SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

PRILINDA
2,5 mg tableta
5 mg tableta
10 mg tableta
ramipril

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
PRILINDA, 2,5 mg, tablete:

1 tableta sadrzi:

ramipril 2,5 mg

PRILINDA, 5 mg, tablete:
1 tableta sadrzi:
ramipril 5 mg

PRILINDA, 10 mg, tablete:
1 tableta sadrzi:
ramipril 10 mg

Pomo¢éna supstanca: laktoza, monohidrat.
Za listu svih pomocnih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PRILINDA 2,5 mg, tablete:

Ovalna tableta, ravna, svijetlo Zute boje, sa podionom crtom na jednoj strani tablete i na bo¢nim
stranama tablete. Sa jedne strane podione crte je utisnuto R, a sa druge strane 2. Dimenzije tableta
su 10.0 x 5.0 mm.

PRILINDA 5 mg, tablete.

Ovalna tableta, ravna, svijetlo ruzi¢aste boje, sa podionom crtom na jednoj strani tablete i na bo¢nim
stranama tablete. Sa jedne strane podione crte je utisnuto R, a sa druge strane 3. Dimenzije tableta
su 8.8 x4.4 mm.

PRILINDA 710 mg, tablete:

Ovalna tableta, ravna, bijele do skoro bijele boje, sa podionom crtom na jednoj strani tablete, kao i na
bo¢nim stranama tablete. Sa jedne strane podione crte je utisnuto R, a sa druge strane 4. Dimenzije
tableta su 11.0 x 5.5 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
- Terapija hipertenzije
- Kardiovaskularna prevencija: smanjivanje kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kod
pacijenata sa:
o manifestnom aterotrombotickom kardiovaskularnom bole$¢u (u anamnezi - koronarna
bolest srca ili mozdani udar ili periferna arterijska okluzivna bolest) ili
o dijabetes sa najmanje jednim kardiovaskularnim faktorom rizika (vidjeti odjeljak 5.1).
- Terapija bubrezne bolesti:
o incipijentna glomerularna dijabeti¢ka nefropatija sa mikroalbuminurijom,
o manifestna glomerularna dijabetiCka nefropatija sa makroproteinurijom kod pacijenata
sa najmanje jednim kardiovaskularnim faktorom rizika (vidjeti odjeljak 5.1),
o manifestna glomerularna nedijabetiCka nefropatija sa makroproteinurijom = 3g/dan
(vidjeti odjeljak 5.1).
- Terapija simptomatske src¢ane insuficijencije.
- Sekundarna prevencija poslije akutnog infarkta miokarda: redukcija mortaliteta od akutne faze
infarkta miokarda kod pacijenata sa klinickim znacima sréane insuficijencije, pri ¢emu se
terapija zapocinje nakon viSe od 48 sati poslije akutnog infarkta miokarda.
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4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Preporucuje se da se Prilinda uzima svakodnevno u isto vrijeme.

Prilinda se moze uzimati nezavisno od obroka, poSto uzimanje hrane nema uticaja na
bioraspolozivost (vidjeti odjeljak 5.2).

Prilinda se mora uzimati sa dovoljno te¢nosti. Ne smije se zvakati ili lomiti.

Odrasli

Pacijenti ljjeceni diureticima

U pocetku terapije lijekom Prilinda moze doéi do hipotenzije; veca je vjerovatnoc¢a kod pacijenata na
terapiji diureticima. U tom slucaju je potreban oprez jer kod ovih pacijenata mozda postoji nedostatak
teCnosti i/ili soli.

Ako je moguce, prestati sa uzimanjem diuretika 2 do 3 dana prije poCetka terapije lijgkom Prilinda
(vidjeti odjeljak 4.4).

Kod pacijenata sa hipertenzijom koji nisu prestali sa uzimanjem diuretika, terapiju lijekom Prilinda
zapoceti sa dozom od 1,25 mg. Kontrolisati bubreznu funkciju i koncentraciju kalijuma u serumu.
Sledecu dozu lijeka Prilinda prilagoditi prema ciljnim vrijednostima krvnog pritiska.

Hipertenzija
Doza se individualno prilagodava u skladu sa profilom pacijenta (vidjeti odjeljak 4.4) i vrijednostima
krvnog pritiska.

Prilinda se moze primjenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji sa drugim antihipertenzivima (vidjeti
odjelike 4.3,4.4,4.5i5.1).

Pocetna doza
Terapiju lijekom Prilinda treba zapoceti postepeno. Preporu€ena pocetna doza iznosi 2,5 mg dnevno.

Kod pacijenata sa povecanom aktivnoS¢éu sistema renin-angiotenzin-aldosteron moze doc¢i do
prekomjernog pada krvnog pritiska nakon uzimanja poCetne doze. Kod ovih pacijenata se preporucuje
pocetna doza od 1,25 mg. Terapiju treba zapocCeti pod ljekarskom kontrolom (vidjeti odjeljak 4.4).

Titracija doze i doza odrzavanja

Doza se moze udvostruciti u intervalima od dvije do Cetiri nedelje kako bi se postepeno dostigle ciljne
vrijednosti krvnog pritiska. Maksimalna dozvoljena dnevna doza iznosi 10 mg dnevno. Uobicajeno
uzimanje doze je jednom dnevno.

Kardiovaskularna prevencija
Pocetna doza
Preporucena pocetna doza iznosi 2,5 mg lijeka Prilinda jednom dnevno.

Titracija doze i doza odrzavanja

Dozu postepeno povecavati, u zavisnosti od podnosljivosti aktivhe supstance. PreporuCuje se da se
udvostru¢i doza poslije jedne do dvije nedelje terapije i - poslije jo$ dvije do tri nedelje - povec¢a na
ciljnu dozu odrzavanja od 10 mg lijeka Prilinda jednom dnevno.

Vidjeti i doziranje kod pacijenata na terapiji diureticima dalje u nastavku.

Terapija bubreZne bolesti

Pacijenti sa dijjabetesom i mikroalbuminurijom

Pocetna doza

Preporucena pocetna doza iznosi 1,25 mg lijeka Prilinda jednom dnevno.

Titracija doze i doza odrzavanja

Dozu postepeno povecavati, u zavisnosti od podnosljivosti aktivhe supstance. PreporuCuje se da se
udvostru¢i doza koja se uzima jednom dnevno na 2,5 mg poslije dvije nedelje i na 5 mg poslije jo$
dvije nedelje.
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Pacijenti sa djjabetesom i/ dodatno najmanyje jednim kardiovaskularnim faktorom rizika:.
Pocetna doza
Preporuc¢ena pocetna doza iznosi 2,5 mg lijeka Prilinda jednom dnevno.

Titracija doze i doza odrzavanja

Dozu postepeno povecavati, u zavisnosti od podnosljivosti aktivhe supstance. PreporuCuje se da se
udvostru¢i dnevna doza na 5 mg lijeka Prilinda poslije jedne do dvije nedelje i zatim na 10 mg lijeka
Prilinda poslije jo$ dvije nedelje. Cilina dnevna doza iznosi 10 mg.

