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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

Ampril® 5 mg tableta
Ampril® 10 mg tableta

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

1 tableté pérmban 5 mg ramipril.
1 tableté pérmban 10 mg ramipril.

Eksipientét me efekt t& njohur

5 mgtableta | 10 mg tableta
Laktozg | 91,65 mg 183,55 mg

Pér njé listé té t€ gjithé eksipientéve, shiqoni seksionin 6.1.
3. FORMA FARMACUETIKE

Tableta

Ampril 5 mg tabletat jané me ngjyré rozé, t€ rrafshta, t&€ pambéshtjellura, tableta ovale.

Ampril 10 mg tabletat jané t€ bardha deri né pothuajse t€ bardha, t€ rrafshta, t€ pambéshtjellura,
tableta ovale.

4. VECORITE KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike
Trajtimi i hipertensionit:

Parandalimin kardiovaskular: reduktimi i sémundshmérisé dhe vdekshmérisé kardiovaskulare né
pacientét me:
- sémundje kardiovaskulare aterotrombotike (historia e sémundjeve koronare t& zemré€s ose
goditjes né tru, ose sémundje vaskulare periferike), ose
- diabet me t€ paktén njé faktor rreziku kardiovaskular (shih seksionin 5.1).

Trajtimi i sémundjes renale:
- nefropati diabetike gomerulare fillestare si¢ pércaktohet nga prania e mikroalbuminurisg.
- nefropati diabetike glomerulare e dukshme si¢ pércaktohet nga makroproteinuria né pacientét
me té paktén njé faktor rreziku kardiovaskular (shih seksionin 5.1).
- nefropati jo diabetike glomerulare ¢ dukshme si¢ pércaktohet nga makroproteinuria > 3 g/dité
(shih seksionin 5.1).

Trajtimi simptomatik i insuficijencés s¢ zemrés.
Parandalimi sekondar pas infarktit akut t€ miokardit: ulje e vdekshmérisé nga faza akute e infarktit t&
miokardit né pacientét me shenja klinike t€ insuficijencés t€ zemrés, kur fillon > 48 oré pas infarktit

akut té miokardit.

4.2 Ményra dhe metoda e administrimit
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Dozimi

Té rriturit

Pacientét diuretik té trajtuar

Hipotensioni mund t€ ndodhé pas fillimit t& terapis€ me Ampril, kjo ka mé shumé gjasa t€ ndodhé né
pacientét t€ cilét jan€ duke u trajtuar njékohésisht me diuretiké. Prandaj rekomandohet kujdes pasi qé
kéta pacienté mund t€ vie deri te rénia e véllimit dhe/ose humbjes sé kripés.

Nése €shté e mundur, diuretikét duhet t€ ndérpriten 2-3 dité para fillimit t& terapis€ me Ampril (shih
seksionin 4.4).

NEé pacientét hipertenzivé te te cilét nuk éshté ndérpreré€ terapija me diuretik, terapija me Ampril duhet
té fillohet me njé dozg€ prej 1,25 mg. Funksioni i veshkave dhe pérgéndrimi i kaliumit n€ serum duhet
té monitorohet. Dozat pasuese t& Amprilit duhet t€ rregullohen né pérputhje me tensionin e gjakut té
déshiruar.

Hipertensioni

Doza duhet t€ individualizohet n€ pérputhje me profilin e pacientit (shih seksionin 4.4) dhe kontrollin
e tensionit t&€ gjakut.

Ampril mund t€ pérdoret n€ monoterapi ose né¢ kombinim me klasat e tjera t&€ barnave antihipertensive
(shih seksionet 4.3, 4.4, 4.5 dhe 5.1).

Doza fillestare

Ampril duhet t€ fillojé gradualisht me njé doz¢ fillestare t€ rekomanduar prej 2,5 mg né dité.
Pacientét me nj€ aktivitet té fuqishém té sistemit renin-angiotensin-aldosteron mund té pérjetojné njé
rénie t& tepért t€ tensionit t€ gjakut pas dozes fillestare. N& pacientét e till€ rekomandohet njé dozé
fillestare prej 1,25 mg dhe fillimi i trajtimit duhet t€ béhet nén mbikéqyrje mjekésore (shih seksionin
4.4).

Titrimi dhe doza mirémbajtése

Doza mund té dyfishohet né interval prej 2-4 javé pér t€ arritur n€ ményré progresive tensionin e
gjakut té synuar. Doza maksimale e lejuar ¢ Amprilit €shté 10 mg né dité. Zakonisht merret doza njé
heré né dité.

Parandalimin kardiovaskular

Doza fillestare

Doza e rekomanduar fillestare €shté 2,5 mg njé heré n€ dité Ampril.

Titrimi dhe doza mirémbajtése

Né varési té tolerabilitetit t& pacientit ndaj substancés aktive, doza duhet té rritet gradualisht. Eshté e
rekomanduar pér t€ dyfishuar dozén pas njé ose dy javésh té trajtimit dhe pas njé tjetér dy deri né tri
javeé-pér té rritur até deri n€ dozé t€ mirémbajtjes s€ synuar prej 10 mg Ampril njé€ heré né dité.

Shih gjithashtu dozimin pér pacientét diuretik t€ trajtuar mé sipér.

Trajtimi i sémundjes renale

Né pacientét me diabet dhe mikroalbuminuri

Doza fillestare

Doza e rekomanduar fillestare éshté 1,25 mg njé€ heré né dit€ Ampril.

Titrimi dhe doza mirémbajtése

N¢é varési té tolerabilitetit té pacientéve ndaj substancés aktive, doza duhet té rritet mé vong.
Rekomandohet dyfishimi i dozés e cila merret njé heré né dité prej 2,5 mg pas dy javésh dhe pastaj né
5 mg pas dy javésh té métejshme.

Né pacientét me diabet dhe té paktén me njé rrezik kardiovaskular
Doza fillestare
Doza e rekomanduar fillestare ésht€ 2,5 mg njé heré né dit€ Ampril.

Titrimi dhe doza mirémbajtése
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N¢ varési té tolerabilitetit t€ pacientit ndaj substancés aktive, doza duhet té rritet mé vong.
Rekomandohet dyfishimi i dozés ditore n€ 5 mg Ampril pas njé ose dy javé dhe pastaj 10 mg Ampril
pas njé dy apo tre javéve t& métejshme. Doza ditore e synuar €shté 10 mg.

Né pacientét me nefropati jo-diabetike té pércaktuara nga makroproteinuria > 3 g/dité

Doza fillestare

Doza e rekomanduar fillestare éshté€ 1,25 mg njé heré né€ dit€ Ampril.

Titrimi dhe doza mirémbajtése

N¢ varési té tolerabilitetit t€ pacientit ndaj substancés aktive, doza rritet mé€ voneé.

Rekomandohet dyfishimi i dozés ditore né 2,5 mg pas dy javésh dhe pastaj n€ 5 mg pas dy javésh té
métejshme.

Insuficijenca simptomatike e zemrés

Doza fillestare

N¢é pacientét e stabilizuar me terapi diuretike, doza e rekomanduar fillestare éshté 1,25 mg né dité.
Titrimi dhe doza mirémbajtése

Ampril duhet t€ titrohet duke dyfishuar dozén ¢do nji deri né€ dy javé deri n€ njé€ doz€ maksimale
ditore prej 10 mg. Dy administrime né dité jané té preferueshme.

Parandalimi sekondar pas infarktit akut té miokardit dhe me insuficijencé té zemrés

Doza fillestare

Pas 48 orésh, pas infarktit t€ miokardit né pacient klinikisht dhe hemodinamik stabile, doza fillestare
&sht€ 2,5 mg dy heré né€ dit€ pér tre dité. Nése doza fillestare 2,5 mg nuk tolerohet njé dozé prej 1,25
mg dy her€ né dité duhet té jepet pér dy dité para se té rritet pér 2,5 mg dhe 5 mg dy her€ né dité. Nése
doza nuk mund t€ rritet n€ 2,5 mg dy her€ n€ dité trajtimi duhet t€ térhiget.

