CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

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

0,0288 mg w korpusie kapsutki oraz 0,0192 mg w wieczku kapsuiki.

Otoczka kapsutki twardej o mocy 5 mg + 10 mg zawiera azorubine, karmoizyne (E 122) w
nastgpujacej ilosci:

0,2542 mg w wieczku kapsuitki.

Otoczka kapsutki twardej o mocy 10 mg + 5 mg zawiera czerwien Allura AC-FD&C Red 40
(E 129) w nastepujacej ilosci:

0,0384 mg w wieczku kapsutki.

Otoczka kapsutki twardej o mocy 10 mg + 10 mg zawiera azorubing, karmoizyne (E 122) w
nastepujacej ilosci:

0,3813 mg w korpusie kapsutki oraz 0,2542 mg w wieczku kapsuiki.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde

Egiramlon, 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde



Twarde, zelatynowe kapsutki samozamykajace si¢ typu Coni Snap, bez oznaczen, wielko$ci
3, z nieprzezroczystym, w kolorze ametystowym (ciemnorézowym) korpusem i
nieprzezroczystym, w kolorze ametystowym (ciemnorézowym) wieczkiem, wypelnione
biatym lub niemal biatym granulatem.

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

Twarde, zelatynowe kapsutki samozamykajace si¢ typu Coni Snap, bez oznaczen, wielkos$ci
0, z nieprzezroczystym, w kolorze cielistym (jasnor6zowym) korpusem i nieprzezroczystym,
w Kkolorze kasztanowym wieczkiem, wypetnione biatym lub niemal biatym granulatem.

Egiramlon, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

Twarde, zelatynowe kapsutki samozamykajace si¢ typu Coni Snap, bez oznaczen, wielkos$ci
0, z nieprzezroczystym, cielistego koloru korpusem i nieprzezroczystym w kolorze
ametystowym (ciemnor6zowym) wieczkiem, wypelnione bialym lub niemal biatym
granulatem.

Egiramlon, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde

Twarde, zelatynowe kapsutki samozamykajace si¢ typu Coni Snap, bez oznaczen, wielkos$ci
0, z nieprzezroczystym, koloru kasztanowego korpusem i nieprzezroczystym, koloru
kasztanowego wieczkiem, wypetnione biatym lub niemal biatym granulatem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Egiramlon jest wskazany w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania
poszczegdlnych substancj czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Egiramlon jest wskazany u pacjentdw, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas oddzielnego stosowania produktow zawierajacych jedng substancje
czynna w takiej samej dawce, jaka zawiera produkt ztozony.

Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o okre§lonej mocy.

Produkt leczniczy ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynaniu leczenia nadcisnienia.
Jesli konieczna okaze si¢ zmiana dawki, nalezy okresli¢ oddzielnie odpowiednig dawke
poszczegodlnych substancji czynnych i dopiero po dostosowaniu dawki kazdej z substancji
mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu Egiramlon.

Dorosli

W przypadku pacjentow leczonych diuretykami zalecana jest ostroznos¢ ze wzgledu na
mozliwos$¢ nadmiernej utraty ptyndw i (lub) soli. Nalezy monitorowaé czynno$¢ nerek oraz
stezenie potasu w SUrowicy.

Szczegolne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Schemat dawkowania u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby nie zostat ustalony, dlatego dostosowujac dawke amlodypiny nalezy zachowac



ostrozno$¢, dawka poczatkowa powinna by¢ mozliwie najmniejsza sposrod wszystkich
dostepnych (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki
amlodypiny w cigzkich zaburzeniach czynno$ci watroby. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby dawkowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od najmniejszej
dawki, a nastgpnie stopniowo nalezy ja zwigkszac.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie ramiprylem mozna rozpoczaé
wylacznie pod $cistg kontrolg lekarza, a maksymalna dawka wynosi 2,5 mg na dobe.
Egiramlon jest zalecany wylacznie u pacjentéw, u ktdrych podczas ustalania dawki
podtrzymujacej ramiprylu optymalna okazata si¢ dawka 2,5 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
Aby okresli¢ optymalng dawke poczatkowa i podtrzymujaca u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, dawki ramiprylu i amlodypiny nalezy dostosowywac¢ oddzielnie (odnos$nie
szczegdtow — patrz Charakterystyki Produktow Leczniczych dla produktow zawierajacych
pojedynczg substancje czynng).
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki
amlodypiny.
Amlodypina nie jest usuwana z organizmu za pomoca dializy. Nalezy ja stosowac szczegolnie
ostroznie u pacjentow dializowanych (patrz punkt 4.4).
Dobowa dawke ramiprylu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy okresli¢ na
podstawie klirensu kreatyniny.
- jesli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min, dawka poczatkowa nie musi by¢
dostosowana. Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg.
- jesli klirens kreatyniny wynosi < 60 ml/min oraz u hemodializowanych pacjentéw z
nadci$nieniem, Egiramlon jest zalecany tylko u pacjentow, u ktoérych optymalna dawka
podtrzymujaca ramiprylu wynosi 2,5 mg lub 5 mg. U pacjentéw dializowanych produkt
leczniczy nalezy podawac kilka godzin po zakonczeniu dializy.
W trakcie leczenia produktem leczniczym Egiramlon nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i
stezenie potasu w surowicy. W przypadku pogorszenia czynnosci nerek, podawanie preparatu
nalezy przerwac, a wchodzace w jego sktad substancje czynne podawa¢ w odpowiednio
dostosowanych dawkach.

Osoby w podesztym wieku

Osobom w podesztym wieku mozna podawac¢ zalecane dawki amlodypiny, nalezy jednak
zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Nalezy poda¢ mniejsza dawke poczatkowa ramiprylu oraz wolniej dostosowywac dawke, ze
wzgledu na wigksze ryzyko dziatan niepozadanych. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Egiramlon u pacjentéw bardzo ostabionych i w bardzo podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Egiramlon u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposo6b podawania

Kapsuitka twarda, podanie doustne.

Produkt leczniczy Egiramlon nalezy przyjmowac¢ raz na dobe, o tej samej porze, niezaleznie
od positku. Kapsulek nie wolno rozgryzaé ani zu¢. Nie nalezy ich przyjmowac z sokiem
grejpfrutowym.




4.3 Przeciwwskazania

Zwigzane z ramiprylem:
obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub jesli obrzek
naczynioruchowy wystapil podczas wczesniejszego stosowania inhibitorow ACE lub
antagonistow receptora angiotensyny II ( AIIRA)
pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o
ujemnym tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5)
znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tgtnicy jedynej czynnej
nerki
drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6)
- ramiprylu nie wolno stosowac¢ u pacjentow z niedocisnieniem lub niestabilnych
hemodynamicznie
- jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Egiramlon z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5
i 5.1).

