CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Egiramlon, 2,5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Egiramlon, 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Egiramlon, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Egiramlon, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Egiramlon, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde

2 SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Egiramlon, 2,5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde:
jedna kapsutka zawiera 2,5 mg ramiprylu oraz 2,5amipdypiny (w postaci 3,475 mg
amlodypiny bezylanu).

Egiramlon, 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde:
jedna kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu oraz 5 mgpdypiny (w postaci 6,95 mg
amlodypiny bezylanu).

Egiramlon, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde:
jedna kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu oraz 10 mbpdypiny (w postaci 13,9 mg
amlodypiny bezylanu).

Egiramlon, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde:
jedna kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu oraz 5 mpdypiny (w postaci 6,95 mg
amlodypiny bezylanu).

Egiramlon, 10 mg + 10 mg kapsutki, twarde:
jedna kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu oraz 10 mbpdypiny (w postaci 13,9 mg
amlodypiny bezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Otoczka kapsutki twardej o mocy 5 mg + 5 mg zawiezerwié Allura AC-FD&C Red 40
(E 129) w nasipujacej ilosci:

0,0288 mg w korpusie kapsutki oraz 0,0192 mg w skedapsuiki.

Otoczka kapsutki twardej o mocy 5 mg + 10 mg zaavezorubi, karmoizyr (E 122) w
nastpujacej ilosci:

0,2542 mg w wieczku kapsuiki.

Otoczka kapsutki twardej o mocy 10 mg + 5 mg zasviezerwi@é Allura AC-FD&C Red 40
(E 129) w nasipujacej ilosci:

0,0384 mg w wieczku kapsutki.

Otoczka kapsutki twardej 0 mocy 10 mg + 10 mg zaavezorubir, karmoizyr (E 122) w
nastpujacej ilosci:

0,3813 mg w korpusie kapsutki oraz 0,2542 mg w nkedkapsutki.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki, twarde



Egiramlon2,5 mg + 2,5 mg kapsutki twarde: twardelatynowe kapsutki samozamykeg
sie typu Coni Snap, bez oznadézevielkosci 3, z nieprzezroczystym, cielistego
(jasnor@owego) koloru korpusem i nieprzezroczystym, cielist (jasnoréowego) koloru
wieczkiem, wypetnione biatym lub niemal biatym gutatem.

Egiramlon5 mg + 5 mg kapsutki twarde: twardelatynowe kapsutki samozamykeg si
typu Coni Snap, bez oznaézevielkosci 3, z nieprzezroczystym, w kolorze ametystowym
(ciemnor@owym) korpusem i nieprzezroczystym, w kolorze arsigtyym
(ciemnor@owym) wieczkiem, wypetnione biatym lub niemal biahgranulatem.
Egiramlon5 mg + 10 mg kapsutki twarde: twardejatynowe kapsutki samozamykeg si
typu Coni Snap, bez oznadézevielkosci O, z nieprzezroczystym, cielistego (jasnandego)
koloru korpusem i nieprzezroczystym, koloru kasateego wieczkiem, wypetnione biatym
lub niemal biatym granulatem.

Egiramlon10 mg + 5 mg kapsutki twarde: twarde)atynowe kapsutki samozamykeg sé
typu Coni Snap, bez oznagzevielkosci 0, z wieczkiem w kolorze ametystowym i
nieprzezroczystym, cielistego koloru korpusem przezroczystym w kolorze ametystowym
(ciemnor@owym) wieczkiem, wypetnione biatym lub niemal biahgranulatem.
Egiramlon10 mg + 10 mg kapsutki twarde: twarde|atynowe kapsutki samozamykeg
sie typu Coni Snap, bez oznadézevielkosci 0, z nieprzezroczystym, koloru kasztanowego
korpusem i nieprzezroczystym, koloru kasztanowegmzkiem, wypetnione biatym lub
niemal biatym granulatem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Egiramlon jest wskazany w leczeniu zpsizym naddinienia ttniczego u pacjentow, u
ktérych uzyskano odpowiednkontrok cisnienia podczas jednoczesnego stosowania
poszczegllnych substancj czynnych w takich samgevkdch jak w tym preparacie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Egiramlon jest wskazany u pacjentéw, u ktorycknieinie ttnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas oddzielnego stosowania prédulktawierajcych jedm substang
czynrg w takiej samej dawce, jakawiera produkt zimony.

Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka ostikne] mocy.

Produkt leczniczy ztmny nie jest odpowiedni do rozpoczynaniu leczeidcénienia.

Jeili konieczna okze sk zmiana dawki, nalg okresli¢ oddzielnie odpowiedai dawke
poszczegodlnych substancji czynnych i dopiero pacdosvaniu dawki kadej z substanciji
mozna rozway¢ zastosowanie produkftgiramlon

Dorosli

W przypadku pacjentow leczonych diuretykami zalecgest ostrénos¢ ze wzgédu na
mozliwo$¢ nadmiernej utraty ptynow i (lub) soli. Nake monitorow& czynnaé¢ nerek oraz
stezenie potasu w surowicy.

Szczegdlne grupy pacjentdw:
Pacjenci z zaburzeniami czyricowatroby

Schemat dawkowania u pacjentéw z tagodnymi lub thoiganymi zaburzeniami czyngo
watroby nie zostat ustalony, dlatego dostosawugdawle amlodypiny nalgy zachowa



ostraenosé, dawka pocatkowa powinna by mozliwie najmniejsza spwdd wszystkich
dostpnych (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie przeprowadzbada dotyczcych farmakokinetyki
amlodypiny w cgzkich zaburzeniach czyndd watroby. U pacjentdéw z ekkimi
zaburzeniami czynroi watroby dawkowanie amlodypiny naie rozpocaé¢ od najmniejszej
dawki, a nasfpnie stopniowo naley ja zwigksza

U pacjentow z zaburzeniami czyréeo watroby leczenie ramiprylem mna rozpocaé
wytacznie podcista kontrok lekarza, a maksymalna dawka wynosi 2,5 mg na.dob
Egiramlon jest zalecany wadznie u pacjentéw, u ktérych podczas ustalania dawk
podtrzymugcej ramiprylu optymalna okazatasiawka 2,5 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czyriitgonerek

Aby okresli¢ optymalr, dawlk; pocztkowa i podtrzymujca u pacjentéw z zaburzeniami
czynndci nerek, dawki ramiprylu i amlodypiny nale dostosowywa oddzielnie (odnénie
szczegOtow — patrz Charakterystyki Produktéw Leczyih dla produktéw zawiergjych
pojedyncz substancje czyra.

U pacjentdw z zaburzeniami czyrfgo nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki
amlodypiny.

Amlodypina nie jest usuwana z organizmu za paptbalizy. Nalery ja stosowa szczegdlnie
ostraznie u pacjentow dializowanych (patrz punkt 4.4).

Dobowa dawke ramiprylu u pacjentow z zaburzeniami czyfgionerek nalgy okresli¢ na
podstawie klirensu kreatyniny.

- jesli klirens kreatyniny wynosi> 60 ml/min, dawka poatkowa nie musi b§
dostosowana. Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg.

