\CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sumilar Duo, 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde
Sumilar Duo, 5 mg + 10 mg, kapsutki twarde
Sumilar Duo, 10 mg + 5 mg, kapsutki twarde
Sumilar Duo, 10 mg + 10 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kapsutki 5 mg + 5 mg
Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg ramiprylu (Ramiprilum) oraz 5 mg amlodypiny (Amlodipinum)

w postaci 6,95 mg amlodypiny bezylanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Jedna kapsutka twarda zawiera 0,048 mg czerwieni Allura AC (E 129) i mniej niz 23 mg sodu.

Kapsutki 5 mg + 10 mg
Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg ramiprylu (Ramiprilum) oraz 10 mg amlodypiny (Amlodipinum)
w postaci 13,9 mg amlodypiny bezylanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Jedna kapsutka twarda zawiera 0,25 mg azorubiny (E 122) i mniej niz 23 mg sodu.

Kapsutki 10 mg + 5 mg
Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg ramiprylu (Ramiprilum) oraz 5 mg amlodypiny (Amlodipinum)
w postaci 6,95 mg amlodypiny bezylanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu:
Jedna kapsutka twarda zawiera 0,038 mg czerwieni Allura AC (E 129) i mniej niz 23 mg sodu.

Kapsutki 10 mg + 10 mg
Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg ramiprylu (Ramiprilum) oraz 10 mg amlodypiny
(Amlodipinum) w postaci 13,9 mg amlodypiny bezylanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu:
Jedna kapsutka twarda zawiera 0,64 mg azorubiny (E 122) i mniej niz 23 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Kapsutki 5 mg + 5 mg

Nieoznakowane kapsutki zelatynowe twarde typu Coni-Snap (wielkos$¢ 3) z nieprzezroczystym,
purpurowo-fioletowym korpusem i wieczkiem, wypetione biatym lub prawie biatym, bezwonnym
lub prawie bezwonnym granulatem wolnym od mechanicznych zanieczyszczen.

Kapsutki 5 mg + 10 mg

Nieoznakowane kapsutki zelatynowe twarde typu Coni-Snap (wielkos¢ 0) z nieprzezroczystym,
w kolorze cielistym korpusem i nieprzezroczystym, ciemnoczerwonym wieczkiem, wypetnione
biatym lub prawie biatym, bezwonnym lub prawie bezwonnym granulatem wolnym od
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mechanicznych zanieczyszczen.

Kapsutki 10 mg + 5 mg

Nieoznakowane kapsutki zelatynowe twarde typu Coni-Snap (wielkos¢ 0) z nieprzezroczystym,

w Kkolorze cielistym korpusem i purpurowo-fioletowym wieczkiem, wypetnione biatym lub prawie
biatym, bezwonnym lub prawie bezwonnym granulatem wolnym od mechanicznych zanieczyszczen.

Kapsutki 10 mg + 10 mg
Nieoznakowane kapsutki zelatynowe twarde typu Coni-Snap (wielkos¢ 0) z nieprzezroczystym,

ciemnoczerwonym korpusem i wieczkiem, wypetnione biatym lub prawie biatym, bezwonnym lub
prawie bezwonnym granulatem wolnym od mechanicznych zanieczyszczen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Sumilar Duo wskazany jest w leczeniu nadci$nienia tetniczego, jako leczenie zastepcze u
pacjentow, u ktorych uzyskano wiasciwg kontrole ci$nienia stosujac kazda z substancji czynnych w
tych samych mocach, co w produkcie ztozonym, ale w postaci oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Produkt Sumilar Duo jest wskazany u pacjentdéw, u ktorych uzyskano wtasciwg kontrole ci$nienia
stosujac osobno kazda z substancji czynnych w tych samych mocach, co w produkcie ztozonym.

Zalecana dawka dobowa jest jedna kapsutka o danej mocy.

Stosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do leczenia poczatkowego.

Jesli zmiana dawki jest konieczna, nalezy dostosowywa¢ dawki poszczegdlnych substancji czynnych,
a po ich ustaleniu mozliwa jest zmiana na produkt Sumilar Duo o odpowiedniej mocy.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci otrzymujacy leki moczopedne

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow otrzymujacych leki moczopedne ze wzgledu na
mozliwo$¢ niedoboru ptynow i (lub) soli. Nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek i st¢zenie potasu
W surowicy.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie ramiprylem mozna rozpoczyna¢ wylgcznie
pod $cistg kontrola lekarza, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg ramiprylu.

U pacjentow, u ktorych podczas ustalania dawki ramiprylu 2,5 mg okazato si¢ optymalng dawka
podtrzymujaca, zaleca si¢ zastosowanie produktu leczniczego o mocy 2,5 mg + 2,5 mg.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby eliminacja amlodypiny moze by¢ przedtuzona. Nie
ustalono doktadnego dawkowania amlodypiny, dlatego produkt leczniczy nalezy stosowac u tych
pacjentow ze szczego6lng ostroznoscig (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynno$ci nerek

W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu ztozonego dla pacjentdéw z
zaburzeniami czynnosci nerek nalezy osobno ustala¢ dawki obu substancji czynnych (szczegdtowe
informacje znajdujg si¢ w odpowiednich ChPL dla produktéw leczniczych zawierajacych amlodyping
i ramipryl).

Dawke dobowa ramiprylu dla pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy dostosowa¢ do
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warto$ci klirensu kreatyniny.

- Jesli klirens kreatyniny jest >60 ml/min, nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej,
a maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg.

- Jesli klirens kreatyniny wynosi <60 ml/min oraz w przypadku, gdy pacjent z nadci$nieniem
tetniczym poddawany jest hemodializie, stosowanie produktu Sumilar Duo zalecane jest jedynie u
pacjentow, u ktorych podczas ustalania dawki ramiprylu 2,5 mg lub 5 mg okazato sie optymalng
dawka podtrzymujaca. U pacjentow hemodializowanych produkt leczniczy nalezy poda¢ po kilku
godzinach od zakonczenia hemodializy.

Dostosowanie dawki amlodypiny u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczne.
Amlodypina nie ulega dializie. Amlodyping nalezy stosowac szczegolnie ostroznie u pacjentow
poddawanych dializie (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania produktu Sumilar Duo nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek i st¢zenie potasu
w surowicy. W razie pogorszenia si¢ czynnosci nerek stosowanie produktu Sumilar Duo nalezy
przerwac i podawaé osobno jego substancje czynne w odpowiednio dostosowanych dawkach.

Osoby w podesztym wieku

Dawki poczatkowe ramiprylu powinny by¢ mniejsze, a dalsze zwigkszanie dawki bardziej stopniowe
ze wzgledu na wigksze ryzyko dziatan niepozadanych. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Sumilar
Duo u pacjentow w bardzo podeszlym wieku i ostabionych.

U pacjentéw w podesztym wieku stosuje sie zwykle zalecane dawki amlodypiny, jednak nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca sie stosowania produktu Sumilar Duo u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Dostepne obecnie dane odnoszace si¢ do ramiprylu przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2, ale nie
mozna okresli¢ szczegolnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob stosowania

Produkt Sumilar Duo nalezy przyjmowa¢ doustnie codziennie raz na dobe o tej samej porze,
niezaleznie od positkow. Kapsulek nie zu¢ ani nie rozgryza¢. Kapsutke nalezy potknaé popijajac
wystarczajaca iloscig ptynu (np. zwyktej wody). Kapsulki nie nalezy przyjmowac z sokiem
grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

4.3  Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania ramiprylu:
obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, samoistny lub zwigzany z wcze$niejszym
leczeniem inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny I1);
jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie wolno rozpoczynaé leczenia
ramiprylem wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu
z walsartanem (patrz takze punkty 4.4 1 4.5);
pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5);
istotne obustronne zwe¢zenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy w jedynej czynnej nerce;
drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6);
niedocis$nienie tetnicze lub niestabilno§¢ hemodynamiczna.

