CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramizek Combi, 2,5 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde
Ramizek Combi, 5 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde
Ramizek Combi, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Ramizek Combi, 10 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde
Ramizek Combi, 10 mg + 10 mg, kapsuiki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ramizek Combi, 2,5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg ramiprylu oraz 5 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu.
Ramizek Combi, 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu oraz 5 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu.
Ramizek Combi, 5 mg + 10 mg, kapsulki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu oraz 10 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu.
Ramizek Combi, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu oraz 5 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu.
Ramizek Combi, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu oraz 10 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuiki, twarde

Ramizek Combi, 2,5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

Twarde kapsuiki zelatynowe, rozmiar nr 1, wieczko: nieprzezroczyste, kolor jasnorézowy; korpus:
nieprzezroczysty, kolor biaty. Zawartos¢ kapsulek: biaty lub prawie biaty proszek.

Ramizek Combi, 5 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde

Twarde kapsuiki zelatynowe, rozmiar nr 1, wieczko: nieprzezroczyste, kolor r6zowy; korpus:
nieprzezroczysty, kolor biaty. Zawarto$¢ kapsulek: biaty lub prawie biaty proszek.

Ramizek Combi, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde

Twarde kapsuiki zelatynowe, rozmiar nr 1, wieczko: nieprzezroczyste, kolor czerwonobrazowy; korpus:
nieprzezroczysty, kolor biaty. Zawartos¢ kapsulek: biaty lub prawie biaty proszek.

Ramizek Combi, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

Twarde kapsuiki zelatynowe, rozmiar nr 1, wieczko: nieprzezroczyste, kolor ciemnorézowy; korpus:
nieprzezroczysty, kolor biaty. Zawarto$¢ kapsulek: biaty lub prawie biaty proszek.

Ramizek Combi, 10 mg + 10 mg, kapsuiki, twarde

Twarde kapsuiki zelatynowe, rozmiar nr 1, wieczko: nieprzezroczyste, kolor brazowy; korpus:
nieprzezroczysty, kolor biaty. Zawartos¢ kapsulek: biaty lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcisnienia tgtniczego u 0so6b dorostych.

Ramizek Combi jest wskazany w terapii substytucyjnej u pacjentéw z cisnieniem tgtniczym odpowiednio

kontrolowanym podczas jednoczesnego stosowania ramiprylu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w
produkcie Ramizek Combi.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produktu leczniczego Ramizek Combi nie nalezy stosowa¢ podczas rozpoczynania leczenia nadci$nienia
tetniczego. Dawki kazdego ze sktadnikow nalezy dostosowaé indywidualnie, w zalezno$ci od stanu pacjenta
1 uzyskiwanych warto$ci ci$nienia tetniczego.

Jezeli konieczna jest zmiana dawki, nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawke poszczegolnych substancji
czynnych — ramiprylu i amlodypiny, a po okresleniu dawek, mozna zastosowa¢ produkt Ramizek Combi.

Zalecana dawka wynosi jedna kapsutke na dobg. Maksymalna dawka dobowa wynosi jedna kapsutke o
mocy 10 mg + 10 mg.

Szezegolne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Aby okresli¢ optymalng dawke poczatkowa i dawke podtrzymujaca u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek, nalezy oddzielnie dostosowywa¢ dawke poszczegolnych substancji czynnych — amlodypiny i
ramiprylu.

Ramipryl jest w niewielkim stopniu usuwany podczas dializy —produkt leczniczy nalezy podawac¢ kilka
godzin po wykonaniu hemodializy.

Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania
amlodypiny u pacjentéw poddawanych dializoterapii.

Podczas leczenia produktem Ramizek Combi nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek oraz stezenie potasu w
surowicy. W przypadku pogorszenia czynnosci nerek nalezy przerwaé stosowanie produktu Ramizek Combi
1 zastapi¢ go poszczegodlnymi substancjami czynnymi w odpowiednich dawkach.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Maksymalna dawka dobowa ramiprylu wynosi 2,5 mg.

Osoby w podesztym wieku
U os6b w podesztym wieku zaleca sig stosowanie mniejszej dawki poczatkowej; nalezy tez zachowac
ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Ramizek Combi u dzieci.

Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1, 5.2 i 5.3, ale nie mozna okresli¢ zalecen
odnos$nie dawkowania.

Sposéb podawania

Poniewaz pokarm nie wplywa na wchtanianie ramiprylu i amlodypiny, produkt Ramizek Combi mozna
przyjmowac niezaleznie od positkéw. Zaleca si¢, aby przyjmowaé produkt Ramizek Combi codziennie o tej
samej porze.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ramipryl, amlodyping, inne inhibitory ACE (konwertazy angiotensyny), pochodne
dihydropirydyny lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

Dotyczace ramiprylu:

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ramizek Combi z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspdtczynnik
filtracji kigbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.5 i 5.1). Obrzgk naczynioruchowy w
wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub zwiazany z wcze$niejszym stosowaniem inhibitorow ACE
lub antagonistow receptora angiotensyny II).



- Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o fadunku ujemnym (patrz
punkt 4.5).

- Znaczne obustronne zwegzenie tgtnic nerkowych lub zwegzenie tgtnicy nerkowej jedynej czynnej nerki.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Niedoci$nienie lub stan niestabilny hemodynamicznie.

Dotyczace amlodypiny:
- Ciezkie niedocisnienie tetnicze.
- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).
- Zwezenie drogi odpltywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia).
- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci u pacjentow leczonych jednoczesnie diuretykami, poniewaz u pacjentéw
tych moze wystepowac hipowolemia i (lub) niedobor elektrolitow. Nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek i
stezenie potasu w SUrowicy.

Dotyczace ramiprylu:

Podwadjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone-
system, RAAS)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny II (ang. Angiotensin Receptor
Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci
nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci 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 4.51 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$¢ nerek, stezenie
elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentoéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Szczegdlne populacje

Ciqza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE podczas ciazy. O ile kontynuowanie leczenia
inhibitorami ACE nie zostanie uznane za konieczne, leczenie pacjentek planujacych ciazg nalezy zmieni¢ na
inne leki przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny nalezy niezwlocznie przerwac, a w razie
potrzeby nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 1 4.6).

— Pacjenci narazeni na szczegolne ryzyko niedocisnienia
* Pacjenci z silng aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci z silna aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron sa narazeni na ryzyko ostrego, znacznego
obnizenia ci$nienia tetniczego oraz pogorszenia czynnosci nerek w zwiazku z zahamowaniem ACE,
szczegOlnie w przypadku, gdy inhibitor ACE lub stosowany jednoczes$nie diuretyk zostana podane po raz
pierwszy lub po pierwszym zwigkszeniu dawki.