Shih gjithashtu dozimin pér pacientét diuretik té trajtuar mé sipér.

Titrimi dhe doza mirémbajtése

Doza ditore gradualisht rritet duke dyfishuar dozén né intervale nga njé né tre dit€ deri né dozén
mirémbajtése té synuar prej 5 mg dy her€ né dité.

Doza mirémbajtése ndahet n€ 2 administrime né€ dité kur éshté e mundur.

Nése doza nuk mund t€ rritet né 2,5 mg dy her€ né dité duhet trajtimi té t€rhiget. Pé€rvoja e
mjaftueshme ende mungon né trajtimin e pacientéve me insuficijencé té€ réndé (NYHA IV) té zemrés
menjéheré pas infarktit t€ miokardit. Nése merret vendimi pér té trajtuar kéta pacienté, €shté e
rekomandueshme qé terapia té fillohet né 1,25 mg njé her€ n€ dité dhe se kujdes t€ vecanté t&
ushtrohet né€ ¢do rritje t€ dozés.

Grupe té vecanta té pacientéve

Pacientét me démtim renal
Doza ditore né pacientét me d€émtim t€ veshkave duhet té bazohet né klirensin e kreatinin€s (shih
seksionin 5.2):
- nése klirensi i kreatininés €sht€ > 60 ml/min, nuk éshté e nevojshme qé t€ pérshtatet doza
fillestare (2,5 mg/dité), doza maksimale ditore éshté 10 mg;
- nése klirensi i kreatininés €sht€ midis 30 dhe 60 ml/min, nuk &shté€ e nevojshme qé t&
pérshtatet doza fillestare (2,5 mg/dité), doza maksimale ditore éshté 5 mg;
- nése klirensi i kreatininés €shté midis 10 dhe 30 ml/min, doza fillestare éshté 1,25 mg/dité dhe
doza maksimale ditore éshté 5 mg;
- né pacientét hipertensivé me dijaliz€: ramipril dijalizohet pak, doza fillestare éshté 1,25
mg/dité dhe doza maksimale ditore Eshté 5 mg, ky bar duhet t€ administrohet disa oré pasi
&sht€ kryer hemodializa.

Pacientét me démtime hepatike (shih seksionin 5.2)
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Né pacientét me démtime hepatike, trajtimi me Ampril duhet t€ iniciohet vetém nén mbikéqyrje té
ngushté mjekésore dhe doza maksimale ditore &shté 2,5 mg Ampril.

Té moshuarit

Doza fillestare duhet t€ jeté mé e ulét dhe mé pas titrimi i dozimit duhet t&€ jet€ mé& gradual pér shkak té
fatit t&€ madh t&€ efekteve t€ padéshirueshme, vecanérisht né€ pacientét shumé t€ moshuar dhe té dobét.
Njé dozé fillestare e reduktuar prej 1,25 ramipril mg duhet t€ merret parasysh.

Pacientét pediatrik

Nuk &shté vértetuar siguria dhe efikasiteti i ramiprilit te fémijét. T€ dhénat aktualisht n€ dispozicion
pér Ampril jané pérshkruar n€ seksionet 4.8, 5.1, 5.2 dhe 5.3, por nuk ka rekomandim specifik mbi
dozimin.

Metoda e administrimit

Pérdorimi oral.

Eshté e rekomanduar qé Ampril t& merret ¢do dité né t& njé&jtén kohé t& dités.

Ampril mund t€ merret para, me ose pas ushqimit, sepse marrja ¢ ushqimit nuk do té ndryshojé
biodisponueshméring e tij (shih seksionin 5.2).

Ampril duhet t€ gélltitet me Iéngje. Nuk duhet t€ pértypet ose grimcohet.

4.3 Kundérindikimet

- Mbindjeshméri né€ substancén aktive, n€ ndonjé prej eksipienteve (shih seksionin 6.1), ose né
ndonjé ACE inhibitoré tjetér (enzimé e konvertimit angiotenzing).

- Historia e angioedemés (e trashéguar, idiopatike ose pér shkak té angioedemave t€ méparshme
me ACE inhibitoré ose me barnat AIIRAs).

- Trajtimet ekstrakorporale g€ ¢ojné né kontakt t€ gjakut me sip€rfaqe té€ ngarkuara negativisht
(shih seksionin 4.5).

- Stenoza e réndésishme bilaterale e arteries renale apo stenozé e arteries s€ veshkés s€ vetme
funksionale.

- Tremujori i dyté dhe i tret€ i shtatzénisé (shih seksionet 4.4 dhe 4.6).

- Ramiprili nuk duhet t€ p€rdoret né pacientét me gjendje t€ pagéndrueshme hipotensive ose
hemodinamike.

- Aplikimi i njékohésishém i barit Amipril me barnat té cilat pérmbajné aliskiren &shté i
kontraindikuar te pacientét me diabetes mellitus ose me démtim té funksionit t&€ veshkave
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (shih seksionet 4.5 dhe 5.1).

- Pérdorimi i njékohshém me terapi me sakubitril/valsartan. Aplikimi i barit Ampril nuk guxon
té fillohet t€ merret pa kaluar 36 or€ nga doza e fundit e sakubitrilit/valsartanit (shihni
gjithashtu seksionet 4.4 dhe 4.5).

4.4 Pérkujdesjet gjaté pérdorimit

Grupe té vecanta té pacientéve

Shtatzénia:

ACE inhibitorét si¢ jané ramipril ose Antagonistét e Receptoréve t€ Angiotenzinés II (AIIRAs)nuk
duhet t€ fillohen gjaté shtatzénis€. Pérvec nése éshté vazhduar me terapin€ e ACE inhibitoréve/AIIRA
konsiderohet thelb&sor, pacientet g€ planifikojné shtatzénin€ duhet té kalojné né trajtimeve alternative
antihipertensive té cilat kané krijuar njé profil t€ sigurisé pér pérdorim né shtatzéni. Kur shtatzénia
&shté diagnostikuar, trajtimin me ACE inhibitoré/AIIRAs

duhet t€ ndalet menjéheré, dhe, nése éshté e pérshtatshme, t€ fillohet me terapi alternative (shih
seksionet 4.3 dhe 4.6).
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Pacientét né rrezik té vecanté té hipotensionit

Pacientét me aktivizim té fugishém té sistemit renin-angiotensin-aldosteron
Pacientét me aktivizim t€ fuqishém t€ sistemit renin-angiotensin-aldosteron jan€ né rrezik t€ nj€ rénies
akute t€ theksuar t€ tensionit t€ gjakut dhe pérkeqésim t€ funksionit t€ veshkave pér shkak t&¢ ACE
inhbitoréve, sidomos kur njé ACE inhibitoré ose nj€ diuretik shoqérues éshté dhéné pér heré té pareé
ose gjaté rritje sé€ paré€ t€ dozes.
Aktivizimi i réndésishém i sistemit renin-angiotensin-aldosteron mund t€ parashikohet dhe éshté e
nevojshme mbikéqyrja mjekésore, duke pérfshiré monitorimin e tensionit t& gjakut, pér shembull né:
- pacientét me hipertension té€ réndé,
- pacientét me insuficijencé t€ dekompenzuar kongjestive té zemr€s,
- pacientét me fluks hemodinamik pérkatés té ventrikulit t€ majt€ ose pengesé té daljes (p.sh.
stenozé e aortés ose valvulave mitrale),
- pacientét me stenoz€ unilaterale t€ arteries renale me nj€ funksion t€ veshkés sé€ dytg,
- pacientét te té cilét ekziston humbja e fluideve ose kripés, ose mund t€ zhvillohet (pérfshiré
pacientét me diuretik),
- pacientét me cirozé t€ mél¢is€ dhe/ose ascit,
- pacientét € i nénshtrohen njé operacioni t€ madh ose gjaté anestezionit me agjentét qé
prodhojné hipotension.