Jednoczesne stosowanie produktu Sumilar Duo z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73
m?), patrz punkty 4.5 5.1.

Przeciwwskazania do stosowania amlodypiny:
cigzkie niedoci$nienie tetnicze
wstrzas (w tym wstrzas sercopochodny)
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zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. znaczne zwezenie zastawki aorty)
niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego.

Przeciwwskazania do stosowania produktu Sumilar Duo:
nadwrazliwo$¢ na amlodypine, pochodne dihydropirydyny, na ramipryl lub inny inhibitor konwertazy
angiotensyny (ACE), lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zwiazane z ramiprylem

Szczeg6lne grupy pacjentow

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE (takimi jak ramipryl) lub antagonistami
receptorow angiotensyny Il (AIIRA) w okresie cigzy. Z wyjatkiem przypadkéw wymagajacych
kontynuowania leczenia inhibitorami ACE/AIIRA, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

W cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie inhibitora ACE/AIIRA
i rozpoczaé alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6), jesli jest to wskazane.

Pacjenci ze szczegolnym ryzykiem niedocisnienia tetniczego

- U pacjentow ze wzmozong aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron wystepuje ryzyko
znacznego naglego obnizenia ci$nienia tgtniczego i pogorszenia czynnosci nerek na skutek
zahamowania aktywnos$ci konwertazy angiotensyny, zwlaszcza gdy inhibitor ACE lub
jednoczesnie stosowany lek moczopedny podawany jest po raz pierwszy lub po pierwszym
zwigkszeniu dawki.

Nalezy spodziewa¢ si¢ znaczacej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i koniecznie
zastosowa¢ nadzor medyczny z monitorowaniem cis$nienia tetniczego, np. u pacjentow:
*  Z cigzkim nadcis$nieniem tetniczym
ze zdekompensowang zastoinowa niewydolno$cig serca
z hemodynamicznie istotnym zmniejszeniem napltywu lub odpltywu z lewej komory (np. ze
zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej)
z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej i z drugg czynng nerka
z istniejacym lub mozliwym niedoborem ptynéw lub soli (w tym u pacjentdow otrzymujacych
leki moczopedne)
z marsko$cia watroby i (lub) wodobrzuszem
poddawanych duzym operacjom lub znieczulanych $rodkami, ktore powoduja niedocisnienie
tetnicze.

Ogodlnie, przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ wyrownanie odwodnienia, hipowolemii lub
niedoboru soli (jednak u pacjentdow z niewydolnoscig serca wdrozenie takiego dziatania trzeba
uwaznie rozwazy¢ wobec ryzyka przecigzenia objetosciowego).

- Przemijajaca lub utrzymujaca si¢ niewydolno$¢ serca po zawale mi¢snia sercowego.

- Pacjenci z ryzykiem niedokrwienia mig$nia sercowego lub mozgu w razie ostrego niedoci$nienia
tetniczego.

Poczatkowa faza leczenia wymaga szczego6lnego nadzoru medycznego.

Osoby w podeszlym wieku
Patrz punkt 4.2.

Operacja
Jesli to mozliwe, inhibitory konwertazy angiotensyny, takie jak ramipryl, nalezy odstawi¢ na dzien
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przed operacja.

Kontrolowanie czynnosci nerek

Przed rozpoczeciem i podczas leczenia nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek oraz dostosowywaé dawke
ramiprylu, zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. Szczegolnie uwazna kontrola jest konieczna
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko zaburzenia czynnos$ci
nerek, zwtaszcza u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca lub po zabiegu przeszczepienia
nerki.

Nadwrazliwosc/obrzek naczynioruchowy
U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, opisywano obrzgk naczynioruchowy
(patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane

z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynaé
leczenia sakubitrylem z walsartanem wczes$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
produktu Sumilar Duo. Nie wolno takze rozpoczyna¢ leczenia produktem Sumilar Duo weze$niej niz
po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystapienia
obrzeku naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami
oddechowymi lub bez zaburzen oddechowych), patrz punkt 4.5. Jesli pacjent juz przyjmuje jakis
inhibitor ACE, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami
MTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Jesli wystapi obrzek naczynioruchowy, stosowanie ramiprylu trzeba przerwac. Nalezy szybko podja¢
dzialania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawac pod obserwacja przez co najmniej 12 do 24
godzin. Moze zosta¢ wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym ustgpieniu objawow.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, opisywano obrzek naczynioruchowy
jelit (patrz punkt 4.8). Pacjenci zgtaszali bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami, lub bez nich).

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow
i inne alergeny zwigksza si¢ na skutek zahamowania aktywnosci ACE. Przed zabiegiem odczulania
nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie ramiprylu.

Kontrolowanie stezenia elektrolitow: hiperkaliemia

U niektdrych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano
hiperkaliemig. Inhibitory ACE moga powodowac¢ hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie
aldosteronu. Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek.
Jednak u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w wieku powyzej 70 lat, z niewyréwnang
cukrzyca, z takimi zaburzeniami, jak odwodnienie, ostra dekompensacja niewydolnos$ci serca, kwasica
metaboliczna lub u pacjentdow przyjmujacych suplementy potasu (w tym zamienniki soli kuchenne;j
zawierajgce potas), preparaty potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas i1 inne leki zwigkszajace
stezenie potasu w osoczu (tj. heparyna, trimetoprym, kotrimoksazol [znany takze jako trimetoprym

z sulfametoksazolem], a zwtaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub antagonistami receptora
angiotensyny) moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Jesli jednoczesne stosowanie wymienionych §rodkow
uznano za wskazane, wowczas zaleca si¢ regularne kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy. Leki
moczopedne oszczedzajgce potas 1 antagonistOw receptora angiotensyny nalezy stosowac

z zachowaniem ostroznosci u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac
stezenie potasu w surowicy i czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Kontrolowanie stezenia elektrolitow: hiponatremia

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano zespét nicadekwatnego wydzielania
wazopresyny (ang. syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone, SIADH) z hiponatremig. Zaleca
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si¢ regularne kontrolowanie st¢zenia sodu w surowicy u 0s6b w podesztym wieku i u innych
pacjentow z ryzykiem hiponatremii.

Neutropenia i (lub) agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropeni¢ i (lub) agranulocytoze, a takze matoptytkowos¢, niedokrwistosé

i zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego. Zaleca si¢ kontrolowanie liczby krwinek biatych w celu
wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze kontrole zaleca si¢ na poczatku leczenia i u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci nerek, ze wspotistniejacg kolagenoza (np. toczniem rumieniowatym lub
twardzing) oraz u wszystkich 0sob leczonych innymi lekami, ktére moga zmieniac¢ obraz krwi (patrz
punkty 4.5 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czg¢$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Podobnie, jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze mniej skutecznie zmniejsza¢ ci§nienie
tetnicze krwi u pacjentdow rasy czarnej niz u pacjentdow innych ras. Przyczyng moze by¢ wigksza
czestos¢ nadci$nienia tetniczego z matg aktywnoscig reninowa osocza u 0sob rasy czarnej

Z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE notowano wystgpowanie kaszlu. Typowo jest to kaszel suchy,
uporczywy i ustepujacy po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej kaszlu nalezy uwzgledni¢
kaszel wywotany stosowaniem inhibitoréw ACE.

