POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

TRITACE 1,25 mg tablete
TRITACE 2,5 mg tablete
TRITACE 5 mg tablete
TRITACE 10 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta vsebuje 1,25 mg ramiprila.
Ena tableta vsebuje 2,5 mg ramiprila.
Ena tableta vsebuje 5 mg ramiprila.
Ena tableta vsebuje 10 mg ramiprila.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

1,25 mg tablete

Bele do skoraj bele tablete podolgovate oblike velikosti 8 x 4 mm z razdelilno zarezo in vrezano
oznako 1.25 in logotipom podjetja na zgornji strani in vrezano oznako HMN in 1.25 na spodniji strani.
Razdelilna zareza je namenjena le delitvi tablete za laZje poZiranje in ne delitvi na dva enaka odmerka.

2,5 mg tablete

Rumenkaste do rumene tablete podolgovate oblike velikosti 8 x 4 mm z razdelilno zarezo in vrezano
oznako 2.5 in logotipom podjetja na zgornji strani in vrezano oznako HMR in 2.5 na spodniji strani.
Tableta se lahko deli na enake odmerke.

5 mg tablete

Svetlo rdece tablete podolgovate oblike velikosti 8 x 4 mm z razdelilno zarezo in vrezano oznako 5 in
logotipom podjetja na zgornji strani in vrezano oznako HMP in 5 na spodnji strani. Tableta se lahko
deli na enake odmerke.

10 mg tablete
Bele do skoraj bele tablete podolgovate oblike velikosti 7 x 4,5 mm z razdelilno zarezo in vrezano
oznako HMO/HMO na zgorniji strani. Tableta se lahko deli na enake odmerke.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
- Zdravljenje hipertenzije
- Kardiovaskularna preventiva: zmanjsanje kardiovaskularne obolevnosti in umrljivosti pri bolnikih z:
o manifestno aterotromboti¢no kardiovaskularno boleznijo (anamnezo koronarne sréne
bolezni ali mozganske kapi ali z boleznijo perifernih zil), ali

o sladkorno boleznijo in vsaj enim kardiovaskularnim dejavnikom tveganja (glejte
poglavje 5.1).
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- Zdravljenje bolezni ledvic:

o zaletne glomerularne diabetiéne nefropatije, opredeljene kot prisotnost
mikroalbuminurije,

o manifestne glomerularne diabeticne nefropatije, opredeljene kot prisotnost
makroproteinurije pri bolnikih z vsaj enim kardiovaskularnim dejavnikom tveganja
(glejte poglavje 5.1),

o manifestne glomerularne nediabetiéne nefropatije, opredeljene kot prisotnost
makroproteinurije > 3 g/dan (glejte poglavje 5.1).

- Zdravljenje simptomatskega sr¢nega popuscanja

- Sekundarna preventiva po akutnem miokardnem infarktu: zmanjSanje umrljivosti v akutni fazi
miokardnega infarkta pri bolnikih s klini¢nimi znaki srénega popuscanja z zacetkom > 48 ur po
akutnem miokardnem infarktu.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Zdravilo TRITACE je priporocljivo jemati vsak dan ob istem dnevnem cCasu.

Zdravilo TRITACE je mogoce vzeti pred obroki, med njimi ali po njih, ker uZzivanje hrane ne vpliva
na biolosko uporabnost (glejte poglavije 5.2).

Zdravilo TRITACE je treba zauziti s teko¢ino. Zdravila se ne sme zgristi ali zdrobiti.

Odrasli

Bolniki, ki dobivajo diuretike

Po uvedbi zdravljenja z zdravilom TRITACE se lahko pojavi hipotenzija; verjetnejsa je pri bolnikih,
ki se soCasno zdravijo z diuretiki. Pri taksSnih bolnikih je zato potrebna previdnost, ker jim lahko
primanjkuje tekocine in/ali soli.

Ce je mogoce, je treba uporabo diuretika prekiniti 2 ali 3 dni pred zaéetkom zdravljenja z zdravilom
TRITACE (glejte poglavije 4.4).

Pri hipertenzivnih bolnikih, ki jim diuretika ni mogo¢e ukiniti, je treba zdravljenja z zdravilom
TRITACE zaleti z odmerkom 1,25 mg. Kontrolirati je treba delovanje ledvic in kalija v serumu.
Nadaljnje odmerjanje zdravila TRITACE je treba prilagoditi glede na ciljni krvni tlak.

Hipertenzija

Odmerek je treba prilagoditi posameznemu bolniku glede na njegove znacilnosti (glejte poglavje 4.4)
in urejenost krvnega tlaka.

Zdravilo TRITACE je mogoce uporabljati v monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi skupinami
antihipertenzivnih zdravil (glejte poglavja 4.3, 4.4, 4.5in 5.1).

Zacetni odmerek

Zdravljenje z zdravilom TRITACE je treba zaCeti postopoma; priporo¢eni zacetni odmerek je 2,5 mg
na dan.

Bolnikom z mo¢no aktiviranim sistemom renin-angiotenzin-aldosteron se lahko krvni tlak po prvem
odmerku ¢ezmerno zniza. Za takS$ne bolnike je priporo¢ljiv zacetni odmerek 1,25 mg, uvedba
zdravljenja pa mora potekati pod zdravniskim nadzorom (glejte poglavje 4.4).

Titracija in vzdrzevalni odmerek

Odmerek se lahko podvoji v presledkih od dva do stiri tedne, tako da se postopoma doseze ciljni krvni
tlak. Najvecji dovoljeni odmerek zdravila TRITACE je 10 mg na dan. Po navadi se odmerek uporabi
enkrat na dan.

Kardiovaskularna preventiva
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Zacetni odmerek
Priporo¢eni zaCetni odmerek je 2,5 mg zdravila TRITACE enkrat na dan.

Titracija in vzdrzevalni odmerek

Odmerek je treba postopoma povedevati, odvisno od bolnikovega prenasanja zdravilne u¢inkovine. Po
enem do dveh tednih zdravljenja je odmerek priporocljivo podvojiti in ga po nadaljnjih dveh do treh
tednih povecati do ciljnega vzdrZzevalnega odmerka 10 mg zdravila TRITACE enkrat na dan.

Glejte tudi odmerjanje za bolnike, zdravljene z diuretikom, zgoraj.
Zdravljenje bolezni ledvic

Bolniki s sladkorno boleznijo in mikroalbuminurijo:

Zacetni odmerek:
Priporoceni zaCetni odmerek je 1,25 mg zdravila TRITACE enkrat na dan.

