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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ramipril Farmoz, 1,25 mg capsulas
Ramipril Farmoz, 2,5 mg capsulas
Ramipril Farmoz, 5 mg capsulas
Ramipril Farmoz, 10 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 1,25 mg de ramipril.
Cada capsula contém 2,5 mg de ramipril.
Cada capsula contém 5 mg de ramipril.
Cada capsula contém 10 mg de ramipril.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulas.

As capsulas de Ramipril Farmoz 1,25 mg sdo de cor cinza claro.

As cépsulas de Ramipril Farmoz 2,5 mg, sdo cinza claro/verde claro.
As capsulas de Ramipril Farmoz 5 mg, sdo cinza claro/verde.

As capsulas de Ramipril Farmoz 10 mg, sdo cinza claro/verde escuro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
- Tratamento da hipertensdo.

- Prevencdo cardiovascular: reducdo damorbilidade e mortalidade cardiovasculares em doentes com:
doenca aterotrombodtica cardiovascular clinicamente manifesta (histéria de doenca cardiaca coronaria ou
AVC, ou doenca vascular periférica) ou

diabetes associado a pelo menos um fator de risco cardiovascular (ver seccdo 5.1).

- Tratamento da doencarend:

Nefropatia glomerular diabética incipiente conforme definido pela presenga de microal buminuria,
Nefropatia glomerular diabética clinicamente manifesta definida pela presenca de macroproteindria em
doentes com pelo menos um fator de risco cardiovascular (ver secgdo 5.1),

Nefropatia glomerular ndo diabética clinicamente manifesta, definida pela presenca de macroproteindria>
3 g/dia (ver seccdo 5.1).

- Tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomética.
- Prevencdo secundaria na sequéncia de enfarte agudo do miocardio: reducéo da mortalidade a partir da

fase aguda do enfarte do miocardio em doentes com sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca com inicio ha
mais de 48 horas ap6s um enfarte agudo do miocardio.
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4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

A administracdo de Ramipril Farmoz é recomendada em toma Unica diéria, a mesmahora do dia
Ramipril Farmoz pode ser tomado antes, com, ou apos as refei¢des, porque aingestdo de alimentos ndo
altera a sua biodisponibilidade (ver seccéo 5.2).

Ramipril Farmoz tem de ser engolido com liquido. N&o deve ser partido ou mastigado.

Adultos

Doentes tratados com diuréticos

Podera ocorrer hipotensio na sequéncia do inicio da terapéutica com Ramipril Farmoz ; esta ocorréncia é
mais provavel em doentes tratados concomitantemente com diuréticos. Consequentemente recomenda-se
alguma precaucdo uma vez gque estes doentes podem ter deplecéo de volume e/ou sal.

Se possivel, o diurético deve ser interrompido 2 a 3 dias antes do inicio da terapia com Ramipril Farmoz
(ver seccdo 4.4).

Em doentes hipertensos nos quais ndo sgja efetuada a interrupcao do diurético, a terapéutica com Ramipril
Farmoz deve ser iniciada com uma dose de 1,25 mg. Deve ser efetuada a monitorizacdo da funcéo rena e
do potéssio sérico. A dosagem subsequente de Ramipril Farmoz deve ser ajustada de acordo com a pressao
arterial avo.

Hipertensio

A dose deve ser individualizada de acordo com o perfil do doente (ver secgéo 4.4) e o controlo da pressdo
arterial.

Ramipril Farmoz pode ser utilizado em monoterapia ou em associagdo com outras classes de medicamentos
anti-hipertensores (ver secgBes 4.3, 4.4, 4.5e5.1).

Doseinicia

Ramipril Farmoz deve ser iniciado de formagradual, sendo adose inicia diariarecomendada de 2,5 mg.
Ap6s atomada doseinicial, os doentes com uma forte ativacéo do sistemarenina-angiotensina-aldosterona
poderdo sentir uma excessiva e stibita diminuicdo da pressio arterial. A dose inicia recomendada neste tipo
de doentes € de 1,25 mg, sendo que o inicio do tratamento devera decorrer sob supervisdo médica (ver
seccio 4.4).

Titulacdo e dose de manutencdo

A dose pode ser duplicada a cada duas a quatro semanas de forma a al cancar progressivamente a pressao
arterial alvo; a dose maxima permitida de Ramipril Farmoz é de 10 mg diérios. Geralmente a dose €
administrada em toma Unicadiéria

Prevencéo cardiovascular

Doseinicia

A doseinicia recomendada é de 2,5 mg de Ramipril Farmoz em tomaUnicadiaria

Titulacdo e dose de manutencdo

Dependendo da tolerabilidade do doente a substancia ativa, a dose deve ser incrementada gradualmente.
Recomenda-se a duplicacéo da dose ap6s uma ou duas semanas de tratamento e — apds outras duas atrés

semanas— incrementar a dose até a dose de manutencéo alvo, de 10 mg de Ramipril Farmoz em toma Unica
diaria

Consulte também a seccao acima sobre posol ogia em doentes tratados com diuréticos.

Tratamento da doencarenal
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Em doentes com diabetes e microalbumindria:

Doseinicia
A doseinicial recomendada é de 1,25 mg de Ramipril Farmoz em toma Unica didria.

Titulacdo e dose de manutencdo

Dependendo da tolerabilidade do doente a substancia ativa, a dose deve ser incrementada gradualmente.
Recomenda-se a duplicacéo da dose Unica diaria para 2,5 mg apés duas semanas e depois para 5 mg ap0s
duas semanas adicionais.

Em doentes com diabetes e pelo menos um fator de risco cardiovascular:

Doseinicia
A doseinicial recomendada é de 2,5 mg de Ramipril Farmoz em tomaUnicadiaria

Titulacdo e dose de manutencdo

Dependendo da tolerabilidade do doente a substancia ativa, a dose é aumentada subsequentemente.
Recomenda-se a duplicacéo da dose diaria para 5 mg de Ramipril Farmoz ap6s uma ou duas semanas e
depois para 10 mg de Ramipril Farmoz apés duas a trés semanas adicionais. A dose didriaavo é de 10 mg.
Em doentes com nefropatia ndo diabética definida por macroproteindria> 3 g/dia

Doseinicia
A doseinicial recomendada é de 1,25 mg de Ramipril Farmoz em toma Unica didria.