Pacjenci otrzymujqgcy leki moczopedne
Patrz punkt 4.2.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny |1
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia tetniczego, hiperkaliemii i zaburzen czynnosci nerek
(wlacznie z ostrg niewydolnos$cig nerek). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania podwdjnej blokady uktadu
RAA przez taczenie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz
punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czesta i $cistg kontrola czynnos$ci nerek, stgzenia elektrolitow
i ciSnienia tetniczego. Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowaé
jednoczesnie u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa.

Zwigzane z amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci amlodypiny u pacjentéw z przelomem
nadci$nieniowym.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentow z niewydolnoscig serca.

W dlugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
serca (stopien III i IV wedlug NYHA) zglaszana cze¢stos¢ obrzeku pluc w grupie leczonej amlodyping
byta wigksza niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
antagonistow wapnia, w tym amlodypiny, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby wydhuzony jest okres pottrwania amlodypiny
i zwigkszona warto$¢ AUC. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Z tego wzgledu leczenie
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amlodyping nalezy rozpoczynac stosujac dawke z dolnego zakresu dawkowania i zachowac
ostrozno$¢ zarowno na poczatku leczenia, jak i podczas zwigkszania dawki. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne powolne zwigkszanie dawki i uwazne
kontrolowanie przebiegu leczenia.

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Amlodypine mozna stosowac u tych pacjentow w zwykle zalecanych dawkach. Zmiany st¢zenia
amlodypiny w 0soczu nie koreluja ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypina nie jest usuwana
metoda dializy.

Szczegolne ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych
Kapsutki 5 mg + 5 mg i kapsutki 10 mg + 5 mg
Kapsutki zawierajg czerwien Allura AC (E 129), ktéra moze wywotywac reakcje alergiczne.

Kapsutki 5 mg + 10 mg i kapsutki 10 mg + 10 mg
Kapsutki zawierajg azorubing (E 122), ktéra moze wywolywacé reakcje alergiczne.

Kapsutki 5mg+5mg, 10mg +5mg, 5mg + 10 mg i 10 mg + 10 mg

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsulce twardej, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z ramiprylem

Leczenie skojarzone przeciwwskazane

Pozaustrojowe zabiegi prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powierzchniami, takie
jak dializa lub hemofiltracja z zastosowaniem pewnych blon o duzej przepuszczalnosci (np. blon
poliakrylonitrylowych) i afereza lipoprotein o matej ggstosci z uzyciem siarczanu dekstranu, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli
przeprowadzenie takich zabiegdw jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego typu bton
dializacyjnych lub lekow przeciwnadci$nieniowych innej klasy.

Produkty lecznicze zwigkszajace ryzyko obrzeku naczynioruchowego: jednoczesne stosowanie
inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane, poniewaz zwigksza ryzyko
wystagpienia obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Srodki ostroznosci

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas i inne substancje czynne zwigkszajgce stezenie potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny
I1, takrolimus, cyklosporyna, heparyna)

Ze wzgledu na mozliwo$¢ hiperkaliemii konieczne jest kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Mimo Ze stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektérych
pacjentéw leczonych ramiprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace potas
(np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej
zawierajace potas mogg prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Nalezy
réwniez zachowac ostrozno$¢ podajac ramipryl jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi
st¢zenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym

z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy
potas, taki jak amiloryd. Hiperkaliemi¢ obserwowano ze zwickszona czestoscia u pacjentow
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otrzymujacych inhibitory ACE i trimetoprym lub trimetoprym w ztozonym produkcie leczniczym
z sulfametoksazolem (ko-trimoksazol). Z tego wzgledu leczenie skojarzone ramiprylem

I wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest
wskazane, nalezy je podawac z zachowaniem ostroznosci i czgsto kontrolowac stezenie potasu

w surowicy (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystgpié¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki moczopedne) i inne substancje, ktore mogq obniza¢ cisnienie
tetnicze krwi (np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajgce, ostre zatrucie
alkoholem, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna)

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka niedocisnienia tgtniczego (patrz w punkcie
4.2 , Pacjenci otrzymujacy leki moczopegdne™).

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) przez inhibitory ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskiren

Dane z badan klinicznych wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu wiaze sie

Z czestszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, tj. niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia

i zmniejszona czynno$¢ nerek (wlgcznie z ostrg niewydolno$cig nerek) niz po zastosowaniu jednego
leku wptywajacego na czynnos¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Sympatykomimetyki oraz inne substancje o dziataniu wazopresyjnym (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, adrenalina), ktore mogg zmniejszac hipotensyjne dziatanie ramiprylu
Zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia tgtniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktére
mogq wptywa¢ na liczbe krwinek
Zwigkszone prawdopodobienstwo reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu
Inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, zwigkszajac w ten sposob jego dziatanie toksyczne.
Konieczne jest kontrolowanie stgzenia litu.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina
Moga wystepowac reakcje hipoglikemiczne. Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy

Nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ ostabienia hipotensyjnego dziatania ramiprylu. Ponadto jednoczesne
leczenie inhibitorami ACE i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek

i zwigkszenia stezenia potasu we krwi.

Produkty lecznicze zwigkszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE 1 inhibitora obojetnej endopeptydazy (ang. neutral
endopeptidase, NEP), takiego jak racekadotryl, inhibitorow mTOR (tj. temsyrolimus, ewerolimus,
syrolimus) i inhibitorow peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) (wildagliptyny) moze spowodowaé
zwigkszenie ryzyka wystapienia obrzeku naczynioruchowego. Zaleca si¢ ostroznos¢ na poczatku
leczenia (patrz punkt 4.4).
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Interakcje z amlodypina

Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnie lub umiarkowanie dziatajgcymi inhibitorami CYP3A4
(inhibitory proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze i antybiotyki makrolidowe: na przyktad
erytromycyna i klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowa¢ zwigkszenie, rowniez
znaczne, narazenia na amlodyping. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢
wigksze u pacjentow w podesztym wieku, dlatego moze by¢ konieczna kontrola stanu klinicznego
pacjenta i dostosowanie dawki.

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. U pacjentow otrzymujacych klarytromycyne z amlodyping
istnieje zwigkszone ryzyko niedoci$nienia tetniczego. Podczas jednoczesnego stosowania obu lekOw
zaleca sig¢ $cista kontrole stanu pacjentow.

Leki indukujgce CYP3A44

Podczas jednoczesnego stosowania lekow indukujacych CYP3A4 stezenie amlodypiny w osoczu
moze zmienia¢ si¢. Dlatego zarowno w trakcie, jak i po jednoczesnym zastosowaniu tych lekow
(zwhaszcza w przypadku silnych induktoréw CYP3A4, takich jak ryfampicyna, ziele dziurawca
[Hypericum perforatum]) nalezy kontrolowac¢ ci$nienie te¢tnicze i rozwazy¢ regulacje dawki
amlodypiny.

Grejpfruty lub sok grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny jednoczesnie z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym,
gdyz u niektorych pacjentow mozliwe jest zwigkszenie jej biodostepnosci z nasileniem dziatania
obnizajgcego ci$nienie tetnicze.