- jesli klirens kreatyniny wynosi < 60 ml/min oraz u hedializowanych pacjentow z
nadcénieniem, Egiramlon jest zalecany tylko u pacjentawktorych optymalna dawka
podtrzymujca ramiprylu wynosi 2,5 mg lub 5 mg. U pacjentévalidowanych produkt
leczniczy naley podawa kilka godzin po zakaczeniu dializy.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Egiramlaiety kontrolowa czynna¢ nerek i
stezenie potasu w surowicy. W przypadku pogorszeniaic@ci nerek, podawanie preparatu
nalezy przerwa&, a wchodzce w jego sktad substancje czynne podawa odpowiednio
dostosowanych dawkach.

Osoby w podesziym wieku
Osobom w podeszlym wieku riawa podawé zazwyczaj stosowane dawki amlodypiny, agle

jednak zachow@ostraznos¢ podczas zwikszania dawki (patrz punkt 5.2).
Nalezy pod& mniejsz dawke pocatkowa ramiprylu oraz wolniej dostosowyadawle, ze
wzgledu na wiksze ryzyko dziaka niepaadanych. Nie zaleca eistosowania produktu

leczniczegdEgiramlonu pacjentéw bardzo ostabionych i w bardzo podesztyeku.

Dzieci i mtodzie
Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego Egiramlon u dziecitodziezy w wieku
ponizej 18 lat ze wzgldu na brak danych dotyazych bezpieczsstwa i skutecznii.

Sposo6b podawania

Kapsutka twarda, podanie doustne.

Produkt leczniczyegiramlonnalezy przyjmowa raz na dok, o tej samej porze, niezatee
od positku. Kapsutek nie wolno rozgryzanizuc.



4.3 Przeciwwskazania

Zwiazane z ramiprylem:
obrzk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatny lub jeli obrzek
naczynioruchowy wysgpit podczas wczmiejszego stosowania inhibitorow ACE lub
antagonistow receptora angiotensyny IlIRA)
pozaustrojowe metody leczenia powagbegj kontakt krwi z powierzchniami o
ujemnym tadunku elektrycznym (patrz punl&)4
znaczne obustronne z@enie ttnic nerkowych lub zezenie ttnicy jedynej czynnej
nerki
drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6)
- ramiprylu nie wolno stosowal pacjentéw z niedo@iieniem lub niestabilnych
hemodynamicznie.

Zwiazane z amlodypim
- ckzkie niedocénienie
- wstras (w tym wstrzs kardiogenny)
- zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. g#enie zastawki aorty znacznego stopnia)
- niestabilna hemodynamicznie niewydgkheerca po ostrym zawale ¢mia
sercowego.

Zwiazane z produktem leczniczym Egiramlon:
- nadwraliwosé¢ na amlodypin, pochodne dihydropirydyny, ramipryl, inhibitory ACQub
na kténkolwiek substangjpomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwiazane z ramiprylem:
Szczeqgdlne grupy pacjentdw

Cigza

Nie nalery rozpoczyné podawania inhibitorow ACE podczasgy. Z wyjatkiem
konieczndci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u patprplanujcych chze nalery
zastosowaalternatywne leczenie przeciwnaggeniowe, o ustalonym profilu
bezpieczéstwa stosowania w gty. W przypadku potwierdzeniaagy nalezy natychmiast
przerwa& podawanie inhibitorow ACE i, §# jest to wskazane, natg rozpoca¢ leczenie
alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci z grupy diego ryzyka wygpienia niedocinienia

- Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-aegisyna-aldosteron

Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angsyea-aldosteromsagraeni
ostrym, wyranym spadkiem énienia krwi i pogorszenia czynfm nerek na skutek
hamowania ACE. Takie ryzyko wygtuje zwlaszcza wtedy, gdy inhibitor ACE lub
towarzyszcy diuretyk podaje sipo raz pierwszy lub przy pierwszym zk$zeniu dawki.
Znacaca aktywacy; uktadu renina-angiotensyna-aldosterorzn@goprzewidzié i w takich
przypadkach niezfany jest nadzér medyczny, w tym monitorowanimignia ttniczego,
na przyktad u pacjentow:

ez cigzkim nadcgnieniem gtniczym

* z niewyrO6wnan zastoinow niewydolngcia serca

» zistotnym hemodynamicznie utrudnieniem napetnitewsej komory lub odptywu

krwi z tej jamy (np. zwzenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej)
ez jednostronnym zgzeniem &tnicy nerkowej i drug czynry nerkg



ez niedoborem ptynéw lub soli, lub u ktérych takebmrzenia mogpowsta (w tym
pacjentow stosggych diuretyki)
* z marskdcia watroby i (lub) wodobrzuszem
* poddawanych diym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu ogoinemugdkami
powoduacymi hipotens;.
Na ogot zaleca siaby przed leczeniem skorygofvadwodnienie, hipowolengii niedobor
soli (u chorych z niewydolrigia serca takie dziatania trzeba jednak doktadnie aayév
wobec ryzyka przegkenia obgtosciowego).

- Z przejciowa lub trwah niewydolndcia serca po zawale génia sercowego

- pacjenci zagreeni niedokrwieniem serca lub mézgu w przypadkuepstipotensji.
Pocatkowa faza leczenia wymaga szczegélnego nadzoryereego.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Chirurgia
Zaleca st zaprzestanie leczenia inhibitorami ACE takimi fakiipryl, w miag mazliwosci
na dzié przed operagj

Monitorowanie czynni@i nerek

Czynnda¢ nerek nalgy ocent przed leczeniem i sprawdzpodczas leczenia, koryaigj
dawkowanie na podstawie uzyskanych wynikéw, zwiaaze pierwszych tygodniach terapii.
Szczegolnie doktadnego monitorowania wymagegcjenci z zaburzeniami czyrigonerek

( patrz punkt 4.2). Podczas leczenia wysfe ryzyko zaburzeczynndgci nerek, zwlaszcza u
pacjentdéw z zastoinaywniewydolndcia serca lub po przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy

Donoszono o obeku naczynioruchowym u pacjentow leczonych inhildtar ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8).

W przypadku obrgu naczynioruchowego ramipryl naleodstawe.

Nalezy niezwtocznie rozpoeg leczenie dorzne w warunkach szpitalnych. Pacjenta trzeba
obserwowa co najmniej 12-24 godziny i wypiéae szpitala dopiero po catkowitym
ustpieniu objawdw.

Donoszono o obeku naczynioruchowym jelit u pacjentéw leczonychiltorami ACE, w
tym ramiprylem (patrz punkt 4.8). Tacy pacjenciaagiaj sic z powodu bolu brzucha (z
nudngciami i wymiotami lub bez).

Odczyny anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobigstwo oraz nasilenie odczynéw anafilaktycznych ifiaktoidalnych na jad
zmij a take na inne alergeny, wzrastay warunkach hamowania ACE. Przed odczulaniem
nalezy rozwazy¢é czasowe odstawienie ramiprylu.

Hiperkalemia
U niektérych chorych leczonych inhibitorami ACE tym ramiprylem obserwuje i

hiperkalem¢. Do os6b zagrmnych ryzykiem rozwoju hiperkalemii natge pacjenci z
niewydolnacia nerek, w wieku >70 lat, niekontrolowanukrzya, stosujce sole potasu,
osoby przyjmujce diuretyki oszaglzapce potas, suplementy potasu lub inne leki qoeg
podwyzsz& stkzenie potasu w surowicy. Czynnikami ryzykatez stany takie jak
odwodnienie, ostra niewydoli®serca lub zaostrzenie przewlektej niewydétiserca i
kwasica metaboliczna. slgjednoczesne stosowanie #8j wymienionych lekow jest
konieczne, zalecacsregularr kontrok skzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).



Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko opisywano neutropefagranulocytog, jak rownie: trombocytopenr i

niedokrwistd¢ i donoszono o hamowaniu czyreoszpiku. Zaleca simonitorowanie liczby
leukocytdéw w celu wykrycia midiwej leukopenii. Czstsze wykonywanie bad&ontrolnych
doradza s w pocatkowej fazie leczenia oraz u pacjentow z zaburzan@ynngci nerek, u
chorupcych rownoczénie na kolagenaz(np. chorych na tocherumieniowaty lub
twardzire) i u wszystkich leczonych innymi lekami, ktére magnienia& obraz krwi (patrz
punkty 4.5 4.8).

Ré&nice etniczne

Inhibitory ACE czsciej powoduj obrzk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnejui
pozostatych.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl r®by¢ mniej skuteczny w obsaniu cknienia
tetniczego u pacjentéw rasy czarnej nipozostatych, prawdopodobnie z powodestzzego
wystepowania stanu niskoreninowego w populacji osébdcidaieniem rasy czarnej.

Kaszel

U pacjentéw stosagych inhibitory ACE mae wystpi¢ kaszel. Charakterystyczne jest,
kaszel ten jest suchy, uporczywy ig¢mitje po przerwaniu leczenia. Kaszel indukowany
leczeniem inhibitorami ACE natg wzia¢ pod uwag w trakcie diagnostyki tnicowej
kaszlu.

Zwiazane z amlodypin
Nie ustalono bezpiecastwa i skuteczrii stosowania amlodypiny w
przetomie nadénieniowym.

Pacjenci z niewydolrigiq serca

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow z niewydebip serca. W
diugoterminowym badaniu z udzialem pacjentéw &zlai niewydolndgcia serca
(stopien 111 i IV wedlug NYHA) opisywana cgstas¢ wystkpowania obrgku ptuc byta
wicksza w grupie leczonej amlodypinv poréwnaniu z grup otrzymupca placebo
(patrz punkt 5.1).Blokery kanatu wapniowego, w tym amlodypinnalery stosowa
ostraznie u chorych z zastoinamniewydolndcia serca, gdy leki te mog zwieksza ryzyko
pézniejszych zdarzesercowo-naczyniowychsmiertelngé.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgivagtroby

U pacjentow z zaburzeniami czyréed watroby okres poéttrwania amlodypiny jest
wydtuzony a wartgci AUC zwigkszonenie ustalono zaleéedotyczicych dawkowania.

W zwiazku z tym leczenie amlodypinnaleey zaczynéd od dolnej granicy zakresu
dawkowania i zachowywa ostraznos¢ zarObwno przy wjczaniu leczenia jak i przy
zwiekszaniu dawki. U pacjentow zegkim upasledzeniem czynrimi watroby konieczne

moze by powolne zwgkszanie dawki i staranna kontrola.

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku najezachowa ostraznos¢ podczas zwgkszania dawki
(patrz punkty 4.2 i5.2).

Stosowanie u pacjentéw z niewydglrig nerek

Amlodypina mae by stosowana u pacjentéw z niewydadloia nerek w zwyktych dawkach.
Zmiany stzenia amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlsjopnia uszkodzenia nerek.
Amlodypina nie jest usuwana z organizmu podczdizgia

nne



Otoczka kapsutki 5 mg/5 mg oraz kapsutki 10 mg/5zangyieraj czerwigr Allura AC-FD&C
Red 40 (E129), otoczka kapsutki 5 mg/10 mg orazi#gp 10 mg/10 mg zawiergj
azorubir, karmoizyry (E122). Barwniki te magpowodowa reakcje uczuleniowe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z ramiprylem

Skojarzenia przeciwwskazane

Metody leczenia pozaustrojowego, powagte kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym. Do takich metod nalelializa lub hemofiltracja przez niektére btony
wysoce przepuszczalne (np. poliakrylonitryloweleraza lipoprotein matejegtaici z

uzyciem siarczanu dekstranu, poniewavigkszap ryzyko cizkich odczynéw
anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.3).sldakie leczenie jest konieczne, nalgozwazy¢
zastosowanie btony dializacyjnej innego typu Iutulerzeciwnadanieniowego z innegj

klasy.

Srodki ostranasci

Sole potasu, heparyna, diuretyki ogzizajce potas i inne substancje czynnegkezajce
stezenie potasu w osoczu (w tym antagonangiotensyny Il, trymetoprym, takrolimus,
cyklosporyna)maze wystpic¢ hiperkalemia, dlatego pacjent wymagstego monitorowania
stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadghnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktéregmobniac cisnienie
krwi (np. azotany, trojpigcieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczidaj ostre sprycie
alkoholu,baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, praegsgmsulozyna, terazosynapzna
przewidywa wzrost ryzyka hipotensji (patrz punkt 4.2 dotyoz diuretykdw).
Sympatomimetyki wazopresyjne i inne substancje(adina), ktre magzmniejsza
przeciwnadgainieniowy efekt ramipryluzaleca si monitorowanie @inienia krwi.
Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroptpkainamid, cytostatyki i inne
substancje, ktére magmieni&@ morfologe krwi: zwigkszap prawdopodobigstwo reakcji
hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu:inhibitory ACE mog zmniejszé wydalanie litu i w ten sposdb nasileoksycznédé
leku. Stzenie litu we krwi musi b§ monitorowane. Rownoczesne stosowanie diuretykow
tiazydowych mae zwiksz& ryzyko toksycznéci litu i nasila ryzyko juz zwiekszone przez
inhibitory ACE. Nie zaleca sikojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu z litem.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulimaog wystepowa objawy hipoglikemii.
Hydrochlorotiazyd mge ostabid dzialanie lekéw przeciwcukrzycowych. Szczegokuste
monitorowanie glikemii zalecaesiv pocatkowej fazie rownoczesnego stosowania leku z
obu grup.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwasyosalicylowy:mozna przewidywéa
ostabienie efektu przeciwnadoieniowego ramiprylu. Ponadto rownoczesne leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ mae prowadzi do wzrostu ryzyka pogorszenia czydcinerek
oraz wzrostu kalemii.

Zwiazane z amlodypin

Whptyw innych produktéw leczniczych na amlodypin

Inhibitory CYP3A4: Inhibitory CYP3A4: Jednoczesrnmsowanie amlodypiny i silnych lub
umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 (inhibitory proteaazolowe leki przeciwgrzybicze,
werapamil, diltiazem, makrolidy, takie jak erytrooyypa czy klarytromycyna) nie
doprowadz do istotnego zwkszenia ekspozycji na amlodyginKliniczne znaczenie tych
zmian w farmakokinetyce me by¢ wigksze u 0os6b w starszym wieku. W zgku z tym
konieczna mee by kontrola kliniczna i modyfikacja dawkowania.



Leki indukupce CYP3A4: Brak danych dotygzych wptywu lekoéw indukujcych CYP3A4.
Rownoczesne podawanie (np. z ryfampigyaielem dziurawca) me prowadz do
zmniejszenia gtenia amlodypiny w osoczu. Nalezachowa ostraznos¢ podczas
jednoczeshego stosowania amlodypiny i lekow indadyigh CYP3A4.