Pacijenti sa nedijabetickom nefropatijom i makroproteinurijom = 3g/dan.
Pocetna doza
Preporucena pocetna doza iznosi 1,25 mg lijeka Prilinda jednom dnevno.

Titracija doze i doza odrzavanja

Dozu postepeno povecavati, u zavisnosti od podnosljivosti aktivhe supstance. PreporuCuje se da se
udvostru€i doza koja se uzima jednom dnevno na 2,5 mg poslije dvije nedelje i na 5 mg poslije jos
dvije nedelje.

Simptomatska sréana insuficijencija
Pocetna doza
Preporucena pocetna doza za pacijente na diureticima iznosi 1,25 mg dnevno.

Titracija doze i doza odrzavanja
Prilinda treba uskladiti tako 5to ¢e se udvostruciti doza u toku jedne do dvije nedelje do maksimalne
dnevne doze od 10 mg. Preporucuje se podjela doze na dva davanja dnevno.

Sekundarna prevencifa poslije akutnog infarkta miokarda sa sréanom insuficjjencijom

Pocetna doza

Pocetna doza iznosi 2,5 mg dva puta dnevno i daje se klinicki i hemodinamski stabilnim pacijentima
48 sati poslije infarkta miokarda u toku tri dana. Ukoliko se poCetna doza od 2,5 mg ne podnosi, davati
dozu od 1,25 mg dva puta dnevno u toku dva dana, prije nego 5to se doza povec¢a na 2,5 mgi 5 mg
dva puta dnevno. Ako nije moguce povecati dozu na 2,5 mg dva puta dnevno, treba prekinuti terapiju.

Vidjeti takode doziranje kod pacijenata koji su na diureticima dalje u nastavku.
Titracija doze i doza odrzavanja

Dnevna doza se zatim povecava udvostruCivanjem doze u intervalima od jednog do tri dana do
postizanja ciljne doze odrzavanja od 5 mg dva puta dnevno.

Ako je moguce, doza odrzavanja dijeli se na dva davanja dnevno.

Ukoliko nije mogucée povecanje doze na 2,5 mg dva puta dnevno, terapiju treba prekinuti. Iskustva su
ogranic¢ena kod terapije pacijenata sa ozbiljnom sr¢anom insuficijencijom (NYHA [V) neposredno
poslije infarkta miokarda. Ukoliko se donese odluka o terapiji ovih pacijenata, preporucuje se pocetna
doza od 1,25 mg jednom dnevno i poseban oprez pri svakom povecanju doze.

Posebna grupa pacijenata
Pacijenti sa ostecenom bubreZnom funkcijom
Dnevnu dozu kod pacijenata sa oste¢enom bubreznom funkcijom treba odrediti pomocu vrijednosti
klirensa kreatinina (vidjeti odjeljak 5.2).
- kod klirensa kreatinina od = 60 ml/min nije potrebno prilagodavanje pocetne doze (2,5
mg/dan); maksimalna dnevna doza iznosi 10 mg.
- kod klirensa kreatinina od 30-60 ml/min nije potrebno prilagodavanje poCetne doze (2,5
mg/dan); maksimalna dnevna doza iznosi 5 mg.
- kod klirensa kreatinina od 10-30 ml/min poletna doza iznosi 1,25 mg/dan, maksimalna
dnevna doza 5 mg.
- hipertenzivni pacijenti na hemodijalizi: ramipril u maloj mjeri podlijeze dijalizi; poCetna doza
iznosi 1,25 mg/dan, maksimalna dnevna doza 5 mg; lijek treba primijeniti nekoliko sati nakon
zavrSene hemodijalize.

Odobreno
ALMBIH
26.7.2019.



Pacifenti sa oStecenom funkcijom jetre (vidjeti odjeljak 5.2)
Kod pacijenata sa oStecenom funkcijom jetre, terapija lijekom Prilinda smije se zapoceti samo pod
strogim ljekarskim nadzorom, maksimalna dnevna doza iznosi 2,5 mg lijeka Prilinda.

Starifi pacijenti

Posebno kod veoma starih i krhkih pacijenata, poCetna doza treba da bude manja, a naknadnu
titraciju doze sprovesti postepeno, posto je veca vjerovatno¢a za pojavu nezeljenih dejstava. Treba
razmotriti nizu poCetnu dozu od 1,25 mg ramiprila.

Djeca i adolescenti
Bezbjednost i efikasnost ramiprila kod djece jos nije dokazana. Trenutno raspolozivi podaci za Prilinda
opisani su u odjeljcima 4.8, 5.1, 5.2 5.3.

Medutim, ne mogu da se daju specifitne preporuke u vezi sa doziranjem.

Nacin primjene
Za oralnu primjenu.

4.3. Kontraindikacije

- Preosijetljivost na aktivhu supstancu, na neku pomocnu supstancu navedenu u odjeljku 6.1 ili
na druge ACE inhibitore (ACE = angiotenzin konvertujuci enzimi).

- Angioedem u anamnezi (hereditarni, idiopatski ili ranije prisutni angioedem zbog uzimanja
ACE inhibitora ili antagonista angiotenzin Il receptora ([AIIRA]).

- Istovremena primjena sa sakubitrilom/valsartanom (vidjeti odjelike 4.4 i 4.5).

- Estrakorporealne terapije, kod kojih dolazi do kontakta izmedu krvi i negativho naelektrisanih
povrsina (vidjeti odjeljak 4.5).

- Znacajna bilateralna stenoza renalne arterije ili stenoza renalne arterije kod samo jednog
funkcionalnog bubrega.

- Drugi i treci trimestar trudnoce (vidjeti odjeljke 4.4 i 4.6).

- Ramipril se ne smije primjenjivati kod hipotenzivno ili hemodinamski nestabilnih pacijenata.

- Istovremena primjena lijeka Prilinda sa lijekovima koji sadrze aliskiren je kontraindikovana
kod pacijenata sa dijabetes melitusom ili oste¢enom bubreznom funkcijom (GFR < 60 ml/min/
1,73 m2) (vidjeti odjeljke 4.5 5.1).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Posebne grupe pacijenata
o _Trudnoca
Ne treba zapocinjati terapiju ACE inhibitorima kao Sto je ramipril ili antagonisti angiotenzin I
receptora (AlIRA) za vrijeme trudnoce. Pacijentkinje koje planiraju trudno¢u treba prebaciti na
alternativnu antihipertenzivnu terapiju sa odgovaraju¢im bezbjednosnim profilom za trudnice, osim
ako je nastavak terapije sa ACE inhibotorima/AlIRA obavezan. Ako se utvrdi trudnoc¢a, odmah
okoncati terapiju ACE inhibitorima/AlIRA i zapoceti alternativhu terapiju, ako je potrebno (vidjeti
odjeljke 4.3 i 4.6).