Né pérgjithési, rekomandohet t€ korrigjohet dehidratimi, hipovolemia ose humbja e kripé€s para fillimit
trajtimit (n€ pacientét me infarkt né zemér, megjithat€, njé veprim i tillé korrigjuese duhet té peshohet
me kujdes kundér rrezikut té hipervolemisé).

Bllokada e dyfishté e sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ekzistojné déshmi se pérdorimi i nj€ékohshém i1 ACE inhibitoréve, bllokatoréve té receptoréve té
angiotenzinés II ose aliskirenit rrit rrezikun nga hipotensioni dhe zvogé€limi i funksionit t& veshkave
(duke pérfshiré insuficiencén akute t€ veshkave). Bllokada e dyfisht€ RAAS e kombinuar me
pérdorimin e ACE inhibitoréve, bllokatoréve t& receptoréve té angiotenzinés Il ose aliskirenit prandaj
nuk rekomandohet (shih seksionet 4.5 dhe 5.1).

Nése terapia me bllokadén e dyfishté konsiderohet absolutisht e domosdoshme, duhet té zbatohet
vet€ém nén mbikéqyrje té€ mjekut specialist dhe me kontroll té kujdesshém t€ funksionit t€ veshkave,
elektroliteve dhe tensionit t&€ gjakut.

ACE inhibitorét dhe bllokatorét e receptoréve té angitenzinés Il nuk duhet t€ pérdoren njékohésisht te
pacientét me nefropati diabetike.

Insuficijencé e zemrés e rastit ose e vazhdueshme pas IM

Pacientét né rrezik té ishemisé kardiake apo cerebrale né rast té hipotensionit akut
Faza fillestare e trajtimit kérkon mbik&qyrje t€ vecanté mjekéesore.

Pacientét e moshuar
Shih seksionin 4.2.

Intervenimet kirurgjike
Eshté e rekomanduar qé trajtimi me inhibitorét ACE t€ tillé si ramipril té ndérpritet aty ku éshté e
mundur njé dit€ para operacionit.

Monitorimi i funksionit renal

Funksioni i veshkave duhet t€ vlerésohet para dhe gjaté trajtimit dhe t& rregullohet dozimi sidomos né
javét e para t€ trajtimit. Monitorimi i kujdesshém €shté 1 nevojshém né pacientét me démtim t&é
veshkave (shih seksionin 4.2). Ekziston rreziku i démtimit té funksionit t€ veshkave, sidomos né
pacientét me infarkt kongjestiv né zemér ose pas njé€ transplantimi t€ veshkave.
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Angioedema
Angioedema éshté raportuar né pacientét e trajtuar me ACE inhibitorét pérfshiré ramipril (shih

seksionin 4.8).

Pérdorimi i njékohshém i inhibitoréve ACE me barnat sakubitril/valsartan &shté i kundérindikuar pér
shkak té€ rrezikut t€ shtuar nga angioedema. Trajtimi me sakubitril/valsartan nuk guxon t€ fillohet pa
kaluar 36 oré€ nga marrja e dozés s€ fundit t€ barit ramipril. Trajtimi me barin ramipril nuk guxon té
fillohet pa kaluar 36 or€ nga doza e fundit e marré sakubitril/valsartan (shihni seksionet 4.3 dhe 4.5).
Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me racekadotril, synimi i gjitaréve té€ inhibitoréve té
rapamicinés (mTOR) (p.sh. sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin€ mund té shkaktojé
rrezik t€ shtuar nga angioedema (p.sh. enjtja e rrugéve t€ frymémarrjes ose gjuhés, me ose pa démtim
respirator), (shihni seksionin 4.5). Duhet patur kujdes gjaté fillimit té racecadotrilit, inhibitoréve
mTOR (p.sh. sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin te pacientét t€ cilét marrin
inhibitoré ACE.

NE¢ rast t€ angioedemés, Ampril duhet t& nd€rpritet.

Terapia emergjente duhet té fillohet menjéheré. Pacienti duhet t&€ mbahet nén vézhgim pér t€ paktén
12-24 oré€ dhe té lirohet pas largimit té ploté t€ simptomave.

Angioedema intestinale ésht€ raportuar né pacientét e trajtuar me ACE inhibitorét pérfshir€ Ampril
(shih seksionin 4.8). Te kéta pacienté paraqitet dhimbja e barkut (me ose pa nauze ose t€ vjella).

Reaksionet anafilaktike gjaté desensibilizimit

Jané rritur gjasat dhe ashpérsia e reaksioneve anafilaktike dhe anafilaktoideve me helm té insekteve
dhe alergeneve té tjera nén inhibimin ACE. Nj€ ndérprerje e pérkohshme e Amprilit duhet té
konsiderohet para desensibilizimit.

Monitorimi i elekroliteve: Hiperkalemia

Inhibitorét ACE mund t€ shkaktojné hiperkalemi sepse frenojné lirimin e aldosteronit. Pacientét té
cilét jané né rrezik nga zhvillimi i hiperkalemis€ duke pérfshiré ata me insuficiencé t€ veshkave,
moshén (> 70 vjet), diabetin melitus t€ pakontrolluar ose ata té cilét pérdorin kripérat e kaliumit,
diuretikét té cilét pérmbajné kalium dhe supstanca té tjera aktive t€ cilat rritin kaliumin né plazmé
(psh. heparina, trimetoprim ose ko-trimoksazol gjithashtu té njohura si trimetoprim/sulfametoksazol,
posacérisht antagonistét e aldosteronit ose bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés), ose gjendjet si
dehidratimi, dekompensimi akut i zemrés, acidoza metabolike. Diuretikét t€ cilét kursejné kaliumin
dhe bllokatorét e receptoréve t€ angiotenzin€s duhet t€ pérdoren me kujdes te pacientét t€ cilét marrin
inhibitoré ACE, kurse duhet t€¢ mbikéqyret kaliumi né€ serum dhe funksioni i veshkave (shihni
seksionin 4.5).

Monitorimi i elektroliteve: Hiponatremia

Sindroma e sekrecionit t€ papérshtatshém e hormonit antidiuretik (STADH) dhe hiponatremia shtesé
jané véné re te disa pacient€ t€ trajtuar me ramipril. Rekomandohet pércjellja e rregullt e nivelit t&
natriumit te personat e moshuar dhe te personat e rritur me rrezik nga hiponatremia.

Neutropenia/agranulocitoza

Neutropenia/agranulocitoza, si trombocitopenia dhe anemia, jané paraqitur rrallé, a ka qené gjithashtu
i raportuar edhe depresioni i palcés sé eshtrave. Eshté e rekomanduar monitorimi i numrit t& qelizave
té bardha t€ gjakut pér t&€ mundésuar zbulimin e njé leukopoeni t&€ mundshme. Monitorime mé té
shpeshta €shté e késhillueshme né fazén fillestare t€ trajtimit dhe né pacientét me funksion t€ démtuar
renal, ata té cilét gjithashtu kan€ edhe sémundjen e kolagjenit (p.sh. lupus eritematoz ose
skleroderma), dhe té gjithé ata qé€ trajtohen me produkte té tjera medicinale, t€ cilat mund té
shkaktojn€ ndryshime né pasqyrén e gjakut (shiqo seksionet 4.5 dhe 4.8).

Dallimet etnike
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ACE inhibitorét shkaktojné normé mé té larté t€ angioedemés né pacientét e racés s€ zez€ sesa né
pacientét e rasave tjera.

Si me ACE inhibitorét tjer€, ramipril mund té jet€ mé pak efektiv né€ uljen e tensionit t€ gjakut né
njerézit e racés sé zez¢€ sesa né pacientét e racave tjera, ndoshta pér shkak t€ njé prevalencé té larté té
hipertensionit me nivelin e ulét renin né popullsiné e racés sé zez€ hipertensive.

Kolla

Kolla &shté raportuar me pérdorimin e ACE inhibitoréve. Karakteristike €shté se kjo kollés éshté jo-
produktive, e vazhdueshme dhe largohet pas ndérprerjes sé terapis€. Kolla e nxitur nga ACE
inhibitorét duhet t€ merret n€ konsideraté gjaté diagnozé€s diferenciale té kollés.