Titulacdo e dose de manutencdo

Dependendo da tolerabilidade do doente a substancia ativa, a dose deve ser incrementada gradualmente.
Recomenda-se a duplicacéo da dose Unica diaria para 2,5 mg apés duas semanas e depois para 5 mg apos
duas semanas adicionais.

Insuficiéncia cardiaca sintomética

Doseinicia
Em doentes estahilizados sob o efeito de terapéutica diurética, adose inicial recomendada € de 1,25 mg
didrios.

Titulacdo e dose de manutencdo
Ramipril Farmoz deve ser titulado pela duplicagdo da dose a cada uma a duas semanas, até uma dose diaria
méxima de 10 mg. E preferivel a administracio em duas tomas diérias.

Prevencéo secundéaria ap6s enfarte agudo do miocardio associado ainsuficiéncia cardiaca

Doseinicia

Nas 48 horas subsequentes a um enfarte do miocéardio e num doente clini ca e hemodinamicamente
estabilizado, a dose inicial € de 2,5 mg duas vezes por dia durantetrés dias. Se adoseinicial de 2,5 mgnéo
for tolerada, deve administrar-se uma dose de 1,25 mg duas vezes por dia durante dois dias antes de
proceder ao aumento da dose para 2,5 mg e 5 mg duas vezes por dia. Se a dose ndo poder ser incrementada
para 2,5 mg duas vezes por dia o tratamento deve ser interrompido.

Consulte também a seccéo acima sobre posol ogia em doentes tratados com diuréticos.

Titulacdo e dose de manutencdo

A dose diéria é subsequentemente aumentada, procedendo-se a duplicacdo da dose aintervalos de um atrés
dias até alcancar a dose de manutencdo alvo de 5 mg duas vezes ao dia. Sempre que possivel a dose de
manutencdo é fracionada em 2 administragdes didrias.
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Caso a dose ndo possa ser aumentada para 2,5 mg duas vezes ao dia o tratamento deve ser

interrompido. Ainda ndo existe experiéncia suficiente no tratamento de doentes com insuficiéncia cardiaca
grave (NYHA V) imediatamente ap6s terem sofrido enfarte do miocérdio. No caso de a deciséo tomada
ser adetratar estes doentes, recomenda-se que a terapéutica sgjainiciada com 1,25 mg umavez por diae
gue sgja tomada particular precaucdo aguando de qual quer incremento de dose.

Popul acbes especiais

Doentes com compromisso da fungéo rena

A dose diéria em doentes com compromisso da funcao rend deve basear-se na depuracdo da creatinina (ver
seccdo 5.2):

- se adepuracao da creatinina € > 60 ml/min, ndo é necessario proceder ao gjuste dadoseinicial (2,5
mg/dia); adose maximadiaria é de 10 mg;

- se adepuracao da creatinina estiver entre 30-60 ml/min, ndo € necessario gjustar adoseinicia (2,5
mg/dia); adose maximadiaria é de 5 mg;

- se adepuracao da creatinina estiver entre 10-30 mi/min, adoseinicial é de 1,25 mg/dia e a dose maxima
diariaéde 5 mg;

- em doentes hipertensos a fazer hemodidlise: o ramipril é ligeiramente dialisavel; adoseinicial éde 1,25
mg/dia e adose maximadiaria é de 5 mg; o medicamento deve ser administrado algumas horas apés se
efetuar ahemodidlise.

Doentes com compromisso da fungéo hepética (ver secgdo 5.2)
Em doentes com compromisso da funcdo hepdtica, o tratamento com Ramipril Farmoz so pode ser iniciado
sob supervisao médica atenta, sendo a dose maxima diéria de 2,5 mg de Ramipril Farmoz.

Idosos

Asdosesiniciais devem ser mais baixas e a subsequente titulacdo da dose deve ser mais gradual devido a
umamaior probabilidade de ocorréncia de efeitos indesgavei s, especialmente em doentes muito idosos e
fragilizados. Deve ponderar-se umadose inicial reduzida de 1,25 mg de ramipril.

Popul acéo pediatrica

A seguranca e eficacia de ramipril nas criangas ainda ndo foram estabel ecidas. Os dados atua mente
disponiveis para 0 Ramipril Farmoz estdo descritos nas secgfes 4.8, 5.1, 5.2 e 5.3 mas ndo se podem fazer
recomendacOes especificas para a posol ogia.

Modo de administrag@o
Viaoral.
4.3 Contraindicacfes

- Hipersens hilidade a substancia ativa ou a qual quer um dos exci pientes mencionados na seccdo 6.1 ou a
qualquer outro inibidor da ECA (Enzima de Conversdo da Angiotensina).

- Histéria de angioedema (hereditaria, idiopética ou devido a angioedema prévio com inibidores da ECA ou
ARA).

- Tratamentos extracorporais que promovam o contacto do sangue com superficies carregadas
negativamente (ver seccdo 4.5).

- Estenose hilateral sgnificativa daartériarenal ou estenose da artériarenal no caso de um Unico rim
funcionante.

- Segundo eterceiro trimestres da gravidez (ver secces 4.4 € 4.6).

- O ramipril ndo pode ser utilizado em doentes com um quadro de estado de instabilidade hipotensiva ou
hemodinamica.

- O uso concomitante de Ramipril Farmoz com medicamentas contendo aliscireno em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73m"2) (ver seccbes 4.5 e5.1).
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4.4 Adverténcias e precauctes especiais de utilizacdo
Popul acbes especiais

Gravidez: inibidores da ECA tais como ramipril ou Antagonistas dos Recetores da Angiotensinall (ARA)
ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A menos que a terapia continuada com inibidor da ECA/ARA
sgja considerada essencial, as doentes que planeiam engravidar devem ter o seu tratamento aterado para
anti-hi pertensores alternativos que possuam um perfil de seguranca de utilizacdo durante a gravidez
estabel ecido. Quando a gravidez for diagnosticada, o tratamento com inibidores da ECA/ARA deve ser
imediatamente interrompido e, se necessario, iniciada a terapéutica alternativa (ver seccfes 4.3 € 4.6).

Doentes com maior risco de hipotensdo

- Doentes com o sistema renina-angiotensina-a dosterona fortemente ativado

Os doentes com o sistema renina-angi otens na-al dosterona fortemente ativado encontram-se em risco de
diminuigdo aguda e pronunciada da presséo arterial e deterioracdo dafuncgéo renal devido ainibicdo da
ECA, especia mente quando lhes é administrado um inibidor da ECA ou um diurético concomitantemente
pela primeiravez ou é efetuado um primeiro incremento de dose.