o Pacifenti sa visokim rizikom od hipotenzije

- Pacijjenti sa povecanom aktivnoscu sistema renin-angiotenzin-aldosteron

Kod pacijenata sa pove¢anom aktivhoS¢u sistema renin-angiotenzin-aldosteron postoji rizik od

akutnog izrazitog pada krvnog pritiska i pogorSanja bubrezne funkcije usled dejstva ACE

inhibitora. Ovo vazi narocito onda, ako se ACE inhibitor daje po prvi put ili prvi put istovremeno sa

diuretikom ili prilikom prvog povec¢anja doze. Znacajna aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron

sistema, za koju je potreban medicinski nadzor sa kontrolom krvnog pritiska, ocekuje se npr. kod

sljedecih pacijenata:

- pacijenti sa teSkom hipertenzijom,

- pacijenti sa dekompenzovanom sréanom insuficijencijom,

- pacijenti sa hemodinamski relevantnim preprekama pri punjenju i praznjenju lijeve komore
(npr. aortna ili mitralna stenoza),

- pacijenti sa unilateralnom stenozom bubrezne arterije i drugim funkcionalnim bubregom,

- pacijenti sa manifestnim ili latentnim manjkom vode i/ili soli (ukljuCujuci pacijente na
diureticima),

- pacijenti sa cirozom jetre i/ili ascitesom,
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- pacijenti kod kojih se sprovodi veéa hirurSka intervencija ili za vrijeme anestezije sa
lijekovima koji mogu izazvati hipotenziju.

Prije poCetka terapije se generalno preporucCuje, da se izbalansira dehidratacija, hipovolemija ili
nedostatak soli (kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom, medutim, ove mjere moraju biti pazljivo
procenjene u odnosu na rizik od opterecenja volumenom).

- Dualna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primjena ACE inhibitora, antagonista angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povecava rizik od hipotenzije, hiperkalijemije i smanjenja bubrezne funkcije (ukljuCujuci
akutnu bubreznu insuficijenciju). Zato se ne preporucuje dualna blokada RAAS-a usljed istovremene
primjene ACE inhibitora, antagonista angiotenzin Il receptora ili aliskirena (vidjeti odjeljke 4.5 5.1).

Ako se smatra da je terapija dualnom blokadom apsolutno neophodna, ona bi trebalo da uslijedi samo
pod nadzorom specijaliste i uz sprovodenje ucestalih kontrola funkcije bubrega, vrijednosti elektrolita i
krvnog pritiska.

ACE inhibitore i antagoniste angiotenzin Il receptora kod pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom ne
treba primjenjivati istovremeno.

- Tranzistentna ili perzistentna sréana insuficifencifa poslije infarkta miokarda

- Pacijenti sa rizikom od miokardne ili cerebralne ishemije u slucajevima akutne hipotenzije
U pocetnoj fazi lije€enja, pacijent mora biti pod strogim ljekarskim nadzorom.

o  Stariji pacijenti
Vidjeti odjeljak 4.2.

Operacije
Preporucuje se prekid terapije ACE inhibitorima kao Sto je ramipril, ako je moguce, jedan dan prije
operacije.

Kontrola bubrezne funkcije

Za vrijeme terapije treba kontrolisati bubreznu funkciju i odgovarajuée prilagoditi dozu, posebno u
prvim nedeljama terapije. Pacijente sa oSte¢enom funkcijom bubrega (vidjeti odjeljak 4.2) potrebno je
posebno pazljivo pratiti. Postoji rizik od oSte¢enja bubrezne funkcije, posebno kod pacijenata sa
dekompenzovanom sréanom insuficijencijom ili nakon transplantacije bubrega.

Angioedemi

Pojava angioedema prijavliena je kod pacijenata na terapiji ACE inhibitorima ukljucujuéi ramipril
(vidjeti odjeljak 4.8).

Rizik od pojave angioedema (oticanje disajnih puteva ili jezika, sa ili bez oSte¢enja disanja) moze biti
povecan kod pacijenata koji se istovremeno lijece lijekovima koji mogu da izazovu angioedeme, kao
npr. mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitori (npr. temsirolimus, everolimus, sirolimus),
vildagliptin ili neprilisin (NEP) inhibitor (kao npr. racekadotril). Zbog poveéanog rizika od pojave
angioedema, kombinacija ramiprila i sakubitrila/valsartana je kontraindikovana (vidjeti odjeljke 4.3 i
4.5).

U slucaju pojave angioedema prekinuti terapiju lijekom Prilinda.

Odmah uvesti hitnu terapiju. Pacijenta treba posmatrati najmanje 12 do 24 sata i otpustiti ga tek nakon
potpunog povlacenja simptoma.

Kod pacijenata na terapiji ACE inhibitorima kao to je Prilinda prijavljeni su intestinalni angioedemi
(vidjeti odjeljak 4.8). Kod ovih pacijenata je prisutan abdominalni bol (sa ili bez mucnine ili
povracanja).

AnafilaktiCke reakcije za vrileme hiposenzibilacije

U toku ACE inhibicije povecava se vjerovatnoéa i tezina anafilaktickih i anafilaktoidnih reakcija na
otrov insekata i druge alergene. Prije svake hiposenzibilacije razmotriti privremeni prekid terapije
lijekom Prilinda.
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Kontrola elektrolita: hiperkalemija

Kod nekih pacijenata na terapiji ACE inhibitorima kao S$to je Prilinda primecena je pojava
hiperkalemije. U pacijenta, kod kojih postoji rizik od hiperkalemije, spadaju pacijenti sa bubreznom
insuficijencijom, starije osobe (> 70 godina), dijabetiCari bez terapije ili sa nedovoljnom terapijom ili
pacijenti koji uzimaju soli kalijuma, diuretike koji Stede kalijum ili druge aktivhe supstance koje
povecavaju nivo kalijuma u serumu (npr. heparin, trimetoprim sam ili kombinacija
trimetoprim/sulfametoksazol koja je poznata kao kotrimoksazol) ili pacijenti sa dehidratacijom,
akutnom kardioloSkom dekompenzacijom ili metabolickom acidozom. Ukoliko je istovremena primjena
navedenih supstanci neophodna, potrebna je redovna kontrola nivoa kalijuma u krvi (vidjeti odjeljak
4.5).

Kontrola elektrolita: hiponatrijemija

Sindrom neadekvatne ADH sekrecije (SIADH) i prate¢a hiponatrijemija primije¢ena je kod pojedinih
pacijenata koji su lijeCeni ramiprilom. Preporucuje se redovna kontrola nivoa natrijuma u serumu kod
starijih pacijenata i drugih pacijenata sa rizikom od hiponatrijemije.

Neutropenija/agranulocitoza

Veoma rijetko su primije¢eni neutropenija/agranulocitoza kao i trombocitopenija i anemija, takode je
prijavljena depresija kostne srzi. Da bi se prepoznala moguca leukopenija, preporuCuje se kontrola
broja leukocita. Ce$ée pradenje se savjetuje u pocetnoj fazi terapije kao i kod pacijenata sa
oStecenom bubreznom funkcijom, kod pacijenata sa istovremenom kolagenozom (npr. lupus
eritematozus ili skleroderma) i svih pacijenata koji su istovremeno na terapiji drugim lijekovima koji
mogu izazvati promene u krvnoj slici (vidjeti odjeljke 4.5 i 4.8).