Nie zaleca s przyjmowania amlodypiny jednoczee z grejpfrutami lub sokiem
grejpfrutowym, gdy u niektérych pacjentow me to zweksz& biodostpnas¢ leku,
prowadac do silniejszego dziatania olinjacego cinienie.

Dantrolen (we wlewie): U zwiest obserwowano zakmzone zgonem migotanie komor i
zapdc¢ krazeniowa, zwiazane z hiperkaleraipo podaniu werapamilu i dginym podaniu
dantrolenu. Z uwagi na ryzyko hiperkalemii zaleéa sby uniké podawania blokeréw
kanatu wapniowego, takich jak amlodypina, u padentze skionnécia do hipertermii
ztosliwej i leczonych z powodu hipertermii Zovej.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie przeciwnadgnieniowe amlodypiny nasila dziatanie innych prodwkieczniczych
0 wiaciwosciach obntajacych cknienie ttnicze.

W badaniach klinicznych interakcji amlodypina niptywata na farmakokinetyk
atorwastatyny,digoksyny, warfaryny lub cyklosporyny

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Zwigzane z ramiprylem

Nie zaleca s stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestcigry (patrz punkt 4.4) .
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazanerugim i trzecim trymestrze gty
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnase st do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku
naraenia na inhibitory ACE podczas pierwszego trymeskgy nie $ rozstrzygajce;
jednake nie mana wykluczy niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Z wygkiem koniecznéci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjemknupcych chze naley zastosowa
alternatywne leczenie przeciwnadieniowe, o ustalonym profilu bezpieéatwa
stosowania w ary. W przypadku potwierdzeniaagy nalery natychmiast przerwa
podawanie inhibitorow ACE i, i jest to wskazane, nalg rozpocac¢ leczenie alternatywne.
Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymesdreizy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czyftimerek, matowodzie, ogtienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydol&énerek, niedognienie ttnicze, hiperkaliemia). (Patrz
punkt 5.3).

J&ili narazenie na inhibitory ACE wyspito od drugiego trymestrugiy zaleca s badanie
ultrasonograficzne czynska nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACRalezy scisle obserwowéa ze
wzgledu na maliwos¢ wystapienia niedodinienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwigzane z amlodypin

Nie oceniano bezpiecastwa stosowania amlodypiny u kobiet wgi.

W badaniach na zwiegiach obserwowano toksyczny wptyw na ptogéthpo podaniu
wysokich dawk (patrz punkt 5.3). Stosowanie amlaalyp kobiet w cizy jest zalecane
jedynie w przypadku gdy nie napa zastosowiainnego bezpiecznego leku lub gdy kaiayz
jego zastosowania przewszap ryzyko dla matki i ptodu.




Karmienie piersia

Zwigzane z ramiprylem

Ze wzgkdu na niewystarczage dane odrimie stosowania ramiprylu podczas karmienia
piershk (patrz punkt 5.2), nie zaleca $ego stosowania, zwtaszcza w przypadku karmienia
piersa noworodka lub wczmiaka. Zaleca sipodawanie innych preparatow, o ustalonym
profilu bezpieczastwa stosowania podczas karmienia pigrsi

Zwigzane z amlodypin

Nie wiadomo czy amlodypina przechodzi do mleka kobgo. Decyzja oddpie
kontynuacji/rezygnacji z karmienia piegsub kontynuacji/rezygnacji z terapii amlodypin
powinna by podejmowana po ocenie potencjalnych kéczkarmienia piersi dla dziecka
oraz korzyci leczenia amlodypinu matki.

Ptodnosé¢
Zwigzane z amlodypin

U niektérych pacjentéw leczonych blokerami kanatapniowego opisywano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtéwce plemnikéw. Kliniczrene na temat potencjalnego wptywu
amlodypiny na plodnd sa niewystarczajce. W badaniu na szczurach stwierdzono
niekorzystny wptyw na ptodrié samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Egiramlon wywiera niewielki lub umiarkowany wptyvarzdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. Szybkai¢.reakcji mae by zaburzona j@i u pacjentow
przyjmujacych amlodypirn wystkpuja zawroty gtowy, bél glowy, zgtzenie lub nudnii.
Nalezy zachowa ostraznos¢ zwtaszcza na pogtku leczenia.

4.8 Dziatania niepdadane

Zaobserwowane w czasie leczenia dziatania riigfane opisano osobno dlazkiaj
substancji czynnej z napujaca czstdcia ich wystpowania:

Bardzo czsto (>1/10)

Czsto (>1/100, <1/10)

Niezbyt czsto (>1/1000, <1/100)

Rzadko (>1/10 000, <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (niezn@oustakk czestosci na podstawie dogbnych
danych)

Klasyfikacja Czestas¢ Ramipryl Amlodypina
uktadowo-narzdowa
Zaburzenia krwi i Niezbyt czsto Eozynofilia

uktadu chtonnego

Rzadko Zmniejszenie liczby
leukocytéw ((w tym
neutropenia i
agranulocytoza),
zmniejszenie liczby
erytrocytéw,




zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
matoptytkowaé

Bardzo rzadko

Leukopenia,
matoptytkowa¢

Nie znana

Niewydolnd
szpiku kostnego,
pancytopenia,
niedokrwist@¢
hemolityczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nie znana

Odczyny
anafilaktyczne lub
anafilaktoidalne,
wzrost miana
przeciwciat
przeciwpdrowych

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Czsto

Zwikszenie sfzenia
potasu we Krwi

Niezbyt czsto

Anoreksja,
zmniejszenie apetytu

Bardzo rzadko

Hiperglikemia

Nie znana

Zmniejszenie
stezenia potasu we
Krwi

Zaburzenia
psychiczne

Niezbyt czsto

Obntony nastroj,
lek, nerwowdc¢,
niepokdj ruchowy,
zaburzenia snu w

Zmiany nastroju (w
tym niepokdj),
bezsenng, depresja

tym senné&¢
Rzadko Stan sgilania Spitanie
Nie znana Zaburzenia uwagi
Zaburzenia uktadu | Czesto Bdle glowy, zawroty| Bdéle gtowy, zawroty
nerwowego gtowy gtowy, sennét
(zwtaszcza na
pocatku leczenia)
Niezbyt czsto Zawroty gtowy Drzenie, zaburzenia
pochodzenia smaku, omdlenia,
btednikowego, zwigkszona
parestezje, potliwos¢, parestezje
zaburzenia smaku
Rzadko Drenie, zaburzenia

rownowagi

Bardzo rzadko

Wznimne napicie
miesniowe,
neuropatia
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obwodowa

Nie znana

Niedokrwienie
mozgu, w tym udar
niedokrwienny i
przemijapcy napad
niedokrwienny,
zaburzenia
sprawndgci
psychoruchowej,
uczucie pieczenia,
spaczenie achu

Zaburzenia oka

Niezbyt ¢gto

Zaburzenia wzroku,
w tym niewyrane
widzenie

Zaburzenia widzenia
(w tym podwajne
widzenie)

Rzadko

Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i
btednika

Niezbyt czsto

Szumy uszne

Rzadko

Zaburzenia stuchu,
szumy uszne

Zaburzenia serca

€zto

Kofatanie

Niezbyt czsto

Niedokrwienie
miesnia serca, w tym
dtawica piersiowa
lub zawal mesnia
sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu,
kotatanie serca,
obrzki obwodowe