Titracija in vzdrzevalni odmerek

Odvisno od bolnikovega prenasanja zdravilne ucinkovine se odmerek nato povecuje. Priporocljiva je
podvojitev odmerka na 2,5 mg enkrat na dan po dveh tednih in nato na 5 mg po nadaljnjih dveh
tednih.

Bolniki s sladkorno boleznijo in vsaj enim kardiovaskularnim dejavnikom tveganja

Zacetni odmerek:
Priporoceni zacetni odmerek je 2,5 mg zdravila TRITACE enkrat na dan.

Titracija in vzdrzevalni odmerek

Odvisno od bolnikovega prenasanja zdravilne u¢inkovine se odmerek nato povecuje. Priporocljiva je
podvojitev dnevnega odmerka zdravila TRITACE na 5 mg po enem do dveh tednih in nato na 10 mg
zdravila TRITACE po nadaljnjih dveh do treh tednih. Ciljni dnevni odmerek je 10 mg.

Bolniki z nediabeticno nefropatijo, opredeljeno kot prisotnost makroproteinurije > 3 g/dan.

Zacetni odmerek:
Priporoceni zacetni odmerek je 1,25 mg zdravila TRITACE enkrat na dan.

Titracija in vzdrzevalni odmerek

Odvisno od bolnikovega prenasanja zdravilne uc¢inkovine se odmerek nato povecuje. Priporocljiva je
podvojitev odmerka na 2,5 mg enkrat na dan po dveh tednih in nato na 5 mg po nadaljnjih dveh
tednih.

Simptomatsko srcno popuscanje

Zacetni odmerek
Priporoc¢eni zacetni odmerek za bolnike, stabilizirane z diureti¢nim zdravljenjem, je 1,25 mg na dan.

Titracija in vzdrzevalni odmerek
Zdravilo TRITACE je treba titrirati S podvajanjem odmerka na en do dva tedna, do najvecjega
dnevnega odmerka 10 mg. Po moznosti je treba zdravilo vzeti dvakrat na dan.

Sekundarna preventiva po akutnem miokardnem infarktu in s srénim popuscanjem

Zacetni odmerek
Pri klini¢no in hemodinamsko stabilnem bolniku je 48 ur po miokardnem infarktu zacetni odmerek
2,5 mg dvakrat na dan tri dni. Ce bolnik ne prenese zaCetnega odmerka 2,5 mg, je treba pred
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pove¢anjem na 2,5 mg in 5 mg dvakrat na dan dva dni uporabiti odmerek 1,25 mg dvakrat na dan. Ce
odmerka ni mogoce povecati na 2,5 mg dvakrat na dan, je treba zdravljenje prekiniti.

Glejte tudi odmerjanje za bolnike, zdravljene z diuretikom, zgoraj.

Titracija in vzdrzevalni odmerek

Dnevni odmerek se nato povecuje s podvajanjem odmerka v presledkih od enega do treh dni, dokler ni
dosezen ciljni vzdrzevalni odmerek 5 mg dvakrat na dan.

Ce je mogoce, Je treba vzdrzevalni odmerek razdeliti na Jemanje 2-krat na dan.

Ce odmerka ni mogode povedati na 2,5 mg dvakrat na dan, je treba zdravljenje prekiniti. Se vedno ni
dovolj izkusenj z zdravljenjem bolnikom s hudim srénim popusc¢anjem (NYHA IV) neposredno po
miokardnem infarktu. Ce se zdravnik odlo¢i za zdravljenje taknega bolnika, je priporo¢ljivo, da se
zdravljenje zacne z 1,25 mg enkrat na dan in da se vsako poveCanje odmerka opravi posebej previdno.

Posebne populacije

Bolniki z okvaro ledvic
Bolnikom z okvaro ledvic je treba dnevni odmerek dolociti glede na o€istek kreatinina (glejte poglavje
5.2):
- Ce je ocistek kreatinina > 60 ml/min, zacetnega odmerka (2,5 mg/dan) ni treba prilagoditi;
najvecji dnevni odmerek je 10 mg.
- Ce je ocistek kreatinina med 30 in 60 ml/min, zaCetnega odmerka ni treba prilagoditi
(2,5 mg/dan); najvecji dnevni odmerek je 5 mg.
- Ce je ocistek kreatinina med 10 in 30 ml/min, je zacetni odmerek 1,25 mg/dan; najveéji dnevni
odmerek je 5 mg.
- hipertenzivni bolniki na hemodializi: ramipril se rahlo dializira; zacetni odmerek je 1,25 mg/dan
in najvecji dnevni odmerek je 5 mg. Zdravilo je treba uporabiti nekaj ur po hemodializi.

Bolniki z okvaro jeter (glejte poglavje 5.2)
Bolnikom z okvaro jeter je treba zdravljenje z zdravilom TRITACE uvesti pod natanénim zdravniskim
nadzorom; najvecji dnevni odmerek za taksne bolnike je 2,5 mg zdravila TRITACE.

Starejsi

Zacetni odmerek mora biti manjsi, nadaljnja titracija pa bolj postopna, ker obstaja ve¢ja moznost
nezelenih ucinkov, zlasti pri zelo starih in slabotnih bolnikih. V postev pride manjsi zacetni odmerek
1,25 mg ramiprila.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost ramiprila pri otrocih $e nista ugotovljeni. Podatki, ki so trenutno na voljo za
zdravilo TRITACE, so opisani v poglavjih 4.8, 5.1, 5.2 in 5.3, a specifi¢nih priporo¢il za odmerjanje
ni mogoce dati.

Nacin uporabe

Peroralna uporaba.
4. 3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino, katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali
kateri koli zaviralec ACE (angiotenzinske konvertaze).

- Anamneza angioedema (hereditarnega, idiopati¢nega ali angioedema zaradi zaviralcev ACE ali
AIIRA v preteklosti).

- Socasno zdravljenje s sakubitrilom/valsartanom (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

- Zunajtelesna zdravljenja, med katerimi pride kri v stik z negativno nabitimi povrSinami (glejte
poglavje 4.5).

- Pomembna obojestranska stenoza ledvi¢nih arterij ali stenoza ledvicne arterije edine delujoce
ledvice.
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- Drugo in tretje trimesecje noseénosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

- Ramiprila se ne sme uporabljati pri bolnikih s hipotenzijo ali hemodinamsko nestabilnimi staniji.

- Socasna uporaba zdravila Tritace in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri bolnikih
s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60 ml/min/1,73 m?)
(glejte poglavji 4.5 in 5.1).

