CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amrap, 2,5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Amrap, 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Amrap, 10 mg + 5 mg, kapsulki, twarde
Amrap, 5 mg + 10 mg, kapsuiki, twarde
Amrap, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Amrap, 2,5 mg + 5 mg: kazda kapsutka zawiera 2,5 mg ramiprylu oraz 5 mg amlodypiny w postaci
amlodypiny bezylanu.

Amrap, 5 mg + 5 mg: kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu oraz 5 mg amlodypiny w postaci amlodypiny
bezylanu.

Amrap, 10 mg + 5 mg: kazda kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu oraz 5 mg amlodypiny w postaci
amlodypiny bezylanu.

Amrap, 5 mg + 10 mg: kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu oraz 10 mg amlodypiny w postaci
amlodypiny bezylanu.

Amrap, 10 mg + 10 mg: kazda kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu oraz 10 mg amlodypiny w postaci
amlodypiny bezylanu.

Substancje pomocznicze o znanym dziataniu: sod
Amrap: Kazda kapsutka zawiera 0,26 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Amrap, 2,5 mg + 5 mg: twarde, zelatynowe kapsutki, wielko$¢ 1; wieczko kapsutki: nieprzezroczyste, barwy
blador6zowej; korpus kapsutki: nieprzezroczysty, barwy bialej. Zawarto$¢ kapsulki: biaty lub prawie biaty
proszek.

Amrap, 5 mg + 5 mg: twarde, zelatynowe kapsutki, wielkos$¢ 1; wieczko kapsulki: nieprzezroczyste, barwy
rozowej; korpus kapsutki: nieprzezroczysty, barwy biatej. Zawarto$¢ kapsutki: bialy lub prawie biaty
proszek.

Amrap, 10 mg + 5 mg: twarde, zelatynowe kapsultki, wielkos¢ 1; wieczko kapsutki: nieprzezroczyste, barwy
ciemnorozowej; korpus kapsulki: nieprzezroczysty, barwy biatej. Zawartos¢ kapsultki: biaty lub prawie biaty
proszek.

Amrap, 5 mg + 10 mg: twarde, zelatynowe kapsutki, wielko$¢ 1; wieczko kapsuitki: nieprzezroczyste, barwy
czerwonobrunatnej; korpus kapsulki: nieprzezroczysty, barwy bialej. Zawartos¢ kapsutki: biaty lub prawie
biaty proszek.

Amrap, 10 mg + 10 mg: twarde, zelatynowe kapsutki, wielkos¢ 1; wieczko kapsulki: nieprzezroczyste,
barwy brunatnej; korpus kapsutki: nieprzezroczysty, barwy biatej. Zawartos¢ kapsultki: biaty lub prawie biaty
proszek.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcis$nienia t¢tniczego u dorostych.

Amrap jest wskazany jako leczenie zastepcze w leczeniu nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiednig kontrolg cisnienia w wyniku stosowania ramiprylu i amlodypiny w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym, ale w postaci oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia nadcisnienia tetniczego od produktu Amrap. Dawka obydwu substanciji
czynnych powinna zosta¢ ustalona indywidualnie dla kazdego pacjenta, w celu wlasciwej kontroli ci$nienia
krwi.

Jesli konieczna okaze si¢ zmiana dawki, nalezy okresli¢ oddzielnie odpowiednig dawke ramiprylu

i amlodypiny i dopiero po dostosowaniu dawki kazdej z substancji czynnych mozna zastosowaé produkt
Amrap.

Zalecana dawka to jedna kapsutka na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi (10 mg+10 mg) w jednej
kapsutce.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej u pacjentdw z zaburzeniami czynnosSci
nerek, nalezy osobno ustala¢ dawki ramiprylu i amlodypiny.

Ramipryl ulega dializie w niewielkim stopniu. Produkt leczniczy powinien by¢ podany po kilku godzinach
od zakonczenia hemodializy.

Amlodypina nie jest eliminowana z organizmu za pomoca dializy. Powinna by¢ podawana ze szczegdlna
ostroznoscia u pacjentéw poddawanych dializie.

Podczas stosowania produktu Amrap nalezy monitorowa¢ czynnos¢ nerek i st¢zenie potasu W SUrOwicy.