Uma ativagdo significativa do sistemarenina-angiotensina-aldosterona deve ser antecipada, sendo
necessaria vigilancia médica, incluindo, monitorizacdo da pressdo arterial, por exemplo em:

- doentes com hipertensdo grave

- doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada

- doentes com impedimento do enchimento ou esvaziamento do ventricul o esquerdo

hemaodinamicamente relevante (p. ex., estenose da valvulamitral ou adrtica).

- doentes com estenose unilateral da artériarenal com um segundo rim funcional

- doentes com deplecdo salina ou de fluidos estabel ecida ou que a possam vir a

desenvolver (incluindo doentes que tomem diuréticos)

- doentes com cirrose hepética e/ou ascite

- doentes submetidos a uma cirurgia extensa ou durante a anestesia com agentes que

provoquem hipotensdo.

Geralmente, é recomendavel proceder a correcéo da desidratacdo, hipovolemia ou deplegdo salina antes de
iniciar o tratamento (em doentes com insuficiéncia cardiaca, contudo, tais agdes corretivas devem ser
ponderadas cuidadosamente face ao risco de sobrecarga de volume).

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina |l ou aiscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e fungdo renal diminuida
(incluindo insuficiénciarenal aguda). O duplo blogqueio do SRAA através do uso combinado de inibidores
da ECA, antagonistas dos recetores da angiotansina |l ou aiscireno, € portanto, ndo recomendado (ver
secgBes4.5e5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absol utamente necesséria, esta sd devera ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacdo frequente e apertada da funcdo renal,
eletrolitos e pressdo arteridl.

Osinibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina |l ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

- Insuficiéncia cardiaca Transitéria ou persistente apds enfarte do miocardio (EM)

- Doentes com risco de isquemia cardiaca ou cerebral em caso de hipotensio aguda
A faseinicia do tratamento requer supervisio médica especial.

Idosos
Ver seccdo 4.2,

Cirurgia
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Recomenda-se, sempre que possivel, que o tratamento com inibidores da enzima de conversio da
angiotensing, como € o caso do ramipril, sgja suspenso um dia antes da cirurgia.

Monitorizagéo da funcéo rend

A funcdo renal deve ser avaliada antes e durante o tratamento e a dose ajustada especialmente durante as
semanasiniciais do tratamento. E necessario efetuar uma monitorizagdo parti cularmente cuidadosa em
doentes com compromisso da fungdo renal (ver seccdo 4.2). Existe um risco de compromisso da fungéo
renal, particularmente em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou apds um transplante renal.

Angioedema

Foi notificado angioedema em doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o ramipril (ver seccéo
4.8). Esterisco pode ser aumentado em doentes a tomar medicagBes concomitantes, como inibidores
MTOR (alvo darapamicina em mamiferos) (por exemplo temsirolimus, everolimus, sirolimus),
vildagliptina ou racecadotril.

Em caso de angioedema o Ramipril Farmoz deve ser interrompido.

A terapia de emergéncia deve ser instituida de imediato. Os doentes devem ser mantidos em observacao
durante pelo menos 12 a 24 horas e ter alta médica apds a resolucao completa dos sintomas.

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o Ramipril
Farmoz (ver seccéo 4.8). Estes doentes apresentam dor abdominal (com ou sem nduseas ou vomitos).

Reagdes anafil &icas durante a dessensibilizacdo

A probabilidade e gravidade das reactes anafilticas e anafilactdides ao veneno de insetos e outros
alérgenos sio incrementadas sob inibicdo da ECA. Deve considerar-se uma interrupcado temporaria do
Ramipril Farmoz antes de iniciar o processo de dessensibilizaco.

Monitorizag&o dos el etrolitos: Hipercaliemia

Foi observada hipercaliemia em alguns doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o Ramipril
Farmoz. Os doentes em risco de desenvol verem hipercaliemia incluem aqueles com compromisso da
funcao renal, idade (> 70 anos), diabetes mellitus ndo controlada, ou aqueles que utilizam sais de potéssio,
diuréticos poupadores de potéssio e outras substancias ativas que aumentam a quantidade de potassio no
plasma ou situacBes como a desidratacdo, descompensacado cardiaca aguda, acidose metabdlica. Sea
utilizagdo concomitante dos agentes acima mencionados for considerada apropriada, recomenda-se a
monitorizacdo regular do potéssio sérico (ver seccdo 4.5).

Monitorizag&o dos eletrdlitos: Hiponatremia

A Sindrome da Secrecao Inapropriada da Hormona Antidiurética (SSIHA) e subsequente hiponatremia
foram observados em al guns doentes tratados com ramipril. E recomendado que os niveis séricos de sodio
sejam monitorizados regularmente em idosos e em outros doentes com risco de hiponatremia

Neutropenia/agranul ocitose

Foram muito raramente notificados casos de neutropenia/agranul ocitose, bem como de

trombocitopenia, anemia e depressao da medula éssea também foi reportada. Recomenda-se a
monitorizacdo da contagem das cél ulas brancas sanguineas de forma a permitir a detegdo de uma possivel
leucopenia. E aconselhavel uma monitorizacdo mais frequente na faseinicial do tratamento e em doentes
com compromisso da funcéo renal, doentes com doenca do colagénio concomitante (p. ex. [Upus
eritematoso ou esclerodermia), e 0s que estgjam a ser tratados com outros medi camentos que possam
causar alteragfes no quadro sanguineo (ver seccies 4.5 e 4.8).

Diferengas étnicas

Osinibidores da ECA podem causar umataxa mais € evada de angioedema em doentes de raga negra do
gue aos que Nao pertencentes a esta raca.

Como quaisguer outros inibidores daECA, o ramipril pode ser menos eficaz na diminuigdo da pressdo
arterial em individuos de raca negra do que em doentes que ndo pertenca a estaraga, possivel mente devido



APROVADO EM
09-03-2018
INFARMED

aumamaior prevaléncia de hipertensdo associada a um nivel de renina baixo na populacéo de hipertensos
deracanegra

Tosse

Foi notificada tosse relacionada com a utilizacdo de inibidores da ECA. Caracteristicamente esta tosse €
nado produtiva, persistente e desaparece ap0ds a interrupcao daterapéutica. A tosse induzida pelos inibidores
da ECA deve ser considerada como parte do diagnéstico diferencia datosse.