Dantrolen (w infuzji)

Podanie werapamilu i dozylnie dantrolenu powodowato u zwierzat prowadzace do $Smierci i zwigzane
z hiperkaliemia migotanie komor i zapas¢ krazeniowa. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢
unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatow wapniowych (takich jak amlodypina)
pacjentom podatnym na hipertermi¢ ztosliwa i w leczeniu hipertermii ztosliwe;j.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadcisnieniowym
Hipotensyjne dziatanie amlodypiny moze si¢ sumowac z dziataniem innych lekow
przeciwnadcisnieniowych.

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwickszenia stgzenia we krwi takrolimusu stosowanego jednoczesnie z amlodypina.
W celu unikniecia toksycznego dziatania takrolimusu, podczas stosowania amlodypiny u pacjentow
leczonych takrolimusem konieczne jest kontrolowanie jego stezenia we krwi i dostosowanie dawki,
gdy jest to wskazane.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji cyklosporyny z amlodyping u zdrowych ochotnikéw ani

w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktérych obserwowano
zmienne zwigkszenie minimalnego stezenia cyklosporyny ($rednio 0%-40%). U leczonych
amlodyping pacjentéw po przeszczepieniu nerki nalezy rozwazy¢ kontrolowanie st¢zenia
cyklosporyny i w razie koniecznosci zmniejszenie jej dawki.

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg i symwastatyny w dawce 80 mg
powodowato zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne o 77% w poréwnaniu z podawaniem samej
symwastatyny. U pacjentow otrzymujgcych amlodyping dawke symwastatyny nalezy ograniczy¢ do
20 mg na dobe.
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Atorwastatyna, digoksyna lub warfaryna
W badaniach klinicznych interakcji amlodypina nie wplywata na farmakokinetyke atorwastatyny,
digoksyny lub warfaryny.

Mechanistyczny punkt uchwytu dla rapamycyny (inhibitoréw mTOR)

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. Amlodypina moze zwigkszaé ekspozycje na
jednoczesnie stosowane inhibitory mTOR.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Wplyw zwiazany z ramiprylem

Stosowanie ramiprylu nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4) i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwickszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia inhibitorem
ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe,
o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitora ACE i rozpocza¢ leczenie alternatywne, jesli to wskazane.
Wiadomo, Ze stosowanie inhibitora ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3. Jesli
narazenie na inhibitor ACE wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czaszki i czynnosci nerek. Nalezy uwaznie obserwowaé niemowlgta, ktorych matki
przyjmowaty inhibitor ACE, ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego,
skapomoczu i hiperkaliemii (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Wplyw zwiazany z amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano szkodliwy wplyw duzych dawek amlodypiny na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania amlodypiny w czasie cigzy poza sytuacjami,
gdy nie ma innej, bezpieczniejszej metody leczenia i gdy sama choroba stwarza wieksze zagrozenie
dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Wplyw zwiazany z ramiprylem

Ze wzgledu na niewystarczajgce dostgpne informacje o stosowaniu ramiprylu w okresie karmienia
piersia (patrz punkt 5.2), nie zaleca si¢ jego stosowania. Preferowane jest alternatywne leczenie
produktami o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwlaszcza
podczas karmienia noworodka lub wczesniaka.

Wplyw zwiazany z amlodypina

Amlodypina przenika do mleka kobiecego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Decyzja
o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig badz kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
powinna uwzglednia¢ korzys$¢ dla dziecka z karmienia piersia i korzy$¢ dla matki ze stosowania
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amlodypiny.
Plodnos¢

Wplyw zwiazany z amlodypina

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanatlow wapniowych zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtowkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace mozliwo$ci wptywu
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach stwierdzono
niepozadany wptyw na ptodno$¢ samcow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. zawroty glowy, bol glowy, uczucie zmgczenia lub nudnosci)
moga zaburza¢ zdolno$¢ koncentracji i reagowania, i stanowig w ten sposob zagrozenie w sytuacjach,
gdy te zdolnosci sg szczegolnie istotne (np. podczas prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania
maszyn).

Sytuacje te majg miejsce gtownie na poczatku leczenia oraz po zmianie z innych lekoéw. Przez kilka
godzin po przyjeciu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki leku nie zaleca si¢ prowadzenia
pojazdow ani obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ramipryl

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem ramiprylu sa:
zwigkszenie stezenia potasu we krwi, bol gtowy, zawroty gtowy, niedocisnienie t¢tnicze,
niedocisnienie ortostatyczne, omdlenie, suchy kaszel wywolany uczuciem taskotania, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok, dusznos¢, zapalenie blony sluzowej zotadka i jelit, zaburzenia trawienia,
odczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, niestrawno$¢, biegunka, nudno$ci, wymioty, wysypka
(zwtaszcza plamisto-grudkowa), skurcze migsni, bol migsni, bol w klatce piersiowej, zmeczenie. Do
cigzkich dziatan niepozadanych naleza: agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
zawal mig$nia sercowego, obrzek naczynioruchowy, zapalenie naczyn krwionos$nych, skurcz oskrzeli,
ostre zapalenie trzustki, niewydolno$¢ watroby, ostra niewydolno$¢ nerek, zapalenie watroby,
zhuszczajace zapalenie skory, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona i rumien wielopostaciowy.

Amlodypina

Najczesciej notowanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia amlodyping sg: senno$¢,
zawroty glowy, bol glowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bol brzucha, nudnosci, obrzek
okolicy kostek, obrzek i uczucie zmeczenia. Do cigzkich dziatan niepozadanych naleza: leukopenia,
maloptytkowos¢, zawal migsnia sercowego, migotanie przedsionkow, czgstoskurcz komorowy,
zapalenie naczyn krwiono$nych, ostre zapalenie trzustki, zapalenie watroby, obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy, ztuszczajgce zapalenie skory i zespot Stevensa-Johnsona.

Dziatania niepozadane obserwowane podczas osobnego stosowania substancji czynnych wystepowatly
Z nastepujaca czestoscia:

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)

czestos$¢ nieznana: (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
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Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Ramipryl Amlodypina
i narzadéw
Zaburzenia krwi Niezbyt czgsto Eozynofilia
i ukladu chlonnego Rzadko Zmniejszenie liczby
krwinek biatych (w tym

neutropenia lub
agranulocytoza),
zmniejszenie liczby

erytrocytow,
zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny,
zmniejszenie liczby
ptytek krwi
Bardzo rzadko Leukopenia,
maloptytkowos¢

Czestos¢ nieznana

Niewydolnos$¢ szpiku
kostnego, pancytopenia,
niedokrwisto$¢
hemolityczna

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje alergiczne

Czestos¢ nieznana

Reakcje anafilaktyczne
lub
rzekomoanafilaktyczne,
zwigkszone miano
przeciwcial
przeciwjadrowych

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zespot nieadekwatnego
wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)

Zaburzenia Czgsto Zwiekszenie stezenia
metabolizmu i potasu
odzywiania Niezbyt czgsto Jadtowstret,
zmniejszony apetyt
Bardzo rzadko Hiperglikemia
Czesto$¢ nieznana Zmniejszone stezenie
sodu we krwi
Zaburzenia Niezbyt czgsto Obnizenie nastroju, Iek, | Zmiany nastroju (w tym
psychiczne nerwowosc, niepokoj niepokdj), bezsenno$¢,
ruchowy, zaburzenia depresja
snu, w tym sennos¢
Rzadko Stan splatania Splatanie