W razie pogorszenia si¢ czynno$ci nerek, stosowanie produktu Amrap nalezy przerwac, a wchodzace w jego
sktad substancje czynne podawa¢ osobno, w odpowiednio dostosowanych dawkach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby maksymalna dawka dobowa ramiprylu wynosi 2,5 mg.

Dla amlodypiny, schemat dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby nie zostat ustalony, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas dostosowywania dawki
amlodypiny oraz rozpocza¢ leczenie od mozliwie najmniejszej dawki z zalecanego zakresu dawkowania
(patrz punkty 4.4 1 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w cigzkich
zaburzeniach czynnosci watroby. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby dawkowanie
amlodypiny nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowo ja zwickszac.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki poczatkowej. Nalezy zachowac
0stroznos¢ podczas zwigkszania dawki.

Dzieci i mlodziez
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Amrap u dzieci nie zostaty ustalone. Aktualnie dostepne
dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1, 5.2 i 5.3. Nie ustalono zalecen odnosnie dawkowania u dzieci.

Sposob podawania
Amrap mozna przyjmowacé niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na wchtanianie ramiprylu
i amlodypiny. Amrap nalezy przyjmowac raz na dobg, o tej samej porze.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwo$¢ na ramipryl, amlodypine, inne inhibitory ACE (inhibitory konwertazy angiotensyny),
pochodne dihydropiridyny lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Zwigzane z ramiprylem

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Amrap z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1)

- Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub zwigzany z wcze$niejszym
leczeniem inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny I1)

- Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan (patrz punkty
4.4i45)

- Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym (patrz punkt 4.5)

- Znaczace obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

- Niedocisnienie lub niestabilny hemodynamicznie stan pacjenta.

Zwigzane z amlodyping
- Cigzkie niedocisnienie
- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny)
- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia)
- Niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po ostrym zawale migénia sercowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, poniewaz objgtosc
wewnatrznaczyniowa i (lub) stezenie sodu w organizmie moze ulec zmniejszeniu.
Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy podczas leczenia.

Zwiazane z ramiprylem

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow
receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1). Jesli zastosowanie podwojnej blokady
uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a
parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny
by¢ Sci§le monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny 1.

Szczegolne grupy pacjentow

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE w okresie cigzy, z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE. U pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac inne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku

.....

nalezy rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci szczegolnie narazeni na wystgpienie niedocisnienia

Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron sg narazeni na 0stry, znaczny spadek
ci$nienia krwi i pogorszenie czynnosci nerek w wyniku hamowania ACE. Takie ryzyko wystepuje zwlaszcza
wtedy, gdy inhibitor ACE lub jednocze$nie podawany lek moczopedny stosowany jest po raz pierwszy lub
podczas pierwszego zwiekszenia dawki.



Znaczgca aktywacje uktadu renina-angiotensyna-aldosteron mozna przewidzieé, i w takich przypadkach
niezbedny jest nadzor medyczny, w tym monitorowanie ci$nienia tetniczego, na przyktad u pacjentow:
-z cigzkim nadci$nieniem tetniczym.
-z niewyrownang zastoinowg niewydolnoscia serca.
-z istotnym hemodynamicznie utrudnieniem naptywu lub odptywu krwi z lewej komory (np. zwezenie
zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej).
-z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej i drugg czynna nerka.
- u ktorych wystapita lub moze wystapic utrata ptynow i elektrolitow (w tym u pacjentdéw stosujacych
leki moczopedne).
-z marskos$cig watroby i (lub) wodobrzuszem.
- poddawanych rozlegltym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu ogélnemu lekami powodujacymi
niedocis$nienie tetnicze.

Na ogot zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia wyréwnac¢ odwodnienie, hipowolemig i niedobor sodu
(u chorych z niewydolnoscig serca takie dzialania trzeba jednak doktadnie rozwazy¢ wobec ryzyka
przeciazenia objetosciowego).
- Przemijajaca lub trwata niewydolnosc¢ serca po zawale mig$nia sercowego.
- Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem migsnia sercowego lub mozgu, w przypadku ostrego niedoci$nienia
tetniczego.
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegdlnego nadzoru medycznego.