4. 4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posebne populacije

o Nosecnost: Med nosecnostjo se ne sme uvesti zaviralcev ACE, kakrsen je ramipril, ali
antagonistov receptorjev angiotenzina Il (AIIRA). Ce nadaljnje zdravljenje z zaviralci
ACE/AIIRA ni nujno, je treba bolnice, ki naértujejo nose¢nost, prevesti na druga
antihipertenzivna zdravila, katerih varnostne znacilnosti med nose¢nostjo so ugotovljene.
Zdravljenje z zaviralci ACE/AIIRA je treba prekiniti takoj po ugotovitvi nosecnosti in uvesti
drugo zdravljenje, e je primerno (glejte poglavji 4.3 in 4.6).

o Bolniki s posebnim tveganjem za hipotenzijo

- Bolniki z mocno aktiviranim sistemom renin-angiotenzin-aldosteron
Pri bolnikih z moc¢no aktiviranim sistemom renin-angiotenzin-aldosteron obstaja moznost akutnega,
izrazitega padca krvnega tlaka in poslabSanja delovanja ledvic zaradi zavrtja ACE, zlasti Ce je
zaviralec ACE ali socasni diuretik uporabljen prvic ali prvi¢ v ve¢jem odmerku.
Pomembno aktivacijo sistema renin-angiotenzin-aldosteron je treba pric¢akovati npr. pri bolnikih s:
- hudo hipertenzijo
- dekompenziranim kongestivnim srénim popuscanjem
- hemodinamsko pomembno motnjo dotoka v levi prekat ali iztoka iz njega (npr. stenozo aortne
ali mitralne zaklopke)
-z enostransko stenozo ledvi¢ne arterije in drugo funkcionalno ledvico
- s pomanjkanjem soli, tekoCine ali mozZnostjo pojava pomanjkanja (vklju¢no z bolniki, Ki
dobivajo diuretike)
- cirozo jeter in/ali ascitesom
- velikimi operacijami ali med anestezijo z anestetiki, ki povzrocijo hipotenzijo.
Taksni bolniki potrebujejo zdravniski nadzor, vKlju¢no s kontroliranjem krvnega tlaka. Praviloma je
treba pred zacetkom zdravljenja odpraviti dehidracijo, hipovolemijo in pomanjkanje soli (vendar je
treba pri bolnikih s srénim popuscanjem ukrepe za odpravo teh motenj pazljivo pretehtati v primerjavi
s tveganjem za volumsko preobremenitev).

- Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Obstajajo dokazi, da soasna uporaba zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjSano delovanje ledvic (vklju¢no z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
antagonistov receptorjev angiotenzina II ali aliskirena zato ni priporo¢ljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).
Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natanc¢nimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralcev ACE in antagonistov receptorjev angiotenzina Il ne
sme uporabljati socasno.

- Prehodno ali trajno sréno popuscanje po miokardnem infarktu

- Bolniki s tveganjem za ishemijo srca ali mozganov v primeru akutne hipotenzije
Med uvodnim obdobjem zdravljenja je potreben poseben zdravniski nadzor.

o Starejsi

Glejte poglavje 4.2.
Operacije
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Ce je mogoge, je treba zdravljenje z zaviralci angiotenzinske konvertaze, kakren je ramipril, prekiniti
en dan pred operacijo.

Spremljanje delovanja ledvic

Pred zdravljenjem in med njim je treba spremljati delovanje ledvic in odmerek ustrezno prilagoditi,
zlasti v prvih tednih zdravljenja. Bolniki z okvaro ledvic potrebujejo posebej natanéno spremljanje
(glejte poglavje 4.2). Obstaja tveganje za okvaro delovanja ledvic, zlasti pri bolnikih s kongestivnim
srénim popuscanjem ali po presaditvi ledvice.

Angioedem
Med zdravljenjem z zaviralci ACE, vklju¢no z ramiprilom, je bil opisan angioedem (glejte

poglavje 4.8). Tveganje za angioedem (npr. otekanje dihalnih poti ali jezika, z okvaro dihal ali brez
nje) se lahko poveca pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zdravila, ki lahko povzro¢ajo angioedem, kot so
zaviralci mTOR (tar¢a rapamicina pri sesalcih) (npr. temsirolimus, everolimus, sirolimus); vildagliptin
ali  zaviralci neprilizina (NEP) (kot npr. racekadotril). Kombinacija ramiprila s
sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana zaradi poveCanega tveganja za nastanek angioedema
(glejte poglavji 4.3 in 4.5).

V primeru angioedema je treba prenehati uporabljati zdravilo TRITACE.

Nemudoma je treba uvesti nujno zdravljenje. Bolnika je treba opazovati vsaj 12 do 24 ur in ga
odpustiti Sele po popolnem izginotju simptomov.

Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci ACE, vklju¢no z zdravilom TRITACE, je bil opisan intestinalni
angioedem (glejte poglavje 4.8). Bolniki so imeli bolecCine v trebuhu (z navzeo in bruhanjem ali brez

njiju).

Anafilakticne reakcije med desenzibilizacijo

Med zavrtjem ACE se povecata verjetnost in izrazitost anafilakti¢nih in anafilaktoidnih reakcij na
strupe Zuzelk in druge alergene. Pred desenzibilizacijo pride v postev prehodno prenehanje uporabe
zdravila TRITACE.

Spremljanje elektrolitov: Hiperkaliemija

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z zaviralci ACE, vkljuéno z zdravilom TRITACE, so zabelezili
hiperkaliemijo. Bolniki, Kjer obstaja tveganje za pojav hiperkaliemije, so tisti z insuficienco ledvic,
starej$i bolniki (> 70 let), bolniki z neurejeno sladkorno boleznijo, uporabniki Kalijevih soli,
diuretikov, ki varcujejo s kalijem, in drugih zdravil, ki zviSujejo kalij v plazmi, in bolniki z motnjami,
kakr$ne so npr. dehidracija, akutna dekompenzacija srca, metaboli¢na acidoza. Ce presodite, da je
soCasna uporaba nastetih zdravil primerna, je priporo¢ljivo redno kontrolirati kalij v serumu (glejte
poglavje 4.5).

Spremljanje elektrolitov: Hiponatriemija

Sindrom neustreznega izlo¢anja antidiuretiénega hormona (SIADH, Syndrome of Inappropriate Anti-
diuretic Hormone) in poznejSo hiponatriemijo so opazili pri nekaterih bolnikih, ki se zdravijo z
ramiprilom. Priporocljivo je redno spremljanje vrednosti natrija v serumu pri starej$ih in drugih
bolnikih s tveganjem za hiponatriemijo.