Zwiazane z amlodyping:
- ciezkie niedoci$nienie
- wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny)
- zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty znacznego stopnia)
- niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig$nia
Sercowego.

Zwigzane z produktem leczniczym Egiramlon:
- nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny, inhibitory ACE lub
na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwiazane z ramiprylem:

Szczegolne grupy pacjentow

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem
koniecznosci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy
zastosowac¢ alternatywne leczenie przeciwnadcis$nieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast
przerwac podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie
alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci z grupy duzego ryzyka wystgpienia niedocisnienia

- Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron
Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron sg zagrozeni
ostrym, wyraznym spadkiem cis$nienia krwi i pogorszenia czynnos$ci nerek na skutek
hamowania ACE. Takie ryzyko wystepuje zwlaszcza wtedy, gdy inhibitor ACE lub
towarzyszacy diuretyk podaje si¢ po raz pierwszy lub przy pierwszym zwigkszeniu dawki.
Znaczacg aktywacj¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron mozna przewidzie¢ i w takich
przypadkach niezbedny jest nadzor medyczny, w tym monitorowanie ci$nienia tetniczego,
na przyktad u pacjentéw:

e 7 cigzkim nadci$nieniem tetniczym



e zniewyroOwnang zastoinowa niewydolno$cig serca
e zistothym hemodynamicznie zaburzeniem napetniania lub odptywu z lewej komory
(np. zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej)
e 7 jednostronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej i drugg czynng nerka
e zniedoborem plynow lub soli, lub u ktorych takie zaburzenia moga powsta¢ (w tym
pacjentow stosujgcych diuretyki)
e 7z marskoscig watroby i (lub) wodobrzuszem
e poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu ogélnemu $rodkami
powodujacymi hipotensje.
Na ogo6t zaleca si¢ aby przed leczeniem skorygowac odwodnienie, hipowolemie i niedobor
soli (u chorych z niewydolnoscia serca takie dziatania trzeba jednak doktadnie rozwazy¢
wobec ryzyka przeciagzenia objetosciowego).

- Z przemijajaca lub trwatg niewydolnoscia serca po zawale mie$nia sercowego.
- Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mézgu w przypadku znacznego
niedoci$nienia.
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegolnego nadzoru medycznego.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AlIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko
niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci
nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez
jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu (patrz punkty 4.51i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak:
czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitdéw oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $ci§le monitorowane.
U pacjentow z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowaé jednocze$nie inhibitorow ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Zabiegi operacyjne
Zaleca si¢ zaprzestanie leczenia inhibitorami ACE takimi jak ramipryl, w miar¢ mozliwosci
na dzien przed operacja.

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i sprawdza¢ podczas leczenia, korygujac
dawkowanie na podstawie uzyskanych wynikow, zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii.
Szczegodlnie doktadnego monitorowania wymagaja pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
( patrz punkt 4.2). Podczas leczenia wystgpuje ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek, zwlaszcza u
pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cig serca lub po przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy

Donoszono o obrzeku naczynioruchowym u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego moze sie
zwigksza¢ w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow kinazy mTOR (ssaczy cel
rapamycyny), np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus lub wildagliptyny.

W przypadku obrzeku naczynioruchowego ramipryl nalezy odstawic.




Nalezy niezwlocznie rozpocza¢ leczenie dorazne w warunkach szpitalnych. Pacjenta trzeba
obserwowac co najmniej 12-24 godziny i wypisac ze szpitala dopiero po catkowitym
ustgpieniu objawow.

Donoszono o obrzgku naczynioruchowym jelit u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w
tym ramiprylem (patrz punkt 4.8). Tacy pacjenci zgtaszaja si¢ z powodu bolu brzucha (z
nudno$ciami i wymiotami lub bez).

Odczyny anafilaktyczne podczas odczulania

Podczas stosowania inhibitorow ACE zwigksza si¢ prawdopodobienstwo oraz nasilenie
reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow i inne alergeny. Przed
odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie ramiprylu.

Hiperkaliemia

U niektorych chorych leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem obserwuje si¢
hiperkaliemig. Do 0s6b zagrozonych ryzykiem rozwoju hiperkalemii naleza: pacjenci z
niewydolnos$cig nerek, w wieku >70 lat, niekontrolowang cukrzyca, stosujace sole potasu,
osoby przyjmujace diuretyki oszczgdzajace potas, suplementy potasu lub inne leki mogace
podwyzszaé stezenie potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka sa tez stany takie jak
odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca lub zaostrzenie przewlektej niewydolnosci serca i
kwasica metaboliczna. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow jest
konieczne, zaleca si¢ regularng kontrole stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Hiponatremia

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano zespét nieprawidtowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego i w konsekwencji hiponatremie¢. U 0osob w
podesztym wieku oraz u pacjentdow z ryzykiem rozwoju hiponatremii zalecane jest regularne
kontrolowanie st¢zenia sodu w surowicy.

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko opisywano neutropeni¢/agranulocytoze, jak rowniez trombocytopenig i
niedokrwisto$¢ i donoszono o hamowaniu czynnosci szpiku. Zaleca si¢ monitorowanie liczby
leukocytow w celu wykrycia mozliwej leukopenii. Czgstsze wykonywanie badan kontrolnych
doradza si¢ w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek,
pacjentow z kolagenozami (np. toczen rumieniowaty lub twardzina) i u wszystkich leczonych
innymi lekami, ktére moga zmienia¢ obraz krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czg¢$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u
pozostatych.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz u pozostatych, prawdopodobnie z powodu czestszego
wystepowania stanu niskoreninowego w populacji os6b z nadci$nieniem rasy czarne;j.

Kaszel

U pacjentow stosujacych inhibitory ACE moze wystapi¢ kaszel. Charakterystyczne jest, ze
kaszel ten jest suchy, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel indukowany
leczeniem inhibitorami ACE nalezy wzig¢ pod uwage w trakcie diagnostyki réznicowe;j
kaszlu.

Zwiazane z amlodyping:
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w  przelomie
nadci$nieniowym.

Pacjenci z niewydolnosciq serca



Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydolnoscia serca. W
dlugoterminowym badaniu z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (stopien III i
IV wedtug NYHA) opisywana czegstos¢ wystepowania obrzgku ptuc byta wigksza w grupie
leczonej amlodyping w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (patrz punkt 5.1).
Antagonistow wapnia, w tym amlodyping, nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
zastoinowg niewydolnos$cia serca, gdyz leki te mogg zwigksza¢ ryzyko pozniejszych zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonow.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony
a wartosci AUC zwiekszone, nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. W zwiazku z
tym leczenie amlodyping nalezy zaczyna¢ od dolnej granicy zakresu dawkowania i
zachowywac ostroznos¢ zaréwno przy wiaczaniu leczenia jak i przy zwickszaniu dawki. U
pacjentdow z ciezkim uposledzeniem czynnos$ci watroby konieczne moze by¢ powolne
zwigkszanie dawki i staranna kontrola.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki
(patrz punkty 4.2 i 5.2).