Laktoza
Ampril pérmban laktozg. Pacientét me probleme t€ rralla trash€guar t€ intolerancés galaktoze, me
manggsi t€ total laktazés ose malabsorbimit glukozé-galaktozé nuk duhet t€ marrin két€ bar.

Natriumi
Ky bar pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér ¢do tableté, g€ mund té thuhet se né esencé
&sht€ “pa natrium”.

4.5 Ndérveprimet me barna té tjeré dhe ndérveprime té tjera

T¢ dhénat e studimeve klinike kané treguar se bllokada e dyfisht€ e sistemit renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS) me pérdorimin e kombinuar t€ ACE inhibitoréve, bllokatoréve té receptoréve té
angiotenzinés II ose aliskirenit éshté e ndérlidhur me nj€ frekuencé mé t€ madhe t€ efekteve té
padéshiruara, si¢ jané hipotensioni, hiperkalemia dhe funksioni i zvogéluar i veshkave (duke pérfshiré
insuficiencén akute t€ veshkave), né krahasim me pérdorimin e njé bari RAAS (shihni seksionet 4.3,
44i5.1).

Kombinimet e kontraindikuara

Pérdorimi i njékohshém i inhibitoréve ACE me sakubitril/valsartan ésht€ i kundérindikuar, sepse kjo
rrit rrezikun nga angioedema (shihni seksionet 4.3 dhe 4.4).

Trajtimet ekstrakorporale qé ¢ojné né kontakt gjakun me sipérfage t€ ngarkuara negativisht si dializa
apo hemofiltrimi me membranave t€ caktuara me fluks t€ larté (p.sh. membranat poliakrilonitrol) dhe
afereza lipoprotein me densitet t€ ulét me sulfat-dekstran pér shkak té rrezikut né rritje t€ reaksioneve
té ashpra anafilaktoide (shih seksionin 4.3). Nése njé trajtim i till€ éshté i nevojshém, duhet t€ merren
parasysh pér té pérdorur njé 1loj tjetér t€ membranés dializé apo nj€ klasé tjetér té barnave
antihipertensive.

Masat pér pérdorim

Kripéra kaliumi, heparin, diurerikét gé mbajné kaliumin dhe substancave tjera aktive qé rrisin
kaliumin né plazmé (pérfshiré AIIRAs, trimetoprima, takrolimus, ciklosporina).

Edhe pse kaliumi n€ serum zakonisht mbetet né kufinjt€ e normales, te disa pacienté té trajtuar me
ramipril mund t€ paraqitet hiperkalemia. Diuretikét t€ cilét kursejné kaliumin (psh. spironolakton,
triamteren ose amilorid), shtojcat e kaliumit ose zévendésimit té kripérave mund té shkaktojné rritje té
dukshme t€ kaliumit né serum. Gjithashtu duhet patur kujdes kur ramipril jepet njékohésisht me barna
té tjera té cilat rritin nivelin e kaliumit né serum, si¢ jané trimetoprim dhe ko-trimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol), sepse &shté e njohur g€ trimetoprim vepron si diuretik i cili kursen
kaliumin si amiloridi. Pér kété arsye nuk rekomandohet kombinimi i ramiprilit me barnat e
lartépérmendura. Nése éshté i indikuar pérdorimi i njékohshém, duhet t€ pérdoren me kujdes dhe me
pércjellje té vazhdueshme t€ kaliumit né serum.
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Barnat antihipertensive (p.sh. diuretikét) dhe substanca té tjera qé mund té zvogélojné tensionin e
gjakut (p.sh. nitratet, barnat kundér depresionit triciklik, anestetikét, futje akute e alkoolit, baklofen,
alfuzosin, doksazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin): Mund té€ supozohet rritje e rrezikut nga
hipotensioni (shih seksionin 4.2 pér diuretikét).

Simpatomimetikét vazopresor dhe substancave té tjera (p.sh. isoproterenol, dobutamine, dopaminé,
epinefriné) qé mund té zvogélojé efektin antihipertensivé té Amprilit: Rekomandohet monitorimi i
tensionit té gjakut.

Alopurinol, imunosupresantét, kortikosteroidét, prokainamid, citostatikét dhe substancave té tjera qé
mund té ndryshojné numérimin e gelizave té gjakut: Rritja e gjasave té reaksioneve hematologjike
(shih seksionin 4.4).

Kripéra litiumi: Ekskretimi i litiumit mund t€ reduktohet nga ACE inhibitorét dhe pér kété arsye
toksiciteti i littumit mund t€ rritet. Niveli i littumit duhet té monitorohet.

Barnat antidiabetike pérfshiré insulinén: Reaksione hipoglikemike mund t€ ndodhin. Rekomandohet
monitorimi i glukozés né gjak.

Barnat anti-inflamatore josteroidale dhe acid acetilsalicilik: mund t€ supozohet reduktimi i efektit
antihipertensivé t& Ampriit. Pér mé tepér, trajtimi i njékohshém i ACE inhibitoréve dhe NSAIDs mund
t€ ¢coj€ né njé rritje t€ rrezikut t& pérkeqésimit t€ funksionit renal dhe né njé rritje t& kalemisé.

Racekadotril, mTOR inhibitorét ose vildagliptiné: Pérdorimi i njékoshém i ACE inhibitoréve me
racekadotril, mTOR inhibitoré (p.sh. sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptiné€ mund t&
kené rrezik té shtuar nga angioedema (shih seksionin 4.4).

Inhibitorét e Neprilysinés (NEP): ésht€ shénuar rrezik i shtuar nga angioedema gjaté€ pérdorimit té
njékohshém té ACE inhibitoréve dhe NEP inhibitoréve si¢ éshté racekadotrili (shihni seksionin 4.4).

Ciklosporina: Hiperkaliemia mund t€ paraqitet gjaté pérdorimit té njékohshém t€ ACE inhibitoréve
me ciklosporin€. Rekomandohet pércjellja e nivelit t€ kaliumit né serum.

Heparina: Hiperkaliemia mund t€ paraqitet gjat€ pérdorimit t€ njékohshém t€ ACE inhibitoréve me
hepariné. Rekomandohet pércjellja e nivelit t€ kaliumit n€ serum.

4.6 Pérdorimi gjaté shtatzanisé dhe ushqyerjes me gji

Shtatzénia

Pérdorimi i ACE inhibitoréve nuk €shté i rekomanduar gjaté tremujorit t& paré t€ shtatzénis€ (shih
seksionin 4.4). Pérdorimi i ACE inhibitoréve éshté i kundérindikuar gjaté tremujorit t& dyt€ dhe té
treté t€ shtatz€nisé (shih seksionet 4.3 dhe 4.4).

T€ dhénat epidemiologjike n€ lidhje me rrezikun nga teratogjeniteti pas ekspozimit me ACE inhibitoré
gjaté tremujorit té paré té shtatzénisé nuk kané gené pérfundimtare, por njé rritje ¢ vogél e rrezikut nuk
mund t€ pérjashtohet. Nése trajtimi me ACE inhibitoré éshté konsideruar si thelbésore, pacientet qé
kané planifiuar shtatzénin€ duhet t€ ju ndryshohet trajtim né antihipertensivé alternativé, té cilét kané
njé profil t&€ sigurté pér pérdorim né shtatzéni. Kur shtatzénia éshté diagnostikuar, trajtimi me ACE
inhibitorét duhet té ndalet menjéher€, dhe té fillohet me terapi alternative.

Ekspozimi ndaj terapis€ me ACE inhibitoré/antagonisté t&€ angiotenzinés Il (AIIRA) gjaté tremujorit t&
dyté dhe té tret€ shkakton fetotoksicitet te njerézit (rénie ¢ funksionit renal, oligohidramnios,
kockézim i ngadalté i kafkés) dhe n€ neonat (insuficijenca renale, hipotension, hiperkalemia), vjen si
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rezultat i ekspozimit t&€ ACE inhibitoréve né tremujorin e dyt€ dhe t€ treté t€ shtatzanis€ (shih
seksionet 5.3 “t€ dhénat paraklinike rreth siguris€”).