Bardzo rzadko

Zawat rgnia
sercowego, arytmia
(w tym bradykardia,
czestokurcz
komorowy i
migotanie
przedsionkow)

Zaburzenia Czsto Niedodinienie, Uderzenia gayca
naczyniowe hipotonia
ortostatyczna,
omdlenia
Niezbyt czsto Uderzenia krwi Niedocknienie
Rzadko Zwzenie naczy,

hipoperfuzja,
zapalenie naczy

Bardzo rzadko

Zapalenie nadzy

Nie znana

Zjawisko Raynaudg

L
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Zaburzenia
oddechowe, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Czesto

Kaszel
nieproduktywny z
taskotaniem w
gardle, zapalenie
oskrzeli, zapalenie
zatok przynosowych
dusznd¢

Niezbyt czsto

Skurcz oskrzeli, w
tym zaostrzenie
astmy, niedrenosé
nosa z powodu
przekrwienia btony
sluzowej

Duszndc¢, niezyt
btony sluzowej nosa

Bardzo rzadko

Kaszel

Zaburzeniaotadka i
jelit

Czsto

Zapalenigotadka i
jelit, zaburzenia
trawienia,
dyskomfort w jamie
brzusznej, dyspepsjs
biegunka, nudnii,
wymioty

Nudnaci, bol
brzucha

=

Niezbyt czsto

Zapalenie trzustki
(donoszono o
wyjatkowo rzadkich
przypadkach zgonu
tego powodu
pacjentéw leczonych
inhibitorami ACE),
wzrost aktywnéci
enzymow
trzustkowych, obrgk
naczynioruchowy
jelita cienkiego, bél
w jamie brzusznej w
tym zapalenie btony
sluzowejzotadka,
zaparcia, sucho w
jamie ustnej

Wymioty,
niestrawnéé,
zmiany rytmu

7 Wypraznien ( w tym
biegunka i zaparcie)
suchd¢ w jamie
ustnej

Rzadko

Zapaleniejyka

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki,
zapaleniezotadka,
rozrost dziset

Nie znana Aftowe zapalenie
jamy ustnej
Zaburzenia wtroby i | Niezbyt czsto Zwikszenie
drégzotciowych aktywnaci
enzyméw
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watrobowych i (lub)
zZwiekszenie sizenia
bilirubiny sprzzonej

Rzadko

Zo6taczka
cholestatyczna,
uszkodzenie
hepatocytow

Bardzo rzadko

Zbltaczka*,
zapalenie wtroby*
Zwickszenie
aktywndaci
enzymow
watrobowych*

Nie znana

Ostra niewydolfio
watroby, zapalenie
watroby
cholestatyczne lub
cytolityczne (bardzo
rzadko zakaczone
zgonem)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Czesto

Wysypka, w
szczegOlnéci
plamisto-grudkowa

Niezbyt czsto

Obrzk
naczynioruchowy:
niedraznos¢ drog
oddechowych w
wyniku obrzku
naczynioruchowego
moze w
wyjatkowych
przypadkach
doprowadzi do
zgonu,swiad,
nadmierna potliwt

Lysienie, plamica,
przebarwienia skory,
nadmierna potliwge,
swiad, wysypka,
rumien

Rzadko

Ztuszczafe
zapalenie skory,
pokrzywka, wykwity
na btonach
sluzowych

Bardzo rzadko

Nadwziiwosé na
swiatto

Obrzk
naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy,
pokrzywka,
zluszczajce
zapalenie skory,
zespot Stevensa-
Johnsona, obek
Quinckego,
nadwraliwosé na
swiatto
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Nie znana

Toksyczne
martwicze
oddzielanie s
naskoérka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy,
pecherzyca,
zaostrzenie
tuszczycy,
zluszczajce
zapalenie skory,
pecherzykowata lub
liszajowata osutka
skdrna, tysienie

Zaburzenia
Mmiesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto

Skurcze ngkni,
ostabienie misni

Obrzk kostek

Niezbyt czsto

Béle stawow

Béle stawow, boéle
miesni, skurcze
migsni, bole plecow

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Niezbyt czsto

Zaburzenia
czynngci nerek, w
tym ostra
niewydolna¢ nerek,
zwigkszenie diurezy,
nasilenie wczéniej
wystzpujacego
biatkomoczu,
zZwiekszenie sizenia
mocznika i
kreatyniny we krwi

Zaburzenia
oddawania moczu,
oddawanie moczu w
nocy, zwekszenie
czestotliwosci
oddawania moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto

Przemijajca
impotencja,
obnizenie libido

Impotencja,
ginekomastia

Nie znana Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i| Czesto Bol w klatce Obrzk, zneczenie
stany w miejscu piersiowej,
podania zmeczenie
Niezbyt czsto Gonczka Bol w klatce
piersiowej,
ostabienie, bdl, zte
samopoczucie
Rzadko Osfabienie
Badania Niezbyt asto Zwkkszenie masy
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laboratoryjne ciala, zmniejszenie
masy ciata

*Najczescie] z cholestag

49 Przedawkowanie

Zwiazane z ramiprylem:

Objawami zwizanymi z przedawkowaniem inhibitoréow ACE maday¢ migdzy innymi:
nadmierne rozszerzenie naganbwodowych (z wyrana hipotensj, wstrasem),
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe, niewyddtnoerek, zaburzenia rytmu serca,
zaburzenigwiadomdci, w tymépiaczka, drgawki pochodzenia mézgowego, niedowtady i
porazenna niedrznosé jelit. Pacjenta naley doktadnie monitorow@oraz poddéleczeniu
objawowemu i wspomaggjemu. Stosuje sigldwnie detoksyfikagj (ptukaniezotadka,
podaniesrodkéw absorbuagcych) i przywrécenie stabilgoi hemodynamicznej, w tym
podanie agonistow receptor@yadrenergicznych lub angiotensyny Il (amidu angisyay).
Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w wielkim stopniu usuwany z k¢enia
0g06lnego za pomademodializy.

Zwiazane z amlodypin

Doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem u ludiggraniczone.

Objawy

Dostpne dane sugeryjze znaczne przedawkowanie amlodypiny powoduje natimie
rozszerzenie nacaybwodowych i odruchogtachykardé. Odnotowano przypadek
znacznego i prawdopodobnie dtugotrwatego admia cénienia systemowego,
przebiegajcego ze wstrsem i skutkiensmiertelnym.

Leczenie

Klinicznie istotne niedoénienie, spowodowane przedawkowaniem amlodypiny vgana
intensywnego pogpowania kardiologicznego, ktére obejmuje regulanumitorowanie
funkcji uktadu kazenia i oddechowego, uniesienierkayn oraz kontral objgtosci ptynéw
krazacych i ilosci wydalanego moczu. Pomocne w przywracaniu pramedho nagicia
naczyi krwionosnych i ckénienia ttniczego krwi, mog by¢ leki obkurczajce naczynia
krwionasne, pod warunkienze nie ma przeciwwska#alo ich stosowania. Dglne podanie
glukonianu wapnia me skutecznie zadziataznoszac blokupcy wptyw amlodypiny na
kanaty wapniowe.