Osoby w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi chirurgiczne
W miar¢ mozliwosci zaleca si¢ zaprzestanie podawania inhibitorow konwertazy angiotensyny, takich jak
ramipryl, dobe przed operacja.

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i kontrolowac podczas leczenia, korygujac dawkowanie na
podstawie uzyskanych wynikoéw, zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii. Szczegdlnie doktadnego
monitorowania wymagajg pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Podczas leczenia
wystepuje ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek, zwlaszcza u pacjentdw z zastoinowa niewydolno$cig serca lub
po przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy

Odnotowano obrzgk naczynioruchowy u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem (patrz
punkt 4.8). Ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych i jezyka, z zaburzeniami
oddychania lub bez takich zaburzen) moze by¢ zwigkszone u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne
leki, ktore moga powodowac obrzek naczynioruchowy, takie jak: inhibitory mTOR [(ang. mammalian target
of rapamycin, ssaczy cel rapamycycny), (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus)], wildagliptyna lub
inhibitory neprylizyny (endopeptydazy obojetnej — NEP, takie jak racekadotryl).

Jednoczesne stosowanie ramiprylu z produktem ztozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan jest
przeciwskazane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.5).
Nalezy odstawi¢ ramipryl w przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego.

Nalezy niezwlocznie rozpocza¢ leczenie dorazne w warunkach szpitalnych. Pacjent powinien pozosta¢ pod
obserwacja, Co najmniej przez 12 do 24 godzin i zosta¢ wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym
ustgpieniu objawow.

Odnotowano przypadki obrzgku naczynioruchowego jelit u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). U pacjentow wystepowat bol brzucha (z nudnosciami i wymiotami lub bez
takich objawow).

Reakcje anafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego

Prawdopodobienstwo oraz nasilenie reakcji anafilaktycznych i rzekomo anafilaktycznych wywotanych
jadem owadow, a takze innymi alergenami, zwigksza si¢ pod wptywem zahamowania ACE. Przed
odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie ramiprylu.




Monitorowanie stezenia elektrolitéw: Hiperkaliemia

U niektorych chorych leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem odnotowano hiperkaliemie. Do 0sdb
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia hiperkaliemii naleza pacjenci: z niewydolno$cig nerek,

w wieku >70 lat, z niekontrolowang cukrzyca, stosujacy zamienniki soli kuchennej zawierajgce potas,
przyjmujacy leki moczopedne oszczedzajace potas lub inne leki mogace zwigkszac stgzenie potasu

w surowicy. Czynnikami ryzyka sg takze stany, takie jak: odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca lub
zaostrzenie przewlektej niewydolnosci serca oraz kwasica metaboliczna. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej
wymienionych produktéw leczniczych jest konieczne, zaleca si¢ regularng kontrolg stezenia potasu

w surowicy (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie stezenia elektrolitéow. Hiponatremia

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano wystepowanie zespolu niewtasciwego
wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH) z p6zniejsza hiponatremia. U pacjentow w podesztym
wieku oraz u innych pacjentow z grupy ryzyka wystapienia hiponatremii zaleca si¢ regularne 0znaczanie
stezenia sodu w surowicy.

Neutropenia i (lub) agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropenig i (lub) agranulocytozg, a takze trombocytopenig, niedokrwisto$é

i zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego. Zaleca si¢ monitorowanie liczby krwinek biatych w celu
wykrycia mozliwej leukopenii. Czgstsze wykonywanie badan kontrolnych zaleca si¢ w poczatkowej fazie
leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, chorujgcych réwnoczesnie na kolagenoze

(np. chorych na toczen rumieniowaty lub twardzing) i u wszystkich pacjentoéw leczonych innymi produktami
leczniczymi, ktére moga powodowac¢ zmiany w morfologii krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej, niz u pacjentow
innych ras. Podobnie, jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze obniza¢ ci$nienie t¢tnicze krwi mniej
skutecznie u pacjentéw rasy czarnej, niz u pacjentéw innych ras. Przyczyng moze by¢ wigksza czesto$é
wystepowania nadci$nienia t¢tniczego z matg aktywnoscia reninowg osocza W populacji osob rasy czarnej
Z nadci$nieniem tg¢tniczym.