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek

Amlodypina moze by¢ stosowana u pacjentdow z niewydolnoscia nerek w zwyktych dawkach.
Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlajg stopnia uszkodzenia nerek.
Amlodypina nie jest usuwana z organizmu podczas dializy.

Inne

Otoczka kapsutki 5 mg + 5 mg oraz kapsutki 10 mg + 5 mg zawieraja czerwien Allura AC-
FD&C Red 40 (E129), otoczka kapsutki 5 mg + 10 mg oraz kapsutki 10 mg + 10 mg
zawieraja azorubine, karmoizyne (E122). Barwniki te moga powodowac reakcje uczuleniowe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z ramiprylem

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czesto$cig wystepowania
zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci
nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy
antagonistow uktadu RAAS w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leczenie skojarzone przeciwwskazane

Metody leczenia pozaustrojowego, powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym. Do takich metod nalezg dializa lub hemofiltracja przez niektore btony
0 duzej przepuszczalnosci (np. poliakrylonitrylowe) i afereza lipoprotein 0 matej gestosci z
uzyciem siarczanu dekstranu, poniewaz zwigkszajg ryzyko ciezkich reakcji
rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie btony dializacyjnej innego typu lub leku przeciwnadcisnieniowego z

innej grupy.

Srodki ostroznosci

Sole potasu, heparyna, diuretyki oszczedzajqce potas i inne substancje czynne zwigkszajgce
Stezenie potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny Il, takrolimus, cyklosporyna):
moze wystapi¢ hiperkalemia, dlatego nalezy monitorowac stezenie potasu W Surowicy.



Trimetoprim, rowniez wystepujgcy w produktach ztozonych z sulfametoksazolem
(kotrimoksazol):

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE z trimetoprimem lub trimetoprimem w
skojarzeniu z sulfametoksazolem (kotrimoksazol) obserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore mogq obniza¢ cisnienie
krwi (np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajgce, ostre spozycie
alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): mozna
przewidywac¢ zwigkszenie ryzyka niedoci$nienia (patrz punkt 4.2 dotyczacy diuretykow).

Sympatomimetyki wazopresyjne i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina, adrenalina,
noradrenalina), ktore mogq ostabiac przeciwnadcisnieniowe dziatanie ramiprylu: zaleca si¢
monitorowanie cisnienia krwi.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne
substancje, ktore mogq zmienia¢ morfologie krwi: zwickszaja prawdopodobienstwo reakcji
hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposob nasila¢ toksyczno$é
leku. Stezenie litu we krwi musi by¢ monitorowane.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wystgpowaé objawy hipoglikemii. Nalezy
monitorowac glikemie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy: mozna przewidywac
ostabienie efektu przeciwnadci$nieniowego ramiprylu. Ponadto rownoczesne leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka pogorszenia czynnosci nerek
oraz wzrostu kalemii.

Inhibitory mTOR lub wildagliptyna

Ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego moze si¢ zwieksza¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania inhibitorow kinazy mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus,
syrolimus) lub wildagliptyny. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ na poczatku leczenia (patrz punkt
4.4).

Zwiazane z amlodyping:

Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

- Inhibitory CYP3AA4: jednoczesne stosowanie amlodypiny i silnych lub umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4 (inhibitory proteaz, azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak
erytromycyna lub klarytromycyna; werapamil i diltiazem), moze doprowadzi¢ do istotnego
zwigkszenia narazenia na amlodypine i w wyniku tego do zwigkszonego ryzyka
niedocisnienia. Kliniczne znaczenie tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ wigksze u 0s6b
w starszym wieku. W zwiazku z tym konieczna moze by¢ kontrola kliniczna i modyfikacja
dawkowania.

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. U pacjentéw przyjmujacych klarytromycyne z
amlodyping zwigksza si¢ ryzyko niedocisnienia. Podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i amlodypiny zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjentow.

- Leki indukujgce CYP3A4: brak danych dotyczacych wptywu lekow indukujacych CYP3A4.
Roéwnoczesne podawanie (np. z ryfampicyna, zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do
zmniejszenia st¢zenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania amlodypiny i lekow indukujacych CYP3A4.



Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny jednocze$nie z grejpfrutami lub sokiem
grejpfrutowym, gdyz u niektérych pacjentoéw moze to zwigkszac¢ biodostepnosc leku,
prowadzac do silniejszego dzialania obnizajacego ci$nienie.

Dantrolen (we wlewie)

U zwierzat obserwowano zakonczone zgonem migotanie komor i zapa$¢ krazeniowa,
zwigzane z hiperkalemig po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu. Z powodu
ryzyka hiperkalemii zaleca si¢ unikanie podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw ze sktonnoscig do hipertermii ztosliwej i leczonych z powodu
hipertermii ztosliwe;.

Wphw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe amlodypiny nasila dziatanie innych produktow leczniczych
o wlasciwosciach obnizajacych cisnienie tetnicze.

W badaniach klinicznych interakcji amlodypina nie wptywata na farmakokinetyke
atorwastatyny,digoksyny lub warfaryny.

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi w przypadku jednoczesnego
podawania z amlodyping. Aby unikna¢ toksycznosci takrolimusu, stosowanie amlodypiny u
pacjenta leczonego takrolimusem wymaga monitorowania stezenia takrolimusu we krwi i w
razie potrzeby modyfikacji jego dawki.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych ochotnikow ani
w innych populacjach z wyjatkiem pacjentdow po przeszczepieniu nerki, u ktorych
obserwowano réznego stopnia zwiekszenie minimalnych stezen cyklosporyny przed kolejna
dawka ($rednio 0%-40%). U pacjentdw po przeszczepieniu nerki leczonych amlodyping
nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezen cyklosporyny i w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke

cyklosporyny.

Symwastatyna

Podanie wielokrotne amlodypiny w dawce 10 mg z 80 mg symwasatyny powodowato 77%
zwigkszenie ekspozycji na symwastatyng w porownaniu do podawania samej symwastatyny.
U pacjentéw przyjmujacych amlodypine, maksymalna dawka dobowa symwastatyny wynosi
do 20 mg.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Zwigzane z ramiprylem

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4) .
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku
narazenia na inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace;
jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznoS$ci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac
podawanie inhibitoréw ACE 1i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.




Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia). (Patrz
punkt 5.3). Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapilo od drugiego trymestru ciagzy zaleca
si¢ badanie ultrasonograficzne czynno$ci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowac ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwigzane z amlodyping

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na ptodnos¢ po podaniu
wysokich dawek (patrz punkt 5.3). Stosowanie amlodypiny u kobiet w cigzy jest zalecane
jedynie w przypadku gdy nie mozna zastosowac innego bezpiecznego leku lub gdy korzysci z
jego zastosowania przewyzszaja ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Zwigzane z ramiprylem

Ze wzgledu na niewystarczajace dane odnosnie stosowania ramiprylu podczas karmienia
piersia (patrz punkt 5.2), nie zaleca si¢ jego stosowania, zwlaszcza w przypadku karmienia
piersig noworodka lub wczesniaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatow, o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia.

Zwigzane z amlodyping

Nie wiadomo czy amlodypina przechodzi do mleka kobiecego. Decyzja odno$nie
kontynuacji/rezygnacji z karmienia piersig lub kontynuacji/rezygnacji z terapii amlodyping
powinna by¢ podejmowana po ocenie potencjalnych korzysci karmienia piersig dla dziecka
oraz korzysci leczenia amlodyping u matki.

Plodnos¢
Zwigzane z amlodyping

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia opisywano odwracalne zmiany
biochemiczne w glowce plemnikow. Kliniczne dane na temat potencjalnego wptywu
amlodypiny na plodno$¢ sa niewystarczajagce. W badaniu na szczurach stwierdzono
niekorzystny wptyw na ptodnos$¢ samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Egiramlon wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Szybko$¢ reakcji moze by¢ zaburzona jesli u pacjentow
przyjmujacych amlodyping wystepuja zawroty gtowy, bol glowy, zmegczenie lub nudnosci.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Ramipryl

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje z powodu
niedocis$nienia. Grozne dzialania niepozadane obejmujg obrzek naczynioruchowy,
hiperkaliemig, zaburzenie czynno$ci nerek i watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje

skorne i neutropenig¢/agranulocytoze.

Amlodypina
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Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia sa: senno$¢, zawroty
glowy, bdle glowy, kotatanie serca, uderzenia goraca, bole brzucha, nudnosci, opuchniecie
kostek, obrzgk i zmeczenie.

Zaobserwowane w czasie leczenia dziatania niepozadane opisano osobno dla kazde;j
substancji czynnej z nastepujaca czestoscia ich wystepowania:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (nie mozna ustali¢ czgstosci na podstawie dostgpnych danych)

Klasyfikacja Czestosé Ramipryl Amlodypina
ukladowo-

narzadowa

Zaburzenia krwi i Niezbyt czgsto Eozynofilia

uktadu chtonnego

Rzadko Zmniejszenie liczby
krwinek biatych (w
tym neutropenia lub
agranulocytoza),
zmniejszenie liczby
krwinek czerwonych,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
zmniejszenie liczby
ptytek krwi

Bardzo rzadko Leukopenia,
matoptytkowosé

Nieznana Niewydolnosé
szpiku kostnego,
pancytopenia,
niedokrwisto$¢
hemolityczna

Bardzo rzadko Reakcje alergiczne

Zaburzenia uktadu

. . Nieznana Reakcje
immunologicznego

anafilaktyczne lub
rzekomo-
anafilaktyczne,
dodatnie miano
przeciwciat
przeciwjadrowych

Zaburzenia Nieznana Zespot
endokrynologiczne nieprawidlowego
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)
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Zaburzenia

Czesto

Zwigkszenie stezenia

metabolizmu i potasu we krwi
odzywiania
Niezbyt czgsto Anoreksja,
zmniejszenie apetytu
Bardzo rzadko Hiperglikemia
Nieznana Zmniejszenie
stezenia sodu we
krwi
Zaburzenia Niezbyt czgsto Obnizony nastroj, Zmiany nastroju (w
psychiczne lek, nerwowosc, tym niepokoj),
niepokoj ruchowy, bezsenno$¢, depresja
zaburzenia snu, w
tym sennos¢
Rzadko Stan splatania Splatanie
Nieznana Zaburzenia uwagi
Zaburzenia uktadu Czesto Bole glowy, zawroty | Bol gtowy, zawroty

nerwowego

glowy

glowy, sennos¢
(zwlaszcza na
poczatku leczenia)

Niezbyt czgsto

Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego,
parestezja, utrata
smaku, zaburzenia
smaku

Drzenie, zaburzenia
smaku, omdlenie,
niedoczulica,
parestezja

Rzadko

Drzenie, zaburzenia
roOwnowagi

Bardzo rzadko

Wzmozone napigcie
miesni, neuropatia

obwodowa
Nieznana Niedokrwienie Zaburzenia
mozgu, w tym udar | pozapiramidowe
niedokrwienny i
przemijajacy napad
niedokrwienny,
zaburzenia
sprawnosci
psychoruchowej,
uczucie pieczenia,
wech opaczny
Zaburzenia oka Czgsto Zaburzenia widzenia
(w tym podwojne
widzenie)
Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia,
W tym niewyrazne
widzenie
Rzadko Zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i Niezbyt czgsto Szum uszny
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btednika

Rzadko

Zaburzenia shuchu,
Szum uszny

Zaburzenia serca

Czesto

Kotatanie serca

Niezbyt czesto

Niedokrwienie
migénia serca, w tym
dtawica piersiowa
lub zawal mig$nia
Sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu,
kotatanie serca,
obrzeki obwodowe

Zaburzenia rytmu
serca (w tym
bradykardia,
tachykardia
komorowa i
migotanie
przedsionkow)

Bardzo rzadko

Zawal migsnia

Sercowego
Zaburzenia Czgsto Niedocis$nienie, Nagte
naczyniowe niedocis$nienie zaczerwienienie,
ortostatyczne, zwlaszcza twarzy
omdlenie
Niezbyt czesto Nagte Niedociénienie
zaczerwienienie,
zwlaszcza twarzy
Rzadko Zwezenie naczyn,

hipoperfuzja,
zapalenie naczyn

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn

Nieznana Zjawisko Raynauda
Zaburzenia uktadu Czesto Suchy, draznigcy Duszno$¢
oddechowego, klatki kaszel, zapalenie
piersiowej i oskrzeli, zapalenie
$rodpiersia zatok przynosowych,
duszno$é
Niezbyt czgsto Skurcz oskrzeli, w Kaszel, niezyt btony
tym zaostrzenie $luzowej nosa
astmy, niedroznos¢
nosa z powodu
przekrwienia btony
Sluzowej
Zaburzenia zotadkai | Czesto Zapalenie zotadkai | Nudnosci, bol
jelit jelit, zaburzenia brzucha,
trawienia, niestrawnosg¢,
dyskomfort w jamie | zmiany rytmu
brzusznej, wyproznien ( w tym
niestrawnosc, biegunka i zaparcie)
biegunka, nudnosci,
wymioty
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki Wymioty, suchos¢