Né qofté se ka ardhur deri te ekspozimi pas tremujorit t€ dyté té shtatzanis€ rekomandohet q€ me
ultrazg te kontrollohet funksioni i veshkave dhe i kafkés.

T€ porsalindurit nénat e t€ ciléve kané marré ACE inhibitoré duhet t€ jené t&€ monitorohen nga afér pér
hipotension, oliguria dhe hiperkalemia (shih gjithashtu seksionet 4.3 dhe 4.4).

Ushqyerja me gji

Pér shkak té t€ dhénave té kufizuara pér pérdorimin e ramiprilit gjat€ ushqyerjes me gji (shih seksionin
5.2), pérdorimi i ramiprilit nuk rekomandohet por preferohen trajtime alternative me profil té sigurté t&
themeluar gjaté ushqyerjes me gji, posagé€risht pér foshnjat e parakohshme dhe pér foshnjet né javét e
para pas lindjes.

4.7 Efektet né aftésiné pér té drejtuar automjete dhe pér té pérdorur makineri

Disa efekte anésore (p.sh. simptomat t€ nj€ reduktimi né tensionin e gjakut t€ tilla si marramendje) mund
té pengoj€ aft€sin€ e pacientit pér t'u pérqéndruar dhe pér t€ reaguar dhe, pér két€ arsye, pérbéné njé
rrezik né situata ku kéto aft€si jané té njé réndEsie t€ vecanté (p.sh. pér t€ drejtuar njé automjet ose
makineri).

Kjo mund t€ ndodhé€ sidomos né fillim té trajtimit, ose kur kalohet n€ marrjen e kétij bari nga barnat
tjera.

Pas dozés s€ paré ose rritjes pasuese né dozé nuk &éshté e késhillueshme pér t€ drejtuar automjetin apo
pér t& vepruar me makineri pér disa or€.

4.8 Efektet anésore

Pérmbledhje e profilit té sigurisé

Profili i siguris€ s€ ramiprilit pérfshin koll€ t& thaté t€ vazhdueshme dhe reaksione pér shkak té
hipotension. Efektet anésore serioze pérfshijné angioedema, hiperkalemia, démtime renale ose
hepatike, pankreatitis, reaksione t€ rénda t€ 1€kur€s dhe neutropenia/agranulocitoza.

Lista tabelare e reagimeve té padéshiruara
Efektet e padéshirueshme t€ cilat mund t€ paraqiten gjaté trajtimit me Ampril klasifikohen né kéto
grupe sipas radhitjes s€ frekuencés:

- Shumé shpesh (> 1/10),

- Shpesh (= 1/100 deri < 1/10),

- Kohé pas kohe (= 1/1,000 deri < 1/100),

- Rrall€ (> 1/10,000 deri < 1/1,000),

- Shumé rrallé (< 1/10,000),

- Nuk éshté e njohur (nuk mund t€ vlerésohet n€ baz¢ té t€ dhénave t€ disponueshme).
Brenda secilit grupim té shpeshtésisé€, efektet anésore jan€ paraqitur n€ ményré t€ zvogélimit té
seriozitetit.

Frekuenca e efekteve t€ padéshirueshme €shté dhéné sipas sistemeve individuale té organeve:

Shpesh Kohé pas kohe Rrallé Shumé rrallé | Nuk dihet
Crregullimet e Eozinofilia Zvogélimi i Depresioni i
gjakut dhe gelizave t€ bardha palcés kurrizore,
sistemit limfatik té gjakut (duke pancitopenia,
pérfshiré anemia
neutropening ose hemolitike
agranulocitozén),
zvogélimi i numrit
té gelizave té kuqge
té gjakut,
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hemoglobin i
zvogéluar, numri 1
zvogéluar i

kardiologjik

miokardit duke
pérfshiré angina

trombociteve
Crregullimet e Reagime
Sistemit imun anafilaktike ose
anafilaktoide,
antitrupa
antinukleare.
Crregullimet Sindroma e
endokrine sekrecionit t&
papérshtatshém
té sindromés
antidiuretike
(SIADH)
Crregullimet e Kaliumi 1 rritur Anoreksia, Natriumi 1
metabolizmit dhe | né gjak. zvogélimi i zvogéluar né
ushqimit oreksit. gjak.
Crregullimet Crregullim Gjendje e Crregullim i
psikiatrike depresiv, konfuzionit. vémendjes.
anksiozé,
nervoze,
shqetésim,
crregullim i
gjumit, duke
pérfshiré
somnolencén.
Crregullimet e Kokédhimbje, Vertigo, Tremor, Ishemia
sistemit nervor marramendje parestezion, Cregullimi i cerebrale,
ageuzia, barazpeshés Duke pérfshiré
disgeuzia sulmin nervor
ishemik dhe
sulmin ishemik
tranzitor,
démtimin e
aftésive
psikomotorike,
ndjenjén e
djegies,
parozmia
Crregullimet né Crregullimi i Konjunktiviti
nivelin e syrit shikimit duke
pérfshiré
shikimin e
turbullt
Crregullimet né Démtim i dégjimit,
nivelin e veshit tinitus
dhe gendrés sé
baraspeshés
Crregullimi Ishemija e
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pektoris ose
infarktin e

miokardit,
takikarding,
aritming,
palpitacionet,
edemén
periferike.
Crregullimi Hipotensioni, Skugje. Stenoza vaskulare, Fenomeni
vaskular tensioni i hipoperfuzioni, Reinaud.
zvogeluar i vaskuliti.
gjakut, sinkopa.
Crregullimet Kollitje Bronkospazam,
respiratore, ngacmuese jo- ukljucujuéi
torakale dhe produktive, pogorsanje
mediastinale bronkit, astme, nazalna
sinuzit, kongestija
dispnea
Crregullimet Ndezje né nivel | Pankreatit Glositi Stomatiti aftoz
gastrointestinale | té traktit (shumé rrallé
gastrointestinal, | jané€ paraqitur
crregullime té edhe raste té
tretjes, ndjenjé e | vdekjes, té
mundimit né bashkangjitura
abdomen, me pérdorimin e
dispepsi, ACE
barkqitje, inhibitoréve),
mundim dhe Rritja e
vjellje koncentrimit té
enzimeve té
pankreasit,
angioedema e
zorrés sé hollé,
dhimbje né
pjesén e epérme
té€ zorrés sé hollg,
duke pérfshiré
gastritin,
konstipacion,
g0jé t€ thaté
Crregullimi Enzimet e rritura | Verdhéza Insuficienca
hepatobiliar té mélgisé holestatike, akute e mélcisé,
dhe/ose démtimi hepatiti
bilirubina e rritur | hepatocelular holestatik ose
e konjuguar. citolitik
(rezultati fatal
&shté shumé i
rrallé)
Crregullimet né | Skugje e 1ékurés, | Angioedema Dermatiti Reagimet Nekroliza
nivel té lékurés posacérisht shumé rrallé me | eksfoliativ, fotosenzitive | toksike
dhe indit makulopapulare | obstrukcion té urtikaria, epidermale,
nénlékuror rrugéve t& oniholiza
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frymémarrjes té Sindromi i
shkaktuar me Stiven-Johnson,
angioedema eritema
mund té multiforme,
shkaktojé vdekje, pemfigus,
pruritus, pérkeqésim 1
hiperhidroza psoriazes,
dermatitis
psoriaziform,
egzantema
pemfigoide ose
lihenoide ose
enantema,
alopecia
Crregullimet e Spazém i Artralgjia
indit muskujve
muskuloskeletor, | mialgjia
lidhor dhe té
kockave
Crregullimet e Démtimi i
veshkave dhe veshkave, duke
traktit urinar pérfshiré
insuficiencén e
veshkave,
zbrazjen e rritur
té urinés,
pérkeqésim i
proteinurisé
ekzistuese, urea
e rritur n€ gjak,
kreatinina e rritur
né gjak.
Crregullimet e Impotenca Ginekomastia
sistemit erektile
reproduktiv dhe kalimtaare,
né nivel té Libido e
gjinjve zvogéluar
Crregullimet e Dhimbje né Pireksia. Astenia.
pérgjithshme dhe | gjoks, lodhje.
kushtet né vendin
e aplikimit

Popullisia pediatrike
Siguria e ramiprilit €shté monitoruar né€ 325 fémijé dhe adoleshent, t€ moshés 2-16 vjeg gjaté 2

hulumtimeve klinike. Pérderisa natyra dhe ashpérsia e ngjarjeve negative jané t€ ngjashme me até té t&

rriturve, frekuenca e ngjarjeve negative t€ méposhtme €sht€ mé e larté te fémijét:
- Takikardi, kongjestion i hundés dhe rinitis, “e zakonshme” (d.m.th. > 1/100 né < 1/10) né

popullsiné pediatrike dhe “jo e zakonshme” (d.m.th. > 1/1,000 pér < 1/100) n€ popullsiné e té

rriturve.