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uwagi

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto

Bol glowy, zawroty

Bol glowy, zawroty

glowy pochodzenia gtowy pochodzenia

osrodkowego osrodkowego, sennos¢
(zwlaszcza na poczatku
leczenia)

Niezbyt czgsto Zawroty glowy Drzenie, zaburzenia
pochodzenia smaku, omdlenie,
obwodowego, niedoczulica, parestezje
parestezje, brak smaku,
zaburzenia smaku

Rzadko Drzenie, zaburzenia

rownowagi

Bardzo rzadko

Wzmozone napigcie,
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neuropatia obwodowa

Czestos¢ nieznana

Niedokrwienie mézgu,
w tym udar
niedokrwienny

i przemijajacy napad
niedokrwienny,
zaburzenia zdolno$ci
psychoruchowych,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wechu

Zaburzenia
pozapiramidowe

Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia wzroku,
w tym podwojne
widzenie

Niezbyt czgsto Zaburzenia wzroku,
w tym nieostre widzenie
Rzadko Zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha Niezbyt czgsto Szum w uszach
i blednika Rzadko Zaburzenia stuchu,
szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca
Niezbyt czgsto Niedokrwienie migénia | Zaburzenia rytmu serca,

sercowego, w tym
dlawica piersiowa lub
zawal mig$nia
sercowego, tachykardia,
zaburzenia rytmu serca,
kotatanie serca, obrzeki
obwodowe

w tym bradykardia,
czestoskurcz komorowy
i migotanie
przedsionkow

Bardzo rzadko

Zawal mig$nia
sercowego

Zaburzenia
naczyniowe

Czgsto Niedocisnienie, Uderzenia goraca
niedoci$nienie
ortostatyczne, omdlenie
Niezbyt czgsto Uderzenia goraca Niedoci$nienie tgtnicze
Rzadko Zwezenie naczyn

krwionosnych,
hipoperfuzja,
zapalenie naczyn

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn

Czesto$¢ nieznana Objaw Raynauda
Zaburzenia ukladu Czesto Suchy, taskoczacy Dusznos¢
oddechowego, klatki kaszel, zapalenie
piersiowej oskrzeli, zapalenie
i Srodpiersia zatok, duszno§é
Niezbyt czgsto Skurcz oskrzeli, w tym Zapalenie btony
nasilenie astmy sluzowej nosa, kaszel
oskrzelowej,
przekrwienie btony
sluzowej nosa
Zaburzenia zoladka Czesto Zapalenie btony Nudnosci, bol brzucha,

i jelit

sluzowej zotadka i jelit,
zaburzenia trawienia,
uczucie dyskomfortu

W jamie brzusznej,
niestrawnos¢, biegunka,
nudno$ci, wymioty

niestrawnos¢, zaburzenia
wyproznienia (w tym
biegunka i zaparcie)
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Niezbyt czgsto

Zapalenie trzustki
(opisywano wyjatkowe
przypadki zakonczone
zgonem po zastosowaniu
inhibitorow ACE),
zwigkszenie aktywnosci
enzymow trzustkowych,
obrzek naczynioruchowy
jelita cienkiego, bol

w nadbrzuszu, w tym
zapalenie blony
sluzowej zotadka,
zaparcie, sucho$¢

W jamie ustnej

Wymioty, sucho$¢
W jamie ustnej

Rzadko

Zapalenie jezyka

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki,
zapalenie btony
sluzowej zotadka,
rozrost dzigsel

Czestos¢ nieznana

Zapalenie jamy ustnej,
afty

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnoS$ci
enzymow watrobowych
i (lub) stezenia
bilirubiny sprz¢zone;j
Rzadko Zbltaczka

cholestatyczna,
uszkodzenie komorek
watroby

Bardzo rzadko

Zbttaczka*, zapalenie
watroby*, zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych*

Czestos¢ nieznana

Ostra niewydolno$¢
watroby, zapalenie
watroby cholestatyczne
lub cytolityczne

(w wyjatkowych
przypadkach zakonczone
zgonem)

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Czesto

Wysypka, zwlaszcza
plamisto-grudkowa

Niezbyt czgsto

Obrzek
naczynioruchowy

(w wyjatkowych
przypadkach zwe¢zenie
drég oddechowych na
skutek obrzeku
naczynioruchowego
moze zakonczy¢ si¢
zgonem), §wiad,
nadmierne pocenie si¢

Lysienie, plamica,
odbarwienie skory,
nadmierne pocenie sig,
swiad, wysypka, osutka,
pokrzywka

Rzadko

Ztuszczajace zapalenie
skory, pokrzywka,
oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej od
lozyska
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Bardzo rzadko

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatto

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

Czgstos¢ nieznana

Toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka,
zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy
pecherzyca,

zaostrzenie tuszczycy,
huszczycopodobne
zapalenie skory,
wysypka pecherzowa
lub liszajowata na skorze
lub blonach §luzowych,

Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka

rozrodczego i piersi

impotencja, ostabione
libido

lysienie
Zaburzenia Czgsto Skurcze mig¢éni, Obrzek kostek, kurcze
miesniowo- bol migsni miesni
szkieletowe i tkanki Niezbyt czgsto Bal stawow Bol stawow, bol migsni,
lacznej bol plecow
Zaburzenia nerek i Niezbyt czgsto Zaburzenia czynnosci Zaburzenia oddawania
drog moczowych nerek, w tym ostra moczu, nokturia,
niewydolno$¢ nerek, zwigkszona czgstosé
zwiekszone wydalanie oddawania moczu
moczu, nasilenie
istniejgcego
biatkomoczu,
zwigkszenie st¢zenia
mocznika we krwi,
zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi
Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto Przemijajgca Impotencja,

ginekomastia

Czegsto$¢ nieznana

Ginekomastia

diagnostyczne

Zaburzenia ogolne i Bardzo czgsto Obrzgk
stany w miejscu Czgsto Bol w klatce piersiowej, | Uczucie zme¢czenia,
podania uczucie zmeczenia ostabienie
Niezbyt czgsto Gorgczka B4l w Kklatce piersiowej,
bol, zle samopoczucie
Rzadko Ostabienie
Badania Zwickszenie lub

zmniejszenie masy ciala

* najczesciej z zastojem zotci

Zwiazane z ramiprylem

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania ramiprylu oceniano podczas 2 badan klinicznych u 325 pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 16 lat. Rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u tych pacjentow
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sg zblizone do obserwowanej u dorostych, ale nizej wymienione dziatania wystepuja u dzieci czesciej:

Tachykardia, przekrwienie btony §luzowej nosa i zapalenie btony Sluzowej nosa wystepujace “czesto”
(tj. >1/100 do <1/10) u dzieci i “niezbyt czgsto” (tj. >1/1000 do <1/100) u dorostych.

Zapalenie spojowek “czgsto” (j. >1/100 do <1/10) u dzieci i “rzadko” (tj. >1/10 000 do <1/1000)
u dorostych.

Drzenie i pokrzywka “niezbyt czesto” (tj. >1/1000 do <1/100) u dzieci i “rzadko” (tj. >1/10 000 do
<1/1000) u dorostych.

Og6lny profil bezpieczenstwa ramiprylu u dzieci i mtodziezy nie rdzni si¢ od profilu bezpieczenstwa u
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zwiazane z ramiprylem

Objawy

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE mogg by¢: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia rownowagi
elektrolitowej i niewydolnos$¢ nerek.