(zgtaszano bardzo

btony $luzowej jamy
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rzadkie przypadki
zgonow u pacjentdw
leczonych
inhibitorami ACE),
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
trzustkowych, obrzek
naczynioruchowy
jelita cienkiego, bol
w nadbrzuszu, w tym
zapalenie blony
$luzowej zotadka,
zaparcie, suchos¢
btony sluzowej jamy
ustnej

ustnej

Rzadko

Zapalenie jezyka

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki,
zapalenie zotadka,
rozrost dzigset

Nieznana

Aftowe zapalenie
jamy ustnej

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Niezbyt czesto

Zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych i (lub)
zwickszenie stgzenia
bilirubiny sprzezonej

Rzadko

Zo6ttaczka
cholestatyczna,
uszkodzenie

hepatocytow
Bardzo rzadko Zotaczka*,
zapalenie watroby*,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych*
Nieznana Ostra niewydolnos¢
watroby, zapalenie
watroby
cholestatyczne lub
cytolityczne (bardzo
rzadko zakonczone
zgonem)
Zaburzenia skory 1 Czgsto Wysypka, w
tkanki podskornej szczegoblnosci
plamkowo-grudkowa
Niezbyt czgsto Obrzek Lysienie, plamica,

naczynioruchowy -
niedrozno$¢ drog
oddechowych w
wyniku obrzeku

przebarwienia skory,
nadmierna potliwos$¢,
swiad, wysypka,
wykwit, pokrzywka
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naczynioruchowego
moze w
wyjatkowych
przypadkach
doprowadzi¢ do
zgonu; $wiad,
nadmierna potliwos¢

Rzadko

Ztuszczajace
zapalenie skory,
pokrzywka,
oddzielenie
paznokcia od lozyska

Bardzo rzadko

Reakcje
nadwrazliwosci na
Swiatlo

Obrzek
naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy,
zhuszczajace
zapalenie skory,
zespot Stevensa-
Johnsona, obrzgk
Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na
swiatto

Nieznana

Toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy,
pecherzyca,
zaostrzenie
luszczycy,
tuszczycopodobne
zapalenie skory,
liszajowata lub
podobna do
pecherzycy wysypka
na skorze lub
btonach §luzowych ,
tysienie

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

Czesto

Kurcze miesni, bol
miesni

Obrzgk okolicy
kostek, kurcze
miesni

Niezbyt czgsto

Bol stawow

Bo6l stawow, bol
miesni, bol plecow

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Niezbyt czgsto

Zaburzenia
czynno$ci nerek, w
tym ostra
niewydolno$¢ nerek,

Zaburzenia
oddawania moczu,
oddawanie moczu w
nocy, zwigkszenie
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zwigkszenie diurezy,
nasilenie wcze$niej
wystepujacego
biatkomoczu,
zwigkszenie stezenia
mocznika i
kreatyniny we krwi

czestosci oddawania
moczu

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Przemijajaca Impotencja,
rozrodczego i piersi impotencja, ginekomastia
zmniejszenie libido
Nieznana Ginekomastia
Zaburzenia ogélne i | Bardzo czesto Obrzek
stany W miejscu Czesto Bol w klatce Zmeczenie,
podania L o
piersiowej, ostabienie
zmegczenie
Niezbyt czgsto Goraczka Bol w klatce
piersiowej, bol, zte
samopoczucie
Rzadko Ostabienie
Badania Niezbyt czgsto Zwigkszenie lub

diagnostyczne

zmniejszenie masy
ciata

*Najczesciej z cholestaza

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za

posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.qgov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Zwiazane z ramiprylem:

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga by¢ miedzy innymi:
nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych (z wyrazng hipotensja, wstrzgsem),
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, zaburzenia rytmu serca,
zaburzenia $wiadomosci, w tym $pigczka, drgawki pochodzenia mézgowego, niedowlady i
porazenna niedrozno$¢ jelit. Pacjenta nalezy doktadnie monitorowaé oraz podda¢ leczeniu

16



mailto:ndl@urpl.gov.pl

objawowemu i wspomagajacemu. Stosuje si¢ gtoéwnie detoksyfikacje (plukanie zotadka,
podanie srodkow absorbujacych) i przywrocenie stabilno$ci hemodynamicznej, w tym
podanie agonistow receptorow a,-adrenergicznych lub angiotensyny Il (amidu angiotensyny).
Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia
og6lnego za pomoca hemodializy.

Zwiazane z amlodypina:

Doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem u ludzi jest ograniczone.

Objawy

Dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny powoduje nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych i odruchowa tachykardi¢. Odnotowano przypadek
znacznego i prawdopodobnie dtugotrwatego obnizenia cisnienia, przechodzacego we wstrzas
i zakonczonego zgonem.

Leczenie

Klinicznie istotne niedocis$nienie, spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
intensywnego postgpowania kardiologicznego, ktore obejmuje regularne monitorowanie
funkcji uktadu krazenia i oddechowego, uniesienie konczyn oraz kontrole objetosci ptynow
krazacych i ilosci wydalanego moczu. Pomocne w przywracaniu prawidtowego napigcia
naczyn krwiono$nych i ci$nienia tetniczego krwi, moga by¢ leki obkurczajace naczynia
krwionosne, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do ich stosowania. Dozylne podanie
glukonianu wapnia moze skutecznie zadziata¢, znoszac blokujacy wptyw amlodypiny na
kanaty wapniowe.

W niektorych przypadkach skutecznym, wartym rozwazenia postgpowaniem, moze by¢
wykonanie ptukania zotadka. Podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom,
niezwlocznie lub do 2 godzin po zazyciu amlodypiny (w dawce 10 mg), prowadzito do
znaczacego obnizenia wchianiania amlodypiny.

Poniewaz amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami osocza, dializa nie wydaje si¢ skuteczng
metodg usuwania jej z organizmu.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE i antagoni$ci wapnia, kod ATC: C09 BB07

Mechanizm dziatania ramiprylu:

Ramiprylat, aktywny metabolit pro leku- ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze I (synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne, kininaza II).
Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach konwersj¢ angiotensyny I do angiotensyny II,
aktywnej substancji obkurczajgcej naczynia, a takze katalizuje rozktad bradykininy, aktywne;j
substancji rozszerzajgcej naczynia. Zmniejszone powstawanie angiotensyny II i zahamowanie
rozpadu bradykininy prowadza do rozszerzenia naczyn.