4.5 Interagdes medi camentosas e outras formas de interag@o

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo blogueio do sistema renina-angictansina-
aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, antagoni stas dos recetores da
angiotensina |l ou aiscireno esta associado a umamaior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como
hi potensao, hipercaliemia e funcéo renal diminuida (incluindo insuficiénciarenal aguda) em comparagédo
com o uso de um Unico farmaco com agé@o no SRAA (ver secgdes 4.3, 4.4 e5.1).

Associagdes contraindicadas

Os tratamentos extracorporai s que promovam o contacto do sangue com superficies carregadas
negativamente, tais como a dialise ou ahemafiltracdo com certas membranas de alto débito (ex.
membranas de poliacrilnitrilo) e aferese de lipoproteina de baixa densidade com sulfato de dextrano devido
ao aumento risco de reagdes anafilact6ides graves (ver seccdo 4.3). Se este tipo de tratamento for
necessario, deve considerar-se a utilizagdo de um tipo diferente de membrana de didlise ou de uma classe
diferente de farmaco anti-hipertensor.

Precaugdes de utilizag@o

Sais de potassio, heparina, diuréticos poupadores de potassio e outras substancias ativas que aumentam o
potassio plasmético (incluindo antagonistas da Angiotensinall, trimetoprim e sua combinagdo com
sulfametoxazol em dose fixa, tacrolimus, ciclosporina):

Pode ocorrer hipercaliemia, consequentemente é necessario efetuar uma monitorizacdo cuidadosa dos
nivels de potassio séricos.

Farmacos anti-hi pertensores (ex. diuréticos) e outras substancias que podem diminuir a pressao arterial (ex.
nitratos, antidepressivos triciclicos, anestésicos, consumo agudo de &l cool, baclofeno, afuzosing,
doxazosina, prazosing, tansul osing, terazosina): Deve ser anteci pado o risco de potenciacéo da hipotensdo
(ver seccéo 4.2 referente aos diuréticos).

Simpati comiméti cos vasopressores e outras substancias (ex. isoproterenal, dobutamina, dopamina,
epinefrind) que possam reduzir o efeito anti-hipertensor do Ramipril Farmoz: Recomenda-se a
monitorizagdo da pressdo arterial.

Alopurinal, imunosupressores, corticosteroides, procainamida, citostaticos e outras substancias que possam
alterar o hemograma: Existe uma maior probabilidade de reactes hematol dgicas (ver secgdo 4.4).

Saisdelitio: Osinibidores da ECA podem diminuir a excregdo de litio, tendo como consequéncia o
aumento datoxicidade do litio. Os niveis séricos de litio devem ser monitorizados.

Farmacos antidiabéticos incluindo insulina: Podem ocorrer reacfes hipoglicémicas. Recomenda-se a
monitorizagdo dos niveis de glicemia.

Anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) e &cido acetilsalicilico: Deve ser antecipada a reducao do efeito
anti-hipertensor do Ramipril Farmoz. Para além disso, o tratamento concomitante com um inibidor da ECA
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e AINEs pode causar um risco aumentado de deterioracdo da fungdo renal e um aumento do potassio
Sérico.

Inibidores mTOR ou vildagliptina: é possivel um risco aumentado de angioedema em doentes que tomam
medi cagBes concomitantes, tais como inibidores mTOR (por ex. temsirolimus, everolimus, sirolimus) ou
vildagliptina. Deve haver precaucdo naterapéuticainicial (ver seccdo 4.4).

Racecadotril: tem sido notificado um aumento pontecial do risco de angioedema para o uso concomitante
deinibidores de ECA e inibidores de NEP tal como o racecadotril (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
N&o é recomendada a administracdo de Ramipril Farmoz durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccado 4.4) e esta contraindicado durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgéo 4.3).

As evidéncias epidemiol 6gi cas referentes ao risco de teratogeni cidade na sequéncia da exposicéo a
inibidores da ECA durante o primeiro trimestre da gravidez ndo foram conclusivas; no entanto ndo é de
excluir um pequeno aumento deste risco. Caso a terapéutica continuada com inibidores da ECA sejam
considerada essencial, as doentes que planeiam engravidar devem ter a sua terapéutica alterada para um
tratamento anti-hipertensor alternativo que tenha um perfil de seguranca de utilizac8o durante a gravidez
estabel ecido. Quando for diagnosticada a gravidez, o tratamento com inibidores da ECA deve ser
imediatamente interrompido e, caso sgja apropriado, iniciada uma terapéutica alternativa.

A exposicdo a terapéutica com inibidor da ECA/Antagonigtas dos Recetores da Angiotensina Il (ARA)
durante o segundo eterceiro trimestres da gravidez é uma causa conhecida de fetotoxi cidade humana
(diminuic&o dafuncgdo renal, oligoidrémnios, atraso da ossificagdo do crénio) e de toxicidade neonatal
(insuficiénciarenal, hipotensdo, hipercaliemia). (ver seccdo 5.3 "Dados de seguranca pré-clinica). Caso a
exposicdo ainibidores da ECA tenha ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a
verificagdo da fungdo rena e do crénio por ultrassonografia. Os recém-nascidos cujas méaes tenham
tomado inibidores da ECA devem ser observados cui dadosamente para despistar casos de hipotenséo,
oliguria e hipercaliemia (ver também seccoes 4.3 e 4.4).

Amamentacdo

Uma vez que nao existe suficiente informacao disponivel relativa a utilizagdo de ramipril durante o
aleitamento (ver seccdo 5.2), a administragdo de Ramipril Farmoz néo é recomendada, sendo preferivel a
adminigtracdo de tratamentos alternativos com um perfil de seguranca melhor estabel ecido durante o
aleitamento, especialmente, enquanto decorrer a amamentacéo de um recém-nascido ou de um lactente
prematuro.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Alguns efeitos adversos (por ex. sintomas de diminui¢do da pressdo arterial como as tonturas) podem
diminuir a capacidade de concentracdo e de reacdo do doente e, consequentemente, constituirem um risco
nas situagdes em gue estas capaci dades sdo particularmente importantes (por ex. conduzir ou utilizar
méquinas).

Esta situacéo pode ocorrer especialmente no inicio do tratamento, ou quando se procede a alteracdo a partir
de outras preparacoes.