Postepowanie

Pacjenta nalezy uwaznie monitorowac i zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Do
zalecanych metod nalezy wstepna detoksykacja (ptukanie zotadka i podawanie Srodkow
adsorbujacych) oraz postgpowanie w celu zachowania stabilno$ci hemodynamicznej, w tym podanie
agonistow receptordw alfa-1-adrenergicznyh lub angiotensyny Il (angiotensynamidu). Ramiprylat,
czynny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogolnego metoda
hemodializy.

Zwiazane z amlodypina

Doswiadczenie dotyczace zamierzonego przedawkowania amlodypiny u ludzi jest niewielkie.

Objawy

Dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze spowodowac nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych z mozliwoscig odruchowej tachykardii. Opisywano znaczne i prawdopodobnie
dlugotrwate niedocisnienie ogolne, rowniez ze wstrzagsem zakonczonym zgonem.

Postepowanie

Klinicznie istotne niedocis$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czgstej kontroli
czynnosci serca i ptuc, uniesienia konczyn oraz monitorowania obj¢tosci krwi krazacej i ilosci
wydalanego moczu. Podanie leku zwe¢zajacego naczynia krwionos$ne moze by¢ pomocne

W przywracaniu napigcia $cian naczyn i ci$nienia t¢tniczego pod warunkiem, ze nie ma
przeciwwskazan do jego zastosowania. Korzystne moze by¢ dozylne podanie glukonianu wapnia
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W celu przeciwdzialania blokadzie kanatéw wapniowych.

W niektorych przypadkach mozna wykona¢ ptukanie zotagdka. Wykazano, ze u zdrowych ochotnikow
podanie wegla aktywowanego w czasie do 2 godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg
zmnigjszalo stopien wchlaniania amlodypiny.

Poniewaz amlodypina jest silnie zwigzana z biatkami osocza, dializa b¢dzie prawdopodobnie mato
skuteczna.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia inhibitoréw konwertazy angiotensyny z antagonistami
kanatow wapniowych. Kod ATC: C09BB07

Mechanizm dzialania ramiprylu
Ramiprylat, czynny metabolit proleku ramiprylu, hamuje aktywnos$¢ enzymu

dipeptydylokarboksypeptydazy | (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza I1). Enzym ten
katalizuje w osoczu i tkankach przeksztatcenie angiotensyny I do substancji czynnej, kurczacej
naczynia krwiono$ne — angiotensyny Il, a takze rozktad bradykininy, hormonu rozszerzajacego
naczynia krwiono$ne. Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i zahamowanie rozktadu bradykininy
prowadzi do rozkurczu naczyn.

Angiotensyna II pobudza rowniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat zmniejsza wydzielanie
aldosteronu. Srednia reakcja na monoterapie inhibitorem ACE jest mniejsza u 0sob rasy czarnej
(pochodzenia afro-karaibskiego) z nadci$nieniem tgtniczym (zwykle populacja z nadciSnieniem
tetniczym i matg aktywnos$cig reninowg osocza) niz u pacjentdw innych ras.

Dziatania farmakodynamiczne

Podawanie ramiprylu powoduje znaczne zmniejszenie oporu w tetnicach obwodowych. Na ogét nie
stwierdza si¢ duzych zmian przeplywu osocza przez nerki ani przesaczania kl¢buszkowego.
Podawanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia
tetniczego w pozycji lezacej i stojgcej bez kompensacyjnego przyspieszenia czgstosci pracy serca.

U wigkszo$ci pacjentow dziatanie hipotensyjne po podaniu pojedynczej dawki leku jest stwierdzane
po 1 do 2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie pojedynczej dawki uzyskuje sig
zwykle w ciagu 3 do 6 godzin od podania doustnego. Hipotensyjne dziatanie pojedynczej dawki
utrzymuje si¢ zwykle przez 24 godziny.

Maksymalne dzialanie przeciwnadci$nieniowe terapii ciaglej ramiprylem wystepuje zwykle w ciggu
3 do 4 tygodni. Wykazano, ze dziatanie to utrzymuje si¢ podczas dlugotrwalego leczenia (trwajacego
2 lata). Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje naglego i nadmiernego zwigkszenia cisnienia
tetniczego z odbicia.

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

i antagonisty receptora angiotensyny II.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg lub choroba
naczyniowa mozgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzadowymi, za§ w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzyca typu 2 i nefropatig cukrzycowa.
Badania nie wykazaty znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy ani
na $miertelno$¢ pacjentdéw, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia
tetniczego bylo wieksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone wlasciwosci
farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnoszg si¢ réwniez do innych inhibitorow ACE

i antagonistow receptora angiotensyny I1.

Inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczes$nie

U pacjentow z nefropatia cukrzycows.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowej terapii inhibitorem
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ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg
nerek, chorobg sercowo-naczyniowa lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wcze$niej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zarowno liczba przypadkow zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mozgu, jak i czestos¢ ocenianych dziatan niepozadanych

i ciezkich dziatan niepozgdanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie tetnicze i zaburzenia czynnosci nerek)
byly wigksze w grupie otrzymujgcej aliskiren niz w grupie placebo.

Dzieci i miodziez

W randomizowanym, kontrolowanym placebo klinicznym badaniu z podwdjnie §lepg proba
uczestniczylo 244 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 16 lat z nadci$nieniem
tetniczym (73% z samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym). Pacjentom podawano ramipryl w mate;j,
sredniej lub duzej dawce, aby uzyskane stezenie ramiprylatu w osoczu odpowiadato stezeniu po
podaniu dawek z zakresu stosowanych u dorostych (na podstawie masy ciata): 1,25 mg, 5 mgi 20 mg.
Pod koniec 4. tygodnia ramipryl nie zmniejszat skutecznie skurczowego cisnienia tgtniczego (punkt
koncowy badania), ale podawany w najwiekszej dawce zmniejszat ciSnienie rozkurczowe. Ramipryl w
$rednich oraz duzych dawkach znaczaco zmniejszal zarowno skurczowe, jak i rozkurczowe ci$nienie u
dzieci z potwierdzonym nadci$nieniem tg¢tniczym.

Dziatania takiego nie obserwowano w 4-tygodniowym randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa
proba i zwigkszang dawka u 218 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat (75%
Z samoistnym nadcis$nieniem tetniczym). W badaniu tym zarowno rozkurczowe, jak i skurczowe
ci$nienie tetnicze wykazywato niewielki (ale nieistotny statystycznie) powrot do wartosci
wyjsciowych po podaniu dawek ramiprylu ze wszystkich trzech badanych zakresow: dawki male;
(0,625 mg - 2,5 mg), dawki $redniej (2,5 mg — 10 mg) lub dawki duzej (5 mg — 20 mg), na podstawie
masy ciata. W badanej populacji dzieci i mtodziezy nie stwierdzono liniowej zaleznosci odpowiedzi
od dawki ramiprylu.

Mechanizm dzialania amlodypiny

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezagcym do grupy pochodnych
dihydropirydyny (powolny inhibitor kanatow wapniowych lub antagonista jonéw wapniowych)
i hamuje przezbtonowy naptyw jonéw wapniowych do komoérek serca i migsni gtadkich naczyn.