Nevtropenija/agranulocitoza

Redko so zabelezili nevtropenijo ali agranulocitozo, trombocitopenijo ali anemijo, opisana je bila tudi
depresija kostnega mozga. Priporocljive so kontrole bele krvne slike, da bi odkrili morebitno
levkopenijo. Pogostejse kontrole so priporocljive v uvodnem obdobju zdravljenja, pa tudi pri bolnikih
z okvarjenim delovanjem ledvic, so¢asno kolagensko boleznijo (npr. eritematoznim lupusom ali
sklerodermo) ter med zdravljenjem z vsemi zdravili, ki lahko spremenijo krvno sliko (glejte poglavji
4.51in 4.8).

Etnicne razlike
Zaviralci ACE pogosteje povzro€ijo angioedem pri bolnikih-Crncih kot nec¢rnceih.
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Tako kot drugi zaviralci ACE lahko tudi ramipril manj u¢inkovito zniza krvni tlak pri bolnikih-¢rncih
kot necrncih, verjetno zaradi vecje prevalence hipertenzije z majhno koncentracijo renina pri ¢rni
hipertenzivni populaciji.

Kaselj

Med uporabo zaviralcev ACE je opisan kaSelj. Znacilno je, da je ta kaSelj neproduktiven, trdovraten in
po prekinitvi zdravljenja izgine. V diferencialni diagnostiki kaslja je treba upostevati kaselj zaradi
zaviralca ACE.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena
povezana z vecjo pogostnostjo nezelenih ucinkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega
delovanja ledvic (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje
na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in 5.1).

Kontraindicirane kombinacije

Socasna uporaba zaviralcev ACE s sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana zaradi povecanega
tveganja za nastanek angioedema (glejte poglaviji 4.3 in 4.4). Terapija z ramiprilom se ne sme zaceti
prei kot 36 ur po zauzitju zadnjega odmerka sakubitrila/valsartana. Terapija s
sakubitrilom/valsartanom se ne sme zaceti prej kot 36 ur po zauzitju zadnjega odmerka zdravila
Tritace.

Zunajtelesna zdravljenja, med katerimi pride kri v stik z negativno nabitimi povrSinami, npr. dializa ali
hemofiltracija z doloCenimi visokopretocnimi membranami (npr. poliakrilonitrilnimi membranami) in
afereza lipoproteina majhne gostote z dekstranovim sulfatom, zaradi veéjega tveganja za hude
anafilaktoidne reakcije (glejte poglavje 4.3). Ce je tak$no zdravljenje potrebno, je treba uporabiti
drugacno vrsto dializne membrane ali drugo skupino antihipertenzivov.

Previdnostni ukrepi

Kalijeve soli, heparin, diuretiki, ki varcujejo s kalijem, in druge zdravilne ucinkovine, ki zvisujejo kalij
v plazmi (vkljucno z antagonisti angiotenzina II, trimetoprimom in njegova fiksna kombinacija s
sulfametoksazolom, takrolimusom, ciklosporinom): Pojavi se lahko hiperkaliemija, zato je treba
natan¢no kontrolirati kalij v serumu.

Antihipertenzivna zdravila (npr. diuretiki) in druge snovi, ki lahko znizajo krvni tlak (npr. nitrati,
triciklicni antidepresivi, anestetiki, akutno pitje alkohola, baklofen, alfuzosin, doksazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin): PriCakovati je treba vecje tveganje hipotenzije (glejte poglavie 4.2 za
diuretike).

Vazopresorski simpatikomimetiki in druge snovi (npr. izoproterenol, dobutamin, dopamin, adrenalin),
ki lahko zmanjsajo antihipertenzivni ucinek zdravila TRITACE: Priporocljivo je nadziranje krvnega
tlaka.

Alopurinol, imunosupresivi, kortikosteroidi, prokainamid, citostatiki in druge snovi, ki lahko
spremenijo Stevilo krvnih celic: Vecja verjetnost hematoloskih reakcij (glejte poglavije 4.4).

Soli litija: Zaviralci ACE lahko zmanj$ajo izlocanje litija in toksi¢ni ucinki litija se zato lahko
povecajo. Kontrolirati je treba koncentracijo litija.
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Antidiabeticna zdravila, vkljucno z insulinom: Pojavi se lahko hipoglikemi¢na reakcija. Priporo¢ljivo
je kontrolirati glukozo v krvi.

Nesteroidna protivnetna zdravila in acetilsalicilna kislina: Pri¢akovati je mogofe zmanjSanje
antihipertenzivnega ucinka zdravila TRITACE. Poleg tega lahko soc¢asno zdravljenje z zaviralci ACE
in nesteroidnimi protivnetnimi zdravili poveca tveganje poslabsanja delovanja ledvic in zviSanje kalija
Vv Krvi.

Zaviralci mTOR ali vildagliptin: Povecano tveganje za angioedem je mozno pri bolnikih, ki so¢asno
jemljejo zdravila, kot so zaviralci mTOR (npr. temsirolimus, everolimus, sirolimus) ali vildagliptin.

Previdnost je potrebna na zacetku zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci neprilizina (NEP): Pri socasni uporabi zaviralcev ACE in zaviralcev NEP (neprilizina) kot je
racekadotril so porocali 0 pove¢anem tveganju za angioedem (glejte poglavje 4.4).

Sakubitril/valsartan: Soc¢asna uporaba zaviralcev ACE s sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana,
saj poveca tveganje za angioedem.

4. 6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Zdravilo TRITACE ni priporo¢ljivo v prvem trimesecju nosecnosti (glejte poglavje 4.4) in je
kontraindicirano v drugem in tretjem trimeseéju noseénosti (glejte poglavije 4.3).

Epidemioloske ugotovitve o tveganju za teratogene uéinke po izpostavljenosti zaviralcem ACE v
prvem trimesecju nosec¢nosti niso dokonc¢ne, toda majhnega povecanja tveganja ni mogoce izkljuciti.
Ce nadaljnje zdravljenje z zaviralcem ACE ni povsem nujno, je treba bolnice, ki naértujejo nose¢nost,
prevesti na druga antihipertenzivna zdravila, katerih varnostne znacilnosti med nosecnostjo so
ugotovljene. Ce se izkaZe, da je bolnica zanosila, je treba zdravljenje z zaviralci ACE takoj prekiniti in
uvesti drugo zdravljenje, ¢e je primerno.