Znacznej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron nalezy spodziewac sig i zapewni¢ odpowiedni
nadzor medyczny, w tym monitorowanie ci$nienia t¢tniczego, na przyktad u pacjentow:
— z cigzkim nadci§nieniem tetniczym,



— z niewyréwnana zastoinowa niewydolnoscia serca,

— z hemodynamicznie istotnym utrudnieniem naptywu lub odptywu z lewej komory serca (np. zwezeniem
zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej),

— z jednostronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej z druga czynna nerka,

— z marskoscia watroby i (lub) wodobrzuszem,

— poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub znieczulanych z zastosowaniem $rodkéw powodujacych
niedoci$nienie.

Z reguly zaleca sig, aby skorygowac¢ odwodnienie, hipowolemig oraz niedobor elektrolitow przed
rozpoczgciem leczenia (jednak u pacjentéw z niewydolnoS$cia serca takie postgpowanie nalezy doktadnie
rozwazy¢, poniewaz istnieje ryzyko przewodnienia).

* Pacjenci z przemijajaca lub utrwalona niewydolno$cia serca po zawale migsnia sercowego.

* Pacjenci z grupy ryzyka niedokrwienia migs$nia sercowego lub mozgu w przypadku ostrego
niedocis$nienia.

Na poczatku leczenia wymagany jest szczegdlny nadzor medyczny.

— Pacjenci w podeszlym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi operacyjne
Zaleca sig, aby w miar¢ mozliwosci odstawi¢ leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny, takim jak
ramipryl, na jeden dzien przed zabiegiem operacyjnym.

Monitorowanie czynnosci nerek

Nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek przed rozpoczgciem leczenia i monitorowaé w trakcie leczenia oraz
odpowiednio dostosowac dawke, zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. Szczegdlnie Sciste
monitorowanie jest konieczne w przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
Istnieje ryzyko zaburzen czynno$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po
przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano przypadki obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego nalezy
odstawi¢ ramipryl i niezwlocznie wdrozy¢ leczenie ratunkowe. Pacjenta nalezy obserwowac przez co
najmniej 12 do 24 godzin i mozna wypisa¢ go z placowki medycznej dopiero po catkowitym ustapieniu
objawow.

U pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano przypadki obrz¢ku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U pacjentow tych wystgpowat bdl brzucha (z nudnosciami lub
wymiotami albo bez).

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

W przypadku zahamowania ACE zwigksza sig ryzyko wystapienia oraz nasilenie reakcji anafilaktycznych i
rzekomoanafilaktycznych na jad owadow oraz inne alergeny. Przed odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe
odstawienie ramiprylu.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy. Do grupy ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza pacjenci z niewydolnoscia
nerek, w podesztym wieku (>70 lat), z niewyrownang cukrzyca lub przyjmujacy sole potasu, leki
moczopedne oszczedzajace potas lub inne substancje czynne powodujace zwigkszenie stgzenia potasu w
osoczu, jak rowniez pacjenci z zaburzeniami, takimi jak odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica



metaboliczna. Jezeli uzna sig, ze jednoczesne przyjmowanie ktéregokolwiek z wyzej wymienionych
preparatow jest wiasciwe, zaleca si¢ regularna kontrolg stezenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutropeni¢/agranulocytoze, jak rowniez niedokrwistos$¢ i
matoptytkowos¢; opisywano réwniez depresje szpiku kostnego. Zaleca si¢ monitorowanie liczby leukocytow
w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze monitorowanie zaleca si¢ na poczatku leczenia oraz u
pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow ze wspotistniejacymi kolagenozami (np. toczniem
rumieniowatym lub twardzing), a takze u wszystkich pacjentow leczonych innymi produktami leczniczymi,
ktore moga powodowac zmiany w morfologii krwi (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czg$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia t¢tniczego u 0séb rasy czarnej niz u 0sob innych ras, prawdopodobnie z powodu
wigkszej czgstosci wystgpowania nadci$nienia z mala aktywnoscia reniny w populacji pacjentow rasy
czarnej z nadci$nieniem tgtniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczny kaszel jest
suchy, uporczywy i ustgpowanie po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany stosowaniem inhibitora ACE
nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej kaszlu.

Dotyczace amlodypiny:

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadci$nieniowym.

Szezegdlne populacje

Pacjenci z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydolnoscia serca. W dtugoterminowym
badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (klasy Il i IV wedtug
NYHA), czgstos¢ wystgpowania obrzeku pluc byta wigksza w grupie leczonej amlodyping niz w grupie
otrzymujacej placebo (patrz punkt 5.1). Antagonistow wapnia, w tym amlodyping, nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz leki te moga zwigkszac ryzyko
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych lub zgonu w przysztosci.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentoéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony, a wartosci
AUC sg wigksze; nie okre§lono zalecen dotyczacych dawkowania. W zwiazku z tym leczenie amlodypina
nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej zalecanej dawki oraz nalezy zachowaé ostrozno$¢, zarowno podczas
rozpoczynania leczenia, jak i zwigkszania dawki. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
moze by¢ konieczne powolne zwigkszanie dawki i uwazne monitorowanie.

Osoby w podesztym wieku
U 0s6b w podeszlym wieku nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkty 4.2 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotyczace ramiprylu:

Przeciwwskazane leczenie skojarzone

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w

wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu jest zwiazana z wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
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niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.1).

Procedury pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o tadunku ujemnym, takie jak
dializa lub hemofiltracja z zastosowaniem niektorych bton wysokoprzeptywowych (np. bton z
poliakrylonitrylu) oraz afereza lipoprotein o matej ggstosci z uzyciem siarczanu dekstranu z powodu
zwigkszonego ryzyka cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jezeli leczenie takie jest
wymagane, nalezy rozwazy¢ uzycie innego typu blony dializacyjnej lub leku przeciwnadci$nieniowego z
innej grupy.

Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajace potas oraz inne substancje czynne zwigkszajace
stezenie potasu w osoczu (W tym antagonisci angiotensyny Il, trimetoprim, takrolimus, cyklosporyna): Moze
wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego wymagane jest Scisle monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadci$nieniowe (np. diuretyki) oraz inne substancje, ktore moga zmniejszaé cisnienie krwi (np.
azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajace, spozycie duzej ilosci alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): Nalezy spodziewac sig
zwigkszonego ryzyka niedocisnienia.