Rasne razlike
ACE inhibitori izazivaju ¢e$¢e angioedem kod pacijenata crne rase nego kod pacijenata koji nisu crne
rase.

Kao i u slu¢aju drugih ACE inhibitora, ramipril kod pacijenata crne rase moze biti manje efikasan u
smanjenju krvnog pritiska nego kod onih koji nisu crne rase, vjerovatno zbog vece prevalence
hipertenzije sa niskim nivoom renina kod osoba crne rase oboljelih od hipertenzije.

Kasalj

Postoje izvestaji o kaslju za vrijeme terapije ACE inhibitorima. Po pravilu je kaSalj neprogresivan,
perzistentan i prestaje po prekidu terapije. Kasalj indukovan ACE inhibitorima treba imati u vidu u
diferencijalnoj dijagnozi ka$lja.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Podaci iz klini¢kih studija su pokazali da je dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) kombinovanom upotrebom ACE inhibitora, antagonista angiotenzin Il receptora ili aliskirena
udruzena sa vec¢om ucestaloS¢u nezeljenih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena
bubrezna funkcija (uklju€ujuéi akutnu bubreznu insuficijenciju) u poredenju sa upotrebom bilo kog
pojedinacnog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti odjeljke 4.3, 4.4i 5.1).

Kontraindikovane kombinacije

Istovremena primjena ACE inhibitora i sakubitrila/valsartana je kontraindikovana, posto ovo povecava
rizik od pojave angioedema (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.4). Terapija ramiprilom smije biti zapoCeta tek 36
sati nakon uzimanja posljednje doze terapije sakubitril/valsartan. Sakubitril/valsartan terapija smije da
se zapoc¢ne najranije 36 sati poslije poslijednje doze lijeka Prilinda.

Ekstrakorporealne terapije kod kojih dolazi do kontakta krvi i negativho naelektrisanih povrsina, kao
Sto su hemodijaliza ili hemofiltracija sa odredenim membranama visokog protoka (npr. membrane od
poliakrilnitrila) i afereza LDL-a sa dekstran sulfatom, zbog povecanog rizika od teSkih anafilaktoidnih
reakcija (vidjeti odjeljak 4.3). Ako je potrebna takva terapija, treba razmotriti upotrebu drugog tipa
dijalizne membrane ili druge grupe antihipertenziva.

Kombinacije koje zahtevaju poseban oprez
Soli kalijuma, heparin, diuretici koji Stede kalijum i ostale aktivhe supstance koje povecavaju nivo
kalijuma u serumu (kao antagonisti angiotenzin |l receptora, trimetoprim ili fiksna kombinacija
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kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazole), takrolimus, ciklosporin): moze doéi do pojave
hiperkalemije. Neophodno je pazljivo pra¢enje koncentracije kalijuma u serumu.

Antihipertenzivi (npr. diuretici) i druge aktivhe supstance za snizavanje krvnog pritiska (npr. nitrati,
triciklicni antidepresivi, anestetici, akutno uzimanje alkohola, baklofen, alfuzosin, doksazosin,
prazosin, tamsulosin, terazosin): moguce pojacanje rizika od pada krvnog pritiska (vidjeti odjeljak 4.2,
o diureticima).

Vazopresorni simpatomimetici i druge supstance (na pr. isoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefrin)
koji mogu da smanje antihipertenzivni efekat lijeka Prilinda: redovna kontrola krvnog pritiska se
preporucuje.

Alopurinol, imunosupresori, kortikosteroidi, prokainamid, citostatici i druge supstance koje mogu da
dovedu do promjene krvne slike: povecana vjerovatno¢a hematolo$kih reakcija (vidjeti odjeljak 4.4 ).

Soli litijuma: ekskrecija litijuma moze biti smanjena ACE inhibitorima, tako da moze do¢i do povecane
toksicnosti litijuma. Potrebna je redovna kontrola koncentracije litijuma.

Antidijabetici uklju€ujuéi insulin: moze do¢i do hipoglikemije. PreporuCuje se redovna kontrola
koncentracije glukoze u krvi.

Nesteroidni  antiinflamatorni  lijekovi i acetilsalicilna kiselina: treba ocekivati smanjenje
antihipertenzivnog efekta lijeka Prilinda. Dalje, istovremena terapija ACE inhibitorima i NSAIL-om
moze dovesti do povecanog rizika od pogorSanja bubrezne funkcije i povecCanja koncentracije
kalijuma u serumu.

mTOR inhibitori ili vildagliptin: pacijenti koji su istovremeno lijeCeni sa mTOR inhibitorima (npr.
temsirolimus, everolimus, sirolimus) ili vildagliptinom, mogu imati povec¢an rizik od pojave
angioedema. Potreban je oprez na pocetku terapije (vidjeti odjeljak 4.4).

Neprilisin (NEP) inhibitori: postoje izveStaji o povecanom riziku od pojave angioedema kod
istovremene primjene ACE inhibitora i NEP inhibitora (kao npr. racekadotril) (vidjeti odjeljak 4.4).

Sakubitril/Valsartan: istovremena primjena ACE inhibitora i sakubitrila/valsartana je kontraindikovana,
poSto povecava rizik od pojave angioedema.

4.6. Primjena u periodu trudnoce i dojenja
Trudnoca:

Prilinda se ne preporucuje u prvom trimestru trudnoce (vidjeti odjeljak 4.4), a kontraindikovan je u
drugom i tre¢em trimestru trudnoce (vidjeti odjeljak 4.3).

Ne postoje konacni epidemioloSki podaci o riziku teratogenosti poslije primjene ACE inhibitora tokom
prvog trimestra trudno¢e; medutim, malo povecanje rizika se ne moze iskljuciti. Ukoliko se nastavak
terapije ACE inhibitorima ne smatra neophodnim, pacijentkinje koje planiraju trudnocu treba prevesti
na alternativhu antihipertenzivnu terapiju sa odgovaraju¢im bezbednosnim profilom za trudnice. Ako
se trudnoca utvrdi, terapiju ACE inhibitorima treba odmah prekinuti, i ukoliko je potrebno, zapoceti
alternativnu terapiju. Poznato je da terapija ACE inhibitorima tokom drugog i treceg trimestra trudnoce
izaziva fetotoksine efekte (smanjenu bubreznu funkciju, oligohidramnion, kasSnjenje osifikacije
lobanje) i neonatalno-toksiCne efekte (bubrezna insuficijencija, hipotenzija, hiperkalemija) (vidjeti
takode odjeljak 5.3). Ukoliko dode do izlozenosti ACE inhibitorima od drugog tromjesecja trudnoce,
preporucuje se ultrazvucni pregled bubrezne funkcije i lobanje.

Novorodencad, €ije su majke uzimale ACE inhibitore, treba Cesto viSe puta pregledati zbog pojave
hipotenzije, oligurije i hiperkalemije (vidjeti takode odjeljke 4.3 i 4.4).