- Konjunktivit “e zakonshme” (d.m.th. > 1/100 n€ < 1/10) n€ popullsiné pediatrike, ndérsa “té

rralla” (d.m.th. > 1/10,000 né < 1/1,000) né popullsiné e t€ rriturve.
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- Tremor dhe urtikarie “jo e zakonshme” (d.m.th. > 1/1,000 pér < 1/100) né popullsiné
pediatrike, nd€rsa “té rralla” (d.m.th. > 1/10,000 né < 1/1,000) n€ popullsing e t& rriturve.
Profili i pérgjithshém i sigurisé sé ramiprilit n€ pacientét pediatrik nuk dallohet dukshém né ményré té
konsiderueshme nga profili i sigurisé€ te t& rriturit.

Raportimi i reagimeve t€ padéshirueshme

Raportimi i reagimeve anésore t€ dyshimta pas autorizimit t€ barit &sht€ i réndésishém. Kjo mundéson
pécjelljen e vazhdueshme t€ bilansit t€ dobis€ dhe rrezikut nga bari. Nga punétorét shéndetésor pritet
té lajmérojné pér ¢do reagim anésor népérmjet sistemit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Simptomat
Simptomat g€ lidhen me mbidozimin e ACE inhibitorét mund t€ pérfshijné vazodilatacion ekcesiv

periferik (me hipotensin té theksuar, shok), bradikardi, crregullime elektrolite, dhe déshtim i veshkave.

Administrimi

Pacienti duhet t€ monitorohet nga afér dhe trajtimi duhet té jet€ simptomatik dhe pérkrahés. Masat e
propozuara pérfshijné detoksifikim primar (shpérlarje e stomakut, administrimi i adsorbentéve) dhe
masa pér t€ rivendosur stabilitetin hemodinamik, duke pérfshiré administrimin e alfa 1 agonist
adrenergik ose administrimin angiotensin Il (angiotensinamid). Ramiprilat, metabolitit aktiv i ramipril
largohet pak nga qarkullimi i pérgjithshém me hemodializé.

5. VECORITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vecorité farmakodinamike
Grupi farmakoterapeutik: ACE Inhibitorét, ATC kodi:CO9AAOQS.

Mekanizmi i veprimit

Ramiprilat, metabolitit aktiv i ramiprilit, inhibon enzimén dipeptidilkarboksipeptidazé I (sinonimet:
angiotensin-enzimé konvertuese; kininazg II). Né plazmé dhe inde kjo enzimé katalizon konvertimin e
angiotensings I n€ substancés aktive vazokonstriktore angiotensin II, si dhe shpérbérjen e
vazodilatatorit aktiv bradikinin. Reduktimi i formimit t€ angiotensin Il dhe inhibimi i shpérbérjes sé
bradikininés shpie né vazodilatacion.

Pasi gé angiotensin II gjithashtu stimulon lirimin e aldosteronit, ramiprilat shkakton nj€ reduktim né
sekretim t€ aldosteronit. Pérgjigja mesatare pér monoterapiné e ACE inhibitoréve ishte mé e ulét né
pacientét hipertensivé té racés s¢€ zez€ (Afro-Caribbean) (zakonisht nj€ popullsi hipertensive me renin
té ulét) se né pacientét e racave tjera.

Efektet farmakodinamike

Karakteristikat antihipertensive:

Administrimi i ramipril shkakton njé ulje t&€ dukshme né rezistencén periferike arteriale. N&
pérgjithési, nuk ka ndryshime t€ médha né€ rrjedhén renale plazmatike dhe filtrimit glomerular.
Administrimi i ramipril n€ pacientét me hipertension t€ ¢on n€ nj€ reduktim t€ tensionit t€ gjakut né
pozicionin e shtrir€ dhe n€ kémbé pa njé rritje kompensuese né normén e zemrés.

Né shumicén e pacientéve fillimi i efektit antihipertensivé pas njé dozé t€ vetme t€ béhet e dukshme 1-
2 oré€ pas administrimit oral. Efekti maksimal i njé doze t€ vetme &shté arritur zakonisht 3-6 oré pas
administrimit oral. Efekti antihipertensivé i njé doze t€ vetme zakonisht zgjat pér 24 oré.

Efekti maksimal antihipertensive i trajtimit té vazhdueshém me ramipril né pérgjithési éshté i dukshém
pas 3 deri né 4 javé. Eshté treguar se efekti antihipertensivé mbahet nén terapi afat-gjaté qé zgjaté deri
né 2 vjet.

Ndérprerja e papritur e ramiprilit nuk prodhon njé rritje té shpejté dhe té tepruar t€ tensionit té gjakut.
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Insuficijenca e zemrés:

Pérveg terapisé konvencionale me diuretiké dhe terapis€ opcionale me glikozid kardiak, ramipril ka
gené treguar té€ jeté efektiv né pacientét me klasa funksionale II-IV sipas klasifikimit NYHA (New
York Heart Association).

Bari kishte efekte t€ dobishme né hemodinamikén kardiake (ulje e presionit t€ mbushjes sé ventrikulit
t€ majté t& djathté, ulje e rezistencén totale periferike vaskulare, rritja e prodhimit kardiak dhe
pérmirésim i indeksit kardiak). Gjithashtu zvogélon aktivizimin neuroendokrin.

Efikasiteti klinik dhe siguria

Parandalimin kardiovaskular/nefroproteksija

Eshté kryer njé studim parandalues i kontrolluar me placebo (HOPE-studimi), né t& cilin ramipril éshté
shtuar né terapi standarde n€ mé shumé se 9,200 pacienté. Pacientét me rritje té rrezikut t€ s€mundjes
kardiovaskulare pas ose sémundje kardiovaskulare aterotrombotike (anamneza ¢ sémundjeve koronare
té zemrés, sémundje vaskulare periferike ose goditjes né tru) ose diabeti mellitus me té paktén njé
faktor rreziku shtes€ (mikroalbuminuria e vértetuar, hipertensioni, rritje e nivelit t& pérgjithshém t&
kolesterolit, nivel i ulét i hdl kolesterolit ose pirja e duhanit) jané pérfshiré né studim.

Studimi tregoi se ramipril statistikisht né ményré€ t€ konsiderueshme zvogé€lon incidencén e infarktit t&
miokardit, vdekje nga shkaqget kardiovaskulare dhe goditje né tru, i vetém dhe i kombinuar (ngjarjet
kryesore té kombinuara).