Sympatykomimetyki o dziataniu obkurczajacym naczynia krwiono$ne i inne substancje (np. izoproterenol,
dobutamina, dopamina, adrenalina), ktdére moga ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie ramiprylu: Zaleca
si¢ monitorowanie ci$nienia te¢tniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore
moga zmieniac liczbg krwinek: Zwigkszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu: Inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze powodowaé zwigkszenie toksycznosci
litu. Nalezy monitorowac¢ st¢zenie litu.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: Moze wystapi¢ hipoglikemia. Zaleca si¢ monitorowanie stgzenia
glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy: Nalezy spodziewac¢ si¢ ostabienia
dziatania przeciwnadci$nieniowego ramiprylu. Ponadto, jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ

moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek i hiperkaliemii.

Dotyczace amlodypiny:

Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
(inhibitory proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna,
werapamil lub diltiazem) moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia amlodypiny. Kliniczne
konsekwencje tych zmian farmakokinetycznych moga by¢ bardziej widoczne u 0s6b w podesztym wieku. W
zwigzku z tym moze by¢ wymagane monitorowanie stanu klinicznego i dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4: Brak dostgpnych danych na temat wptywu induktoréw CYP3A4 na amlodyping.
Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyny, preparatow dziurawca zwyczajnego) moze
powodowa¢ zmniegjszenie stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
amlodypiny jednoczes$nie z induktorami CYP3A4.

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny jednoczesnie z grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym, poniewaz u
niektorych pacjentow moze zwigkszy¢ si¢ biodostgpnos¢ tego leku, co moze prowadzi¢ do nasilenia
dzialania obnizajacego cisnienie tetnicze.



Dantrolen (we wlewie): U zwierzat obserwowano migotanie komor ze skutkiem $miertelnym i zapas¢
sercowo-naczyniowa w zwiazku z hiperkaliemig po podaniu werapamilu oraz dozylnym podaniu dantrolenu.
Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia,
takich jak amlodypina, u pacjentow podatnych na hipertermig ztosliwa, jak tez w leczeniu hipertermii
ztosliwe;.

Wplhyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze amlodypiny sumuje si¢ z dziataniem obnizajacym ci$nienie tgtnicze
innych produktow leczniczych o wlasciwosciach przeciwnadci$nieniowych.

W badaniach klinicznych oceniajacych interakcje amlodypina nie wykazywata wplywu na farmakokinetyke
atorwastatyny, digoksyny, warfaryny lub cyklosporyny.

Symwastatyna: Jednoczesne podawanie wielu dawek 10 mg amlodypiny oraz 80 mg symwastatyny
powodowato zwigkszenie st¢zenia symwastatyny o 77% w poréwnaniu do podawania tylko symwastatyny.
U pacjentow otrzymujacych amlodyping dawke symwastatyny nalezy zmniejszy¢ do 20 mg na dobg.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Wptyw poszczegdlnych sktadnikéw tego produktu ztozonego na ciaze i karmienie piersia:
Nie zaleca sig stosowania produktu Ramizek Combi w pierwszym trymestrze ciazy, a jego stosowanie w

drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Ramizek Combi podczas karmienia piersig. Decyzje czy kontynuowaé/
przerwac¢ karmienie piersia, czy kontynuowac/odstawic leczenie produktem Ramizek Combi nalezy podjac

biorac pod uwage korzysci zwigzane z karmieniem piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia amlodyping
dla matki.

Cigza
Dotyczace ramiprylu:

Nie zaleca sig stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny w pierwszym trymestrze ciazy (patrz
punkt 4.4). Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatan teratogennych po zastosowaniu inhibitoréw ACE w
pierwszym trymestrze ciazy nie sa jednoznaczne, cho¢ nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia
ryzyka. O ile kontynuowanie leczenia inhibitorami ACE nie zostanie uznane za konieczne, leczenie
pacjentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ na inne leki przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie inhibitorami ACE nalezy
niezwlocznie przerwac, a w razie potrzeby nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy wywotuje toksyczne
dziatanie na ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia kosci czaszki)
oraz noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). W przypadku
narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru ciazy zaleca sig ultrasonograficzna kontrolg czynnosci
nerek i czaszki ptodu. Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac
ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedocis$nienia, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dotyczace amlodypiny:

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny podczas ciazy u ludzi.
W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych dawek
(patrz punkt 5.3).



Stosowanie leku w ciazy zaleca si¢ tylko w przypadku, gdy nie jest dostepny bezpieczniejszy, alternatywny
produkt leczniczy, a choroba podstawowa stanowi wigksze zagrozenie dla matki i ptodu.

Karmienie piersiq

Dotyczace ramiprylu:

Nie zaleca sig¢ stosowania ramiprylu w okresie karmienia piersia, poniewaz dostepne informacje na temat
stosowania ramiprylu w tym okresie sa niewystarczajace (patrz punkt 5.2). Nalezy zastosowac¢ inne produkty
lecznicze, o doktadniej okreslonym profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza w przypadku karmienia noworodka
lub wcze$niaka.

Dotyczace amlodypiny:

Nie wiadomo czy amlodypina przenika do pokarmu kobiecego. Decyzj¢ czy kontynuowaé/ przerwac
karmienie piersia, czy kontynuowac/odstawic leczenie produktem Ramizek Combi nalezy podjac biorac pod
uwage korzysci zwiazane z karmieniem piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia amlodyping dla matki.

Plodnosc¢

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami wapnia obserwowano odwracalne zmiany biochemiczne w
glowkach plemnikoéw. Dane kliniczne sa niewystarczajace do oceny potencjalnego wptywu amlodypiny na
ptodnosé. W jednym badaniu prowadzonym na szczurach zaobserwowano niekorzystny wptyw na ptodnosé¢
samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd6ow i obslugiwania maszyn

Produkt Ramizek Combi moze wykazywac¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia
tetniczego, takie jak zawroty gtowy, bdl gtowy, uczucie zme¢czenia) moga zaburzaé zdolnos¢ pacjenta do
koncentracji i reagowania, a tym samym moga stwarza¢ zagrozenie w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te
maja szczegdlne znaczenie (np. podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn).