Dojenje:

Usljed nedovolinog obima informacija u vezi primjene ramiprila tokom dojenja, Prilinda se ne
preporucuje. Pozeljna je alternativna hipertenzivna terapija koja ima bolje utvrden bezbjednosni profil
prilikom primjene u periodu dojenja, posebno u slu¢ajevima kada se radi o novorodencetu ili
nedonoscetu.
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4.7. Uticaj na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilima i rukovanja masinama
Neka nezeljena dejstva (npr. simptomi smanjenog krvnog pritiska kao Sto je vrtoglavica) mogu
smanijiti pacijentovu sposobnost koncentracije i reakcije i tako €ine rizik u situacijama kada su ove
sposobnosti od posebnog znacaja (npr. upravljanje vozilom ili rukovanje masinama).

Ovo se posebno odnosi na pocetak terapije ili pri promjeni preparata. Nekoliko sati poslije prve doze ili
povecanja doze ne savjetuje se upravljanje vozilom ili rukovanje masinama.

4.8. Nezeljena dejstva

Rezime bezbjednosnog profila

U bezbjednosnom profilu ramiprila navedeni su perzistentni suvi kaSalj i reakcije koje su posljedica
pada krvnog pritiska. U ozbiljna nezelijena dejstva spadaju angioedem, hiperkalemija, osteéenje
bubrega ili jetre, pankreatitis, ozbiljne kozne reakcije i neutropenija/agranulocitoza.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Podaci o ucestalosti nezeljenih dejstava zasnivaju se na sljede¢im kategorijama: veoma Cesto (=
1/10), Cesto (= 1/100 do <1/10); povremeno (= 1/1.000 do <1/100), rijetko (= 1/10.000 do <1/1.000);
veoma rijetko (<1/10.000), nije poznato (ucestalost nije moguce procijeniti na osnovu raspolozivih

podataka).

U svakoj grupi ucestalosti navedena su nezeljena dejstva u opadaju¢em intenzitetu.

* . .. Ucestalost nije
Cesto Povremeno Rijetko Veoma rijetko poznata
Smanjenje
broja leukocita
(uklju€ujuci
neutropeniju ili D .
. epresija
agranulocitozu K v
. e ostne srzi,
Poremecaji krvi i L ) ili eritrocita, . .
i : Eozindfilija . pancitopenija,
imfnog sistema smanjene e
.. . hemoliticka
vrijednosti -
; anemija
hemoglobina,
smanjenje
broja
trombocita
Anafilakticke ili
anafilaktoidne
Poremecaji reakcije,
imunog sistema porast
antinuklearnih
antitela
Sindrom
Endokrini neadekvatne
poremecaji ADH sekrecije
(SIADH)
Por emecajl Porast kalijuma Anoreksija, Sn_|_zenje
meltabolizma i . ; natrijuma u
; u serumu gubitak apetita
ishrane serumu
Depresivna
raspolozenja,
strah,
Psihijatrijski nervoza, K - Poremecaj
P ; onfuzija s
poremecaji nemir, paznje
poremecaj sha
ukljucujuéi
somnolentnost
Poremecaji Glavobolja, Vertigo, Tremor, Cerebralna
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nervnog sistema vrtoglavica parestezije, poremecaj ishemija
gubitak ¢ula ravnoteze ukljucujuci
ukusa, ishemijski
poremecaj mozdani udar i
ukusa tranzitorni
ishemijski
atak,
ostecenje
psihomotornih
sposobnosti,
osjecaj
paljenja,
poremecaj
mirisa
Poremecaj
Poremecaji oka _vuvja. o Konjunktivitis
ukljucujuéi
zamagljen vid
Poremecaji uha i Poremecaj
lavirinta sluha, tinitus
Miokardna
ishemija
ukljucujuéi
anginu
pektoris ili
Poremecaji srca !nfa rkt
miokarda,
tahikardija,
aritmija,
palpitacije,
periferni
edemi
Hipotenzija, Vaskularna
Vaskularni ortostatski pad Fl stenoza, Raynaudov
o oy ush : ' ;
poremecaji krvnog pritiska, hipoperfuzija, sindrom
sinkopa vaskulitis
Bronhospaza
Respiratorni, Suv nadrazajni m UKIJUVCUJI.JC'
torakalni i kasalj, bronhitis, Eogorganje
e . D ronhijalne
med//ast//za/ﬁ/ S|_nu2|t|_s, astme
poremecaji dispneja nazalna
kongestija
Pankreatitis (u
izuzetnim
slu¢ajevima sa
Upala smrtnim
gastrointestinaln ishodom),
og trakta, porast enzima
Poremecaji poremecaj pankreasa, Aftozni
gastrointestinalno varenja, angioedemi Glositis ozni
. : stomatitis
g lrakta abdominalni bol, | tankog creva,
dispepsija, bol u gornjem
proliv, mucnina, abdomenu
povracanje ukljucujucéi
gastritis,
opstipacija,
suva usta
4 S Povecanje Holestatska Akutna
epato-biljjarni h &kih Suti insuficiiencii
poremecayi epatickih Zutica, insuficijencija
enzima i/ili oStecenje jetre,
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gonjugovanih celija jetre holestatski ili
bilirubina citolitiCki
hepatitis (u
izuzetnim
sluajevima sa
smrtnim
ishodom)
Toksicna
epidermalna
nekroliza,
AN . Stevens-
ngioedemi, u
. . Johnsonov
izuzetnim .
o sindrom,
slu¢ajevima . .
respiratorna multiformni
Egzantem, P - Eksfolijativni eritem,
s opstrukcija " . -
Poremecsji koZe i posebno uslied dermatitis, Fotosenzitiv- pemfigus,
potkoZnog tkiva | makulopapulozn US| urtikarija, nost pogorsanje
. angiodedema 0 ..
i . oniholiza psorijaze,
moze Imati psorijaziformni
fataln|_|shod; dermatitis,
pruritus, pemfigoidni il
hiperhidroza lihenoidni
egzantem ili
enantem,
alopecija
Misicno-skeletni i
poremecaji MlSlcr_!l spazmi, Artralgija
vezivnog i mijalgija
kostanog tkiva
Ostecenje
funkcije
bubrega
ukljuCujuci
akutnu
insificijenciju,
BubrezZni povecana
. . diureza,
urinarni -
- pogorSanje
poremecafi iy
postojece
proteinurije,
porast uree u
serumu,
porast
kreatinina u
serumu
Privremena
Poremecaji erektilna . .
. . . Ginekomastija
reproduktivnog impotencija,
sistema i dojki smanijeni
libido
Opsti poremecayi i Torakalni bolovi, . . ..
tegobe na mestu Pireksija Astenija
S umor
davanyja lijeka

Djeca i adolescenti

Bezbjednost ramiprila ispitana je kod 325 djece i adolescenata starosti od 2 do 16 godina u dvije
klinicke studije. Dok su vrsta i intenzitet nezeljenih dejstava slicni kao kod odraslih, ucestalost
sljedecih nezeljenih dejstava je veéa kod djece:
- tahikardija, zapuSen nos i rinitis ,Cesto” (fj. = 1/100 do <1/10) kod djece i adolescenata, a
»povremeno” (tj. = 1/1.000 do < 1/100) kod odraslih,
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- konjunktivitis ,Cesto® (tj. = 1/100 do <1/10) kod djece i adolescenata, a ,rijetko” (tj. = 1/10.000
do < 1/1.000) kod odraslih,

- tremor i urtikarija ,povremeno” (tj. 21/1.000 do < 1/100) kod djece i adolescenata, a ,rijetko”
(tj. = 1/10.000 do < 1/1.000) kod odraslih.