HOPE Studimi: Rezultatet kryesore

Ramipril | Placebo Rreziku relativ p-vlera
(95% intervali
konfidentl)
% %
Té gjithé pacientét n=4,645 n=4,652
Ngjarjet kryesore té kombinuara 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Infarkt miokardi 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Vdekja nga shkaget kardiovaskulare 6,1 81 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
Goditje né tru 3.4 49 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Analiza sekondare
Vdekje nga shkaget té ndryshme 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Nevojé pér revaskularizim 16,0 183 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizim pér anginé jostabile 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
Hospitalizim pér insuficijencé té 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
zemres
Komplikime té lidhura me diabet 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

MICRO-HOPE studimi, njé nénstudim i paracaktuara nga HOPE, hulumtoi efektin e shtimit t&
ramipril 10 mg né regjimin aktual mjekésore kundrejt placebo né 3,577 pacientét me s€ paku > 55 vjec
(pa kufirin e sipérm t€ moshés), me njé shumicé té pjes€marrésve me diabet té tipit 2 (dhe té paktén
njé tjetér faktor rreziku kardiovaskular), normotensiv ose hipertensiv.

Analiza primare tregoi se te 117 (6,5%) pjesémarrés me ramipril dhe te 149 (8,4%) me placebo &shté
zhvilluar nefropati e dukshme, g€ i korrespondon njé RRR 24%; 95% CI [3-40], p = 0,027.

Studimi REIN, njé hulumtim i randomizuar, multicentrik, dyfish i verbér me grupe paralele, placebo i
kontrolluar synon vlerésimin e efektit té trajtimit me ramipril n€ normén e rénies s€ shpejtésis€ sé
filtrimit glomerular (GFR) né€ 352 pacienté normotensiv ose hipertensiv (18-70 vjet vjetér) té cilét
vuanin nga proteinuria ¢ lehté (d.m.th. vlera mesatare e ekskretimit urinar té proteinave > 1 dhe <3
g/24 h) ose serioze (> 3 g/24 h) pér shkak té nefropatis€ kronike jo-diabetike. T¢€ dyja
nénpopullacionet ishin té klasifikuara né pérputhje me té.
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Analiza kryesore e pacientéve me proteinuringé mé té€ ashpér (€shté ndérpre para kohe pér shkak té
pérfitimit né grupin e ramiprilit) tregoi se norma mesatare e rénies GFR muaj ishte mé e ulét me
ramipril sesa me placebo; -0,54 (0,66) vs -0,88 (1,03) ml/min/muaj, p = 0,038. Dallimi né mes té
grupeve ishte késhtu 0,34 [0,03-0,65] n€ muaj, dhe rreth 4 ml/min/vit; 23,1% e pacientéve n€ grup me
ramipril ka arritur pérfundim sekondar t€ kombinuar té dyfishimit t€ pérqendrimit fillestar té
kreatinin€s n€ serum dhe/ose né fund t€ fazes s€ s€émundje renale (ESRD) (nevoja pér dializé ose
transplantim t& veshkave) kundrejt 45,5% né grupin placebo (p = 0,02).

Bllokada e dyfishté e sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Né¢ dy studime t€ médha té randomizuara té€ kontrolluara (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination éith Ramipril Global Endpoint Trial) dhe VA NEPHRON-D (eng. The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) éshté studiuar pérdorimi i kombinimit t€ ACE inhibitoréve
me bllokatorét e receptoréve t€ angiotenzinés II.

ONTARGET ka gené studim i zbatuar te pacientét me s€mundje kardiovaskulare ose cerebrovaskulare
n€ anamnez¢€ ose me diabetes mellitus t€ tipit 2 me d€shmi rreth d€mtimit t€ organeve t€ caktuara. VA
NEPHRON-D ka gené studim te pacientét me diabetes mellitus t€ tipit 2 dhe nefropati diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar pér ndonjé€ efekt t€ dukshém né veshka dhe/ose gjendje
kardiovaskulare dhe vdekje, kurse éshté véné re rreziku i shtuar nga hiperkalemia, démtimet akute té
veshkave dhe/ose hipotensioni né krahasim me monoterapiné. Duke marré parasysh efektet e tyre té
ngjashme farmakodinamike, kéto rezultate jané relevante edhe pér inhibitorét tjeré ACE dhe
bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés II.

ACE inhibitorét dhe bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés II pér kété arsye nuk duhet t€ pérdoren
njékohésisht te pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ka gené studim i dizajnuar pér testimin e dobisé nga shtojca e aliskirenit né terapiné
standarde me ACE inhibitor€ ose bllokatoré té receptoréve t€ angiotenzinés Il te pacientét me diabet
mellitus t€ tipit 2 dhe s€émundje kronike t&€ veshkave, sémundje kardiovaskulare ose t€ dyja. Studimi
&sht€ ndérpreré para kohe pér shkak té rrezikut t€ shtuar pér shkak té efekteve té padéshirueshme.
Vdekja kardiovaskulare dhe sulmi né tru kan€ qené mé té shpeshta né€ numér te grupi i cili ka marré
aliskiren se sa te grupi q€ ka marré placebo, kurse efektet e padéshirueshme dhe reagimet e
padéshirueshme serioze me réndési (hiperkalemia, hipotensioni dhe disfunskioni i veshkave) jané
shénuar mé shpesh te grupi i cili ka marr€ aliskiren se sa te grupi qé ka marré placebo.

Parandalimi sekondar pas infarktit akut t€ miokardit

Studimi AIRE pérfshiré mé shumé se 2,000 pacienté me shenja té rastit/t€ vazhdueshme klinike té
insuficijencés s€ zemrés pas infarktit té vértetuar t€ miokardit. Trajtimi me ramipril ka filluar 3-10 dité
pas infarktit akut t€ miokardit. Studimi tregoi se pas njé kohe mesatare té pércjelljes prej 15 muajsh,
moratliteti n€ pacientét e trajtuar me ramipril-ishte 16,9% dhe né pacientét e trajtuar me placebo ishte
22,6%.

Kjo do té thoté se mortaliteti absolut Eshté zvogéluar pér 5,7%, kurse rreziku relativ pér 27% (95% CI
[11-40%]).

Popullsia pediatrike

Né njé€ studim klinik t€ randomizuar, dyfish t€ verbér, placebo t& kontrolluar g€ pérfshin 244 pacienté
pediatriké me hipertension (73% hipertension primar), t€ moshés 6-16 vjeg, pacientét kané marré dozé
ose t€ ulét, té mesme ose dozé t€ larté t& ramiprilit pér té arritur pérqgendrimet plazmatike t€ ramiprilit
qé korrespondon me dozén e té rriturve prej 1,25 mg, 5 mg dhe 20 mg né bazé té peshés trupore. Né
fund t€ javés sé€ 4, ramipril ishte 1 paefektshém né pikén e fundit t€ zvogélimit t& presionit sistolik té
gjakut, por e ul presionin diastolik té gjakut né dozé té larté. Té€ dy dozat t&€ mesme dhe té larta t&
ramiprilit treguan reduktim t€ ndjeshém té€ si presionit sistolik edhe atij diastolik té gjakut né fémijét
me hipertension té konfirmuar.
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Ky efekt nuk éshté par€ n€ njé studim 4 javor té eskalimit t€ doz€s, t€ randomizuar, dyfish t€ verbér né
218 pacienté pediatrik t€ moshés 6-16 vje¢ (75% hipertension primar), ku si presionet diastolik
poashtu edhe ai sistolik t& gjakut demonstruan njé reagim modest, por nuk &sht€ njé kthimi statistikisht
i réndésishém né vlerén fillestare, né t€ gjitha tri dozat e testuara [doz€ e ulét (0,625 mg deri 2,5 mg),
doza e mesme (2,5 mg deril0 mg) ose doz€ e lart€ (5 mg deri 20 mg)] ramipril bazuar né peshé.
Ramipril nuk kishte njé pérgjigje lineare doze né popullsin€ pediatrike t& studiuar.

5.2 Vecorité farmakokinetike

Farmakokinetika dhe Metabolizmi

Absorbimi

Pas administrimit oral ramipril absorbohet shpejt nga trakti gastrointestinal: pé€rqendrimi maksimal né
plazmé i ramiprilit arrihet brenda njé ore. Bazuar né praniné né uring, shkalla e absorbimit éshté sé&
paku 56% dhe nuk éshté ndikuar ndjeshém nga prania e ushqimit né traktin gastrointestinal.
Biodisponueshméria e e ramiprilatit metabolitit aktiv pas administrimit oral prej 2,5 mg dhe 5 mg
ramipril éshté 45%.

