, podlouhlé, nepotahované, ploché tablety, sryhou na jedné strané a na bo¢nich
sténach. Oznacené R 2 na jedné strané.

5 mg: rizové, podlouhlé, nepotahované, ploché tablety, S ryhou na jedné strané a na bocnich
sténach. Oznacené R 3 na jedné strané.

10 mg: bilé nebo téméi bilé, podlouhlé, nepotahované, ploché tablety, S ryhou na jedné strané a
na bocnich sténach. Oznacené R 4 na jedné strané.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

- Snizeni kardiovaskularni mortality a morbidity u vysoce rizikovych pacientt
s kardiovaskularnim onemocnénim nebo s diabetem mellitus typu 2 a ptidavnymi rizikovymi
faktory (viz bod 5.1 ,,Farmakodynamické vlastnosti*)
- Lécba esencialni hypertenze
- SniZeni kardiovaskularni tmrtnosti u pacientli S mirnym az stiedn€ zdvaznym srde¢nim
selhanim po akutnim stadiu infarktu myokardu
- Lécba manifestni nediabetické glomerularni nefropatie

Davkovani a zpiisob podani

Snizeni kardiovaskularni mortality a morbidity u pacient s kardiovaskularnim onemocnénim
nebo s diabetem mellitus typu 2 a ptidavnymi rizikovymi faktory

Davkovani u pacientii s normalni funkei ledvin:

Doporucena pocatecni davka ¢ini 2,5 mg jednou denné.

Podle toho, jak pacient 1€k snasi, by se davka méla postupné zvySovat. Doporucuje se po
uplynuti jednoho tydne 1é¢by davku zdvojnasobit a potom, po dalSich 3 tydnech, by se méla
zvysit na 10 mg denné.

Obvykléa udrzovaci davka ¢ini 10 mg jednou denné.

Lécba esencialni_hypertenze:
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Davkovani u pacientii s normalni funkei ledvin:

Doporucena pocateéni davka ¢ini 2,5 mg jednou denné.

Neni-li reakce pacienta vyhovujici, miize se pocatecni davka po 2-3 tydnech zvysit.
Doporucuje se davku zdvojnésobit.

Obvykla udrzovaci davka €ini 2,5-5 mg denné. Podle reakce pacienta se davka miize zvysit az
na maximalni davku 10 mg jednou denn¢ anebo Ize do 1é¢ebného rezimu ptidat diuretikum ¢i
jiné antihypertonikum bez zvyseni davky na vice jak 5 mg denné¢.

Snizeni kardiovaskularni imrtnosti u pacienti S mirnym az stfedné zavaznym srdecnim
selhanim po akutnim stadiu infarktu myokardu:

Davkovani u pacientii s normalni funkci ledvin:

Lécba by méla byt zahajena mezi 3. a 10. dnem po akutnim infarktu myokardu.

Pocatecni davka Cini 1,25 - 2,5 mg dvakrat denné (rano a vecer). Pokud pocatecni davka 2,5
mg neni dobfe snaSena, mize se davka snizit na 1,25 mg dvakrat denné v prubéhu dvou dnii.
M¢I by se sledovat krevni tlak a funkce ledvin. Potom se podle reakce pacienta muze davka
zdvojnasobovat, vzdy po dvou dnech az na max. davku 10 mg.

Podle toho, jak pacient 1ék snasi, mize byt davka podavana jednou nebo dvakrat denné.

Lécba projevi nediabetické glomeruldrni nefropatie

Davkovani u pacientl s normalni funkci ledvin:

Doporucend pocatecni davka Cini 1,25 mg jednou denné. Podle toho, jak pacient 1€k snasi, by
se davka méla postupné zvySovat az na dvojnésobek, a to v pribéhu 2-3 tydnti. Udrzovaci
davka ¢ini 5 mg. Maximalni denni davka ¢ini 10 mg.

Obecné

Je-li to mozné, mél by se upravit deficit elektrolytt piipadné tekutin anebo by se naptiklad
stavajici diureticka 1écba méla pravdépodobné omezit nebo pierusit na 2 az 3 dny pred
zahajenim 1é¢by ramiprilem (ovSem u pacientii se srdeénim selhavanim je tieba zvazit riziko
ptilis velkého objemového zatizeni). U téchto pacientd by mela byt 1écba zahajena na nejnizsi
mozné davce 1,25 mg rano.

Po podani prvni davky, ale i po zvySeni davkovani ramiprilu nebo diuretik musi 1ékar tyto
pacienty sledovat po dobu minimalné 8 hodin, aby se pfedeslo nekontrolované ortostatické
reakci.

Davkovani v ptipadé zhorSeni funkce ledvin nebo jater

U pacientl se zhorSenou funkci ledvin (clearance kreatininu v rozmezi od 20 do 50
ml/min/1,73 m*—tj. 0,33-0,83 ml/s/1,73 m?). Jako vychozi dévka se doporucuje 1,25 mg,
pticemz maximalni denni davka nesmi byt vyssi jak 5 mg (podava se jednou denng).

U pacienti s clearance kreatininu < 20 ml/min/1,73 m? se jako vychozi davka doporucuje 1,25
mg ramiprilu obden, pfi¢emz maximalni denni davka nesmi ptesahnout 2,5 mg ramiprilu
(podava se jednou denng).