Durante vérias horas apds a administracdo da primeira dose ou dos aumentos subsequentes de dose ndo é
aconselhavel conduzir ou utilizar méguinas.

4.8 Efeitos indesgaveis

Resumo do perfil de seguranca
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O perfil de seguranca do ramipril inclui tosse seca persistente e reacdo devidas a ocorréncia de hipotensdo.
As reacOes adversas graves incluem angioedema, hipercaliemia, compromisso da funcédo renal ou hepatica,
pancrestite, reagcBes cutaneas graves e heutropenia/agranul ocitose.

Listatabel ada de reacfes adversas
A frequéncia das reaces adversas € definida utilizando a seguinte convencao:

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a<1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis).
Os efeitos indesgjavel s sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia
Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros Desconhecidos
Doengas do Eosindfilia Diminuicdo da Insuficiénciada
sangue e do contagem de medul a Gssea,
sistema gldbulos pancitopenia, anemia
linfatico brancos hemalitica
(incluindo
neutropeniaou
agranulocitose),
Diminuicdo da
contagem de
gldbulos
vermelhos,
diminuicdo da
hemoglobina,
Diminuicdo da
contagem de
plaguetas
Doencas do Reages anafil &ticas
sistema ou anafilactoides,
imunitério aumento do
anti corpo antinucl ear
Doencas Sindrome da
enddcrinas Secregdo
Inapropriada da
Hormona
Antidiurética
(SSIHA)
Doengas do Aumento da Anorexia, Diminuigdo do sddio
metabolismo e | concentrag8o de | diminuigdo do no sangue
nutricdo potéssio no apetite
sangue
Doengas do Humor depressivo, | Estado Atencdo alterada
foro ansiedade, confusional
psiquiatrico Nervosismo,
inqui etacéo,
perturbactes do
sono incluindo
sonoléncia
Doengas do Cefaleia, Vertigens, Tremor, Isquemia cerebral
sistema tonturas parestesia, ageusia, | perturbacfes do incluindo AVC
Nervoso disgeusia equilibrio isquémico e ataque
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isquémico
transitorio,
diminuicdo da
capacidade
psicomotora,
sensacdo de
gueimadura,
parosmia
Afecles AlteragBes davisdo | Conjuntivite
oculares incluindo visdo
turva
Afegdes do Diminuicdo da
ouvido edo audicao,
labirinto acufenos
Cardiopatias Isqguemia do
miocardio
incluindo angina de
peito ou enfarte do
miocardio,
tagquicardia,
arritmia,
pal pitacBes, edema
periférico
Vasculopatias | Hipotenséo, Rubor Estenose Fendmeno de
diminuicdo da vascular, Raynaud
pressdo arterial hi poperfusao,
ortostética, vasculite
sincope
Doencas Tosseirritativa | Broncospasmo
respiratorias, n&o produtiva, incluindo
toracicasedo | bronquite, agravamento da
mediastino sinusite, asma, congestéo
dispneia nasal
Doengas Inflamagéo Pancrestite (foram | Glossite Estomatite aftosa
gastrointestinai | gastrointestinal, | notificados muito
S alteracles excecionalmente
digestivas, casos de desfecho
desconforto fatal com a
abdominal, utilizagdo de
dispepsia, inibidores da ECA),
diarreia, aumento das
nauseas, enzimas
vomitos pancredticas,
angioedema do
intestino delgado,
dor daregido
abdominal superior
incluindo gastrite,
obstipacéo, boca
seca
Afecles Aumento das Ictericia Insuficiéncia
hepatobiliares enzimas hepdticas | colestatica, hepética aguda,
e/ou aumento da lesdes hepatite colestética
bilirrubina hepatocelulares ou citolitica (o
conjugada desfecho fatal é
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muito excecional)
Afecdes dos Erupcéo Angioedema: Dermatite Reacdo de Necrdlise
tecidos cuténea, em obstrucdo dasvias | exfoliatva, fotossensibilidade | epidérmicatoxica,
cuténeos e particular respiratérias urticaria, Sindrome de
subcutaneos maculo-papular | decorrente de onicolise Stevens-
angioedema, pode -Johnson, eritema
muito multiforme, psoriase
excecionalmente ter pénfigo agravada,
um desfecho fatal; dermatite
prurido, psoriasiforme,
hiperhidrose penfigdide ou
exantemaou
enantema
liquendide, alopécia
Afecles Espasmos Artragia
musculoesquel | musculares,
éticas e dos mialgia
tecidos
conjuntivos
Doencgasrenais Compromisso da
eurinarias funcéo renal
incluindo
insuficiénciarenal
aguda, aumento do
déhito urinério,
agravamento de
uma proteinuria
pré-existente,
aumento da ureia
No sangue, aumento
da creatinina
sanguinea
Doencas dos Disfuncao erétil Ginecomastia
Orgaos genitais temporéria,
e damama diminuicdo da
libido
Perturbacoes Dor toréacica, Pirexia Astenia
geraise fadiga
alteracles no
local da
administracdo
Popul acéo pediétrica

A segurancado ramipril foi monitorizada em 325 criangas e adol escentes com idade entre 2 e 16 anas,
durante 2 ensaios clinicos. Enquanto que a natureza e gravidade dos acontecimentos adversos sao
semel hantes as dos adultos, a frequéncia dos seguintes acontecimentos foi superior nas criangas:

Taquicardia, congestdo nasal erinite, “frequentes’ (i.e. > 1/100 a< 1/10) na populacéo

“pouco frequentes’ (i.e. > 1/1000 a < 1/100) na populacdo adulta.

pediétricae

Conjuntivite “frequentes’ (i.e. > 1/100 a< 1/10) na popul agéo pediétrica e “raros’ (i.e. > 1/10000 a<

1/1000) na populacdo adulta.
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Tremor e urticaria“pouco frequentes’ (i.e. > 1/1000 a < 1/100) na populagdo pedidricae “raros’ (i.e. >
1/10000 a < 1/1000) na populagéo adulta.

O perfil de seguranca geral do ramipril em doentes pediatricos ndo é significativamente diferente do perfil
de seguranca nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacles adversas

A natificacdo de suspeitas de reagtes adversas ap0s a autori zacao do medicamento é importante, umavez
gue permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao INFARMED,
I.P.