Pérqéndrimi maksimal i ramiprilatit, metabolitit t€ vetém aktiv t€ ramiprilit n€ plazmé arrihet 2-4 oré
pas marrjes s€ ramiprilit. Gjendja e géndrueshme e p€rgéndrimit & ramiprilatit né plazmé pas dozimit
nj€ heré n€ dit€ me doza té zakonshme té ramiprilit arrihet rreth dit€s s€ katért té trajtimit.

Distribuimi
Lidhja e ramiprilit me proteina né serum rreth 73% dhe ajo e ramiprilatit rreth 56%.

Biotransformimi
Ramipril pothuajse térésisht metabolizohet n€ ramiprilat dhe né€ ester diketopiperazin, acid
diketopiperazin, dhe glukuronide t€ ramiprilit dhe ramiprilatit.

Eliminimi

Ekskretimi i metabolitéve éshté kryesisht renal.

Pérgendrimi i ramiprilatit né plazmé bie né njé ményre€ polifazike. P&r shkak t€ lidhjes s€ saj té
fugishme pér ACE dhe shképutjes sé ngadalté nga enzima, ramiprilat tregon njé fazé t€ fundit t&
zgjatur t€ eliminimit né pérqendrime shumé t€ ul€ta né€ plazmé.

Pas shumé her€ t€ dozimit njé her€ né€ dité t€ ramiprilit, gjysmé-jeta efikase e pé€rqgendrimeve t&
ramiprilatit ishte 13-17 or€ pér doza nga 5-10 mg dhe mé i gjaté pér doza mé té uléta nga 1,25-2,5 mg.
Ky dallim ésht€ i lidhur me kapacitetin Se ngopjes s€ enzimés pér tu lidhur me ramiprilat.

Nuk ishte e mundur pér té zbuluar pérqéndrimin e ramiprilit dhe metabolitit t€ tij né quméshtin e gjirit
té nénés pas marrjes sé njé doze t€ vetme t&€ ramiprilit. Megjithaté efekti i dozave té shumta nuk &shté i
njohur.

Pacientét me démtime renale (shih seksionin 4.2)

Ekskretimi renal i ramiprilatit éshté zvog€luar né€ pacientét me funksion t&€ démtuar renal, dhe klirensi
renal i ramiprilatit €sht€ i lidhur né ményré proporcionale me klirensin e kreatinin€s. Kjo rezulton né
pérgéndrime t€ larta t€ ramiprilatit né plazmé, e cila ulet mé€ ngadalé te kéta pacienté se sa né pacientét
me funksion normal renal.

Pacientét me démtime hepatike (shih seksionin 4.2)

Né pacientét me funksion t€ démtuar t€ mélgis€, metabolizmi i ramiprilit né€ ramiprilat éshté shtyr¢,
pér shkak té aktivitetit té zvogéluar té estrazave hepatike dhe pérqéndrimi i ramiprilit né kéta pacienté
&shtg rritur.

Pérgendrimet maksimale t€ ramiprilatit n€ kéta pacienté, megjithaté, nuk jané t€ ndryshme nga ato qé
shihen né pacienté me funksion hepatik normal.
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Popullisia pediatrike

Profili i farmakokinetik i ramiprilit u studiua pér 30 pacientét pediatrik hipertensiv, t€ moshés 2-16
vjec, me peshé > 10 kg. Pas dozés nga 0,05-0,2 mg/kg, ramipril ishte me metabolizuar me shpejtési
dhe né€ ramiprilat. Pérqendrimi maksimal i ramiprilatit n€ plazmé ka ndodhur brenda 2-3 orésh.
Klirensi i ramiprilatit lidhet shumé me log t€ peshés trupore (p < 0,01), si dhe me dozén (p < 0,001).
Klirensi dhe véllimi i distribuimit u rritet me rritjen e moshés s€ fémijéve pér ¢do grup doze. Doza e
0,05 mg/kg né fémijé arrin nivele t&€ ekspozimit t€ krahasueshme me ato te t€ rriturit qé trajtohen me
ramipril 5 mg. Doza e 0,2 mg/kg né€ fémijét rezultoi né nivele mé t€ larta t&€ ekspozimit se doza
maksimale e rekomanduar prej 10 mg né dité te t€ rriturit.

5.3 Té dhénat paraklinike

Eshté gjetur se administrimi oral i ramiprilit nuk ka shkaktuar toksicitetit akut te brejtésit dhe genté.
Jang kryer studimeve g€ pérfshinin administrimin kronik oral te minjté e médhenj, genté dhe
majmunét. Indikacionet e zhvendosjes sé elektrolitéve n€ plazmé dhe ndryshime né pasqyrén e gjakut
jané gjetur né 3 lloje.

Si shkak i aktivitetit farmakodinamik té ramiprilit, €shté vérejtur zgjerim i theksuar i aparatit
jukstaglomerular te genté dhe majmunét nga dozat e pérditshme prej 250 mg/kg/d.

Minjté, gent€ dhe majmunét i toleruan dozat e pérditshme prej 2, 2,5 dhe 8 mg/kg/d respektivisht pa
efekte t€ d€émshme. Démtimi i pakthyeshém i veshkave €shté véné re te minjt€ shumé té vegjél té
ciléve ramipril iu éshté dhéné njé njé dozé t€ vetme.

Studimet toksikologjike t€ riprodhimit n€ minj t€ médhenj, lepuj dhe majmuné nuk zbuluan
karakteristika teratogjenike.

Fertiliteti nuk éshté démtuar as n€ meshkuj ose né femra te minj t€ médhen;.

Administrimi i ramiprilit te minj t€ médhenj femra gjaté periudhés fetale dhe laktacionit ka ¢uar né
déme t€ pakthyeshme renale (zgjerim i legen renal) né€ pasardhésit né doza ditore t€ peshés 50 mg/kg
t€ peshés trupore ose mé e larté.

Testime ekstenzive mutagjenike kané pérdorur disa sisteme prové té cilat nuk kané dhéné asnjé shenjé
se ramipril posedon veti mutagjene ose gjenotoksike.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e eksipientéve

Ampril 5 mg tabletat

natrium hidrogjen karbonat
monohidraté laktoze
kroskarmelozé natriumi (E468)
amidon i prexhelatinizuar
natriumi stearil fumarat

oksid hekuri i verdhé (E172)
oksid hekuri i kuq (E172)

Ampril 10 mg tabletat

natrium hidrogjen karbonat
monohidraté laktoze
kroskarmelozé natriumi (E468)
amidon i prexhelatinizuar
natriumi stearil fumarat

6.2 Papajtueshmérité

Nuk ka té dhéna.
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6.3  Afatii pérdorimit

Ampril 5 mg tabletat 3 vjet.
Ampril 10 mg tabletat 3 vjet.

6.4 Pérkujdesje té vecanta gjaté ruajtjes

T€ ruhet né temperaturé 25°C.
Ruajeni né paketim origjinal t€ mbrojtur nga lagéshtia.

6.5 Lloji dhe pérmbajtja e ambalazhit
Blister (Alumin folije, OPA/Alu/PVC folije) pé€rmban 30 tableta (3 blistera nga 10 tableta) né kuti.
6.6 Pérkujdesjet pér dispenzimin e materialit

Nuk ka kérkesa té vecanta.

7. MBAJTESI I AUTORIZIM MARKETINGUT

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI(AT) I AUTORIZIM MARKETINGUT

Ampril tableta 30 x 5 mg:
Ampril tableta 30 x 10 mg:

9. DATA E AUTORIZIMIT/RIPERTRIRJES SE PARE
Data e autorizimt té paré: 20.10.2008.

Data e ripértrirjes sé€ fundit:

10. DATA E REVIDIMIT TE TEKSTIT

01/2024
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