U pacientd se zhorSenou funkci jater odkazujeme na ,,4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatfeni pro pouziti®.

Starsi osoby

Davka by méla byt u starSich pacientti v souladu s jejich funkci ledvin (viz ,,4.4 Zvlastni
upozornéni).

Déti

Ucinnost a bezpecnost pouzivani u déti stanovena nebyla. Proto se pouzivani u déti
nedoporucuje.

Podavani
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Pro riizné davkovaci rezimy je Acesial k dispozici v sile 1,25, 2,5, 5 a 10 mg.
Tablety by se mély brat pied, béhem nebo po jidle a zapijet sklenici vody.

4.3. Kontraindikace

- Precitlivélost na ramipril, na jakékoliv pomocné latky v Acesial ¢i na jakykoliv jiny ACE
inhibitor;
- Hemodynamicky relevantni renalni arterialni stendza (bilateralni nebo unilateralni
Vv piipad¢ jediné ledviny);
- Znamy predchazejici vyskyt angioneurotického edému v anamnese (dédicny, idiopaticky
nebo jako vysledek ptedchazejici 1écby ACE inhibitorem);
Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4. a 4.6);

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

Symptomaticka hypotenze

K symptomatické hypotenzi dochazi u hypertenznich pacientii bez komplikaci jen velmi
ziidka. U pacientl s hypertenzi, ktefi uzivaji ramipril, se hypotenze mize vyskytnout zejména
po snizeni obéhového volumu, napt. diuretiky, neslanou dietou, dialyzou, zvracenim nebo
prijmem anebo kdyZ ma zavaznou hypertenzi v zavislosti na reninu (viz 4.5 ,,Interakce

S jinymi piipravky” a 4.8 ,,Nezadouci u¢inky*). U pacientl se srdecnim selhdvanim,

S privodnim onemocnénim ledvin nebo bez ného, byla rovnéz zjisténa symptomaticka

24

¢ehoz diikazem je uzivani vyssSich davek diuretik, hyponatremie nebo zhorSeni funkce ledvin.
U pacientl se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze by mél byt disledné sledovan
pocatek 1é¢by a uprava davek. Obdobné to plati i u pacientd s ischemickou chorobou srdeéni
nebo s onemocnénim cerebrovaskularnim, kde vyrazny pokles krevniho tlaku mtze vést az

k infarktu myokardu nebo k cerebrovaskularni piihodé.

Pokud dojde k hypotenzi, mél by byt pacient umistén do polohy vleze a v ptipad¢ potieby by
mél dostat intravendzni infuzi fyziologického roztoku. Prechodna reakce formou hypotenze
neni kontraindikaci pro dalsi davky, které je obvykle mozné podat bez problémt, jakmile se
krevni tlak znovu zvysi po zvétSeni objemu.

U nékterych pacientti se srdecnim selhavanim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak,
muze dojit k dodate¢nému dalSimu snizeni krevniho tlaku. Tento G¢inek se predpoklada a
obvykle neni divodem k pieruseni 1é€by. Stane-li se hypotenze symptomatickou, bude patrné
nutné omezit davku nebo prerusit 1écbu ramiprilem.

Hypotenze v ptipadé¢ akutniho infarktu myokardu

Lécbu ramiprilem neni mozné zah4jit u pacientt s akutnim infarktem myokardu, u nichz je
riziko dal$iho zdvazného hemodynamického zhorSeni po zahajeni 1€cby pomoci
vazodilatatoru. Jedna se o pacienty se systolickym krevnim tlakem 100 mm Hg nebo niz§im
anebo o pacienty v kardiogennim Soku.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné /hypertrofickd kardiomyopatie

Obdobne¢ jako u jinych ACE inhibitorti by mél byt ramipril podavan opatrné pacientiim se
stendzou mitralni chlopné a ptekdzkou vytoku z levé komory. jako je aortalni sten6za nebo
hypertrofick4 kardiomyopatie. Ramipril by se nemél podavat v hemodynamicky relevantnich
ptipadech.

Zhorseni funkce ledvin

V piipadech zhorSeni funkce ledvin (clearance kreatininu <50 ml/min/1,73 m2, tj. 0,83
ml/sec/1,73 m?) by se mélo po&atedni davkovani upravit podle clearance kreatininu pacienta
(viz bod 4.2) a nasledné podle funkce ledvin pacienta a jeho reakce na 1écbu. Rutinni
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sledovani plasmatickych hladin drasliku a Kreatininu je sou¢ast b&zné 1ékaiské praxe u téchto
pacientu.

U pacientt se srde€nim selhavanim mtize hypotenze po zahéjeni 1écby ACE inhibitory vést
K ur¢itému dalSimu zhorSeni funkce ledvin. V takové situaci jiz bylo popisovano akutni
selhani ledvin, obvykle reverzibilniho charakteru.