W zwigzku z tym, Ze angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat
powoduje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Przecigtna odpowiedZz na monoterapie
inhibitorem ACE bywa stabsza u pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskich) z nadci$nieniem
tetniczym (populacja zwykle z nadci$nieniem z niskim st¢zeniem reniny) niz u chorych
innych ras.

Dziatanie farmakodynamiczne
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Podanie ramiprylu powoduje wyrazny spadek obwodowego oporu tetniczego. Na ogot nie ma
powaznych zmian nerkowego przeptywu osocza ani wskaznika przesaczania kigbuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia w
pozycji lezacej i stojacej, bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszosci pacjentow poczatek dziatania obnizajacego cisnienie pojedynczej dawki
ramiprylu staje si¢ widoczny po uptywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalny
efekt dziatania po podaniu pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle w 3-6 godzin po
zastosowaniu leku. Dziatanie obnizajace ci$nienie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.
Maksymalny efekt obnizajacy cisnienie cigglego leczenia ramiprylem jest na ogot widoczny
po 3-4 tygodniach. Wykazano stalos¢ dziatania przeciwnadcisnieniowego w warunkach
leczenia dlugoterminowego, trwajacego 2 lata.

Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego wzrostu ci$nienia krwi
(zjawiska z odbicia).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)- dane z badania
klinicznego

Dwa duze, randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing
Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny 1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z
towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2
oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub)
wyniki w zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy
zaobserwowano zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub)
niedocisnienia, w poréwnaniu z monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow ,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac
inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu
do standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u
pacjentow z cukrzycg typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego. Badanie zostato przedwcze$nie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka
dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czesciej w
grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujace;j
aliskiren odnotowano rowniez czgstsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym
cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie 1 niewydolno$¢ nerek)
wzgledem grupy placebo.

Dzieci 1 mlodziez

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym z udziatlem 244 dzieci z nadci$nieniem (w 73% pierwotnym) w wieku 6—
16 lat pacjenci otrzymywali mata, Srednig lub duza dawke ramiprylu, tak aby uzyskaé
stezenie ramiprylatu w osoczu odpowiadajace zakresowi dawek u dorostych: 1,25 mg, 5 mg i
20 mg w przeliczeniu na masg ciata. Pod koniec 4 tygodni ramipryl okazat si¢ nieskuteczny
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pod wzgledem obnizania skurczowego cis$nienia tgtniczego, natomiast obnizat rozkurczowe
ci$nienie tetnicze w grupie najwickszej dawki. Srednia i duza dawka ramiprylu powodowaty
istotne obnizenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego u dzieci z
udokumentowanym nadci$nieniem.

Takiego dziatania leku nie stwierdzano w trwajacym 4 tygodnie badaniu ze zwickszaniem
dawki, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, w ktéorym
odstawiano lek, obejmujacym 218 dzieci w wieku 616 lat (w 75% z pierwotnym
nadci$nieniem), w ktorym rozkurczowe i skurczowe warto$ci ci$nienia tetniczego
wykazywaty umiarkowany efekt ,,z odbicia”, jednak bez istotnego statystycznie powrotu do
warto$ci poczatkowych, w przypadku wszystkich badanych pozioméw dawkowania (0,625—
2,5 mg), po $redniej dawce (2,5-10 mg) lub po duzej dawce (5-20 mg) ramiprylu w
przeliczeniu na masg ciata. Ramipryl nie wykazywat liniowej zaleznosci odpowiedzi od
dawki w badanej populacji dzieci.

Mechanizm dziatania amlodypiny:

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny
(powolny bloker kanatéw lub antagonista jonéw wapnia) i hamuje przezbtonowy przeptyw
jondow wapnia do mig$nia serca i migéni gladkich naczyn.

Mechanizm hipotensyjnego dziatania amlodypiny polega na bezposrednim dziataniu
rozkurczajagcym mig$nie gtadkie naczyn. Nie ustalono, w jakim doktadnie mechanizmie
amlodypina tagodzi objawy dlawicowe, ale zmniejsza nastepstwa niedokrwienia w wyniku
nastepujacych 2 sposobow dziatania:

1) Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe i w ten sposo6b zmniejsza catkowity opor
obwodowy (obciazenie nastgpcze), ktoéry musi pokonaé migsien serca. Zwazywszy na to, ze
czestotliwo$¢ pracy serca nie ulega zmianie, takie odcigzenie serca zmniejsza zuzycie energii
przez migsien sercowy i zapotrzebowanie mig$nia serca na tlen.

2) Prawdopodobnie mechanizm dziatania amlodypiny polega rowniez na rozszerzaniu
gléwnych tetnic wiencowych i tetniczek wiencowych, zarbwno w obszarze prawidtowego
ukrwienia jak i w obszarze niedokrwienia. Rozszerzenie naczyn zwigksza doptyw tlenu do
migénia serca u chorych ze skurczem tetnic wiencowych (dtawica odmienna czyli dtawica
Prinzmetala).

U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym dawkowanie leku raz na dobg zapewnia istotne
klinicznie obnizenie ci$nienia t¢tniczego w pozycji lezacej i stojacej przez okres 24 godzin. Z
uwagi na powolny poczatek dziatania leku, w czasie podawania amlodpyiny nie spotyka si¢
nagtej hipotonii.

U chorych z dtawicg podawanie amlodypiny raz na dobe wydhuza catkowity czas wysitku,
czas do wystapienia dlawicy i czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm oraz zmniejsza czestos$¢
wystepowania atakow dtawicy i zuzycie tabletek nitrogliceryny.

Stosowanie amlodypiny nie wigze si¢ z zadnymi niekorzystnymi dziataniami metabolicznymi
ani nie powoduje zmian w st¢zeniach lipidow. Lek moze by¢ stosowany u pacjentéw z astma,
cukrzycg i dng moczanows.

Stosowanie u pacjentdw z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane badania kliniczne oparte na probie wysitkowe;j,
przeprowadzone z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia serca klasy I1-1V wg NYHA
wykazaly, ze amlodypina nie powoduje pogorszenia stanu klinicznego, co oceniano na
podstawie tolerancji wysitku, frakcji wyrzutowej lewej komory i objawow klinicznych.
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Kontrolowane placebo badanie (PRAISE) zaprojektowane w celu oceny pacjentéw z
niewydolnos$cig serca klasy I1-1V wg NYHA otrzymujacych digoksyne, leki moczopedne i
inhibitory ACE wykazalo, ze amlodypina nie zwicksza ryzyka $miertelnosci ani ztozonego
ryzyka $miertelno$ci i chorobowosci na skutek niewydolnosci serca.