Znano je, da zaviralci ACE/antagonisti receptorjev angiotenzina Il (AlIRA) v drugem in tretjem
trimesecju pri ¢loveku deluje toksi¢no na plod (zmanjSano delovanje ledvic, oligohidramnij, zapoznela
osifikacija lobanje) in novorojencka (odpoved ledvic, hipotenzija, hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3
“Predklini¢ni podatki o varnosti”). Ce od drugega trimese¢ja nose¢nosti naprej pride do
izpostavljenosti zaviralcem ACE, je priporo€ljivo z ultrazvokom preveriti delovanje ledvic in lobanjo.
Dojencke mater, ki so jemale zaviralce ACE, je treba natan¢no nadzirati glede hipotenzije, oligurije in
hiperkaliemije (glejte tudi poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje

Ker informacij o uporabi zdravila TRITACE med obdobjem dojenja ni dovolj, njegova uporaba med
tem obdobjem ni priporocljiva (glejte poglavje 5.2). Prednost imajo druga zdravila, katerih varnostne
znacilnosti med dojenjem so bolje ugotovljene. To Se posebej velja pri dojenju novorojenckov ali
nedonosenckov.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Nekateri nezeleni ucinki (npr. nekateri simptomi zniZzanega krvnega tlaka, kot je omotica) lahko
oslabijo zmoznost koncentracije in reagiranja. Zato so nevarni v okoli§¢inah, v katerih so te zmoznosti
posebej pomembne (npr. pri upravljanju vozil ali strojev).
To se lahko zgodi zlasti na zacetku zdravljenja ali po prehodu z drugih zdravil. Ve¢ ur po prvem

odmerku ali poznejsih povecanjih odmerka ni priporocljivo, da bolnik vozi ali upravlja s stroji.

4. 8 Nezeleni uéinki
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Povzetek varnostnega profila

Med varnostnimi znacilnostmi ramiprila sta dolgotrajen suh kaselj in reakcije zaradi hipotenzije. Med
resnimi nezelenimi uc¢inki so angioedem, hiperkaliemija, okvara ledvic ali jeter, pankreatitis, hude
kozne reakcije in nevtropenija/agranulocitoza.

Tabelaricni prikaz neZelenih ucinkov

Nezeleni ucinki so opredeljeni po naslednjem dogovoru:
Zelo pogosti (= 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obc¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), ni znano (ni mogoce oceniti na podlagi podatkov, ki so na

voljo).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Pogosti Obdasni redki Zelo redki Ni znano
Bolezni krvi in eozinofilija zmanj$anje odpoved
limfaticnega Stevila kostnega
sistema levkocitov mozga,
(vkljuéno z pancitopenija,
nevtropenijo ali hemoliti¢na
agranulocitozo), anemija
zmanj$anje
Stevila
eritrocitov,
zniZanje
hemoglobina,
zmanjSanje
Stevila
trombocitov
Bolezni anafilakti¢ne ali
imunskega anafilaktoidne
sistema reakcije,
zviSanje
protijedrnih
protiteles
Bolezni sindrom
endokrinega neustreznega
sistema izlo¢anja
antidiureti¢nega
hormona
(SIADH)
Presnovne in zviSanje kalija | anoreksija, znizanje natrija
prehranske v Krvi zmanjSanje Vv Krvi
motnje teka
Psihiatricne depresivno stanje motena
motnje razpolozenje, | zmedenosti pozornost
anksioznost,
7ivenost,
nemir, motnje
spanja,
vkljuéno z
zaspanostjo
Bolezni Zivéevia | glavobol, vrtoglavica, tremor, motnja cerebralna
omotica parestezije, ravnotezja ishemija,
agevzija, vkljucno z
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dizgevzija, ishemicno
mozgansko
kapjo in
tranzitorno
ishemic¢no
atako, okvara
psihomotori¢nih
sposobnosti,
peko¢ obcutek,
parozmija
Ocesne bolezni motnje vida, konjunktivitis
vklju¢no z
zamegljenim
vidom
Usesne bolezni, okvara sluha,
vkljucno z tinitus
motnjami
labirinta
Srcne bolezni ishemija
miokarda,
vkljuéno z
angino
pektoris ali
miokardnim
infarktom,
tahikardija,
aritmija,
palpitacije,
periferni
edemi
Zilne bolezni hipotenzija, zardevanje zilna stenoza, Raynaudov
ortostatska hipoperfuzija, fenomen
hipotenzija, vaskulitis
sinkopa
Bolezni dihal neproduktiven | bronhospazem,
prsnega koSa in | draze¢ kaselj, | vkljucno s
mediastinalnega | bronhitis, poslabSanjem
prostora sinuzitis, astme,
dispneja zamasenost
nosu
Bolezni prebavil | vnetje pankreatitis glositis aftozni
prebavil, (zelo stomatitis
prebavne izjemoma so
motnje, bili ob
nelagodije v zaviralcih
trebuhu, ACE opisani
dispepsija, primeri s
driska, smrtnim
navzea, izidom),
bruhanje zviSanje
pankreati¢nih
encimov,
angioedem
tankega
crevesa,
bolecine v
zgornjem delu
JAZMP-T/001-29. 12. 2021 10/18




trebuhu,
vkljuéno z
gastritisom,
zaprtje, suha
usta

Bolezni jeter, zviSanje holestatska akutna odpoved
zolcnika in jetrnih zlatenica, jeter, holestatski
Zolcevodov encimov in/ali | okvara jetrnih ali citoliti¢ni
konjugiranega | celic hepatitis (le
bilirubina izjemoma s
smrtnim
izidom)
Bolezni koZe in | izpuscaj, angioedem; eksfoliativni fotosenzibilnostna | toksi¢na
podkozja zlasti makulo- | zelo izjemoma | dermatitis, reakcija epidermalna
papulozen se lahko urtikarija, nekroliza,
zozitev dihal oniholiza, Stevens-
zaradi Johnsonov
angioedema sindrom,
konca s multiformni
smrtjo, eritem,
srbenje, pemfigus,
hiperhidroza poslabsanje
psoriaze,
psoriaziformni
dermatitis,
pemfigoiden ali
lihenoiden
eksantem ali
enantem,
alopecija
Bolezni misi¢ni artralgija
miSicno- spazmi,
skeletnega mialgija
sistema in

vezivnega tkiva

Bolezni secil

okvara ledvic,
vkljuéno z
akutno
odpovedjo
ledvic, vecje
izlo¢anje
urina,
poslabsanje
obstojece
proteinurije,
zvisanje
seCnine v krvi,
zvisanje
kreatinina v
krvi

Motnje
reprodukcije in
dojk

prehodna
erektilna
impotenca,
zmanjsanje
libida

ginekomastija
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Splosne tezave | boleCina v pireksija astenija

in spremembe prsih,
na mestu utrujenost

aplikacije

Pediatricna populacija
Varnost ramiprila so spremljali pri 325 otrocih in mladostnikih, starih od 2 do 16 let, v 2 kliniénih
preskuSanjih. Narava in izrazitost nezelenih ucinkov sta enaki kot pri odraslih, pogostnost naslednjih
pa je pri otrocih vecja:

Tahikardija, zamaSenost nosu in rinitis so v pediatriéni populaciji "pogosti" (tj. > 1/100 do <
1/10), v odrasli pa "obcasni" (tj. > 1/1.000 do < 1/100).