U nékterych pacientt s bilaterdlni renalni arteridlni sten6zou anebo se stendzou artérie vedouci
k jediné ledving, ktefi byli 1éceni ACE inhibitory, bylo pozorovano zvyseni mocoviny v Krvi a
kreatininu v séru, obvykle reverzibilni po pferuSeni 1é¢by. Vyskyt je Castéjsi u pacientti

s rendlni insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskuldrni hypertense, mize dojit ke
zvySenému riziku zadvazné hypotense a selhani ¢innosti ledvin. U téchto pacienti by méla byt
1é¢ba zahajena pod prisnym Iékarskym dohledem nizkymi davkami a s diislednou titraci
davky. Protoze lécba pomoci diuretik mize byt faktorem, ktery pfispiva ke vzniku vyse
uvedenych rizik, méla by byt pferusena a béhem prvnich tydnti 1é¢by ramiprilem by se méla
sledovat funkce ledvin.

vvvvvv

onemocnéni mohlo dojit ke zvySeni mocoviny v Krvi a kreatininu v séru, obvykle v mirné a
prechodné formé, zejména v ptipad¢, ze byl ramipril podavan soucasné s diuretikem. To se

vvvvvv

davky ptipadné preruseni podavani diuretika anebo ramiprilu.

V piipadé akutniho infarktu myokardu by 1é¢ba ramiprilem neméla byt zahajena u pacient se
zjevnou dysfunkci ledvin, ktera se projevuje koncentraci kreatininu v séru nad 177 pmol/I
ptipadné proteinurie vyssi jak 500 mg/24 hodin. Pokud se dysfunkce ledvin rozvine béhem
1é¢by ramiprilem (koncentrace kreatininu v séru nad 265 pmol/l nebo na dvojnasobek hodnoty
oproti hodnot¢ pfed zahajenim 1é¢by), potom by mél 1ékat zacit uvazovat o preruseni podavani
ramiprilu.

Transplantace ledvin
Neexistuji zkuSenosti s podavanim ramiprilu pacientlim, jimz byla nedavno piedtim
transplantovana ledvina. Lécba ramiprilem se proto nedoporucuje.

Pacienti s hemodialyzou

Jsou popisovany anafylaktoidni reakce u pacientd na dialyze s membranami o vysokém
pratoku (napt. AN 69), ktefi jsou souc¢asné 1é¢eni ACE inhibitorem. U téchto pacientt je tieba
zvazovat jiny typ membrany pro dialyzu anebo jinou tfidu antihypertonika.

Precitlivélost/Angioedém

Angioedém na obliceji, konéetinach, rtech, jazyku, hlasivkach nebo hrtanu se vyskytuje u
pacienttl, 1é€enych ACE inhibitory, véetné ramiprilu, pouze zfidkakdy. K tomu muze dojit
kdykoliv béhem 1éCby. V takovych ptipadech by se mélo podavani ramiprilu okamzité prerusit
a méla by byt zahajena odpovidajici [éCba a sledovani, aby bylo mozné zajistit plné vymizeni
otoku pted propusténim pacientl. I v té€ch pripadech, kdy dojde k edému pouze jazyka, bez
respira¢nich problémt, bude tfeba pacienty dlouhodobé sledovat, protoze 1é¢ba
antihistaminiky a kortikosteroidy nemusi byt postacujici.

Velmi zfidka byly pozorovany fatalni ptripady jako disledek angioedému, spojeného

s edémem hrtanu nebo edémem jazyka. Pacienti, postiZzeni edémem jazyka, hlasivek nebo
zakrokem v oblasti dychacich cest. V takovém piipade by méla byt neprodlené zahajena
urgentni 1é¢ba. Ta muze zahrnovat podavani adrenalinu pfipadné 1é¢bu K udrzeni
pruchodnosti dychacich cest. Pacient by mél byt pod piisnym lékafskym dohledem, dokud
nedojde k Gplném a trvalému vymizeni symptomul.
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ACE inhibitory zpasobuji Castéjsi vyskyt angioedému u ¢ernochii ve srovnani s bélochy.
Pacienti s pfedchazejicim vyskytem angioedému, jeZ nebyl spojen s 1é¢bou ACE inhibitorem,
mohou mit zvySené riziko vyskytu pfi podavani ACE inhibitoru (viz 4.3 “Kontraindikace”).

Anafylaktoidni reakce béhem afereze lipoproteiny o nizké hustoté (LDL)

Velmi ziidka se u pacientd, kterym jsou podavany ACE inhibitory béhem afereze lipoproteiny
o nizké hustoté¢ (LDL) s dextransulfatem, vyskytnou anafylaktoidni reakce, ohrozujici jejich
zivot. Témto reakcim je mozné pfedchazet do¢asnym pieruSenim 1écby ACE inhibitorem pted
kazdou aferezi.

Desenzibilizace

Pacienti, kterym jsou podavany ACE inhibitory, se vyskytly béhem desenzibiliza¢ni terapie
(napt. hymenoptera venom) anafylaktoidni reakce. U nékterych pacientd bylo mozné témto
reakcim predejit, kdyz se 1é¢ba ACE inhibitory do¢asné pierusila, ovsem tato reakce se znovu
objevila po nepozorném nahlém novém podani léku.

Selhani jater
U pacientt se zhorsenou funkci jater se miize zhorsit schopnost tvorby aktivniho metabolitu

ramiprilatu. Neexistuje dostatek zkuSenosti pro definitivni doporuceni davky. Ziidka jsou
ACE inhibitory spojovany se syndromem, ktery zacina cholestatickou Zzloutenkou a
prograduje az na hepatickou nekrozu a nékdy konci i smrti. Mechanismus tohoto syndromu
neni znam. Pacienti, ktefi uzivaji ACE inhibitory a u nichz se vyvinula Zloutenka nebo doslo
Kk vyraznému zvyseni hepatickych enzymi, by méli prestat brat ACE inhibitor a méla by u
nich byt zahajena odpovidajici nasledna lécba.