W niektérych przypadkach skutecznym, wartym rozsvéa posgpowaniem, mge by
wykonanie ptukaniaotadka. Podanie wgla aktywowanego zdrowym ochotnikom,
niezwtocznie lub do 2 godzin pozeaiu amlodypiny (w dawce 10 mg), prowadzito do
znacacego obnienia wchianiania amlodypiny.

Poniewa amlodypina silnie wize sk z biatkami osocza, dializa nie wydaje skuteczn
metod, usuwania jej z organizmu.

5 WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE i anta§a wapnia
Kod ATC: C09 BBO7
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Mechanizm dziatania ramiprylu:

Ramiprylat, aktywny metabolit pro leku- ramipryhemuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaz (synonimy: enzym konwertay angiotensyg kininaza Il).
Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach konweasjgiotensyny | do angiotensyny I,
aktywnej substancji obkurczgjej naczynia, a take katalizuje rozktad bradykininy, aktywnej
substancji rozszerzgjej naczynia. Zmniejszone powstawanie angiotenfyimahamowanie
rozpadu bradykininy prowadzlo rozszerzenia naazy

W zwiazku z tym,ze angiotensyna Il pobudza réwaigwalnianie aldosteronu, ramiprylat
powoduje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. é¢aea odpowied na monoteragi
inhibitorem ACE bywa stabsza u pacjentow rasy az@afro-karaibskich) z nadgiieniem
tetniczym (populacja zwykle z nadoieniem z niskim gtzeniem reniny) ri u chorych
innych ras.

Efekty farmakodynamiczne

Podanie ramiprylu powoduje wynay spadek obwodowego opordrticzego. Na og6t nie ma
powanych zmian nerkowego przeptywu osocza ani #sha przegczania kébuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadtgeniem gtniczym prowadzi do obgénia cénienia w
pozyciji lezacej i stopcej, bez kompensacyjnego przyspieszenia cZAgiserca.

U wigkszaici pacjentéw pocgek dziatania obrigjacego cénienie pojedynczej dawki
ramiprylu staje si widoczny po uptywie 1-2 godzin od podania doustnédaksymalny

efekt dziatania po podaniu pojedynczej dawki dogjstvystpuje zwykle w 3-6 godzin po
zastosowaniu leku. Dziatanie obagpce cknienie utrzymuje sizazwyczaj przez 24 godziny.
Maksymalny efekt obaajacy cisnienie chgtego leczenia ramiprylem jest na og6t widoczny
po 3-4 tygodniach. Wykazano st&alziatania przeciwnadaiieniowego w warunkach
leczenia diugoterminowego, trvagpgo 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiegadmiernego wzrostusiienia Krwi
(zjawiska z odbicia).

Mechanizm dziatania amlodypiny:

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnialeracym do grupy dihydropirydyny
(powolny bloker kanatow lub antagonista jonéw warii hamuje przezbtonowy przeptyw
jonéw wapnia do mnia serca i ngsni gtadkich naczi.

Mechanizm hipotensyjnego dziatlania amlodypiny palega bezpgoednim dziataniu
rozkurczajcym mksnie gtadkie nacay. Nie ustalono, w jakim dokfadnie mechanizmie
amlodypina tagodzi objawy dlawicowe, ale zmniejszestpstwa niedokrwienia w wyniku
nastpujacych 2 sposobow dziatania:

1) Amlodypina rozszerzagthiczki obwodowe i w ten sposob zmniejsza catkowsiyor
obwodowy (obcizenie nastpcze), ktéry musi pokoamiesien serca. Zwaywszy na toze
czestotliwosé pracy serca nie ulega zmianie, takie glEnie serca zmniejszazicie energii
przez mgsien sercowy i zapotrzebowanie ¢iinia serca na tlen.

2) Prawdopodobnie mechanizm dziatlania amlodypinyegs rOéwni¢ na rozszerzaniu
giéwnych ttnic wiencowych i ttniczek wieicowych, zarbwno w obszarze prawidtowego
ukrwienia jak i w obszarze niedokrwienia. Rozszeizenaczy zwicksza doptyw tlenu do
migsnia serca u chorych ze skurczegtic wiencowych (dtawica odmienna czyli dtawica
Prinzmetala).

U pacjentow z nadganieniem gtniczym dawkowanie leku raz na dolzapewnia istotne
klinicznie obnkenie cénienia ttniczego w pozycji leacej i stopcej przez okres 24 godzin. Z
uwagi na powolny poeatek dziatania leku, w czasie podawania amlodpyi@yspotyka si
nagtej hipotonii.

16



U chorych z dlawig podawanie amlodypiny raz na dotwydiuza catkowity czas wysitku,
czas do wysipienia dtawicy i czas do obrenia odcinka ST 0 1 mm oraz zmniejszasta@¢
wystepowania atakéw dtawicy i zycie tabletek nitrogliceryny.

Stosowanie amlodypiny nie ge sk z zadnymi niekorzystnymi dziataniami metabolicznymi
ani zzadnymi zmianami w ggeniach lipidow. Lek mze by stosowany u chorych z asfm
cukrzya i dng moczanow.

Stosowanie u pacjentéw z chosobiencowa

Skuteczné¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznynpacjentow z chorap
wiencowa oceniano w niezalmym, wielogrodkowym, podwdjnieslepym, kontrolowanym
placebo badaniu z randomizacpbejmujcym 1997 pacjentéw: Comparison of Amlodipine
vs. Enalapril to Limit Occurrences of ThrombosisSA[ELOT). U 663 spérod tych
pacjentéw stosowano amlodypiw dawce 5-10 mg, u 673 pacjentow stosowano endlapr
dawce 10-20 mg Zau 655 pacjentéw stosowano placebo, ktére to patypgsodawano
dodatkowo do standardowego leczenia statynami-lilekerami, lekami moczagonymi i
aspiryra przez okres 2 lat. Najvzaiejsze wyniki kliniczne przedstawiono w tabeliVWyniki

te wskazuj, ze leczenie amlodypinwiazato s¢ z mniejsz liczba hospitalizacji z powodu
diawicy piersiowej i mniejsg liczba zabiegdw rewaskularyzacji u pacjentéw z charob
wiencowa.

Tabela 1. Czstos¢ wystepowania istotnych zdarza klinicznych w badaniu CAMELOT
Czestaé¢ wyskpowania zdarzesercowo-naczyniowych, Amlodypina w poréwnaniu z
liczba (%) placebo
Zdarzenia Amlodypi Placebo| Enalapryl Hazard Wartas¢ P
na wzgledny
(95% CI)

Gtéwny punkt kacowy
Niepazadane 110 (16,6) | 151 (23,1 136 (20,2) 0,69 (0,54- 0,003
zdarzenia sercowo- 0,88)
naczyniowe
Poszczegdlne elementy gitbwnego punktidowego
Rewaskularyzacja 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1 0,73 (0,54- 0,03
wiencowa 0,98)
Hospitalizacja z 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8 0,58 (0,41- 0,002
powodu dtawicy 0,82)
Zawat serca 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37 0,37
niezakaczony 1,46)
zgonem
Udar moézgu lub TIA| 6 (0,9) 12 (1,8) 8 (1,2 0,50 (0,19t 0,15

1,32)
Zgon sercowo- 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48 0,27
naczyniowy 12,7)
Hospitalizacja z 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14 0,46
powodu zastoinowej 2,47)
niewydolngci serca
Zatrzymanie 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
krazenia i
resuscytacja
Pojawienie si 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50- 0,24
choroby naczy 13,4)
obwodowych
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Skréty: Cl, przedziat ufréei (confidence interval); TIA, prz&jiowy atak niedokrwienny mézgu
(transient ischemic attack).