INFARMED, |.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 35121 798 73 97

Sitio dainternet: http://www.infarmed. pt/web/i nfarmed/submi ssaoramE-mail:
farmacovigilancia@infarmed. pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Os sintomas associados a sobredose com inibidores da ECA podem incluir vasodilatagdo periférica
excessiva (com hipotensdo marcada, choque), bradicardia, alteracGes eletraliticas einsuficiénciarenal.

Tratamento

O doente deve ser cuidadosamente monitorizado e o tratamento deve ser sintomético e de suporte. As
medidas sugeridas incluem uma desintoxicacéo primaria (lavagem gastrica, administracéo de adsorventes)
e medidas para restabel ecer a estabilidade hemodinamica, incluindo a administracdo de um agonistaalfa 1
adrenérgico ou de angiotensina Il (angiotensinamida).

O metaboalito ativo do ramipril, o ramiprilato, tem uma taxa baixa de remocdo da circulacéo sistémica
através de hemodidlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.1 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Modificadores do eixo da
renina angiotensina. Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, codigo ATC: CO9AA05
Mecanismo de acdo

O ramiprilato, o metabolito ativo do pré-farmaco ramipril, inibe a enzima di peptidil carboxipeptidase |
(sinénimos: enzima de conversdo da angiotensina; quininase I1). Esta enzima cataliza a conversdo no
plasma e tecidos da angiotensina | na substéncia vasoconstritora ativa angiotensinall, bem como a
degradacéo do vasodilatador ativo bradicinina. A reducdo daformacgdo da angiotensinall eainibicdo da
decomposi ¢do da bradi cinina provoca vasodil atag&o.

Como aangiotensina |l também estimula a libertagdo de al dosterona, o ramiprilato origina umaredugdo da
secrecdo de aldosterona. A resposta média a monoterapia com inibidores da ECA foi mais baixa nos
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doentes hipertensos (Afro-Caribenhos) de raca negra (geralmente uma populagdo hipertensa com niveis
baixos de renina) comparativamente com os doentes que néo sdo de raga negra.

Efeitos farmacodinamicos

Propriedades anti-hipertensoras:

A administracdo de ramipril provoca uma diminuic&o acentuada daresisténcia arterial periférica.

Normal mente, ndo ocorrem alteractes significativas no fluxo plasmatico renal e nataxa de filtracdo
glomerular. A administracdo de ramipril a doentes hipertensos provoca uma reducdo da pressdo arterial
quer de pé quer na posi¢do supina, sem aumento compensatdrio da frequéncia cardiaca.

Na maioria dos doentes o efeito anti-hipertensor torna-se evidente 1 a 2 horas apds a administragdo de uma
dose Unica por viaora. O pico do efeito observa-se 3 a 6 horas apds a ingestéo de uma dose Unica, por via
oral, mantendo-se normalmente durante pel 0 menos 24 horas.

Durante o tratamento continuado com ramipril o efeito anti-hipertensor méaximo é atingido normalmente
apos 3 a4 semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-hipertensor se mantém no tratamento alongo prazo
por 2 ancs.

Uma interrupcao stbita da administracdo de ramipril ndo provoca um aumento compensatorio rapido e
eXCessivo na pressdo arterid.

Insuficiéncia cardiaca:

Para além da terapéutica convencional com diuréticos e da utilizagdo opcional de glicosideos cardiacos, 0
ramipril demonstrou ser €ficaz em doentes com pertencentes as classes funcionais |1-1V da classificacdo da
New-Y ork Heart Association. O farmaco demonstrou efeitos benéficos na hemodinamica cardiaca
(diminuicdo das pressdes de enchimento ventricular direito e esquerdo, reducgdo daresisténcia vascular
periféricatotal, aumento do débito cardiaco e melhoria do indice cardiaco). Reduziu também a ativacdo
neuroenddcrina.

Eficacia clinica e seguranca
Prevencéo cardiovascul ar/Nefroprotecdo:

Foi efetuado um estudo preventivo controlado por placebo (o estudo HOPE), no qual o ramipril foi
adicionado a terapéutica padrdo em mais de 9.200 doentes. Foram ind uidos neste estudo os doentes com
risco aumentado de doenca cardiovascul ar subsequente quer a doenca cardiovascular aterotrombética
(histéria de doenca cardiaca coronaria, AV C ou doenca vascular periférica) quer a diabetes mellitus
associada a pelo menos um fator de risco adicional (microal bumindria documentada, hipertensdo, aumento
do nive de colesteral total, nivel de colesteral das lipoproteinas de alta densidade ou tabagismo).

O estudo demonstrou que o ramipril diminui de forma estatisticamente significativa aincidéncia de enfarte
do miocéardio, morte associada a causas cardiovasculares e AV C, isolados e combinados (acontecimentos
primarios combinados).

Estudo HOPE: Resultados prinicipais

Ramipril Placebo Risco relativo Valor -p
(intervalo de

% % confianga 95%)
Todos os doentes N= 4645 N= 4652
Acontecimentos 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
primarios
combinados
Enfarte do 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
miocardio
Morte devido a 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
causas
cardiovasculares
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AVC 34 4,9 0,68 (0,56-0,84) < 0,001
Objetivos
secundarios
Morte associadaa | 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
gualquer causa
Necessidade de 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
revascul arizag@o
Hospitalizacdo 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
devido aangina
instavel
Hospitalizacdo 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
devido a
insuficiéncia
cardiaca
ComplicacOes 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
associadas a
diabetes

O estudo MICRO-HOPE, um subestudo pré-definido a partir do estudo HOPE, investigou o €feito da
adicdo de 10 mg de ramipril ao regime médico a decorrer versus o placebo em 3.577 doentes com pelo
menos > 55 anos de idade (sem limite superior de idade), com umamaioria sofrendo de diabetestipo 2 (e
pelo menos um outro fator de risco CV), normotensos ou hipertensos.

A andlise primaria demonstrou que 117 (6,5%) dos participantes atomar ramipril e 149 (8,4%) dos
participantes atomar placebo desenvol veram nefropatia declarada, a qual corresponde aum RRR de 24%;
95% IC [3-40], p=0,027.

O estudo REIN, em ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo em grupo paralelo,
controlado por placebo, que se destinava aavaliar o efeito do tratamento com ramipril nataxa de declinio
dataxa de funcdo glomerular (TFR) em 352 doentes normotensos ou hipertensos (com idades entre os 18-
70 anos) que sofriam de proteinurialigeira (i.e média de excregdo urinariaproteica> 1 e >3 g/24 h) ou
grave (>3 g/24 h) devido a nefropatia ndo diabética crénica. Ambas as popul agdes foram estratificadas
prospetivamente.