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertonika, ptisobici
formou potlacovani systému renin-angiotenzin. Proto neni poddvani ramiprilu témto
pacientim doporucovano.

Neutropenie/ Agranulocytdza

Neutropenie/ agranulocytdza, trombocytopenie a anémie byly popisovany u pacientd, ktefi
dostavaji ACE inhibitory. U pacientll s normalni funkci ledvin a zddnymi dal§imi
komplikujicimi faktory se neutropenie vyskytuje pouze ziidka. Neutropenie a agranulocytoza
ma reverzibilni charakter po preruSeni podavani ACE inhibitoru. Ramipril by mél byt uzivan
S maximalni opatrnosti u pacientl s kolagennim vaskularnim onemocnénim, u pacientu,
lé¢enych imunosupresivy, u pacientd, ktefi uzivaji allopurinol nebo prokainamid, zejména

Vv ptipad¢, ze u nich n€kdy diive doslo ke zhorSeni funkce ledvin. U nékterych z téchto
pacientl se objevily zavazné infekce, které v n¢kolika malo piipadech nereagovaly na
intenzivni 1é¢bu antibiotiky. Pokud se ramipril t¢émto pacientim podava, doporucuje se
pravideln¢ sledovat pocet bilych krvinek a pacienti by méli oznamit jakékoliv znamky infekce.

Rasa
ACE inhibitory zptisobuji vyssi vyskyt angioedémt u ¢ernochi nez u bélocht .

Obdobné jako u jinych ACE inhibitor mtze byt ramipril méné G€inny pii snizovani krevniho
tlaku u pacienti tmavé pleti ve srovnani s pacienty svétlé pleti, a to pravdépodobné kvuli
tomu, ze u populace tmavé pleti s hypertenzi je vyssi vyskyt stavii s nizkou hladinou reninu.

Kagel

V literatufe je v pfipad¢ podavani ACE inhibitord udavan kasel. Obvykle je kasel
neproduktivni, pfetrvavajici a vymizi po preruSeni 1écby. Kasel, vyvolavany ACE inhibitorem,
by mél byt povazovan za soucast diferencialni diagnozy kasle.
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Chirurgické zasahy/ anestézie

U pacientt, ktefi podstupuji vétsi chirurgické zasahy nebo béhem anestézie pomoci latek,
které navozuji hypotensi, mtize ramipril blokovat tvofeni angiotenzinu II - sekundarné ke
kompenza¢nimu uvoliiovani reninu. Pokud dojde k hypotenzi a je-li povazovana za dusledek
tohoto mechanismu, mize byt provedena korekce zvétSenim objemu.

Hyperkalémie

Zvyseni drasliku v séru bylo zjisténo u nékterych pacienti, 1é¢enych ACE inhibitory, véetné
ramiprilu. Pacienti s rizikem vyvoje hyperkalémie jsou ti, kdoz trpi selhanim funkce ledvin,
diabetem mellitus nebo ti, kdoZ soucasné uzivaji diuretika Settici obsah drasliku, draslikové
doplitky nebo nahrady soli, obsahujici draslik anebo ti pacienti, ktefi berou jiné 1éky, spojené
se zvySenim drasliku v séru (napf. heparin). Pokud je soucasné uzivani vyse uvedenych
ptipravkl povazovano za vhodné, doporucuje se pravideln¢ sledovat hladinu drasliku v séru
(viz 4.5 * Interakce s jinymi pfipravky”).

Pacienti s diabetem

U diabetickych pacientti, 1é¢enych 1éky, podavanymi peroraln¢ nebo inzulinem, by se méla
b&hem prvniho mésice po zahajeni 1écby ACE inhibitorem pfisné sledovat glykemicka kiivka
(viz 4.5 “Interakce s jinymi piipravky”).

Lithium
Kombinace lithia a ramiprilu se obecné nedoporucuje (viz 4.5 “Interakce s jinymi ptipravky”).

Té&hotenstvi:

Lécba ACE inhibitory by se neméla zahajovat béhem téhotenstvi. Pokud neni pokrac¢ovani v
1é¢bé ACE inhibitory povaZzovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi by mély byt
pfevedeny na alternativni antihypertenzivni 1é¢bu s 1épe ovéfenou bezpeénosti pro t€hotenstvi
a plod. Je-li diagnostikovano t&€hotenstvi, 1é¢ba ACE inhibitory by méla byt okamzité
ukonc¢ena a pfipadné by se méla zah4jit alternativni terapie (viz body 4.3 a 4.6).

Déti:
Neexistuje dostatek zkusenosti s podavanim ramiprilu détem.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Diuretika, Setfici hladinu drasliku nebo draslikové dopliiky

ACE inhibitory zmiriiuji ztratu drasliku, vyvolanou diuretiky. Diuretika, Setfici hladinu
drasliku (napt. spironolakton, triamteren nebo amilorid), draslikové potravni dopliky nebo
nahrady soli, obsahujici draslik mohou vést k vyraznému zvysSeni drasliku v séru. Pokud je
indikovano sou¢asné uzivani kvili prokazané hypokalémii,. mély by byt uzivany s opatrnosti
a s Castym sledovanim drasliku v séru (viz 4.4 ““ Zvlastni upozornéni”).