Takie objawy moga wystapi¢ w szczegolnosci na poczatku leczenia, a takze podczas zmiany stosowanych
produktoéw leczniczych. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy, suchy kaszel oraz reakcje zwiazane z
niedocisnieniem. Cigzkie dziatania niepozadane to: udar mézgu, zawat migs$nia sercowego, obrzgk
naczynioruchowy, hiperkaliemia, niewydolno$¢ nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne
oraz neutropenia/agranulocytoza.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia amlodyping to: sennos$¢, zawroty glowy, bol
glowy, kotatanie serca, nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), bol brzucha, nudnosci, obrzek okolicy
kostek, obrzek oraz uczucie zmeczenia.

Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja:

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych).

Podczas niezaleznego stosowania ramiprylu i amlodypiny obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane:

Klasyfikacja uktadowo - | Czgstos¢ Ramipryl Amlodypina
narzadowa wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czesto Eozynofilia




chtonnego

Rzadko

Zmniejszenie liczby
leukocytow (w tym
neutropenia lub
agranulocytoza),
zmniejszenie liczby
erytrocytow, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny,
zmniejszenie liczby
plytek krwi

Bardzo rzadko

Leukopenia,
maloptytkowosé

Czesto$¢ nieznana

Niewydolnos¢ szpiku
kostnego, pancytopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje alergiczne

Czesto$¢ nieznana

Reakcje anafilaktyczne
lub
rzekomoanafilaktyczne,
zwigkszenie miana

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

przeciwcial
przeciwjadrowych
Czesto Zwickszenie stezenia
potasu we krwi
Niezbyt czesto Jadtowstret, zmniejszenie

apetytu

Bardzo rzadko

Hiperglikemia

Czestos¢ nieznana

Zmniejszenie stezenia
sodu we krwi

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Obnizenie nastroju, Bezsenno$¢, zmiany
niepokoj, nerwowos¢, nastroju (w tym
pobudzenie niepokdj), depresja
psychoruchowe,
zaburzenia snu, w tym
sennos¢

Rzadko Stan splatania Splatanie

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uwagi

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto

Bl glowy, zawroty
glowy pochodzenia

Sennos¢, zawroty glowy
pochodzenia

osrodkowego osrodkowego, bol glowy
(zwlaszcza na poczatku
leczenia)

Niezbyt czesto Zawroty glowy Drzenie, zaburzenia
pochodzenia smaku, ostabienie czucia,
btednikowego, parestezja, | parestezja
utrata smaku, zaburzenia
smaku

Rzadko Drzenie, zaburzenia

roOwnowagi

Bardzo rzadko

Nadcis$nienie,
neuropatia obwodowa

Czesto$¢ nieznana

Niedokrwienie mézgu, w
tym udar niedokrwienny i
przemijajacy napad
niedokrwienny,




zaburzenie zdolnosci

psychoruchowych,
uczucie pieczenia, omamy
wechowe
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zaburzenia widzenia, w Zaburzenia widzenia (w
tym niewyrazne widzenie | tym podwojne widzenie)
Rzadko Zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i Niezbyt czgsto Szumy uszne
btednika Rzadko Zaburzenia stuchu, szumy
uszne
Zaburzenia serca Czesto Kolatanie serca
Niezbyt czesto Niedokrwienie mig$nia

sercowego, w tym
dtawica piersiowa lub
zawal migsnia sercowego,
czestoskurcz, zaburzenia
rytmu serca, kotatanie
serca, obrzeki obwodowe

Bardzo rzadko

Zawal mig$nia sercowego,
zaburzenia rytmu serca (w
tym bradykardia,
czestoskurcz komorowy i
migotanie przedsionkoéw)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedoci$nienie tetnicze,
ortostatyczne obnizenie
ci$nienia tgtniczego,
omdlenie

Nagtle zaczerwienienie
(zwlaszcza twarzy)

Niezbyt czgsto

Nagte zaczerwienienie
(zwlaszcza twarzy)

Niedoci$nienie

Rzadko

Zwezenie naczyn
krwionos$nych,
hipoperfuzja, zapalenie
naczyn krwiono$nych

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn
krwiono$nych

Czesto$¢ nieznana

Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

Czesto

Suchy, drazniacy kaszel,
zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok, dusznos¢

Niezbyt czgsto

Skurcz oskrzeli, w tym
nasilenie astmy,
niedrozno$¢ nosa

Dusznos¢, niezyt btony
sluzowej nosa

Bardzo rzadko

Kaszel

Zaburzenia zotadka i
jelit

Czesto

Zapalenie zotadka i jelit,
zaburzenia trawienia,
dyskomfort w jamie
brzusznej, niestrawnosc,
biegunka, nudnosci,

B0l brzucha, nudnosci

wymioty

Niezbyt czesto Zapalenie trzustki (w Wymioty, niestrawnos$¢,
wyjatkowych zmiana rytmu wyprdznien
przypadkach opisywano (w tym biegunka i

przypadki zakonczone
zgonem po zastosowaniu
inhibitorow ACE),

zaparcie), suchos¢ btony
sluzowej jamy ustnej
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zwigkszenie aktywno$ci
enzymow trzustkowych,
obrzegk naczynioruchowy
jelita cienkiego, bol w
nadbrzuszu, w tym
zapalenie zotadka,
zaparcie, sucho$¢ btony
$luzowej jamy ustnej

Rzadko

Zapalenie jezyka

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki,
zapalenie blony Sluzowe;j
zotadka, rozrost dzigset

Czesto$¢ nieznana

Aftowe zapalenie jamy
ustnej

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnoS$ci
enzymow watrobowych i
(lub) stezenia bilirubiny
sprzgzonej

Rzadko ZobMaczka cholestatyczna,

uszkodzenie komorek
watroby

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby,
zottaczka, zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych*

Czestos¢ nieznana

Ostra niewydolno$¢
watroby, cholestatyczne
lub cytolityczne zapalenie
watroby (w wyjatkowych
przypadkach zakonczone
zgonem)

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Czesto

Wysypka, zwlaszcza
grudkowo-plamkowa

Niezbyt czgsto

Obrzgk naczynioruchowy;
w wyjatkowych
przypadkach obturacja
drég oddechowych
wynikajaca z obrzeku
naczynioruchowego moze
doprowadzi¢ do zgonu;
$wiad, nadmierna
potliwosé

Lysienie, plamica,
przebarwienia skory,
nadmierna potliwos$¢,
swiad, wysypka, wykwity

Rzadko

Ztuszczajace zapalenie
skory, pokrzywka,
onycholiza

Bardzo rzadko

Reakcje nadwrazliwosci
na $wiatto

Obrzgk naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, zluszczajace
zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona,
obrzek Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Czesto$¢ nieznana

Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskoérka,
zespol Stevensa-
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Johnsona, rumien
wielopostaciowy,
pecherzyca, nasilenie
tuszezycy,
tuszczycopodobne
zapalenie skory, wysypka
o typie pecherzycy lub
lisza na skorze lub
btonach §luzowych,
tysienie

Zaburzenia mi¢§niowo- | Czgsto Kurcze migéni, bol migéni | Obrzek okolicy kostek
szkieletowe Niezbyt czesto Bol stawow Bol stawow, bol migsni,
1 tkanki lacznej kurcze migéni, bdl plecow
Zaburzenia nerek i drog | Niezbyt czgsto Zaburzenia czynnoS$ci Zaburzenia oddawania
moczowych nerek, w tym ostra moczu, oddawanie moczu
niewydolno$¢ nerek, W nocy, zwigkszona
zwiekszone wydalanie czestos¢ oddawania
moczu, nasilenie moczu
wystgpujacego wczesniej
biatkomoczu, zwickszenie
stezenia mocznika we
krwi, zwickszenie
stezenia kreatyniny we
krwi
Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto Przemijajace zaburzenia | Impotencja, ginekomastia

rozrodczego i piersi

erekcji, zmniejszenie
libido

Czesto$¢ nieznana

Ginekomastia

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

Czesto

Bol w klatce piersiowe;j,
uczucie zmeczenia

Obrzek, uczucie
zmeczenia

Niezbyt czesto Goraczka Bol w klatce piersiowej,
oslabienie, bol, zte
samopoczucie

Rzadko Ostabienie

Badania diagnostyczne | Niezbyt czg¢sto Zwigkszenie masy ciata,

zmniejszenie masy ciala

* —najczesciej z cholestaza

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22
49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Dotyczace ramiprylu:

Objawy zwiazane z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga obejmowaé nadmierne rozszerzenie naczyn
obwodowych (ze znacznym niedocisnieniem, wstrzasem), bradykardig, zaburzenia elektrolitowe i
niewydolno$¢ nerek. Pacjentow nalezy $ci§le monitorowacé, a leczenie powinno mie¢ charakter objawowy i
podtrzymujacy. Sugerowane postepowanie to przede wszystkim detoksykacja (ptukanie zotadka, podanie
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adsorbentow) oraz dziatania majace na celu przywrocenie stabilnosci hemodynamicznej, w tym podanie
agonistow receptorow alfal-adrenergicznych lub angiotensyny II (angiotensynamidu). Ramiprylat, czynny
metabolit ramiprylu, jest stabo usuwany z krazenia ogo6lnego podczas hemodializy.

Dotyczace amlodypiny:

Doswiadczenia z celowym przedawkowaniem u ludzi sa ograniczone.

Objawy

Dostegpne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze spowodowaé¢ nadmierne rozszerzenie naczyn
obwodowych, z mozliwa odruchowa tachykardia. Opisywano nasilone i prawdopodobnie dtugotrwate
niedoci$nienie uktadowe, prowadzace do wstrzasu zakonczonego zgonem.

Leczenie

Klinicznie istotne niedocisnienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga czynnego
podtrzymywania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym monitorowania czynnosci serca i uktadu
oddechowego, uniesienia konczyn, a takze utrzymywania odpowiedniej objgtosci ptynow krazacych oraz
diurezy.

Podanie lekow o dziataniu kurczacym naczynia krwiono$ne moze by¢ pomocne w przywracaniu napigcia
naczyn krwiono$nych i ci$nienia tetniczego, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do ich uzycia.
Dozylne podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu odwrdcenia blokady kanatu wapniowego.
W niektoérych przypadkach moze by¢ wskazane ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow wykazano, ze
podanie wegla aktywowanego w czasie do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejsza wchtanianie
tego leku. Poniewaz amlodypina w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami, dializa prawdopodobnie nie
przyniesie korzysci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i
antagonistow wapnia, kod ATC: C09 BB07

Ramipryl

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, czynny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze 1
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje konwersj¢
angiotensyny | do czynnej substancji zwe¢zajacej naczynia krwionosne — angiotensyny II, jak rowniez
katalizuje rozpad bradykininy — czynnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionosne. Zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny II i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn
krwiono$nych.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza ponadto uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Przecigtna reakcja na monoterapi¢ inhibitorem ACE jest stabsza u pacjentéw rasy
czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadci$nieniem tgtniczym (u tych osob z nadci$nieniem tgtniczym
zazwyczaj wystepuje mata aktywno$¢ reniny) niz u pacjentdw innych ras.

Drzialanie farmakodynamiczne

Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe:

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Na ogot nie wystepuja
duze zmiany przeptywu osocza przez nerki ani wskaznika przesaczania kigbuszkowego. Podanie ramiprylu
pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia w pozycji lezacej i stojacej, bez
wyréwnawczego przyspieszenia czynnosci serca. U wigkszo$ci pacjentéw poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego po podaniu dawki pojedynczej staje si¢ widoczny po uptywie 1-2 godzin od
podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu pojedynczej dawki wystgpuje zwykle 3—6 godzin po
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doustnym zastosowaniu leku. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe po podaniu dawki pojedynczej utrzymuje
si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dzialanie przeciwnadci$nieniowe podczas ciaglego leczenia ramiprylem jest na ogot
uzyskiwane po 3—4 tygodniach. Wykazano stalo$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego podczas leczenia
dlugoterminowego, trwajacego 2 lata. Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego
zwigkszenia ci$nienia tetniczego (zjawiska z odbicia).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefistwo stosowania
Zapobieganie chorobom sercowo - naczyniowym

Przeprowadzono badanie prewencyjne z kontrolg placebo (badanie HOPE), z udziatem ponad

9 200 pacjentéw, w ktorym ramipryl dotaczano do standardowego leczenia. W badaniu wzigli udziat
pacjenci z grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia choroby sercowo-naczyniowej albo po przebytym
incydencie sercowo-naczyniowym o etiologii miazdzycowej (choroba niedokrwienna serca, udar mozgu lub
choroba naczyn obwodowych w wywiadzie), albo z cukrzyca i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka (potwierdzona mikroalbuminuria, nadcis$nienie tgtnicze, zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
catkowitego, mate stezenie cholesterolu HDL lub palenie tytoniu).

Badanie to wykazato, ze ramipryl statystycznie istotnie zmniejsza czgstos¢ wystgpowania zawatlu migsnia
sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz udaru — kazdego z osobna i wszystkich tacznie
(ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy).