A andlise principal dos casos de doentes com proteiniria mais grave (estrato interrompido prematuramente
devido aos beneficios obtidos no grupo ao qual estava a ser administrado ramipril) demonstrou que ataxa
média de declinio da TFG por més erainferior com a utilizacdo de ramipril comparativamente com a
utilizac8o de placebo; -0,54 (0,66) vs. -0,88 (1,03) mI/min/més, p=0,038. A diferenca intergrupos foi entdo
de 0,34 [0,03-0,65] por més, e cerca de 4 ml/min/ano; 23,1% dos doentes no grupo ao qual era
administrado ramipril alcangou o objetivo combinado secundario correspondente a duplicacéo dos val ores
basai s séricos da concentracdo de creatinina €/ou doencarenal em fase termina (ESRD) (necessaria para
dar inicio a um tratamento de didlise ou a um transplante renal) vs. 45,5% no grupo ao qual foi
adminigtrado o placebo (p=0,02).

Duplo blogueio do sitema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dois grandes estudos al estorizados e controlados (ONTARGET ("ONgoing Telmisartan aloneand in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial") e VA NEPHRON-D ("The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes')) tém examinado o uso da associacdo de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina 1.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou cerebrovascular,
ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesio de 6rgao-alvo. O estudo VA NEPHRON-D
foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia, insuficiéncia
rena aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas propriedades
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farmacodinami cas semelhantes, estes resultados sdo também rel evantes para outros indutores da ECA e
antagonistas dos recetores da angiotensinalll.

Osinibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devemn assim, ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE ("Aliskiren Tria in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and rena Disease
Endpoints") foi concebido para testar o beneficio da adicdo de aliscireno a uma terapéutica padréo com um
inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina |l em doentes com diabetes mellitus tipo
2 e doencarenal crénica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a um
risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente vascular cerebral foram
ambos numericamente mai s frequentes no grupo tratado com aliscireno, do que no grupo tratado com
placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de interesse (hipercaliemia,
hipotensdo e disfuncdo rena) foram mais frequentemente notificados no grupo tratado com aliscireno que
Nno grupo tratado com placebo.

Prevencéo secundaria aps enfarte agudo do miocardio

O estudo AIRE incluiu mais de 2000 doentes com sinais clinicos transitérios/persistentes de insuficiéncia
cardiaca ap6s enfarte de miocardio documentado. O tratamento com ramipril iniciou-se 3 a 10 dias depois
da ocorréncia do enfarte agudo do miocérdio. O estudo demonstrou que apés um tempo médio de
acompanhamento de 15 meses a mortalidade no grupo de doentes tratados com ramipril foi de 16,9% e no
grupo de doentes tratados com placebo foi de 22,6 %. Ig0 traduz-se numa reducéo da mortalidade absoluta
de 5,7% e numa reduco de risco relativo de 27% (1C 95% [11-40%]).

Popul acéo pediatrica

Num estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado por placebo envolvendo 244 doentes

pedi atricos com hipertenséo (73% hipertensdo primaria), com idade entre 6 e 16 anos, os doentes
receberam a dose baixa, dose média ou dose alta de ramipril para atingirem concentracGes plasméticas de
ramiprilato correspondentes ao limite de doses do adulto de 1,25 mg, 5 mg e 20 mg com base no peso
corporal. Ao fim de 4 semanas, o ramipril ndo foi eficaz nareducdo da pressfo arteria sistdlicamasadose
mais altareduziu a pressdo arteria diastdlica. Quer a dose média quer a dose alta de ramipril apresentaram
uma redugdo significativa na pressdo arterial sistdlica e diastdlica nas criangas com hipertensdo confirmada.

Este efeito ndo foi observado num estudo de aumento de dose a 4 semanas, aeatorizado, em dupla
ocultacdo, em 218 doentes pediétricos com idade entre 6 e 16 anos (75% hipertensdo primaria), em que a
pressdo arterial quer sistdlica quer distdlica apresentaram umaligeira alteracdo mas ndo um retorno

estati sticamente significativo a linha de base, nas trés doses de ramipril estudadas [dose baixa (0,625 mg —
2,5 mg), dose média (2,5 mg — 10 mg) ou dose alta (5 mg — 20 mg)] com base no peso corporal. Na

popul acéo pediétrica estudada o ramipril ndo teve uma resposta de dose linear.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo

O ramipril é rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal apds administracdo oral; as
concentracOes plasméti cas maximas sdo atingidas 1 hora apos a administracdo oral. Tendo como base a
recuperacdo da urina, a extensio da absorcdo € de pelo menos 56% e ndo é influenciada significativamente
pela presenca de comida no trato gastrointestinal. A biodisponibilidade do metabolito ativo ramiprilato
apos a administracéo oral de 2,5 mg e 5 mg de ramipril é de 45%.

A concentracéo plasmética maxima do ramiprilato, o (nico metabolito ativo do ramipril éatingida2 a4
horas apds a administragdo oral de ramipril. As concentracfes plasméticas de equilibrio méximas do
ramiprilato apés uma toma Unica diaria das doses habituais de ramipril so al cancadas aproximadamente ao
guarto dia de tratamento.
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Distribuicgo
A ligagdo do ramipril as proteinas séricas € de cerca de 73% e a do ramiprilato é de cerca de 56%.

Biotransformagéo
O ramipril € metabolizado quase na sua totalidade em ramiprilato, e no seu éster dicetopiperazina, no seu
acido dicetopiperazina, nos glucuronidos de ramipril e ramiprilato.

Eliminag&o

A excrecao de metabalitos € principlamente efetuada por viarend.

As concentragBes plasmaticas do ramiprilato diminuem de forma polifasica. Devido a sua forte ligagao
saturavel & ECA e adissociacgdo |lenta desta enzima, o ramiprilato apresenta uma fase de eliminacdo
terminal prolongada em concentragdes plasmaéticas muito baixas. Apos a administracdio de mltiplas doses
Unicas didrias de ramipril, a semivida efetiva das concentragBes de ramiprilato foi de 13-17 horas paraas
doses de 5-10 mg e apresentou tempos mais prolongados para as doses mais baixas de 1,25 mg-2,5 mg.
Esta diferenca esté relacionada com a saturagéo da capacidade de ligagdo da enzima ao ramiprilato.