Stosowanie u pacjentéw z niewydodnia serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane badaniaddimé z oceqnwysitku u pacjentéw z
niewydolndgcia serca w klasie NYHA II-IV wykazaly,ze amlodypina nie powoduje
pogorszenia klinicznego, co oceniano na podstaelierancji wysitku, frakcji wyrzutowej
lewej komory i objawdw klinicznych.

Kontrolowane placebo badanie (PRAISE) zaprojekt@wvam celu oceny pacjentow z
niewydolnacia serca w klasie NYHA llI-IV otrzymujcych digoksyn, leki moczogdne i
inhibitory ACE wykazato,ze amlodypina nie zwksza ryzykasmiertelngci ani ryzyka
ocenianychdczniesmiertelngci i chorobowdci zwiazanej z niewydoln&eia serca.

W obserwacyjnym, dlugoterminowym badaniu kontrolowma placebo (PRAISE-2),
oceniagcym amlodypig u chorych z niewydolrigia serca w klasie NYHA 11l i IV bez
objawow Klinicznych i bez obiektywnych cech sugeeygh lubswiadczicych o obecni
choroby niedokrwiennej serca, leczonych statymi kdawi inhibitorow ACE, naparstnicy i
lekbw moczogdnych, amlodypina nie miata wplywu na catkawiimiertelnéé sercowo-
naczyniows. W tej samej populacji stosowanie amlodypinyazgito st z czstszym
zgtaszaniem obeku ptuc.

Leczenie maace na celu zapobieganie zawatowi serca (badanie AHAT)

Podwdjnie slepe badanie z randomizagcjz ocem chorobowdci i smiertelngci, zwane
badaniem Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatihto Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) zostato przeprowadzone w celu poréwnaniavszych terapii farmakologicznych:
amlodypiny w dawce 2,5-10 mg na d@otbloker kanatu wapniowego) lub lizynoprylu w
dawce 10-40 mg na deb (inhibitor ACE) z leczeniem diuretykiem tiazydowym
chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg na ¢lojako terapii pierwszego wyboru w tagodnym
lub umiarkowanym nadgmieniu ttniczym.

Randomizagj objeto facznie 33357 os6b z nadoieniem g&tniczym w wieku 55 lub wécej
lat, ktérych obserwowanérednio przez 4,9 lat. Pacjenci mieli co najmniefddatkowy
czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, taki jak: jg zawat serca lub udar mézgu (>6
mieskcy przed widczeniem do badania), inna udokumentowana choroksedwksercowo-
naczyniowego na tle midzycy (w sumie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%)gzshie
cholesterolu HDL < 35 mg/dl (11,6%) lub przeroswdg komory rozpoznany na podstawie
elektrokardigramu lub echokardiografii (20,9%),sltie palenie papieroséow (21,9%).

Gtéwnym punktem kbdcowym byly rozpatrywaneatznie choroba niedokrwienna serca
zakaczona zgonem lub zawat serca niezadamny zgonem. Nie stwierdzono istotneimity
pod wzgkdem wysgpowania gtdwnego punktu koowego mdzy terapi opart na
amlodypinie a terapiopart na chlortalidonie: ryzyko wzgtine (relative risk; RR) 0,98, 95%
przedziat ufnéci (confidence interval; CI) [0,90-1,07], p=0,65pdsrod dodatkowych
punktéw kacowych czstagsé wyskepowania niewydolnéci serca (element zionego
sercowo-naczyniowego punktu deowego) byta istotnie wksza w grupie amlodypiny w
poréwnaniu z grup chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,98% CI [1,25-
1,52], p<0,001). Nie stwierdzono jednak istotnejznidy micdzy terapi opart na
amlodypinie a terapiopart na chlortalidonie w zakresigniertelngci catkowitej, RR 0,96
95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu obejmgpym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z naélgieniem gtniczym, w
wigkszasci przypadkow wtornym, porownanie amlodypiny w davw&5 mg i 5 mg z placebo
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wykazalo,ze obie dawki obriiaja skurczowe @inienie ttnicze istotnie silniej i placebo.
Rd&znica midzy tymi 2 dawkami nie byta istotna statystycznie.

Nie badano odlegtego wptywu amlodypiny na wzrosijrzgwanie i rozwdj ogoélny. Nie
ustalono réwnig, jaka jest odlegta skutecziioamlodpyiny w leczeniu dzieci w aspekcie
zmniejszania chorobowoi i smiertelnagci sercowo-naczyniowej wyciu dorostym.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ramipryl:
Wochtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl szybke sichtania z przewodu pokarmowego i vagu
godziny osiga maksymalne stenie w osoczu. Na podstawiesitd odzyskiwanej w moczu
ustalonoze wskanik wchianiania wynosi co najmniej 56% i nie zni@sie znacaco w
obecndci pokarmu w przewodzie pokarmowym. Biodgstas¢ aktywnego metabolitu,
ramiprylatu, po podaniu doustnym 2,5 mg i 5 mg m@agiu wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny aktywny metabolit ramiprylu, @ maksymalne stenie w osoczu 2-4
godziny po przyciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podaweaz na dob
zwyktych dawek ramiprylu wyspuje po okoto czterech dobach leczenia.

Dystrybucja
Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu y#e skt z biatkami osocza.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany donfprylatu, reszta do estru i kwasu
diketopiperazynowego oraz do glukuronidéw ramipiiylamiprylatu.

Eliminacja

Metabolity ulegaj wydaleniu gtéwnie przez nerki. &enie ramiprylatu w osoczu oliai si

w sposob wielofazowy. Z powodu silnego, wysycago miejsca vazania z ACE i powolnegj
dysocjacji padczenia z enzymem, ramiprylat cechuje wytha faza kacowej eliminacji
przy bardzo matych steniach w osoczu. Stwierdzon® po wielu dniach dawkowania
ramiprylu raz na daf aktywny okres pottrwania ramiprylatu wynosi 13gadzin dla dawek
5-10 mg i jest dhisszy dla mniejszych dawek: 1,25-2,5 mgzRiéa ta wize Sk z

pojemndcia saturacji enzymu dla wzania ramiprylatu.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej wyrngsz 10 mg ramiprylu nie wykrywagjego
stezenia w mleku matki. Jednak nieznany jest skuteggaaniu dawek wielokrotnych.

Pacjenci z zaburzeniami czysiobnerek (patrz punkt 4.2).

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest obone u pacjentéw z zaburzeniami czyfoimerek.
Klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny kloensu kreatyniny. Wynika stl
podwyzszenie stzenia ramiprylatu w osoczu, oliajace st wolniej niz u oséb z prawidtow
czynndacia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czyrsgbwgtroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu
spowalnia si na skutek obmenia aktywnéci esteraz wtrobowych i s¢zenie ramiprylu w
osoczu wzrasta. Maksymalnezgnia ramiprylatu u tych pacjentéw niezniy sic jednak od
wystepujacego u 0séb z prawidtanczynndcia watroby.