Konjunktivitis je v pediatri¢ni populaciji “pogost” (tj. > 1/100 do < 1/10), v odrasli pa “redek”
(tj. > 1/10.000 do < 1/1.000).

Tremor in urtikarija sta v pediatri¢ni populaciji "ob¢asna" (tj. > 1/1.000 do < 1/100), v odrasli pa
"redka" (tj. > 1/10.000 do < 1/1.000).

V celoti se varnostne znacilnosti ramiprila pri pediatriénih bolnikih ne razlikujejo bistveno od
varnostnih znacilnosti pri odraslih.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Med simptomi prevelikega odmerjanja zaviralcev ACE so lahko ¢ezmerna periferna vazodilatacija (z
izrazito hipotenzijo, Sokom), bradikardija, elektrolitske motnje in odpoved ledvic.

Ukrepanje

Bolnika je treba natanno nadzirati; zdravljenje mora biti simptomatsko in podporno. Med
priporocljivimi ukrepi so primarna detoksifikacija (izpiranje Zelodca, uporaba adsorbensov) in ukrepi
za obnovitev hemodinamske stabilnosti, vklju¢no z uporabo adrenergi¢nih agonistov alfa 1 ali
angiotenzina Il (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni presnovek ramiprila, se s hemodializo slabo
odstrani iz krvnega obtoka.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci angiotenzinske konvertaze, enokomponentna zdravila. Oznaka
ATC: CO9AAO05.

Mehanizem delovanja

Aktivni presnovek ramiprila, ramiprilat, zavira encim dipeptidilkarboksipeptidazo | (sinonima:
angiotenzinska konvertaza, kininaza Il). Ta encim v plazmi in tkivih katalizira pretvorbo angiotenzina
I v aktivno vazokonstrikcijsko snov angiotenzin II ter razgradnjo vazodilatatorja bradikinina. Manjse
nastajanje angiotenzina II in zavrtje razgradnje bradikinina povzrocita vazodilatacijo.

Ker angiotenzin II stimulira tudi spros¢anje aldosterona, ramiprilat zmanjSa sproscanje aldosterona.
Povpreéni odziv na monoterapijo z zaviralci ACE je manjsi pri ¢rnih (osebah afro-karibskega porekla)
hipertenzivnih bolnikih (ki so po navadi nizkoreninska hipertenzivna populacija) kot pri bolnikih
necrncih.

Farmakodinamicni ucinki

Antihipertenzivne lastnosti:

Uporaba ramiprila izrazito zmanjSa periferni arterijski upor. Ledvi¢ni pretok plazme in hitrost
glomerularne filtracije se praviloma ne spremenita klinicno pomembno. Uporaba ramiprila pri
bolnikih s hipertenzijo zniza krvni tlak v leZe in stoje, brez kompenzacijskega povecanja sréne
frekvence.

Antihipertenzivni u¢inek posamicnega odmerka se pri vecini bolnikov pojavi priblizno 1 do 2 uri po
peroralni uporabi. Najvecji ucinek posami¢nega odmerka je po navadi dosezen v 3 do 6 urah po
peroralni uporabi. Antihipertenzivni uc¢inek posami¢nega odmerka po navadi traja 24 ur.

Najvecji antihipertenzivni ucinek trajnega zdravljenja z ramiprilom je praviloma opazen po 3 do 4
tednih. Ugotovljeno je, da se antihipertenzivni u¢inek ohrani med dolgotrajnim zdravljenjem, ki traja 2
leti.

Nenadna prekinitev jemanja ramiprila ne povzroCi hitrega in Cezmernega preobratnega zviSanja
krvnega tlaka.

Sréno popuscanje:

Ramipril je poleg konvencionalnega zdravljenja z diuretiki in, fakultativno, srénimi glikozidi
dokazano ucinkovit pri bolnikih v funkcijskih razredih od II do IV po NYHA. Zdravilo ugodno vpliva
na sr¢no hemodinamiko (zmanj$anje polnilnega tlaka levega in desnega prekata, zmanjSanje celotnega
perifernega zilnega upora, povecanje minutnega volumna srca in izboljSanje srénega indeksa).
Zmanjsa tudi nevroendokrino aktivacijo.

Klinic¢na ucinkovitost in varnost

Kardiovaskularna preventiva/zas¢ita ledvic:

Izvedena je bila preventivna, s placebom kontrolirana Studija (Studija HOPE), v kateri so ramipril
dodali standardnemu zdravljenju ve¢ kot 9.200 bolnikov. V §tudijo so bili vkljuceni bolniki z ve¢jim
tveganjem kardiovaskularne bolezni bodisi po aterotromboti¢ni kardiovaskularni bolezni (anamneza
koronarne bolezni, mozganske kapi ali bolezni perifernih Zil) bodisi s sladkorno boleznijo in vsaj Se
enim dodatnim dejavnikom tveganja (dokumentirana mikroalbuminurija, hipertenzija, zvisan celotni
holesterol, nizek holesterol HDL ali kajenje).

Studija je pokazala, da ramipril statistiéno zna¢ilno zmanj$a incidenco miokardnega infarkta, smrti
zaradi kardiovaskularne bolezni in mozganske kapi, samih ali v kombinaciji (primarni sestavljeni
dogodek).
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Studija HOPE: Glavni rezultati

Ramipril Placebo = Relativno tveganje Vrednost
(95 % interval zaupanja) p
% %
Vsi bolniki n = 4.645 =
4,652
Primarni kombinirani dogodki 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
Miokardni infarkt 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Smrt zaradi kardiovaskularnih | 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
vzrokov
Mozganska kap 3,4 49 0,68 (0,56-0,84) < 0.001
Sekundarne konc¢ne tocke
Smrt zaradi kateregakoli vzroka 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Potreba po revaskularizaciji 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacija zaradi nestabilne 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NZ
angine pektoris
Hospitalizacija zaradi srénega 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
popuscanja
Zapleti, povezani s sladkorno : 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
boleznijo

Studija MICRO-HOPE, vnaprej opredeljena podstudija $tudije HOPE, je raziskala uginek dodatka
10 mg ramiprila trenutni shemi farmakoterapije v primerjavi s placebom pri 3.577 bolnikih, starih vsaj
> 55 let (brez zgornje starostne meje), z ve¢inoma sladkorno boleznijo tipa 2 (in vsaj Se enim
kardiovaskularnim dejavnikom tveganja), ki so bili normotenzivni ali hipertenzivni.