Predchazejici thiazidy a diuretika

Predchazejici 1écba vysokymi davkami diuretik miize mit za nasledek snizeni objemu a riziko
hypotenze v pocatecni fazi 1écby ramiprilem (viz 4.4 “ Zvlastni upozornéni”’). Hypotenzni
vlivy je mozné snizit preruSenim podavani diuretik, zvySenim objemu, podavanim soli nebo
zahajenim 1é¢by nizkou davkou ramiprilu.

Ostatni hypertonika

Soucasné uzivani téchto 1kt miize zvysit hypotenzni ucinek ramiprilu. Soucasné uzivani s
nitroglycerinem a jinymi nitraty nebo jinymi vazodilatatory mize jesté dale snizovat krevni
tlak.

Lithium

Literatura udava reverzibilni zvySeni koncentrace lithia v séru a toxicitu pii souc¢asném
podavani lithia a ACE inhibitorti. Soucasné uzivani diuretik na bazi thiazidu mize zvysovat
riziko toxicity lithia a jesté dale zvysSovat jiz tak zvysenou toxicitu lithia s ACE inhibitory.
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4.6.

Uzivani ramiprilu s lithiem se nedoporucuje, ale pokud je tato kombinace nezbytna, mély by
se dusledné sledovat hladiny lithia v séru (viz 4.4 ““ Zvlastni upozornéni”).

Tricycklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika/narkotika
Soucasné uzivani neékterych anestetickych 1€k, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik
s ACE inhibitory mize vést k dalSimu sniZeni krevniho tlaku (viz 4.4 *“ Zvlastni upozornéni”).

Nesteroidni protizdnétlivé 1éky (NSAID)
Dlouhodobé podavani NSAID miiZe snizovat antihypertenzni ucinek ACE inhibitoru.

NSAID a ACE inhibitory maji ptidavny vliv na zvyseni drasliku v séru a mohou vést ke
zhorsSeni funkce ledvin. Tyto vlivy jsou obvykle reverzibilni. Zfidkakdy mtize dojit k akutnimu
selhani ledvin, zejména u pacientti s hrani¢ni funkci ledvin, jako jsou starsi lidé nebo
dehydratované osoby.

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou sniZzovat antihypertenzni G¢inek ACE inhibitoru.

Antidiabetika

Epidemiologické studie udavaji, ze soucasné podavani ACE inhibitord a antidiabetik (inzulin,
peroralni antidiabetika) mohou vést k vyrazné&j$imu snizeni glukozy v krvi a k riziku
hypoglykémie. Tento jev se Castéji objevuje béhem prvnich tydnid kombinované 1écby a u
pacientl se zhorSenou funkci ledvin.

Allopurinol, prokainamid, cytostatika, kortikosteroidy, imunosupresiva nebo dalsi 1éky, které
mohou ménit krevni obraz

Riziko leukopenie se zvySuje, zejména v piipadé, Ze jsou ACE inhibitory podavany ve vyssich
davkach, nez jsou davky doporucované (viz 4.4 Zvlastni upozornéni”).

Trimetoprim

Trimetoprim (s G¢inkem distalnich tubulech jako amilorid), uzivany souc¢asné s ACE
inhibitory, miize urychlit hyperkalémii.

Heparin

Muze dojit ke zvySeni koncentrace drasliku v séru.
Téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

Podavani ACE inhibitord se nedoporucuje béhem prvniho trimestru téhotenstvi (viz bod 4.4).
Podavani ACE inhibitora je kontraindikovano béhem druhého a tretiho trimestru t€hotenstvi

(viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dukazy tykajici se rizika teratogenicity po expozici ACE inhibitoriim béhem
prvniho trimestru t€hotenstvi nejsou jednoznac¢né, nicméné neni mozné vyloucit malé zvySeni
rizika. Pokud neni pokra¢ovani v 1éébé& ACE inhibitory povazovano za nezbytné, pacientky
planujici téhotenstvi by mély byt pfevedeny na alternativni antihypertenzivni 1écbu s lépe
ovétenou bezpecnosti pro t€hotenstvi. Je-li diagnostikovano téhotenstvi, 1é¢ba ACE inhibitory
by méla byt okamzité ukoncéena a pfipadné by se méla zahajit alternativni terapie.

O terapii ACE inhibitory v druhém a tfetim trimestru je znamo, ze vyvolava fetotoxicitu u
Cloveéka (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni
toxicitu (rendlni selhani, hypotenze, hyperkalémie). (viz bod 5.3). Pokud dojde k expozici
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ACE inhibitorti od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukova kontrola funkce
ledvin a lebky. Kojenci, jejichz matky uzivaly ACE inhibitory, by méli byt pozorné sledovani
s ohledem na moznou hypotenzi (viz také bod 4.3 a 4.4).