Ukupni bezbjednosni profil ramiprila kod djece i adolescenata ne razlikuje se znaajno od
bezbednosnog profila kod odraslih.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
na¢i na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elijektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi

Simptomi predoziranja ACE inhibitorima uklju¢uju ekscesivnu perifernu vazodilataciju (sa zna¢ajnom
hipotenzijom, Sokom), bradikardiju, poremecaje elijektrolita i bubreznu insuficijenciju.

Terapijske mjere

Potreban je strogi nadzor pacijenta. Terapija je simptomatska i suportivha. Mjere koje mogu biti od
pomoci su primarna detoksikacija (gastricna lavaza, primena adsorbensa) i postupci za uspostavljanje
hemodinamske stabilnosti, ukljuCujuc¢i, primjenu alfa 1 adrenergickih agonista ili angiotenzina Il
(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprila se slabo uklanja dijalizom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: inhibitori ACE, monokomponentni
ATC kod: CO9AA05

Mehanizam dejstva

Ramiprilat je aktivni metabolit prolijeka ramiprila koji inhibira enzim dipeptidilkarboksipeptidazu |
(poznat i kao angiotenzin konvertujuci enzim ili kininaza Il). U plazmi i tkivima ovaj enzim katalizuje
konverziju angiotenzina | u aktivhu vazokonstriktornu supstancu angiotenzin Il, kao i razgradnju
aktivnog vazodilatatora bradikinina. Smanjeno stvaranje angiotenzina Il i inhibicija razlaganja
bradikinina vode do vazodilatacije.

S obzirom da angiotenzin |l takode stimuliSe oslobadanje aldosterona, ramiprilat izaziva smanjenje
sekrecije aldosterona. ProsjeCan odgovor na monoterapiju ACE inhibitorom je slabiji kod
hipertenzivnih pacijenata crne rase (pacijenti afrokaripskog porekla), (obi¢no je to hipertenzivna
populacija sa niskom aktivnos¢u renina) u odnosu na ostale koji nisu crne rase.

Farmakodinamski efekti

Antihipertenzivna svojstva

Primjena ramiprila izaziva znacajno smanjenje perifernog arterijskog otpora. Generalno, nema velikih
promjena u renalnom protoku plazme i brzini glomerularne filtracije. Primjena ramiprila kod pacijenata
sa hipertenzijom vodi do smanjenja krvnog pritiska u lezecem i stoje¢em polozaju bez
kompenzatornog povecanja sréane frekvence.
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Kod vecine pacijenata, poCetak antihipertenzivhog dejstva pojedinacne doze postaje oCigledan 1 - 2
sata poslije oralne primjene. Maksimalni efekat pojedinacne doze se obi¢no postize 3 do 6 sati poslije
oralne primjene. Antihipertenzivni efekat pojedinacne doze obi¢no traje 24 sata.

Maksimum antihipertenzivnog efekta kontinuirane terapije ramiprilom je generalno vidljiv poslije 3 do 4
nedjelje. Pokazano je da se antihipertenzivni efekat odrzava dugotrajnom terapijom tokom 2 godine.
Nagli prekid terapije ramiprilom ne dovodi do brzog i ekscesivnog povratnog povecanja krvnog pritiska
(rebound).

Srcana insuficijencija

Zajedno sa konvencionalnom terapijom diureticima i opcionalnim kardiotoniCkim glikozidima, ramipril
se pokazao efikasnim u terapiji pacijenata sa funkcionalnom klasom Il - IV prema NYHA klasifikaciji.
Lijek je imao povoljne efekte na sréanu hemodinamiku (smanjenje pritiska punjenja lijeve i desne
komore, smanjenje ukupnog perifernog vaskularnog otpora, povecanje minutnog volumena i
poboljSanje sréanog indeksa). Takode je smanjio neuroendokrinu aktivaciju.

Klinicka efikasnost i bezbjednost

Kardiovaskularna prevencija/Nefroprotektivnost

U placebo kontrolisanoj studiji koja se bavila prevencijom (HOPE studija), vise od 9 200 pacijenata su
dobijali ramipril uz standardnu terapiju. U ovu studiju su uklju¢eni pacijenti sa pove¢anim rizikom od
kardiovaskularnog oboljenja koji su imali ili neko aterotromboticko kardiovaskularno oboljenje (u
anamnezi: koronarna bolest srca, mozdani udar ili periferno vaskularno oboljenje) ili dijabetes melitus
sa najmanje jednim dodatnim faktorom rizika (manifestna mikroalbuminurija, hipertenzija, poviSen
ukupni holesterol, nizak nivo HDL-holesterola ili pudenje).

Studija je pokazala da je ramipril statistiCki zna¢ajno smanijio incidencu infarkta miokarda, smrt usljed
kardiovaskularnog uzroka i mozdani udar, pojedinacno i u kombinaciji (primarni kombinovani
dogadaji).
kardiovaskularnog uzroka i mozdani udar, pojedinacno i u kombinaciji (primarni kombinovani
dogadaji).

HOPE studija: najvazniji rezultati

Ramipril Placebo Relativni rizik (95% vrednost
% % interval poverenja) P
Svi pacijenti N =4 645 N =4 652
Primarni kombinovani
dogadaji 14,0 17,8 0,78 (0,70 -0,86) < 0,001
Infarkt miokarda 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Smrt usljed KV uzroka 6,1 8,1 0,74 (0,64 -0,87) < 0,001
Mozdani udar 34 4,9 0,68 (0,56 - 0,84) < 0,001
Sekundarne krajnje
tagke (dogadaiji)
Smrt od bilo kog 10,4 12,2 0,84 (0,75 - 0,95) 0,005
uzroka
Revaskularizacija 16,0 18,3 0,85 (0,77 -0,94) 0,002
Hospitalizacija zbog 12,1 12,3 0,98 (0,87 - 1,10) NS
nestabilne angine
Hospitalizacija zbog 39 35 0,88 (0,70 - 1,10) 0,25
sr€ane insuficijencije ’ ’ ’ ’ ’
Komplikacije usljed 6.4 7.6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
dijabetesa ’ ’ ’ ’ ’ ’

U MICRO-HOPE, precizno razgrani¢enoj substudiji, glavhe HOPE studije, je ispitivan efekat
dodavanja 10 mg ramiprila postoje¢em terapijskom rezimu u odnosu na placebo kod 3 577 pacijenata
koji su imali = 55 godina zivota (bez ograniCenja gornje starosne granice), medu kojima je najvise bilo
onih sa tip 2 dijabetesom (i najmanije jo$ jednim kardiovaskularnim faktorom rizika), normotenzivnih ili
hipertenzivnih ispitanika. Primarna analiza je pokazala da je 117 ucesnika (6,5%) na ramiprilu i 149
(8,4%) na placebu razvilo klini¢ki jasnu nefropatiju, $to odgovara redukciji relativhog rizika (RRR) od
24%; interval konfidentnosti (Cl): 95% [3-40], p=0,027.
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REIN studija, multicentricna, randomizovana, duplo-slepa sa paralelnim grupama, placebo
kontrolisana studija je imala za cilj da procijeni efekat terapije ramiprilom na brzinu opadanja GFR-a
kod 352 normotenzivna ili hipertenzivna pacijenta (starosti 18 - 70 godina) koji boluju od blage (sa
prosjeCnom urinarnom ekskrecijom proteina > 1 i < 3 g/24 sata) ili teSke proteinurije (= 3 g/24 sata)
usljed hroni¢ne ne-dijabeti€ne nefropatije. Obe subpopulacije su bile prospektivno stratifikovane.