Tabela 1. Badanie HOPE: Gtowne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne Wartosé p
% % (95% przedziat ufnosci)
Wszyscy pacjenci n=4 645 N=4 652
Ztozony 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
pierwszorzgdowy punkt
koncowy
Zawal migsnia sercowego | 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Zgon z przyczyn | 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
sercowo-naczyniowych
Udar mézgu 3,4 4,9 0,68 (0,56—0,84) <0,001
Drugorzedowe punkty
koncowe
Zgon z dowolnej | 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
przyczyny
Koniecznosé 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
rewaskularyzacji
Hospitalizacja z powodu | 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
niestabilnej dlawicy
piersiowej
Hospitalizacja z powodu | 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
niewydolno$ci serca
Powiktania zwigzane z | 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
cukrzyca

W badaniu MICRO-HOPE, z udziatlem okreslonej z gory podgrupy uczestnikow badania HOPE, oceniano
wpltyw dotaczenia ramiprylu w dawce 10 mg do aktualnego schematu leczenia w pordwnaniu z placebo u
3577 pacjentow w wieku co najmniej 55 lat (bez gornej granicy wieku), w wigkszosci przypadkéw z
cukrzyca typu 2 (oraz co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego), z
prawidlowym cisnieniem t¢tniczym lub nadci$nieniem.

Analiza podstawowa wykazata, ze u 117 (6,5%) pacjentow przyjmujacych ramipryl i u 149 (8,4%)
pacjentow otrzymujacych placebo rozwingta si¢ jawna nefropatia, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka
wzglednego (RRR) o0 24%; 95% CI [3—40], p = 0,027.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
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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 II.

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

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentdw 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 §miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w pordwnaniu z monoterapia.

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

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowa¢ 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 antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 iprzewlekla
choroba nerek oraz/lub z choroba uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostalo przedwczesnie przerwane
zpowodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i1 udary mozgu
wystepowaty czeSciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie
otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich
zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mtodziez

W randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo,
z udziatem 244 pacjentdéw pediatrycznych z nadci$nieniem tgtniczym (w 73% z nadci$nieniem pierwotnym),
w wieku od 6 do 16 lat, pacjenci otrzymywali mate, $rednie lub duze dawki ramiprylu, w celu osiagnigcia
stezenia ramiprylatu w osoczu odpowiadajacego stezeniu osigganemu u 0s6b dorostych po podaniu dawek:
1,25 mg, 5 mg i 20 mg, w przeliczeniu na masg ciata. Pod koniec 4. tygodnia ramipryl okazat si¢
nieskuteczny pod wzgledem punktu koncowego dotyczacego obnizania ci$nienia skurczowego, lecz w
najwigkszej dawce obnizat ci$nienie rozkurczowe. Ramipryl stosowany w $rednich lub duzych dawkach
istotnie obnizat zar6wno skurczowe, jak i rozkurczowe ci$nienie tgtnicze u dzieci z potwierdzonym
nadci$nieniem.

Takiego dziatania nie obserwowano w 4 tygodniowym, randomizowanym badaniu odstawiania z
zastosowaniem podwojnie §lepej proby, w ktorym zwigkszano dawke ramiprylu, z udziatem 218 pacjentow
pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat (w 75% z nadci$nieniem pierwotnym) — warto$ci zarOwno
rozkurczowego, jak i skurczowego cis$nienia tgtniczego ulegly niewielkiemu zmniejszeniu, ale nie powrocity
do warto$ci wyjsciowych w sposdb istotny statystycznie po zastosowaniu zadnego z trzech ocenianych
zakresow dawek [dawki mate (0,625 mg — 2,5 mg), dawki $rednie (2,5 mg — 10 mg) lub dawki duze (5 mg —
20 mg)] ramiprylu, przeliczanych odpowiednio do masy ciata. W przypadku ramiprylu nie zaobserwowano
liniowej zaleznosci reakcji od dawki u pacjentéw pediatrycznych.

Amlodypina

Mechanizm dziatania

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jondw wapnia z grupy dihydropirydyny (lek blokujacy wolny kanat,
lub antagonista jondw wapnia), ktory hamuje przezbtonowy naptyw jonéw wapnia do komoérek migénia
sercowego oraz migsni gtadkich naczyn krwiono$nych.

Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny jest wynikiem bezposredniego dziatania
rozkurczajacego mig$nie gladkie tetnic. Doktadny mechanizm tagodzenia objawoéw diawicy piersiowej przez
amlodyping nie zostat w petni wyjasniony, jednak wiadomo, ze amlodypina zmniejsza niedokrwienie
poprzez nastgpujace dwa mechanizmy dziatania:
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1) Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe, zmniejszajac w ten sposob catkowity opor obwodowy
(obciazenie nastgpcze), ktory musi pokonaé praca serca. Poniewaz czgstos¢ akcji serca pozostaje
niezmieniona, takie odciazenie serca zmniejsza zuzycie energii przez migsien sercowy i jego
zapotrzebowanie na tlen.

2) Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje rdwniez rozszerzenie gldownych tetnic
wiencowych oraz tetniczek wiencowych, zar6wno w obszarach prawidtowej perfuzji, jak i w strefach
niedokrwienia. Rozszerzenie to powoduje zwigkszenie podazy tlenu do mig§nia sercowego u pacjentow ze
skurczem tetnicy wiencowej (dtawica piersiowa typu Prinzmetala lub dtawica odmienna).

Stosowanie leku raz na dobg u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym zapewnia klinicznie istotne obnizenie
ci$nienia krwi, zardwno w pozycji lezacej, jak i stojacej, utrzymujace si¢ przez 24 godziny. Ze wzgledu na
powolne rozpoczegcie dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢ ostrego niedocisnienia tetniczego.
Stosowanie amlodypiny nie jest zwigzane z zadnymi niekorzystnymi skutkami metabolicznymi ani ze
zmianami st¢zenia lipidow w osoczu; lek ten mozna stosowac u pacjentdow z astma, cukrzyca i dna
moczanowa.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia serca

W dhugotrwatym badaniu kontrolowanym za placebo (PRAISE-2) z zastosowaniem amlodypiny u pacjentow
z niewydolnoscia serca klasy III-IV wg NYHA bez objawow podmiotowych lub przedmiotowych
wskazujacych na istniejaca chorobg niedokrwienna serca, przyjmujacych state dawki inhibitorow ACE,
preparatdw naparstnicy i lekow moczopednych, amlodypina nie wptywata na og6lna Smiertelno$¢ z
przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej populacji pacjentdw stosowanie amlodypiny wiazato si¢ z
czestszym wystepowaniem obrzeku phuc.