Primarna analiza je pokazala, da se je razvita nefropatija pojavila pri 117 (6,5 %) sodelujoéih, ki so
dobivali ramipril, in pri 149 (8,4 %) tistih, ki so dobivali placebo, kar ustreza zmanjSanju relativnega
tveganja za 24 %; 95 % 1Z [3-40], p = 0,027.

Studija REIN je bila multicentriéna, randomizirana, dvojno slepa S$tudija vzporednih skupin,
kontrolirana s placebom. Namenjena je bila oceni ucinka zdravljenja z ramiprilom na zmanjSevanje
hitrosti glomerularne filtracije (GFR) pri 352 normotenzivnih ali hipertenzivnih bolnikih (starih od 18
do 70 let) z blago (tj. povprecno izloCanje beljakovin v urinu > 1 in < 3 g/24 ur) ali hudo proteinurijo
(> 3 g/24 ur) zaradi kroni¢ne nediabeti¢ne nefropatije. Obe podpopulaciji sta bili prospektivno
stratificirani.

Glavna analiza bolnikov z najhujso proteinurijo (stratum, pred¢asno odpravljen zaradi koristi v skupini
z ramiprilom) je pokazala, da je bila povprecna hitrost zmanjSevanja GFR na mesec manjsa z
ramiprilom kot s placebom: —0,54 (0,66) v primerjavi z —0,88 (1,03) ml/min/mesec, p = 0,038. Razlika
med skupinama je bila tako 0,34 [0,03 do 0,65] na mesec in okrog 4 ml/min/leto. V skupini z
ramiprilom je kombinirano sekundarno kon¢no to¢ko podvojitve izhodis¢ne koncentracije kreatinina v
serumu in/ali konéne odpovedi ledvic (potreba po dializi ali presaditvi ledvice) doseglo 23,1 %
bolnikov, v skupini s placebom pa 45,5 % (p = 0,02).

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z antagonistom receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare koné¢nih organov. Studija VA
NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti S$tudiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvi¢nih in/ali kardiovaskularnih izidov ali
umrljivosti, v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno
odpoved ledvic in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje
receptorjev angiotenzina Il, ker so njihove farmakodinami¢ne lastnosti podobne.
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Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in antagonistov receptorjev angiotenzina
II ne sme uporabljati soCasno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
antagonistom receptorjev angiotenzina II pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no
boleznijo ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je kon¢ala pred¢asno zaradi ve&jega
tveganja za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala
aliskiren, pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi
kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Sekundarna preventiva po akutnem miokardnem infarktu

Studija AIRE je vkljuéila ve¢ kot 2.000 bolnikov s prehodnimi ali trajnimi klini¢nimi znaki srénega
popuscanja po dokumentiranem miokardnem infarktu. Zdravljenje z ramiprilom se je zacelo od 3 do
10 dni po akutnem miokardnem infarktu. Studija je pokazala, da je bila umrljivost po povpre¢no 15
mesecih spremljanja med bolniki, zdravljenimi z ramiprilom 16,9 %, in med bolniki, ki so dobivali
placebo 22,6 %. To pomeni absolutno zmanjSanje umrljivosti za 5,7 % in zmanj$anje relativnega
tveganja za 27 % (95 % IZ [od 11 do 40 %)]).

Pediatricna populacija

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani klini¢ni $tudiji 244 pediatri¢nih bolnikov s
hipertenzijo (73 % s primarno hipertenzijo), starih od 6 do 16 let, so bolniki prejemali majhen, srednji
ali velik odmerek ramiprila, tako da je bila v plazmi dosezena koncentracija ramiprilata, ki je ustrezala
razponu odmerkov 1,25 mg, 5 mg in 20 mg pri odraslih na podlagi telesne mase. Po preteku 4 tednov
ramipril ni bil u€inkovit pri opazovanem dogodku znizanja sistolicnega krvnega tlaka, je pa v
najve¢jem odmerku znizal diastoli¢ni krvni tlak. Srednji in veliki odmerek ramiprila sta bistveno
znizala sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak pri bolnikih s potrjeno hipertenzijo.

Ta ucinek ni bil viden v 4-tedenski randomizirani, dvojno slepi odtegnitveni Studiji po povecevanju
odmerka pri 218 pediatri¢nih bolnikih, starih od 6 do 16 let (75 % s primarno hipertenzijo). V njej se
je pri diastoli¢nem in sistolicnem krvnem tlaku pokazal zmeren preobrat ("rebound"), ne pa statisticno
znacilna vrnitev na izhodisce; to velja za vse tri proucevane odmerne ravni (majhen odmerek (0,625
mg do 2,5 mg), srednji odmerek (2,5 mg do 10 mg) ali velik odmerek (5 mg do 20 mg)) ramiprila
glede na telesno maso. V proucevani pediatricni populaciji ramipril ni imel linearnega odziva na
odmerek.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni uporabi se ramipril hitro absorbira iz prebavil: najvecja koncentracija ramiprila v plazmi

je doseZena v eni uri. Na podlagi pojavljanja v urinu je delez absorpcije vsaj 56 %. Prisotnost hrane v
prebavilih nanj ne vpliva bistveno. Bioloska uporabnost aktivnega presnovka ramiprilata je po
peroralni uporabi 2,5 mg in 5 mg ramiprila 45 %.

Ramiprilat, ki je edini aktivni presnovek ramiprila, doseze najvec¢jo koncentracijo v plazmi od 2 do 4
ure po zauzitju ramiprila. Po uporabi obicajnih odmerkov in odmerjanju enkrat na dan doseze
ramiprilat koncentracijo v stanju dinami¢nega ravnovesja v plazmi priblizno Cetrti dan zdravljenja z
ramiprilom.

Porazdelitev
Vezava ramiprila na beljakovine v serumu je priblizno 73 % in ramiprilata priblizno 56 %.

Biotransformacija
Ramipril se skoraj povsem presnovi v ramiprilat ter v diketopiperazinski ester, diketopiperazinsko
kislino in glukuronida ramiprila in ramiprilata.
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IzloCanje

Izlo€anje presnovkov je predvsem skozi ledvice.