Glavna analiza pacijenata sa najtezom proteinurijom (stratum je prekinut ranije zbog pozitivhog
rezultata u grupi na ramiprilu) je pokazala da je srednja brzina glomerularne filtracije opadala na
mjeseCnom nivou manje u grupi na ramiprilu nego u grupi na placebu; -0,54 (0,66) vs -0,88 (1,03)
ml/min/mesec, p=0,038. Medugrupna razlika je bila 0,34 (0,03 - 0,65) po mjesecu i oko 4
ml/min/godina; 23,1% pacijenata u grupi na ramiprilu je dostiglo kombinovanu sekundarnu krajnju
taCku dvostrukog povecéanja bazne koncentracije kreatinina u serumu i/ili zavrdnu fazu bubrezne
bolesti (potrebu za dijalizom ili transplantacijom bubrega) vs 45,5% u placebo grupi (p=0,02).

Dualna blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sistema (RAAS)

Kombinovana primjena ACE inhibitora i antagonista receptora za angiotenzin Il ispitivana je u dvije
velike, randomizovane i kontrolisane studije (,ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]).

U ONTARGET studiju su uklju¢eni pacijenti sa kardiovaskularnim ili cerebrovaskularnim oboljenjem u
anamnezi ili pacijenti sa dijabetes melitusom tip 2 i dokazanim oSte¢enjem ciljnih organa. U VA
NEPHRON-D studiju su uklju¢eni pacijenti sa dijabetes melitusom tip 2 i dijabetickom nefropatijom. U
ovim studijama nisu zapazeni znacajni pozitivni efekti na renalne i/ili kardiovaskularne parametre i na
mortalitet, a nasuprot tome, uoCen je povecan rizik od nastanka hiperkalemije, akutnog bubreznog
oStecenja i/ili hipotenzije, u odnosu na primenu monoterapije. Zbog slicnosti farmakodinamskih
karakteristika, ovi rezultati su relevantni za sve ACE inhibitore i antagoniste receptora za angiotenzin
Il. Zbog toga se ACE inhibitori i antagonisti receptora za angiotenzin Il ne smiju primjenjivati
istovremeno kod pacijenata sa dijabetiCkom nefropatijom.

U studiji ,ALTITUDE" (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ispitivani su efekti aliskirena kao dopunske terapije uz ACE inhibitore ili antagoniste
receptora za angiotenzin I, kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 i hroni¢nim oboljenjem
bubrega i/ili kardiovaskularnim oboljenjem. Studija je prekinuta prije vremena, zbog povecéanog rizika
od pojave nezeljenih komplikacija. Smrtni ishod zbog kardiovaskularnih uzroka i cerebrovaskularni
insult su se javljali ¢eS¢e u grupi koja je primala aliskiren u odnosu na grupu koja je primala placebo
kao i nezeljene reakcije i ozbiline nezeljene reakcije (hiperkalemija, hipotenzija, renalna disfunkcija)
su bili prijavljivani ¢e$¢e u grupi koja je primala aliskiren u odnosu na grupu koja je primala placebo.

Sekundarna prevencija posljje akutnog infarkta miokarda

U studiju AIRE je uklju¢eno vise od 2 000 pacijenata sa prolaznim/trajnim klinickim znacima sréane
insuficijencije poslije dokumentovanog infarkta miokarda. Terapija ramiprilom je zapocela 3 do 10
dana poslije infarkta miokarda. Studija je pokazala da je poslije proseCnog perioda pra¢enja od 15
mjeseci, mortalitet kod pacijenata na ramiprilu bio 16,9% a kod pacijenata na placebu 22,6%. Ovo
znaci da je absolutno smanjenje mortaliteta bilo 5,7% a relativho smanjenje rizika 27% (Cl: 95% [11-
40%]).

Djeca i adolescenti

U randomizovanoj, dvostruko slepoj, placebo-kontrolisanoj klinickoj studiji sa 244 pedijatrijska
pacijenta sa hipertenzijom (73% primarna hipertenzija) starosti od 6-16 godina, pacijenti su dobijali
malu, srednju i veliku dozu ramiprila da bi se postigla koncentracija ramiprilata u plazmi koja odgovara
doznom opsegu za odrasle od 1,25 mg, 5 mg i 20 mg na osnovu tjelesne mase. Poslije Cetiri nedelje,
ramipril je neefikasan u vezi sa krajnjom tackom smanjivanja sistolnog krvnog pritiska, ali je dijastolni
krvni pritisak smanjio u najve¢oj dozi. | srednje i visoke doze ramiprila zna€ajno su smanjile sistolni i
dijastolni krvni pritisak kod dece sa sigurnom hipertenzijom.

Ovaj efekat nije uoCen u Cetvoronedeljnoj, randomizovanoj, dvostruko slepoj studiji o eskalaciji doze
sa pokuSajem prekida kod 218 pedijatrijskih pacijenata starosti od 6-16 godina (75% primarne
hipertenzije), gde je i sistolni i dijastolni krvni pritisak pokazao umereni rebound efekat, ali bez
statistiCki znaCajnog povratka na pocetnu vrednost. Ovo se odnosilo na sve tri ispitivane doze (mala
doza [0,625 mg - 2,5 mg], srednja doza [2,5 mg - 10 mg] ili visoka doza [5 mg - 20 mg] ramiprila
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zasnovano na telesnoj masi). Ramipril nije imao linearnu vezu izmedu doze i dejstva kod ispitivane
djece i adolescenata.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Resorpcija

Poslije oralne primjene ramipril se brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta: maksimalna
koncentracija ramiprila u plazmi se postize u toku jednog sata. Na osnovu nalaza u urinu, obim
apsorpcije je najmanje 56% i nije znac¢ajno pod uticajem prisustva hrane u gastrointestinalnom traktu.
Bioraspolozivost aktivhog metabolita, ramiprilata, poslije oralne primjene doze od 2,5 mg i 5 mg je
45%. Maksimalne koncentracije ramiprilata, jedinog aktivhog metabolita ramiprila se dostizu 2-4 sata
poslije primjene ramiprila. Ravnotezna koncentracija ramiprilata poslije primjene uobicajene doze
ramiprila, jednom dnevno, se postize Cetvrtog dana terapije.