Kojeni:
Vzhledem k nedostatku informaci tykajicich se pouziti ramiprilu pii kojeni (viz ¢ast 5.2) neni

piipravek v tomto obdobi doporucen a jsou preferovany alternativni léebné postupy s lepsimi
bezpecnostnimi profily, zejména pii péci o novorozence a predcasné narozené dite.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ramipril ma mirny az stiedné negativni vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat
stroje. To plati zejména pfi zahajeni 1écby, pfi prechodu na jiné Iéky a pfi soucasném pozivani

alkoholu.

4.8. Nezadouci ucinky

e jsou nezadouci reakce mirné a prechodné a nevyzaduji preruseni 16Cby. v

blavy a bolesti hlavy

Frekvence vyskytu:

Velmi vzacné (<1/10, 000 véetné ojedinélych zprav)
Vzacné (> 1/10, 000 a <1/1000)

Méné casté (>1/1000 a <1/100)

Casté (> 1/100 a <1/10)

Infekéni a parazitarni onemocnéni

Velmi vzacné Zvysena teplota
Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné Pokles hemoglobinu, hematokritu a eosinofilie.

Suprese kostni dfené, anémie, trombocytopénie,
Velmi vzacné leukopénie, agranulocytoza, hemolyticka anémie,
lymfadenopatie, autoimunni onemocnéni.

Tyto zmény v biochemii jsou Cast&jsi u pacientli
s poruchou ledvin a u pacientd s kolagendzou,
jako je lupus erythematosus a sklerodermie a kde
muze soubézné pouziti pripravku zplsobit krevni
zmény (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné Byl hlasen ptiznakovy komplex zahrnujici jeden
nebo vice nasledujicich ptiznaki: teplota,
vaskulitida, myalgie, artralgie/artritida, pozitivni
antinuklearni protilatky (ANA), zvySena
sedimentace erytrocytt (FW), eosinofilie a
leukocytoéza, kozni vyrazka, fotosenzitivita anebo
jiné dermatologické poruchy.

Poruchy metabolismu a vyzivy Anorexie
Méng¢ Casté

Hypoglykémie
Velmi vzacné
Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté Poruchy spanku
Vzacné Zmatenost, nervozita

Poruchy nervového systému
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Casté

M¢éneé cCasté

Zavrat’, bolesti hlavy

Poruchy néalady, parestézie,
zavrat’, poruchy chuti

Poruchy oka
Méng¢ cCasté

Konjunktivitida

Vzacné Poruchy zraku
Poruchy ucha a labyrintu
Vzacné Tinitus, poruchy rovnovahy a sluchu

Srdec¢ni poruchy
Méng casté

Infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda,
ev. sekundarné v disledku nadmérné hypotenze u
vysoce rizikovych pacientt (viz bod 4.4),
palpitace, tachykardie.

Cévni poruchy
Casté

Méné cCasté

Ortostatické ucinky (v€etné hypotenze)

Raynaudiiv syndrom

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté

Méné cCasté

Velmi vzacné

Kasel
Dyspnoe, rhinitida

Bronchospasmus, sinusitida, alergicka
alveolitida/eosinofilini pneumonie

Gastrointestinalni poruchy
Casté

Mén¢ Casté
Vzacné

Velmi vzacné

Prijem, zvraceni
Nevolnost, bolesti bricha, travici potize.
Suchost v tstech.

Pankreatitida, intestinalni angioedém.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Velmi vzacné

Hepatitida — hepatocelularni nebo cholestaticka
Zloutenka, biliarni cirhéza.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Exantém, pruritus, koptivka.

Ve vzacnych  piipadech byl hlasen
angioneuroticky edém obli¢eje, koncetin, rti,
jazyka, hlasivek anebo laryngu (viz bod 4.4).
Alopecie, onycholyza, fotosenzitivita.

Poceni, pemfigus, psoridza, toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevens-Johnsontiv syndrom,
erythema multiforme, pemfigoid nebo
lichenoidni exantém a enantém.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Vzacné Svalové kieCe, myalgie, artralgie.
Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté Renalni dysfunkce
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Vzacné

Velmi vzacné

Urémie, akutni renalni selhani

Oligurie/anurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Méng Casté

Vzacné

Impotence

Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v mist€ aplikace
Casté

M¢éné cCasté

Unava

Astenie

Vysetieni
Mén¢ Casté

ZvySeni mocoviny v krvi, zvySeni sérového

kreatininu, zvySeni  jaternich enzymd,
hyperkalémie.

Vzacné Zvyseni sérového bilirubinu, hyponatrémie.

4.9.  Predavkovani

V ptipadé piedavkovani se mohou objevit nasledujici symptomy: zdvazna hypotenze, Sok,
bradykardie, porusena rovnovaha elektrolytu a nedostatecna funkce ledvin. Lécba bude
zaviset na typu a zavaznosti symptomil. Lze se pokusit odstranit doposud neabsorbovany
ramipril vyplachem zaludku a podanim absorp¢nich Cinidel, jako je aktivni uhli nebo sulfat

sodny.

Funkce zivotné dtlezitych organti je tieba diisledné kontrolovat a v ptipadé potieby chranit.
Pii vyskytu hypotenze je mozné podavat katecholaminy; v ptipad¢ potieby je mozné zvazit
podavani angiotenzinu II i podavani tekutin a soli. Bradykardie by se méla oSetfit podanim

5.1

atropinu. Nejsou doposud Zadné zkuSenosti s ti¢innosti forsirované diurézy, zmény pH moci,
hemofiltrace nebo dialyzy, aby bylo mozné rychleji odstranit ramipril z organismu.