Leczenie zapobiegajace wystapieniu zawalu mie$nia sercowego — badanie (ALLHAT

Przeprowadzono randomizowane badanie z zastosowaniem metody podwojnie Slepej proby, oceniajace
zachorowalnos$¢ i $miertelno$¢, zatytutowane ,,Leczenie przeciwnadci$nieniowe i zmniejszajace stezenie
lipidow w celu zapobiegania wystapieniu zawatu migsnia sercowego” (ang. Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial — ALLHAT), w celu poréwnania nowych metod
leczenia: amlodypina w dawce 2,5-10 mg na dobg (antagonista wapnia) lub lizynoprylem w dawce 10—

40 mg na dobg (inhibitor ACE) — jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem diuretykiem tiazydowym —
chlorotalidonem w dawce 12,5-25 mg na dobg, w tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniu t¢tniczym.

W badaniu tym ogétem 33 357 pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, w wieku 55 lat lub starszych, losowo
przydzielono do badanych grup i obserwowano $rednio przez okres 4,9 roku. U pacjentéw wystgpowat co
najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka rozwoju choroby wiencowej, w tym: uprzedni zawat serca lub
udar (> 6 miesigcy przed wiaczeniem do badania) lub inny epizod zwiazany z miazdzyca naczyn w
wywiadzie (ogotem 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%), stgzenie cholesterolu HDL < 35 mg/dl (11,6%),
przerost lewej komory serca potwierdzony w badaniu EKG lub w echokardiografii (20,9%), aktualne
palenie tytoniu (21,9%).

Pierwszorzedowym zlozonym punktem koncowym byta taczna liczba zgondéw z powodu choroby wienicowe;]
oraz zawalow serca niezakonczonych zgonem. Nie zaobserwowano istotnej réznicy w czgstosci
wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego pomigdzy leczeniem amlodypina i chlorotalidonem:
RR 0,98; 95% CI (0,90-1,07), p = 0,65. Wsrod drugorzedowych punktéw koncowych, czgstosé
wystepowania niewydolnosci serca (element ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta
istotnie wigksza w grupie pacjentow leczonych amlodyping w poréwnaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych
chlorotalidon (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52], p < 0,001). Nie wystapity jednak
istotne roznice pod wzgledem $miertelnosci ogdlnej (bez wzgledu na przyczyng) pomigdzy grupami, w
ktorych stosowano amlodyping i chlorotalidon: RR 0,96; 95% CI [0,89-1,02], p = 0,20.

Dzieci i mtodziez (w wieku 6 lat i starsze)

W badaniu z udziatem 268 dzieci w wieku 617 lat, zazwyczaj z nadci$nieniem wtdrnym, porownanie
amlodypiny stosowanej w dawkach 2,5 mg i 5,0 mg z placebo wykazalo, ze obie dawki zmniejszaty
skurczowe ci$nienie tgtnicze znacznie skuteczniej niz placebo. Réznica pomig¢dzy obiema dawkami nie byta
statystycznie istotna.
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Nie badano dlugoterminowego wplywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwoj ogdlny. Nie okreslono
rowniez dlugoterminowego wptywu amlodypiny podawanej w dziecinstwie na zmniejszenie chorobowosci i
$miertelno$ci z przyczyn sercowo — naczyniowych po osiagnigeiu wieku dorostego.

Europejska Agencja Lekow odstapita od wymagania przedstawienia wynikoéw badan produktu Ramizek
Combi ze wszystkich podgrup populacji pacjentow pediatrycznych w odpowiednim wskazaniu (patrz punkt
4.2 - informacje na temat stosowania leku u dzieci).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ramipryl

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl wchtania sig szybko z przewodu pokarmowego i w ciagu godziny osiaga
stezenie maksymalne w osoczu. Na podstawie ilosci odzyskiwanej z moczu ustalono, ze wskaznik
wchlaniania wynosi co najmniej 56% i nie zmienia si¢ w istotnym stopniu w przypadku obecnos$ci pokarmu
w przewodzie pokarmowym. Biodostepnos$¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym
ramiprylu w dawkach 2,5 mg i 5 mg wynosi 45%. Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, osiaga
stezenie maksymalne w osoczu po 2—4 godzinach od przyjecia ramiprylu. St¢zenie ramiprylatu w osoczu w
stanie rownowagi dynamicznej, po podawaniu raz na dobg¢ typowych dawek ramiprylu, uzyskuje si¢ po
okoto czterech dobach leczenia.

Dystrybucja
Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu wiaze 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 gldwnie przez nerki. Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob
wielofazowy. Z powodu silnego, wysycajacego wiazania z ACE oraz powolnej dysocjacji z potaczenia z
enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona faza koncowej eliminacji z bardzo matymi stgzeniami w osoczu.
Po wielokrotnym podawaniu ramiprylu raz na dobg efektywny okres pottrwania ramiprylatu wynosi 13—17
godzin w przypadku dawek 5—10 mg i jest dtuzszy w przypadku mniejszych dawek 1,25-2,5 mg. Réznica ta
wiaze si¢ z wysycalna zdolno$cia enzymu do wiazania ramiprylatu. Po podaniu pojedynczej dawki doustne;j
nie wykrywa si¢ ramiprylu ani jego metabolitow w mleku matki. Skutek po podaniu dawek wielokrotnych
nie jest jednak znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki jest zmniejszone u pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, a klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Powoduje to zwigkszenie st¢zenia
ramiprylatu w osoczu, ktére zmniejsza si¢ wolniej niz u 0oso6b z prawidtowa czynnos$cia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci waqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu ulega spowolnieniu
na skutek zmniejszenia aktywnosci esteraz watrobowych, a stgzenie ramiprylu w osoczu zwigksza si¢ u tych
pacjentow. Maksymalne st¢zenia ramiprylatu u takich pacjentow nie réznia si¢ jednak od wystepujacych u
0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby.

Laktacja
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 10 mg nie wykrywa si¢ ramiprylu w mleku matki. Skutek po

podaniu dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Drzieci i mtodziez
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Profil farmakokinetyczny ramiprylu oceniano u 30 pacjentéw pediatrycznych z nadci$nieniem tetniczym, w
wieku od 2 do 16 lat, o masie ciata >10 kg. Po zastosowaniu dawek od 0,05 do 0,2 mg/kg mc., ramipryl byt
szybko i w duzym stopniu metabolizowany do ramiprylatu. Ramiprylat osiagatl maksymalne stezenie w
osoczu w ciagu 2-3 godzin.