Mechanizm dzialania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny jest wynikiem bezposredniego dziatania
rozkurczajgcego na mig¢snie gladkie naczyn.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym dawkowanie raz na dobe zapewnia klinicznie istotne
zmniegjszenie ci$nienia tetniczego (zarowno w pozycji lezacej, jak 1 stojgcej), utrzymujace si¢ przez
24 godziny. Ze wzgledu na powolny poczatek dziatania amlodypina nie jest wskazana do stosowania
w ostrym nadcisnieniu t¢tniczym.

Stosowanie amlodypiny nie wigze si¢ z zadnymi niepozadanymi dziataniami metabolicznymi lub
zmianami w zakresie lipidow osocza, dlatego moze by¢ stosowana u pacjentow z astmg oskrzelowa,
cukrzycg 1 dng moczanowa.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Badania hemodynamiczne u pacjentdw z niewydolnos$cig serca i kontrolowane badania kliniczne
oparte na probie wysitkowej u pacjentdow z niewydolnoscia serca stopnia II-IV wedtug NYHA
wykazaty, ze amlodypina nie powoduje klinicznego nasilenia niewydolnosci serca, ocenianej za
pomoca tolerancji wysitku, wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory i objawow klinicznych.

Kontrolowane placebo badanie (PRAISE) majace na celu oceng pacjentéw z niewydolnos$cia serca
stopnia I1I-IV wedlug NYHA, otrzymujacych digoksyng, leki moczopedne i inhibitory ACE
wykazato, ze amlodypina nie zwigksza ryzyka $miertelnosci lub tacznego ryzyka smiertelnosci

i chorobowosci u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Dhugotrwale, kontrolowane placebo badanie kontrolne (PRAISE 2) wykazato, ze amlodypina nie

miata wplywu na catkowitg $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
Z niewydolnoscig serca stopnia Il i [V wedlug NYHA bez klinicznych objawéw lub obiektywnych
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objawow wskazujacych na chorobe niedokrwienna, otrzymujgcych ustalone dawki inhibitorow ACE,
glikozydow naparstnicy i lekow moczopednych. W tej samej grupie pacjentéw leczenie amlodyping
wigzalo si¢ ze zwigkszeniem czgstosci obrzgku pluc.

Leczenie w celu zapobiegania wystgpieniu zawatu serca (badanie ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane badanie z podwojnie $lepa probg dotyczace chorobowosci

i $miertelnosci (Leczenie hipotensyjne i hipolipemizujace w celu zapobiegania wystapieniu zawatu
serca, ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack - ALLHAT)

W celu poréwnania nowszych metod leczenia tagodnego do umiarkowanego nadci$nienia tetniczego:
amlodyping w dawce dobowej 2,5-10 mg (antagonista kanatdéw wapniowych) lub lizynoprylem

w dawce dobowej 10-40 mg (inhibitor ACE), jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem
tiazydowym lekiem moczopgdnym chlortalidonem w dawce dobowej 12,5-25 mg.

Lacznie 33 357 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, w wieku 55 lat lub starszych, przydzielono
losowo do jednej z grup i obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentdw wystepowat co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym przebyty zawat serca lub udar
(ponad 6 miesigey przed wilaczeniem do badania) lub udokumentowana inna choroba sercowo-
naczyniowa na tle miazdzycowym (ogoétem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%), stezenie cholesterolu
HDL <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory serca rozpoznany w badaniu elektro- lub
echokardiograficznym (20,9%), palenie papieroséw (21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta tgczna liczba zgondéw z powodu choroby
niedokrwiennej serca i niezakonczonych zgonem zawatow serca. Nie stwierdzono znaczgcej réznicy
W czestosci wystapienia pierwszorzgdowego punktu koncowego miedzy leczeniem amlodyping

i leczeniem chlortalidonem: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. Wsrdd drugorzedowych punktéw
koncowych czestos¢ niewydolno$ci serca (element ztozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byta znacznie wigksza u pacjentow otrzymujacych amlodypine niz w grupie
chlortalidonu (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nie stwierdzono jednak
réznicy w $miertelnosci ze wszystkich przyczyn migdzy grupg otrzymujgcg amlodypine i grupa
otrzymujaca chlortalidon: RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02], p=0,20.

Dzieci i mtodziez (w wieku co najmniej 6 lat)

W badaniu z udziatem 268 dzieci i mtodziezy w wicku od 6 do 17 lat gléwnie z nadci$nieniem
wtornym, porownanie amlodypiny w dawkach 2,5 mg i 5 mg z placebo wykazalo, ze obie dawki
znaczaco silniej zmniejszaja skurczowe ci$nienie krwi niz placebo. Roznica migdzy obiema dawkami
nie byta istotna statystycznie.

Nie badano dtugotrwalego wptywu amlodypiny na wzrastanie, dojrzewanie i ogdlny rozwoj dzieci.
Nie ustalono réwniez dtugotrwatej skutecznosci leczenia amlodypina w dziecinstwie na zmniejszenie
zachorowalno$ci 1 umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w wieku dorostym.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu Sumilar Duo we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zatwierdzonych wskazaniach (informacje
dotyczace stosowania leku u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wihasciwosci farmakokinetyczne

Ramipryl

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego i osiaga
maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu jednej godziny. Wchianianie, okreslone na podstawie
wykrywania w moczu, wynosi co najmniej 56% i nie zmienia go znaczaco obecnos¢ pokarmu

w przewodzie pokarmowym. Biodostgpnos$¢ czynnego metabolitu (ramiprylatu) po podaniu doustnym
2,5mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, osigga maksymalne stezenie w osoczu po 2 do

4 godzin od podania ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu podczas stosowania standardowych dawek
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ramiprylu raz na dobg jest osiggany po okoto czterech dniach leczenia.

Dystrybucja
Ramipryl wigze si¢ z biatkami surowicy w okoto 73%, a ramiprylat w okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest prawie catkowicie metabolizowany do ramiprylatu i estru diketopiperazynowego, kwasu
diketopiperazynowego i glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie

Metabolity wydalane sg glownie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wielofazowy. Ze wzgledu na silne, wysycalne
wigzanie z ACE oraz powolna dysocjacj¢ potaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje si¢ przedtuzong
faza koncowg eliminacji przy bardzo matych st¢zeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu podawanych raz na dobe¢ efektywny okres pottrwania
ramiprylatu wynosi 13 do 17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych dawek,
wynoszacych 1,25-2,5 mg. Réznica ta wynika z wysycalnego wigzania ramiprylatu z enzymem.

Karmienie piersig
Po podaniu ramiprylu w pojedynczej doustnej dawce 10 mg nie wykrywa sie ramiprylu i jego
metabolitu w mleku kobiecym. Jednak wptyw wielokrotnego podawania nie jest znany.

Inne szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,

a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. W wyniku tego zwieckszone
stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ wolniej niz u os6b z prawidtowa czynno$cia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdézniony
na skutek zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu tych
pacjentow jest zwickszone. Stezenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentdéw nie roznig si¢ od
stezen stwierdzanych u 0sob z prawidlowa czynno$cig watroby.

Dzieci i miodziez

Profil farmakokinetyczny ramiprylu badano u 30 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od

2 do 16 lat i 0 masie ciata >10 kg, z nadci$nieniem t¢tniczym. Po podaniu dawek od 0,05 do

0,2 mg/kg mc. ramipryl byt szybko i w duzym stopniu metabolizowany do ramiprylatu. Najwigksze
stezenia ramiprylatu w osoczu uzyskiwano w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu w duzym stopniu
korelowal z logarytmem masy ciala (p <0,01), a takze z dawka (p <0,001). W kazdej z badanych grup
warto$¢ klirensu i objetos¢ dystrybucji zwigkszaty si¢ wraz z wiekiem dziecka.