Kdykoliv bude pouzita hemofiltrace nebo hemodialyza, mél vy se vzit do Givahy bod 4.5
,Interakce s jinymi pfipravky”. Hemodialyza obvykle neni vyzadovana s vyjimkou toho, kdy
je nezbytna z jinych divodi, napt. selhani ledvin.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory
ATC kéd: C 09 AA 05

Mechanismus pusobeni V jatrech

Po peroralnim podéni se ramipril rychle absorbuje z gastrointestindlniho traktu a nasledné je
hydrolyzovan v jatrech, kde tvofi aktivni latku ramiprilat. Ramiprilat je dlouhodobé plisobici
inhibitor enzymu pfemény angiotenzinu (ACE), tedy enzymu, ktery piisobi jako katalyzator
prechodu angiotenzinu I na angiotenzin II. Podavani ramiprilu vede ke sniZeni koncentrace
angiotenzinu II v krevni plazmé, ke zvySeni aktivity plazma-renin a ke sniZeni sekrece
aldosteronu.

Ramipril tak potlacuje systém renin-angiotenzin-aldosteron.

ACE je identicky jako kininaza II, jeden z enzymiti, odpovédnych za odbouravani bradykininu.
Rovnéz se udava, ze ACE inhibitory ovliviiuji systémy kallikrein-Kinin-prostaglandin.
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5.2.

Mechanismy, vyvolavajici hemodynamické a antihypertenzni G¢inky ramiprilu, nejsou piesné
znamy. Pfedpoklada se, Ze inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron je nejdilezitéj$im
faktorem pro funkci snizovani krevniho tlaku.

Jak cirkulujici ACE, tak i ACE v tkani, tj. v cévni stén€, mize sehrat roli v tomto procesu.
Ucinky, které byly pozorovany: dilatace perifernich cév a snizeni odporu cév.

Farmakodynamické uéinky

- Pii hypertenzi

U pacientu s hypertenzi ramipril snizuje krevni tlak jak v poloze vleze, tak i v poloze
vzptimené. Pokles krevniho tlaku je méfitelny béhem 1 - 2 hodin po podani a dosahuje
maxima b&hem 3 - 6 hodin po podani. U doporu¢ovanych davek bude antihypertenzni ucinek
pretrvavat cca 24 hodin. Diky tomu je jedna davka denné postacujici.

- Pfi infarktu myokardu:

U pacient(l, u nichZ se objevuji pfechodné nebo pretrvavajici symptomy srdecni
nedostatecnosti po infarktu myokardu, jako je bilateralni bazalni krepitace pii vySetfeni
poslechem, tieti srdeéni 0zva s pietrvavajici tachykardii nebo pulmonalni kongesce na snimku
hrudniku, snizuje ramipril umrtnost.

Tento tcinek je jiz zcela evidentni po 1 mésici 1éby a pretrvava min. 2 roky po ukonceni
1é¢by. Zavazné srdecni selhani po infarktu myokardu vySetfovano nebylo.

- Pii diagnostikovanych kardiovaskularnich problémech:
Ramipril mize snizovat nutnost revaskularizace u pacientil s diagnostikovanymi
kardiovaskularnimi problémy.

V studii placebem kontrolované u pacientti nad 55 let se zvySenym rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni (napf. koronarni onemocnéni, mrtvice nebo periferni
arterialni onemocnéni) nebo s diabetem 2 typu nad 55 let s minimaln¢ jednim pfidavnym
rizikovym faktorem (mikroalbuminurie, vysoky krevni tlak, vysoky celkovy cholesterol, nizky
HDL cholesterol, koufeni) byl ramipril podavan profylakticky kromé normalni medikace
pacientt (beta blokatory, 1éky, snizujici cholesterol, kyselina acetylsalicylova). Primérny
krevni tlak v celé skupiné byl normalni (139/79 mm Hg).

Studie prokazala, ze ramipril vyrazné snizuje umrtnost, vyskyt infarktu myokardu a mrtvice

v Siroké skale vysoce rizikovych pacientd.

- Pfi nefropatii:

U pacientu s pocatecni diabetickou nefropatii, vyznacujici se mikroalbuminurii (30-300 mg/24
hodin), snizuje ramipril rychlost vylucovani albuminu. U pacientti s projevy nediabetické
nefropatie ramipril snizuje rychlost progredujici renalni insuficience, ¢imZ oddaluje nutnost
dialyzy nebo transplantace ledviny u téchto pacientd.

U pacientt s diabetem mellitus, zavislych na inzulinu a se zjevnou diabetickou nefropatii
ramipril snizuje zavaznost proteinurie.

U diabetickych pacientt, kteti maji kromé toho minimalné jeden rizikovy faktor
(mikroalbuminurie, vysoky krevni tlak, zvySeny cholesterol/nizké hodnoty HDL cholesterolu
nebo koufeni) ramipril omezuje rozsah diabetickych komplikaci (zjevna nefropatie nebo
nutnost 1éCeni laserem ¢i dialyza).