Klirens ramiprylatu jest silnie skorelowany z logarytmem masy ciata (p < 0,01), jak réwniez z dawka

(p <0,001). Klirens i objetos¢ dystrybucji zwigkszaja si¢ wraz z wiekiem dzieci w catym zakresie
stosowanych dawek. Dawka 0,05 mg/kg mc. u dzieci powodowata uzyskanie st¢zenia porownywalnego do
stwierdzanego u 0sob dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg. Dawka 0,2 mg/kg mc. podawana
dzieciom powodowata uzyskanie st¢zenia wigkszego niz stwierdzane u os6b dorostych otrzymujacych
maksymalna zalecana dawke 10 mg na dobg.

Amlodypina

Wchtanianie, dystrybucja, wiqzanie z biatkami osocza: Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych
amlodypina jest dobrze wchianiana, a maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje po 6—12 godzinach od
podania dawki. Catkowita biodostgpnos¢ amlodypiny ocenia si¢ na 64—80%. Objgtos¢ dystrybucji wynosi
okoto 21 1/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze amlodypina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 97,5%.

Biodostgpno$¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wpltywem pokarmu.

Biotransformacja/wydalanie

Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi 35-50 godzin i umozliwia podawanie leku
raz na dobg. Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do nieczynnych metabolitow; z
moczem jest wydalane 10% amlodypiny w postaci niezmienionej i 60% w postaci metabolitow.

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci waqtroby

Dostgpne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z niewydolno$cia watroby klirens amlodypiny jest
zmniejszony, czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwigkszenie wartosci AUC o okoto 40—
60%.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Czas do uzyskania maksymalnego stg¢zenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow w podesztym
wieku jak i u pacjentow mtodszych. U pacjentéow w podesztym wieku wystepuje tendencja do zmniejszania
si¢ klirensu amlodypiny, co powoduje zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa stgzenia leku w czasie
(AUC) oraz wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia
serca zwigkszenie AUC i wydluzenie okresu polttrwania w fazie eliminacji byly zgodne z oczekiwanymi dla
pacjentow w badanej grupie wiekowe;.

Stosowanie u dzieci

Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyczne z udziatem 74 dzieci w wieku od 1 roku do 17 lat
z nadci$nieniem tgtniczym (34 pacjentéw w wieku 612 lat i 28 pacjentéw w wieku 13—17 lat)
otrzymujacych amlodyping w dawce od 1,25 mg do 20 mg raz lub dwa razy na dobg. U dzieci w wieku 6—12
lat i mtodziezy w wieku 13—17 lat typowy klirens doustny (CL/F) wynosit odpowiednio 22,5127,4 1/hu
chlopcow oraz 16,4 1 21,3 1/h u dziewczat. Zaobserwowano duza zmiennos$¢ osobnicza pod wzglgdem
narazenia. Dostgpne dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat sa ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dotyczace ramiprylu:

Stwierdzono, ze podawanie doustnych dawek ramiprylu nie powoduje ostrej toksycznosci u gryzoni i psow.
Przeprowadzono badania, w ktorych szczurom, psom i matpom dtugotrwale podawano doustne dawki leku.
U tych 3 gatunkdw stwierdzono zmiany stezenia elektrolitow w osoczu oraz zmiany w obrazie krwi.

U ps6éw 1 malp po podaniu ramiprylu w dawce 250 mg/kg/dobe stwierdzono znaczne powigkszenie aparatu

przyktebuszkowego, co jest wyrazem aktywnosci farmakodynamicznej tego leku.
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Szczury, psy 1 malpy tolerowaty dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg/dobg; nie
wystepowato szkodliwe dziatanie.

Badania toksycznego wptywu na rozmnazanie prowadzone na szczurach, krolikach i matpach nie wykazaly
teratogennych wtasciwosci leku.

Ptodnos¢ nie ulegta zmniejszeniu ani u samic, ani u samcoOw szczura.

Podawanie ramiprylu w dawkach dobowych 50 mg/kg mc. lub wigkszych samicom szczura podczas ciazy i
laktacji powodowato nieodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa.
Szczegdtowe badania mutagennos$ci z zastosowaniem roéznych systeméw badawczych nie wykazaty
wlasciwos$ci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

Trwale uszkodzenie nerek zaobserwowano u bardzo mtodych szczuréw, ktorym podano pojedyncza dawke
ramiprylu.

Dotyczace amlodypiny:

Toksyczny wphyw na ptodnosé

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty porodu,
wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszona przezywalnos¢ potomstwa po zastosowaniu amlodypiny w
dawkach okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, w przeliczeniu na mg/kg
mc.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg mc. na dobg (dawka 8-krotnie*
wieksza od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? pc.) na
ptodnos$¢ u szczurdéw (u samcoOw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed parowaniem).

W innym badaniu prowadzonym na szczurach, w ktérym przez 30 dni samcom szczur6w podawano
amlodyping w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/
kg mc., stwierdzono zardwno zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak
1 zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczuréw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 i1 2,5 mg/kg mc. na dobg, nie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwigksza dawka (ktora w przypadku myszy byla zblizona, a u szczuréw dwukrotnie* wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m” pc.) byla zblizona do
maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuréw.

W badaniach mutagenno$ci nie stwierdzono dziatan zwiazanych z podawanym lekiem ani na poziomie
genoéw, ani chromosomow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsufki:

Celuloza, mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Skrobia zelowana, kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Sodu stearylofumaran

Otoczka kapsutki (2,5 mg+ 5 mg, 5 mg+ 5 mg, 10 mg + 5 mg, 5 mg + 10 mg) - wieczko:
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna
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Otoczka kapsutki (10 mg + 10 mg) - wieczko:
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsutki - korpus:
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata w przypadku produktu 2,5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde.

30 miesiecy w przypadku produktow 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde, 10 mg + 5 mg, kapsulki, twarde,
5 mg + 10 mg, kapsulki, twarde oraz 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Wielkosci opakowan: 28, 30, 32, 56, 60, 90, 91, 96, 98, 100 kapsutek, twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Adamed Sp. z 0.0.

Pienkow 149, 05-152 Czosnow

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21904, 21905, 21906, 21907, 21908

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.06.2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

20.03.2015
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