Po podaniu ramiprylu w dawce 0,05 mg/kg mc. ekspozycja u dzieci byta porownywalna z ekspozycja
u dorostych po podaniu dawki 5 mg. Podanie dawki ramiprylu 0,2 mg/kg me. powodowato ekspozycje
u dzieci wiekszg niz uzyskana u dorostych po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej
10 mg.

Amlodypina

Wchtanianie, dystrybucja, wigzanie z biatkami osocza

Amlodypina podana doustnie w dawkach leczniczych wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego,
osiggajac maksymalne stezenia we krwi w ciggu 6 do 12 godzin od podania. Catkowitg biodostgpnosé
szacuje si¢ na 64 do 80%.

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg mc. Badania in vitro wykazaty, ze okoto 97,5% krazacej
amlodypiny zwigzane jest z biatkami osocza.
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Jednoczesne spozycie pokarmu nie wptywa na biodostepnos¢ amlodypiny.

Metabolizm i wydalanie

Koncowy okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji wynosi okoto 35 do 50 godzin i jest to spdjne
z dawkowaniem raz na dob¢. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieczynnych metabolitow. Okoto 10% macierzystego zwiazku i 60% metabolitow wydalane jest

W moczu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z niewydolnoscig watroby stwierdzono zmniejszony klirens
amlodypiny, ktéry powodowatl wydtuzenie okresu pottrwania i zwigkszenie wartosci AUC o okoto
40-60%.

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku

Czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia w osoczu jest zblizony u pacjentdow w podeszlym wieku
i U 0s6b mtodszych. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny zmniejsza si¢ wraz ze
zwigkszeniem pola powierzchni pod krzywg (AUC) i wydhuzeniem okresu pottrwania w fazie
eliminacji. Zwigkszenie AUC i okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowa
niewydolno$cig serca odpowiadato oczekiwanym warto$ciom dla badanych grup wiekowych.

Dzieci i mlodziez

Populacyjne badanie farmakokinetyczne przeprowadzono u 74 dzieci z nadci$nieniem t¢tniczym

w wieku od 1 roku do 17 lat (w tym 34 pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat, a 28 pacjentéw w wieku od
13 do 17 lat), ktore otrzymywaly amlodyping w dawkach mi¢dzy 1,25 mg a 20 mg, podawanych raz
lub dwa razy na dobe. U dzieci w wieku od 6 do 12 lat i u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat typowy
klirens po podaniu doustnym (CL/F) wynosil, odpowiednio, 22,5 i 27,4 1/godzin¢ u chlopcoéw oraz
16,41 21,3 l/godzing u dziewczat. Obserwowano duzg migdzyosobnicza zmiennos$¢ ekspozycji. Liczba
danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 6 lat jest ograniczona.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiazane z ramiprylem

Nie stwierdzono ostrej toksycznosci doustnie podawanego ramiprylu u gryzoni i psow. Badania
obejmujace przewlekte doustne podawanie ramiprylu szczurom, psom i matpom wykazaty

u wszystkich trzech gatunkdw zaburzenia rownowagi elektrolitowej i zmiany w obrazie krwi. Dawki
dobowe 250 mg/kg mc./dobe powodowaty u pséw i malp znaczne powickszenie aparatu
przyklebuszkowego, bedace skutkiem aktywnos$ci farmakodynamicznej ramiprylu.

Szczury, psy | matpy dobrze tolerowaty (brak szkodliwych dziatan) dobowe dawki ramiprylu,
odpowiednio: 2; 2,5 i 8 mg/kg mc./dobe. U bardzo mlodych szczuréw, ktorym podawano pojedyncza
dawke ramiprylu, obserwowano nicodwracalne uszkodzenie nerek.

W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje u szczurow, krolikow i malp nie wykazano
wlasciwosci teratogennych. Nie stwierdzono zaburzen ptodnosci u szczurow obu pici.

Podawanie ramiprylu w dawkach dobowych 50 mg/kg mc. lub wiekszych samicom szczura w czasie
cigzy i laktacji powodowato u potomstwa trwale uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek
nerkowych).

Rozszerzone badania mutagennosci z zastosowaniem roznych systemow testowych nie wykazaty
wlasciwosci genotoksycznych ramiprylu.

Zwiazane z amlodypina

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania na szczurach i myszach wykazaly opoznienie i wydtuzenie porodu oraz zmniejszong
przezywalno$¢ mtodych po zastosowaniu dawek okoto 50-krotnie wigkszych niz maksymalne dawki
zalecane u ludzi (w przeliczeniu na kg mc.).
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Zmniejszenie plodnosci

Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ szczuréw otrzymujacych amlodyping (samce przez 64 dni,

a samice przez 14 dni przed kryciem) w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe (8-krotnie* przekraczajaca
maksymalng zalecang dawke u ludzi [10 mg] w przeliczeniu na mg/m? pc). W innym badaniu na
szczurach, w ktorym samce otrzymywaty amlodypiny bezylan przez 30 dni w dawce poréwnywalnej
do dawki u ludzi (przeliczonej na mg/kg mc.), stwierdzono zmniejszenie st¢zenia hormonu
folikulotropowego i testosteronu w osoczu, a takze zmniejszenie gestosci nasienia oraz ilosci
dojrzatych spermatyd i komoérek Sertoliego.

Rakotworczos¢, genotoksycznosé

Badania na szczurach i myszach, ktérym przez 2 lata podawano z pokarmem amlodypine w stezeniach
zapewniajacych dobowe dawki 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg mc., nie wykazaly rakotworczego dziatania
amlodypiny. Najwigksze dawki (u myszy zblizone do maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [10 mg,

w przeliczeniu na mg/m? pc], a u szczuréw dwukrotnie od niej wicksze*) byly blisko maksymalnej
dawki tolerowanej przez myszy, ale nie przez szczury. Badania dziatania mutagennego nie wykazaty
dziatan zwigzanych ze stosowaniem amlodypiny ani na poziomie genéw, ani chromosomow.

* dla pacjenta o masie ciata 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki
Krospowidon
Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Glicerolu dibehenian

Kapsutki 5 mg + 5 mg

Korpus i wieczko kapsutki

Bigkit brylantowy FCF (zawiera sdd) (E 133)
Czerwien Allura AC (zawiera sod) (E 129)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Kapsutki 5 mg + 10 mg
Korpus kapsutki

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

Wieczko kapsutki

Indygotyna (zawiera sod) (E 132)
Azorubina (zawiera sod) (E 122)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Kapsulki 10 mg + 5 mg

Korpus kapsutki

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna
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Wieczko kapsutki

Bfekit brylantowy FCF (zawiera sod) (E 133)
Czerwien Allura AC (zawiera sod) (E 129)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Kapsutki 10 mg + 10 mg

Korpus i wieczko kapsutki
Indygotyna (zawiera sod) (E 132)
Azorubina (zawiera sod) (E 122)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku zawiera 10, 20, 30, 50, 90 lub
100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostepne w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sumilar Duo, 5 mg + 5 mg Pozwolenie nr 20264
Sumilar Duo, 5 mg + 10 mg Pozwolenie nr 20266
Sumilar Duo, 10 mg + 5 mg Pozwolenie nr 20265
Sumilar Duo, 10 mg + 10 mg Pozwolenie nr 20267
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.06.2012 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.08.2020 r.
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