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani se ramipril rychle absorbuje; maximalnich hodnot v krvi dosahuje ramipril béhem

jedné hodiny.
Po absorpci je ramipril rychle transformovan v jatrech (esterazami) na aktivni ramiprilat.
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Pouze ramiprilat je aktivni, ramipril nevykazuje Zadnou aktivitu.

V klinickych studiich byly mezi jednotlivymi osobami nalezeny zasadni odchylky z hlediska
farmakokinetickych parametrti.

Maximalni hladina ramiprilatu v plazmé je dosahovana 2 - 4 hodiny po podani tablety. Podle
radioaktivniho znaceni ramiprilu a metabolitii, nalezenych v moci, lezi absorpce v rozmezi 50-
60 %. Pfijem potravy nemd zadny nebo jen omezeny vliv na absorpci ramiprilu.

Distribuce
Mnozstvi, vazané na bilkoviny - 73% u ramiprilu a 56 % u ramiprilatu.

Bio-transformace

Ramipril je t¢éméf tplné metabolizovan a v pfevazné vétsine vylu¢ovan ledvinami. Vedle
aktivniho ramiprilatu byly nalezeny néasledujici metabolity: diketopiperazin ester ramiprilu a
derivat a konjugaty kyseliny diketopiperazinové. V omezené studii na zvifatech nebylo
mozné u téchto metabolitl prokazat Zadnou farmakologickou aktivitu.

Vylucovéni

Po podani 5 mg tablety ramiprilu byla prokazana renalni clearance na trovni 10-55
ml/min/1,73 m*(0,16-0,92 ml/s/1,73 m?) a nerenélni clearance &inila cca 750 ml/min/1,73 m?
(12,5 ml/s/1,73 m?). U ramiprilatu byly tyto hodnoty zjistény v nasledujici vysi 70-120
ml/min/1,73 m*(1,17-2,00 ml/s/1.73 m?) a cca 140 ml/min/1,73 m? (2,33 ml/s/1,73 m?).

Vylu€ovani ramiprilatu probiha v riiznych fazich.

U velmi nizkych koncentraci v plazmé byla zjisténa prodlouzena konecna faze, coz je
zpusobeno navazanim ramiprilatu na ACE.

Tato kone¢na faze neni zavisla na davce, coz signalizuje nasyceni vazby enzym - ramiprilat. [
pfes tuto kone¢nou fazi jsou dosahovany ustalené hladiny v plazmé po dobu cca 4 dni po
podani obvyklé davky jednou denng.

Hodnota u¢inného polo¢asu, vypocétena po opakovanych davkach 5 - 10 mg ramiprilu (z
nahromadéni) ¢ini 13-17 hodin; po nizsich davkach 1,25-2,5 mg se tento polocas jednoznaéné

vvvvvv

koncentracich.

Specidlni ¢ast obyvatelstva

U pacientli se snizenou funkci jater se pfeména ramiprilu na ramiprilat zpomaluje v disledku
relativng kratké aktivity esterazy. To vede k tomu, Ze se hladiny ramiprilu v plazmé vyrazné
zvySuji. To ovSem neni klinicky relevantni.

U pacientu se zhorSenou funkci ledvin se vylu¢ovani ramiprilu a ramiprilatu z plazmy a
vylucovani ledvinami opozd'uje. Proto se doporuéuje (aby se zabranilo kumulovani) snizit
davkovani, a to podle miry zhor$eni funkce ledvin (viz 4.2 “Davkovani a zptisob podani”).

Kojeni:
Po jedné davce 10 mg ramiprilu p.o. nebyla v matefském mléce zjisténa detekovatelna
hladina. Farmakokinetika opakovanych ddvek v mléce vSak neni zndma.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku

Studie ramiprilu na zvifatech prokazaly G¢inek ramiprilu podle farmakologické tfidy, protoze
velké davky zpiisobuji degeneraci ledvinovych kanalkti. Nebyl zjistén teratogenni ti€inek.
Bylo zjisténo, ze ramipril nema mutagenni u€inek a studie karcinogenity odhalily negativni
ucinky.

ACE inhibitory jako tfida se ukazaly byt toxické pro plod (zpiisobuji poskozeni nebo ptipadne
smrt plodu), jsou-li podavany béhem druhého nebo tietiho trimestru.
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10.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Hydrogenuhli¢itan sodny

Monohydrat laktosy

Sodna sil kroskarmelosy

Ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob
Natrium-stearyl-fumarat

Zluty oxid Zelezity (pouze tablety 2,5 a5 mg) (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (pouze tablety 5 mg) (E 172)

Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

Doba pouZitelnosti
1, 25 mg: 18 mésica
2,5mg, 5 mga 10 mg: 2 roky

Zv1astni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu.

Druh obalu a velikost baleni
Blistry (Al/Al).

Velikosti baleni: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 a 100 tablet.
Ne vsechna baleni jsou uvadéna na trh.

Navod Kk pouZziti pFipravku, zachazeni s nim <a K jeho likvidaci>
Zadné zvlastni pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Adamed Sp. z 0. 0.

Pienkow 149, 05-152 Czosnow

Polsko

REGISTRACNI CiSLA
1,25 mg: 58/131/05-C
2,5mg: 58/132/05-C
5mg:  58/133/05-C
10 mg:  58/134/05-C

DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

4.5. 2005/1.7.2009

DATUM REVIZE TEXTU

1.7.2009
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