W obserwacyjnym, dtugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
oceniajgcym stosowanie amlodypiny u pacjentow z niewydolnoscia serca klasy 1111 IV wg
NYHA, bez objawow klinicznych lub obiektywnych cech sugerujacych lub §wiadczacych o
chorobie niedokrwiennej serca, leczonych statymi dawkami inhibitorow ACE, glikozydéw
naparstnicy i lekow moczopednych, amlodypina nie miata wplywu na catkowitg Smiertelnosc¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej populacji stosowanie amlodypiny wigzato si¢
z czgstszym zglaszaniem obrzeku phuc.

Leczenie majace na celu zapobieganie zawatowi serca (badanie ALLHAT)

Przeprowadzono podwdjnie zaslepione badanie z randomizacja, dotyczace chorobowosci i
$miertelnosci, nazwane badaniem ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial), w celu porownania nowszych terapii farmakologicznych:
podawanie amlodypiny w dawce 2,5-10 mg na dobg (antagonista wapnia) lub lizynoprylu w
dawce 10-40 mg na dobe (inhibitor ACE), jako leczenia pierwszego wyboru, z leczeniem
diuretykiem tiazydowym, chlorotalidonem w dawce 12,5-25 mg na dobg, w tagodnym lub
umiarkowanym nadci$nieniu tetniczym.

Randomizacjg objeto tacznie 33357 0s6b z nadcisnieniem tgtniczym w wieku 55 lub wigcej
lat, ktorych obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentéw wystepowat co najmniej jeden
dodatkowy czynnik ryzyka choroby wiencowej, taki jak: przebyty zawat serca lub udar
moézgu (>6 miesigcy przed wiaczeniem do badania), inna udokumentowana choroba uktadu
sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycowym (w sumie 51,5%), cukrzyca typu 2
(36,1%), stezenie cholesterolu HDL < 35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany na podstawie elektrokardigramu lub echokardiografii (20,9%), aktualne palenie
papierosow (21,9%).

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy obejmowat chorobe wiencowa zakonczong
zgonem lub zawat serca nie zakonczony zgonem. Nie stwierdzono istotnej roznicy pod
wzgledem wystepowania pierwszorzgdowego punktu koncowego miedzy leczeniem
amlodyping a leczeniem chlorotalidonem: ryzyko wzgledne (RR) 0,98, 95% przedziat ufnosci
(CI) [0,90-1,07], p=0,65. Odnosnie drugorzedowego punktu koncowego, czestos¢
wystepowania niewydolno$ci serca (element ztozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny w poréwnaniu z grupg chlorotalidonu
(10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52], p<0,001). Nie stwierdzono
jednak istotnej roznicy w $miertelnos$ci catkowitej pomig¢dzy leczeniem amlodyping a
leczeniem chlorotalidonem, RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i powyzej)

W badaniu obejmujacym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z nadci$nieniem tetniczym, w
wiekszo$ci przypadkow wtornym, porownanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i 5 mg z placebo
wykazato, ze obie dawki obnizajg skurczowe cisnienie tetnicze istotnie silniej niz placebo.
Rdznica migdzy tymi 2 dawkami nie byta istotna statystycznie.

Nie badano odlegtego wplywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwdj og6élny. Nie
ustalono rowniez, jaka jest odlegta skuteczno$¢ amlodpyiny w leczeniu dzieci w aspekcie
zmniegjszania chorobowosci i $miertelnosci sercowo-naczyniowej w zyciu dorostym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ramipryl:

Wchtanianie
Po podaniu doustnym ramipryl szybko si¢ wchtania z przewodu pokarmowego i w ciggu
godziny osigga maksymalne st¢zenie w osoczu. Na podstawie ilosci odzyskiwanej w moczu
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ustalono, ze wskaznik wchtaniania wynosi co najmniej 56% 1 nie zmienia si¢ znaczaco w
obecnos$ci pokarmu w przewodzie pokarmowym. Biodostgpnos¢ aktywnego metabolitu,
ramiprylatu, po podaniu doustnym 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny aktywny metabolit ramiprylu, osigga maksymalne stezenie w osoczu 2-4
godziny po przyjeciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podawaniu raz na dobg
zwyktych dawek ramiprylu wystepuje po okoto czterech dobach leczenia.

Dystrybucja
Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, reszta do estru i kwasu
diketopiperazynowego oraz do glukuronidow ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu gléwnie przez nerki. Stezenie ramiprylatu w osoczu obniza si¢
w sposob wielofazowy. Z powodu silnego, wysycajacego miejsca wigzania z ACE i powolnej
dysocjacji polaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona faza koncowej eliminacji
przy bardzo matych st¢zeniach w osoczu. Stwierdzono, ze po wielu dniach dawkowania
ramiprylu raz na dobe, aktywny okres pottrwania ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek
5-10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych dawek: 1,25-2,5 mg. Réznica ta wiagze si¢ z
pojemnoscia saturacji enzymu dla wigzania ramiprylatu.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 10 mg ramiprylu nie wykrywa si¢ jego
stezenia w mleku matki. Jednak nieznany jest skutek po podaniu dawek wielokrotnych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest obnizone u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Wynika stad
podwyzszenie st¢zenia ramiprylatu w osoczu, obnizajgce si¢ wolniej niz u 0so6b z prawidtowa
czynnoscig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu
spowalnia si¢ na skutek obnizenia aktywnosci esteraz watrobowych i stezenie ramiprylu w
osoczu wzrasta. Maksymalne stezenia ramiprylatu u tych pacjentéw nie r6znia si¢ jednak od
wystepujacego u 0sob z prawidlowa czynno$cig watroby.

Karmienie piersig

Pojedyncza doustna dawka 10 mg ramiprylu przenika do mleka matki na poziomie
uniemozliwiajagcym wykrycie. Nie jest jednak znany efekt dziatania dawek wielokrotnych.

Drzieci i mlodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne ramiprylu badano w grupie 30 dzieci z nadci$nieniem w
wieku 2-16 lat, z masa ciata >10 kg. Po dawkach od 0,05 do 0,2 mg/kg ramipryl byt szybko i
w duzym stopniu metabolizowany do ramiprylatu. Ramiprylat osiggat maksymalne st¢zenie w
osoczu w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu wykazywat istotng korelacje z logarytmem
masy ciata (p<0,01) oraz z dawka (p<0,001). Klirens i obj¢tos¢ dystrybucji byly tym wigksze,
im wigkszy byt wiek dzieci w grupie kazdej dawki. Dawka 0,05 mg /kg mc. u dzieci
powodowata catkowity wplyw leku na organizm porownywalny z osigganym u dorostych
leczonych ramiprylem w dawce 5 mg. Dawka 0,2 mg/kg mc. u dzieci prowadzita do
calkowitego wptywu leku na organizm wigkszego niz maksymalna zalecana dawka 10 mg na
dobe u dorostych.