Doentes com compromisso da fungéo renal (ver secgéo 4.2)

A excregao rend deramiprilato é reduzida em doentes com insuficiénciarenal e aexcercdo renlado
ramiprilato é proporciona mente rel acionada com a excregéo da creatinina.

I sto provoca um aumento da concentracdo plasmética do ramiprilato, que diminui mais lentamente
comparativamente com doentes com uma func&o renal normal.

Doentes com compromisso de fung&o hepética (ver secgéo 4.2)

Em doentes com compromisso da fungdo hepatica, o metabolismo do ramipril em ramiprilato foi retardado
devido a atividade reduzida das estearases hepéticas, e os niveis plasméti cos de ramipril nestes doentes
estavam aumentados. No entanto, a concentracéo plasméti ca maxima do ramiprilato nestes doentes, néo é
diferente da observada em individuos com funcdo hepéticanormal.

Aleitamento:
Uma dose Unica oral de ramipril produz um nivel que ndo é detetavel, de ramipril ou do seu metabolito, no
leite materno. No entanto, o efeito de multiplas doses ndo é conhecido.

Popul acéo pediatrica:

O perfil farmacocinético do ramipril foi estudado em 30 doentes pediétricos hipertensos, com idade entre 2
e 16 anos, com peso > 10 kg. Ap6s doses de 0,05 a 0,2 mg/kg o ramipril foi répida e extensamente
metabolizado em ramiprilato. As concentragdes plasméati cas maximas de ramiprilato sdo atingidas no prazo
de 2-3 horas. A depuracado do ramiprilato esta altamente correl acionada quer com o log do peso corporal
(p<0,01) quer com a dose (p<0,001). A depuracdo e o volume de distribui¢do aumentam com o aumento da
idade das criancas para cada grupo de dose. Nas criancas, a dose de 0,05 mg/kg atinge niveis de exposi¢ao
comparaveis aos dos adultos tratados com ramipril 5 mg. Nas criancas, a dose de 0,2 mg/kg originanive's
de exposicdo superiores a dose maxi ma recomendada nos adultos de 10 mg por dia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administrac8o oral de ramipril mostrou ndo causar indicagdes de toxicidade aguda em roedores e caes.
Foram efetuados estudos envolvendo a administracdo oral crénica em ratos, caes e macacos.

Detetaram-se indi cagtes de desvios ao nivel dos e etrdlitos plasméticos e do hemograma em 3 espécies.
Observou-se um alargamento pronunciado do sistema justoglomerular em ratos e macacos, indicadores da
atividade farmacodinamica de ramipril, a partir de doses diarias de 250 mg/kg/d. Osratas, caes e macacos
toleraram doses didrias de 2, 2,5 e 8 mg/kg/d respetivamente sem efeitos nefastos. Em ratos muito jovens
observou-se um dano renal irreversivel apds a administragdo de uma dose Unica de ramipril.

Os estudos de toxi cidade reprodutiva efetuados no rato, coelho e macaco ndo evidenciaram qual quer
propriedade teratogénica.
N&o se observou diminuicdo da fertilidade tanto nos ratos macho como fémea.
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A administracéo de ramipril aratos fémea durante os periodos fetal e delactacdo produziu danos renais
irreversiveis (dilatacéo da pélvisrenal) nas crias quando administrado em doses iguais ou superiores a 50

mg/kg/peso corporal.

Os testes de mutageni cidade extensos utilizando varios sistemas de teste ndo forneceram qual quer

indicagdo de que o ramipril possua propriedades mutagénicas ou genotoxicas.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Listados excipientes

Contetdo das capsulas (comum as dosagens 1,25 mg, 2,5 mg, 5mg e 10 mg): amido pré-gelificado.

Invélucro das capsulas;

- Ramipril Farmoz 1,25 mg:
gelating,

agua,

dioxido de titénio (E 171),
oxido de ferro negro (E 172).

- Ramipril Farmoz 2,5 mg:
gelating,

agua,

dioxido de titénio (E 171),
oxido de ferro negro (E 172),
oxido de ferro amarelo (E 172),
indigotina (E 132).

- Ramipril Farmoz 5 mg:
gelating,

agua,

dioxido detiténio (E 171),
oxido de ferro negro (E 172),
oxido de ferro amarelo (E 172),
indigotina (E 132).

- Ramipril Farmoz 10 mg:
gelating,

agua,

dioxido de titénio (E 171),
oxido de ferro negro (E 172),
oxido de ferro amarelo (E 172),
indigotina (E 132).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Ramipril Farmoz, 1,25 mg: 15 meses.

Ramipril Farmoz, 2,5 mg, 5 mg e 10 mg: 2 anos.
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6.4 Precauctes especiais de conservacao

Conservar atemperaturainferior a 25°C. Conservar na embaagem de origem.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blister de AlW/Alu.

Ramipril Farmoz, 1,25 mg: embalagens de 14 e 28 cipsulas.

Ramipril Farmoz, 2,5 mg: embalagens de 14, 28 e 56 cdpsulas.

Ramipril Farmoz, 5 mg e 10 mg: embalagens de 28 e 56 cpsulas.

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precauctes especiais de eliminacdo

N&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eiminados de acordo com as exigénciaslocais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, SA.
Rua da Tapada Grande, 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Ramipril Farmoz 1,25 mg
NUmero de registo: 5939384 -14 capsulas, 1,25 mg, blister de Alu/Alu.
NUmero de registo: 5939483 -28 capsulas, 1,25 mg, blister de Alu/Alu.

Ramipril Farmoz 2,5 mg

NUmero de registo: 5077607 - 14 cdpsulas, 2,5 mg, blister Alu/Alu
NUmero de registo: 5939582 - 28 capsulas, 2,5 mg, blister Alu/Alu
NUmero de registo: 5939681 - 56 capsulas, 2,5 mg, blister Alu/Alu

Ramipril Farmoz 5 mg
NuUmero deregisto: 5939780 - 28 capsulas, 5 mg, blister Alu/Alu
NuUmero de registo: 5939889 - 56 capsulas, 5 mg, blister Alu/Alu

Ramipril Farmoz 10 mg
NUmero de registo: 5939988 - 28 capsulas, 10 mg, blister Alu/Alu
NUmero de registo: 5940085 - 56 capsulas, 10 mg, blister Alu/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO



Data da primeira autorizaggo: 29 de setembro de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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