Distribucija
Vezivanje ramiprila za proteine seruma je oko 73% a ramiprilata oko 56%.

Metabolizam
Ramipril se skoro u potpunosti metaboliSe u ramiprilat, kao i u estar diketopiperazina,
diketopiperazinsku kiselinu i glukuronide ramiprila i ramiprilata.

Eliminacija
Ekskrecija metabolita je primarno preko bubrega.

Koncentracije ramiprilata u plazmi opadaju u polifaznom obliku. Kao posljedica jakog, saturabilnog
vezivanja za ACE i spore disocijacije enzima, ramiprilat pokazuje produzeno terminalno poluvreme
eliminacije pri vrlo niskim koncentracijama u plazmi.

Poslije multiplog doziranja ramiprila od jednom dnevno, efektivhe vrijednosti poluvremena za
ramiprilat su bile 13-17 sati za doze 5-10 mg a duze za manje doze (1,25-2,5 mg). Ova razlika je
povezana sa saturabilnim kapacitetom enzima da veze ramiprilat.

Pacifenti sa oStecenjem bubrega (vidjeti odjeljak 4.2)

Bubrezna ekskrecija ramiprilata je smanjena kod pacijenata sa oste¢enom bubreznom funkcijom a
bubrezni klirens ramiprilata je proporcionalan klirensu kreatinina. Ovo dovodi do povecane
koncentracije koncentracije ramiprilata u plazmi koja se sporije smanjuje nego kod osoba sa zdravim
bubrezima.

Pacifenti sa oStecenjem jetre (vidjeti odjeljak 4.2)

U pacijenata sa oSte¢enom funkcijom jetre, metaboli¢ka konverzija ramiprila u ramiprilat je odlozena
zbog smanjene aktivnosti esteraza jetre. Kod ovih pacijenata su poviSeni nivoi ramiprila u plazmi.
Maksimalne koncentracije ramiprilata kod ovih pacijenata, se medutim ne razlikuju od onih kod osoba
sa zdravom jetrom.

Dojenje
Poslije oralne pojedinacne doze od 10 mg ramiprila nije mogla da se dokaze koncentracija ramiprila ili
njegov metabolit u majc¢inom mlijeku. Efekti poslije visestrukih doza medutim nisu poznati.

Djeca i adolescenti

FarmakokinetiCki profil ramiprila ispitivan je kod 30 pedijatrijskih pacijenata sa hipertenzijom starosti
od 2-16 godina i tjelesnom masom > 10 kg. Poslije doza od 0,05 do 0,2 mg/kg, ramipril se brzo i u
znacajnoj mjeri metabolisao u ramiprilat. Maksimalne koncentracije ramiprilata u plazmi pojavile su se
u intervalu od 2-3 sata. Ekskrecija ramiprilata snazno je korelirala sa logaritmom tjelesne mase (p<
0,01) i sa dozom (p< 0,001). Klirens i volumen distribucije povecéavali su se sa poveéanjem starosti
djece kod svake dozne grupe. Doza od 0,05 mg/kg kod dece je dovela do slicne ekspozicije aktivne
supstance kao 5 mg ramiprila kod odraslih. Doza od 0,2 mg/kg rezultirala je kod djece u vecoj
ekspoziciji aktivhe supstance nego preporu¢ena maksimalna doza od 10 mg dnevno za odrasle.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbjednosti lijeka

Oralna primjena ramiprila nije pokazala akutnu toksi¢nost kod glodara i pasa. Studije u kojima je
ispitivana hroni¢na oralna primjena su sprovedene na pacovima, psima i majmunima i pokazale su
promjene u vrijednostima elektrolita plazme i promjene krvne slike kod sve 3 vrste. Kao odraz
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farmakodinamske aktivnosti ramiprila, znaCajno zadebljanje jukstaglomerularnog aparata je
zabiljezeno kod pasa i majmuna pocevsi od dnevnih doza od 250 mg/kg. Pacovi, psi i majmuni su
pokazali dobru podnosljivost dnevne doze od 2, 2,5 i 8 mg/kg, bez nezeljenih dejstava.

Kod jako malih mladunaca pacova uoceno je ireverzibilno oStecenje bubrega, nakon jednokratnog
davanja ramiprila.

Studije reproduktivne toksi¢nosti kod pacova, ze€eva i majmuna nisu pokazale teratogeni efekat.
Plodnost nije bila oSte¢ena ni kod muzjaka ni kod zenki pacova.

Primjena ramiprila kod zenki pacova, tokom fetalnog perioda i laktacije, je izazvala ireverzibilno
oStecenje bubrega (dilatacija bubrezne karlice) kod potomstva, pri primjeni dnevnih doza od 50 mg/kg
tjelesne mase ili vecih.

Ekstenzivni testovi mutagenosti, sa viSe sistema testiranja, nisu pokazali da ramipril posjeduje
mutagena ili genotoksi¢na svojstva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci
PRILINDA, 2,5 mg, tablete:
e Natrijum-hidrogenkarbonat
Laktoza, monohidrat
Kroskarmeloza-natrijum
Skrob, prezelatinizovan
Natrijum-stearilfumarat
pigment blend PB 22960 Zuti (laktoza, monohidrat, gvozde (lll)-oksid Zuti).

PRILINDA, 5 mg, tablete:
¢ Natrijum-hidrogenkarbonat
Laktoza, monohidrat
Kroskarmeloza-natrijum
Skrob, prezelatinizovan
Natrijum-stearilfumarat
pigment blend PB 24877 ruziCasti (laktoza, monohidrat, gvozde (lll)-oksid, crveni, gvozde (ll1)-
oksid, zuti).

PRILINDA, 10 mg, tablete:

e Natrijum-hidrogenkarbonat
Laktoza, monohidrat
Kroskarmeloza-natrijum
Skrob, prezelatinizovan
Natrijum-stearilfumarat.

6.2. Inkompatibilnost
Nema podataka o inkompatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe
3 godine.
Lijek ne treba koristiti po isteku roka upotrebe oznaCenog na pakovanju.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri cuvanju
Cuvati na temperaturi do 25°C.
Cuvati van domasaja i vidokruga djece.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze
Veli¢ina pakovanja: 28 tableta.

Blister (0PA-AL-PVC/AL).

4 blistera po 7 tableta.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga
uputstva za rukovanije lijekom)
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Svu neiskoris¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u
skladu sa vazeéim propisima.

6.7. ReZim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovié¢i bb, Banja Luka, BiH

Proizvodac gotovog lijeka
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovic¢i bb, Banja Luka, BiH

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovié¢i bb, Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PRILINDA, tableta, 28 x 2,5 mg: 04-07.3-2-10532/18 od 26.07.2019. godine
PRILINDA, tableta, 28 x 5 mg: 04-07.3-2-10533/18 od 26.07.2019. godine
PRILINDA, tableta, 28 x 10 mg: 04-07.3-2-10534/18 od 26.07.2019. godine
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