Koncentracija ramiprilata v plazmi se zmanjSuje v ve¢ fazah. Zaradi mocne, saturabilne vezave na
ACE in pocasne disociacije z encima ima ramiprilat dolgo terminalno eliminacijsko fazo pri zelo
majhni koncentraciji v plazmi.

Efektivni razpolovni ¢as koncentracije ramiprilata po veckratni uporabi ramiprila enkrat na dan je pri
odmerkih od 5 do 10 mg ramiprila od 13 do 17 ur, pri manj$ih odmerkih (od 1,25 do 2,5 mg) pa je
daljsi. Razlika je povezana s saturabilno kapaciteto encima za vezavo ramiprilata.

Bolniki z okvaro ledvic (glejte poglavje 4.2)

Ledvicno izloCanje ramiprilata je zmanjSano pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic in ledvi¢ni
ocistek ramiprilata je sorazmeren ocistku kreatinina. Posledica je vecja koncentracija ramiprilata v
plazmi, ki se zmanjSuje pocasneje kot pri osebah z normalnim delovanjem ledvic.

Bolniki z okvaro jeter (glejte poglavije 4.2)

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter je presnova ramiprila v ramiprilat upocasnjena zaradi
manjSe aktivnosti jetrnih esteraz in koncentracija ramiprila v plazmi teh bolnikov je povecana. Vendar
se najvecja koncentracija ramiprilata pri teh bolnikih ne razlikuje od tiste pri osebah z normalnim
delovanjem jeter.

Dojenje
Po enkratnem peroralnem odmerku ramiprila, so bile vrednosti ramiprila in njegovih metabolitov v
materinem mleku pod nivojem merljivosti. U¢inek veckratnega odmerjanja ni znan.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ne znacilnosti ramiprila so raziskali pri 30 pediatri¢nih hipertenzivnih bolnikih, starih
od 2 do 16 let in s telesno tezo > 10 kg. Po odmerkih od 0,05 do 0,2 mg/kg se je ramipril hitro in
obsirno presnovil v ramiprilat. Najvecja koncentracija ramiprilat v plazmi se je pojavila v 2 do 3 urah.
Ocistek ramiprilata je visoko koreliral z logaritmom telesne mase (p < 0,01) in tudi odmerka (p <
0,001). Ocistek in volumen porazdelitve sta se v vseh odmernih skupinah povecevala z narascajoco
starostjo otrok. Odmerek 0,05 mg/kg je pri otrocih povzrocil izpostavljenost, podobno tisti, ki je pri
odraslih doseZena med zdravljenjem s 5 mg ramiprila. Odmerek 0,2 mg/kg je pri otrocih povzrocil
izpostavljenost, ki je bila vecja, kot je dosezena pri odraslih z najvec¢jim priporocenim odmerkom 10
mg na dan.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ugotovljeno je, da peroralna uporaba ramiprila nima toksi¢nih u¢inkov pri glodavcih in psih.
Studije kroni¢ne peroralne uporabe so bile izvedene pri podganah, psih in opicah. Pri 3 Zivalskih
vrstah so odkrili spremembe elektrolitov v plazmi in spremembe krvne slike.

Kot izraz farmakodinamskega delovanja ramiprila so pri psih in opicah ugotovili izrazito poveéanje
jukstaglomerularnega aparata pri dnevnih odmerkih od 250 mg/kg/dan. Podgane, psi in opice so
prenesli dnevne odmerke 2, 2,5 in 8 mg/kg/dan brez Skodljivih u¢inkov. Pri zelo mladih podganah ki
so dobile en sam odmerek ramiprila, so opazili ireverzibilno okvaro ledvic.

Studije reproduktivnih toksi¢nih uginkov na podganah, kuncih in opicah niso pokazale teratogenih
lastnosti.

Plodnost ni bila prizadeta ne pri podganjih samcih ne pri samicah.

Uporaba ramiprila pri samicah podgan med fetalnim obdobjem in dojenjem je pri mladi¢ih povzrocila
ireverzibilno okvaro ledvic (razsiritev ledviénih mehov) v dnevnih odmerkih 50 mg/telesne mase ali
vec.

Obsezno testiranje mutagenosti z uporabo ve¢ testnih sistemov ni pokazalo mutagenega ali
genotoksicnega delovanja ramiprila.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

1,25 mg tablete
hipromeloza

predgelirani koruzni §krob
mikrokristalna celuloza
natrijev stearilfumarat

2,5 mg tablete

hipromeloza

predgelirani koruzni $krob
mikrokristalna celuloza
natrijev stearilfumarat
rumeni Zelezov oksid (E 172)

5 mg tablete

hipromeloza

predgelirani koruzni §krob
mikrokristalna celuloza
natrijev stearilfumarat

rdeci zelezov oksid (E 172).

10 mg tablete
hipromeloza

predgelirani koruzni §krob
mikrokristalna celuloza
natrijev stearilfumarat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1,25 mg: pakiranja po 14, 15, 20, 28, 30, 50, 90, 98, 100 tablet v PVVC/Alu pretisnih omotih

2,5 mg: pakiranja po 7, 10, 14, 15, 18, 20, 28, 30, 45, 50, 60, 90, 98, 99, 100, 300, 320, 500 tablet v
PVC/Alu pretisnih omotih

5 mg: pakiranja po 10, 14, 15, 18, 20, 21, 28, 30, 45, 50, 56, 90, 98, 99, 100, 300, 320, 500 tablet v
PVC/Alu pretisnih omotih

10 mg: pakiranja po 7, 10, 14, 15, 18, 20, 28, 30, 45, 50, 56, 90, 98, 99, 100, 300, 320, 500 tablet v
PVC/Alu pretisnih omotih

1,25 mg: 500 tablet v rjavi steklenici iz stekla tip III (Ph. Eur) s HDPE vija¢no zaporko

2,5 mg: 500 tablet v rjavi steklenici iz stekla tip III (Ph. Eur) s HDPE vija¢no zaporko

5 mg: 500 tablet v rjavi steklenici iz stekla tip III (Ph. Eur) s HDPE vija¢no zaporko
10 mg: 28, 56, 500 tablet v rjavi steklenici iz stekla tip III (Ph. Eur) s HDPE vija¢no zaporko
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi-Aventis Groupe

54 rue La Boétie

75008 Paris

Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/95/01570/001-069

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29. 9. 1995
Datum zadnjega podaljsanja: 23. 8. 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

29.12. 2021
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