Amlodypina:
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Wchtanianie, dystrybucja, wigzanie z biatkami osocza: Po doustnym podaniu dawek
terapeutycznych amlodypina dobrze si¢ wchtania i osigga maksymalne st¢zenia w osoczu
migdzy 6. a 12. godzing od podania. Szacuje si¢, ze catkowita biodostepnos¢ amlodypiny
wynosi od 64 do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty,
ze okolo 97,5% amlodypiny obecnej w krazeniu jest zwigzana z biatkami osocza.

Pokarm nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Biotransformacja/ eliminacja

Potokres eliminacji z osocza w fazie terminalnej wynosi okoto 35-50 godzin i jest zgodny z
dawkowaniem raz na dobg. Amlodypina jest intensywnie metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow, przy czym 10% zwigzku macierzystego i 60% metabolitow jest
wydalanych z moczem.

Stosowanie w niewydolnosci wgtroby

Istniejg bardzo ograniczone dane na temat podawania amlodypiny u chorych z upo$ledzeniem
czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolno$ciag watroby majg zmniejszony klirens
amlodypiny, czego efektem jest wydtuzony okres pottrwania i zwiekszone AUC o okoto 40-
60%.

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku

Czas do osiggnigcia maksymalnych stgzen amlodypiny w osoczu jest podobny u 0sob w
podesztym wieku i u 0s6b mtodszych. U pacjentdow w podesztym wieku klirens amlodypiny
jest na ogot mniejszy, co prowadzi do wzrostu AUC i wydtuzenia potokresu eliminacji.
Wzrost AUC i wydtuzenie pétokresu eliminacji u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia
serca byt zgodny z oczekiwaniami dla badanej grupy wiekowej tych pacjentow.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyczne w grupie 74 dzieci z nadci$nieniem
tetniczym w wieku od 1 do 17 lat (z 34 pacjentami w wieku od 6 do 12 lat i 28 pacjentami w
wieku od 13 do 17 lat), leczonych amlodyping w dawce od 1,25 do 20 mg, podawanej raz lub
2 razy dziennie. U dzieci w wieku 6-12 lat i u mtodziezy w wieku 13-17 lat typowy klirens po
podaniu doustnym (CL/F) wynosit odpowiednio 22,5 i 27,4 1/godz. u chtopcow i 16,41 21,3
1/godz. dziewczat. Obserwowano duza zmienno$¢ migdzyosobniczg w zakresie ekspozycji.
Dane dotyczace dzieci ponizej 6. roku zycia sg ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwigzane z ramiprylem:

Stwierdzono, ze u pséw i gryzoni ramipryl podawany doustnie jest pozbawiony toksycznos$ci
ostrej.

Badania obejmujace dtugotrwate podawanie leku doustnie szczurom, psom i matpom
wykazaty u wszystkich trzech gatunkow zmiany stgzen elektrolitow w osoczu i zmiany w
obrazie Krwi.

U pséw 1 malp poczawszy od dawki 250 mg/kg/d stwierdzono znaczny przerost aparatu
przyklebuszkowego, bedacy wyrazem aktywnos$ci farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury,
psy 1 malpy tolerowaty odpowiednio dawki 2, 2,5 i 8 mg/kg m.c./d bez szkodliwych efektow.
U bardzo mtodych szczuréw obserwowano nieodwracalne uszkodzenie nerek po podaniu
pojedynczej dawki ramiprylu.

Badania nad toksycznoscia reprodukcyjng u szczurow, krolikéw i matp nie wykazaty zadnych
teratogennych wlasciwosci leku.

Lek nie uposledzat ptodnosci ani u samcow ani u samic szczurdow.

Podawanie ramiprylu w dawce 50 mg/kg m.c. lub wyzszej samicom szczuréw w okresie cigzy
1 laktacji wywotywato nieodwracalne uszkodzenie nerek (rozdgcie miedniczek) u potomstwa.
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Szeroko zakrojone badania mutagenno$ci z uzyciem wielu uktadéw testowych nie wykazaty,
by ramipryl miat wlasciwosci mutagenne lub genotoksyczne.

Zwigzane z amlodyping:

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Badania dotyczace reprodukcji u szczurdéw i myszy wykazywaty opoznienie terminu porodu,
wydtuzenie czasu porodu i zmniejszenie przezycia potomstwa przy dawkach okoto 50 razy
wigkszych niz maksymalne dawki zalecane u ludzi w przeliczeniu na mg/kg.

Uposledzenie ptodnosci

Nie stwierdzano wptywu leku na ptodnos¢ u szczuréw leczonych amlodyping (przez 64 dni
przed parzeniem w przypadku samcow i przez 14 dni przed parzeniem w przypadku samic) w
dawkach do 10 mg/kg/dobe (czyli w dawkach 8 razy wigkszych* od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi wynoszacej 10 mg, liczac w mg/m?). W innym badaniu prowadzonym u
szczurow, w ktorym samcom szczura przez 30 dni podawano bezylan amlodypiny w dawce
porownywalnej z dawka stosowana u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg, stwierdzono
zmniejszone stezenia folikulotropiny i testosteronu w osoczu oraz zmniejszenie gestosci
plemnikow i liczby dojrzatych spermatyd i komoérek Sertoliego.

Karcynogeneza, mutageneza

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w diecie przez okres 2 lat, przy stezeniach
odpowiadajacych dobowym poziomom dawkowania 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobg, nie uzyskano
dowodow na dziatanie karcynogenne. Najwicksza dawka (w przypadku myszy podobna a w
przypadku szczurdéw 2 razy wicksza od maksymalnej zalecanej dawki klinicznej 10 mg liczac
w mg/m?) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki u myszy ale nie u szczuréw.

Badania mutagennosci nie wykazaly zadnych efektow dziatania leku ani na poziomie genow
ani na poziomie chromosomow.

*Liczac wage ciala pacjenta jako 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Krospowidon
Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Glicerolu dibehenian

Otoczka kapsutki (5 mg + 5 mg)

Korpus i wieczko

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

Czerwien Allura AC-FD@C Red 40 (E 129)- 0,0288 mg w korpusie; 0,0192 mg w wieczku
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsutki (5 mg + 10 mg)
Korpus

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

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

Czerwien 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 Kkorpusie, 0,2542 mg w wieczku
Indygotyna- FD&C Blue 2 (E 132)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30° C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
5mg + 5mg, 5mg + 10mg, 10mg + 5mg, 10mg + 10mg: opakowanie zawiera 28, 30, 56, 60,

90 lub 100 kapsutek twardych w blistrach OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PROTERAPIA Spotka z o.0.

ul. 17 Stycznia 45 D
02-146 Warszawa

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19611, 19612, 19613, 19614

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18.01.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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