Amlodypina:

Wchianianie, dystrybucja, wzanie z biatkami osoczaPo doustnym podaniu dawek
terapeutycznych amlodypina dobrze sichlania i osiga maksymalne stenia w osoczu
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miedzy 6. a 12. godzinod podania. Szacujeesize catkowita biodogpnasé amlodypiny
wynosi od 64 do 80%. Odips¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitveykazaty,
ze okoto 97,5% amlodypiny obecnej wakeniu jest zwizana z biatkami osocza.

Pokarm nie ma wplywu na biodephas¢ amlodypiny.

Biotransformacja/ eliminacja

Potokres eliminaciji z osocza w fazie terminalnejpagi okoto 35-50 godzin i jest zgodny z
dawkowaniem raz na debAmlodypina jest intensywnie metabolizowana wtnebie do
nieaktywnych metabolitéw, przy czym 10% zwku macierzystego i 60% metabolitow jest
wydalanych z moczem.

Stosowanie w niewydolsm wgtroby

Istnieja bardzo ograniczone dane na temat podawania amigdypchorych z updedzeniem
czynndci watroby. Pacjenci z niewydoldoia watroby maj zmniejszony Kklirens
amlodypiny, czego efektem jest wydhny okres poitrwania i zwkszone AUC o okoto 40-
60%.

Stosowanie w starszym wieku

Czas do osgniecia maksymalnych sten amlodypiny w osoczu jest podobny u oséb w
starszym wieku i u os6b mlodszych. U pacjentow avsatym wieku klirens amlodypiny jest
na ogot mniejszy, co prowadzi do wzrostu AUC i wydinia potokresu eliminaciji. Wzrost
AUC i wydtuzenie potokresu eliminacji u pacjentow z zastoinaviewydolndgcia serca byt
zgodny z oczekiwaniami dla badanej grupy wiekoweftpacjentéw.

Stosowanie u dzieci

Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyezigrupie 74 dzieci z nadoieniem
tetniczym w wieku od 1 do 17 lat (z 34 pacjentami veku od 6 do 12 lat i 28 pacjentami w
wieku od 13 do 17 lat), leczonych amlodypim dawce od 1,25 do 20 mg, podawanej raz lub
2 razy dziennie. U dzieci w wieku 6-12 lat i u naegty w wieku 13-17 lat typowy klirens po
podaniu doustnym (CL/F) wynosit odpowiednio 22 57i4 l/godz. u chiopcow i 16,4 i 21,3
l/godz. dziewczt. Obserwowano dia zmiennd¢ miedzyosobnicz w zakresie ekspozyciji.
Dane dotycace dzieci porriej 6. rokuzycia s ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Zwiazane z ramiprylem:

Stwierdzonoze u psow i gryzoni ramipryl podawany doustnie jgstbawiony toksyczrigi
ostrej.

Badania obejmuape dlugotrwate podawanie leku doustnie szczurongmps matpom
wykazaly u wszystkich trzech gatunkéw zmianyzet elektrolitbw w osoczu i zmiany w
obrazie krwi.

U psoéw i matp pocavszy od dawki 250 mg/kg/d stwierdzono znaczny mgemlaparatu
przykicbuszkowego, d&lacy wyrazem aktywnsei farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury,
psy i matpy tolerowaty odpowiednio dawki 2, 2,51irg)/kg m.c./d bez szkodliwych efektdw.
Badania nad toksycz#cia reprodukcyijl u szczurdw, krélikéw i matp nie wykazatadnych
teratogennych wigiwosci leku.

Lek nie updledzat ptodnéci ani u samcow ani u samic szczuréw.

Podawanie ramiprylu w dawce 50 mg/kg m.c. lulzsegj samicom szczuréw w okresigzyi

i laktacji wywotywato nieodwracalne uszkodzenieetefrozacie miedniczek) u potomstwa.
Szeroko zakrojone badania mutageimna wyciem wielu ukladdw testowych nie wykazaty,
by ramipryl miat wkdciwosci mutagenne lub genotoksyczne.
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Zwiazane z amlodypin

Toksycznd¢ reprodukecyjna

Badania dotycae reprodukcji u szczuréw i myszy wykazywalty api@nie terminu porodu,
wydtuzenie czasu porodu i zmniejszenie pxzga potomstwa przy dawkach okoto 50 razy
wigkszych nz maksymalne dawki zalecane u ludzi w przeliczeiumg/kg.

Upcsledzenie ptodngi

Nie stwierdzano wptywu leku na ptoditou szczuréw leczonych amlodypitfprzez 64 dni
przed parzeniem w przypadku samcow i przez 14 dieidoparzeniem w przypadku samic) w
dawkach do 10 mg/kg/dek{czyli w dawkach 8 razy wkszych* od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi wynoszcej 10 mg, licac w mg/nf). W innym badaniu prowadzonym u
szczurow, w ktérym samcom szczura przez 30 dniwada bezylan amlodypiny w dawce
poréwnywalnej z dawk stosowam u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg, stwierdzono
zmniejszone stenia folikulotropiny i testosteronu w 0soczu oramniejszenie ¢stasci
plemnikdw i liczby dojrzatych spermatyd i komére&riliego.

Karcynogeneza, mutageneza

U szczurow i myszy otrzymagych amlodypin w diecie przez okres 2 lat, przysniach
odpowiadagcych dobowym poziomom dawkowania 0,5, 1,25 i 2,3kg¥glolx, nie uzyskano
dowodow na dziatanie karcynogenne. Najsiza dawka (w przypadku myszy podobna a w
przypadku szczurow 2 razy giisza od maksymalnej zalecanej dawki klinicznej Iplicrzac

w mg/nT) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki u myszy adeunszczurow.

Badania mutagensoi nie wykazatyzadnych efektéw dziatania leku ani na poziomie genéw
ani na poziomie chromosomow.

*Liczac wag; ciata pacjenta jako 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartgé kapsufki

Krospowidon
Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Glicerolu dibehenian

Otoczka kapsutki (2,5 mg + 2,5 mg)
Korpus i wieczko

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsutki (5 mg + 5 mg)

Korpus i wieczko

Biekit brylantowy FCF-FD&C Blue 1 (E 133)

Czerwiar Allura AC-FD@C Red 40 (E 129)- 0,0288 mg w koiipu®,0192 mg w wieczku
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsutki (5 mg + 10 mg)
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Korpus

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Wieczko

Azorubina, karmoizyna (E 122)- 0,2542 mg w wieczku
Indygotyna — FD&C Blue2 (E 132)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsutki (10 mg + 5 mg)

Korpus

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Wieczko

Btekit brylantowy FCF-FD&C Blue 1 (E 133)

Czerwiar Allura AC-FD&C Red 40 (E 129)- 0,0384 mg w wieczku
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsutki (10 mg + 10 mg)

Korpus i wieczko

Azorubina, karmoizyna (E 122)- 0,3813 mg w korpu6ie542 mg w wieczku
Indygotyna- FD&C Blue 2 (E 132)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 30° C.
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.

6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania
2,5mg/2,5mg: opakowanie zawiera 28, 30, 56, 6@kapsutek twardych
5mg/5mg, 5mg/10mg, 10mg/5mg, 10mg/10mg: opakowzandera 28, 30, 56, 60, 90 lub

100 kapsutek twardych w blistrach OPA/Aluminium/PMEiminium w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania
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Bez szczegdlnych wymaga
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg
usury¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC

H-1106 Budapeszt, Keresztari at 30-38

Wegry

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19610, 19611, 19612, 19613, 19614

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

18.01.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.03.2013
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