Kaszel

U pacjentow stosujacych inhibitory ACE odnotowano wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczne jest, ze
kaszel ten jest suchy, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel indukowany leczeniem
inhibitorami ACE nalezy wzia¢ pod uwage w trakcie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zwiazane z amlodypina
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Szczegdlne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydolnoscig serca. W dtugoterminowym
badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo, w ktorym stosowano amlodyping u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig serca (11 i IV klasa wg NYHA), opisywana czesto$¢ wystepowania obrzeku ptuc byta
wicksza w grupie leczonej amlodyping w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (patrz punkt 5.1). Leki
Z grupy antagonistow kanatu wapniowego, w tym amlodypine, nalezy stosowa¢ ostroznie u chorych

z zastoinowa niewydolnoscig serca, gdyz leki te moga zwigkszac ryzyko wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony, a warto$ci
AUC zwigkszone. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. W zwigzku z tym leczenie amlodyping
nalezy zaczyna¢ od mozliwie najmniejszej dawki i zachowywacé ostrozno$¢ zaréwno podczas rozpoczynania
leczenia, jak i podczas zwigkszania dawki. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
konieczne moze by¢ stopniowe zwigkszanie dawki i staranne obserwowanie pacjentow.



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

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zalecanych dawkach.
Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie zaleza od stopnia niewydolnosci nerek. Amlodypina nie podlega
dializie.

Ostrzezenie odnosnie substancji pomocniczych
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej kapsulce, co oznacza zasadniczo, ze jest ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwigzane z ramiprylem

Leczenie skojarzone przeciwskazane

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE wraz z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
jest przeciwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrz¢ku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia ramiprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej
dawki produktu ztozonego zawierajacego Ssakubitryl i walsartan. Nie wolno rozpoczynaé leczenia produktem
ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej
dawki produktu leczniczego Amrap.

Pozaustrojowe zabiegi prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku elektrycznym.
Do takich metod naleza: hemodializa lub hemofiltracja z zastosowaniem niektorych bton o duzej
przepuszczalnosci (np. poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein 0 matej ggstosci z uzyciem siarczanu
dekstranu, poniewaz zwigkszaja one ryzyko cigzkich reakcji rzekomo anafilaktycznych (patrz punkt 4.3).
Jesli przeprowadzenie powyzszych zabiegow jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie btony
dializacyjnej innego typu lub leku przeciwnadcisnieniowego z innej grupy.

Srodki ostroznosci

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA):

Dane z badania klinicznego wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
W wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscia wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek)

W poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3,
4.4i15.1).

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajgce potas i inne substancje czynne zwiekszajgce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci receptora angiotensyny |1, trimetoprim oraz produkt ztozony
zawierajacy trimetoprim z sulfametoksazolem, takrolimus, cyklosporyna)

Ze wzgledu na mozliwosé¢ hiperkaliemii wymagane jest Sciste kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

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

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka niedocisnienia tetniczego (patrz punkt 4.2).

Sympatykomimetyki oraz inne substancje o dziataniu wazopresyjnym (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, adrenalina), ktore mogq zmniejszacé przeciwnadcisnieniowe dziatanie ramiprylu
Zaleca si¢ monitorowanie cisnienia tgtniczego.

Trimetoprim oraz lek {gczony zawierajacy trimetoprim z sulfametoksazolem
Obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania hiperkaliemii u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE
i trimetoprim oraz trimetoprim w potaczeniu z sulfametoksazolem.



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

Sole litu
Inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, dlatego moze wystapi¢ nasilone dziatanie toksyczne litu.
Konieczne jest monitorowanie stezenia litu we Krwi.

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy

Nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ ostabienia przeciwnadci$nieniowego dziatania ramiprylu. Ponadto,
jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek
i zwigkszenia stezenia potasu we krwi.

Inhibory mTOR lub wildagliptyna

U pacjentow jednocze$nie przyjmujacych leki, takie jak: inhibitory mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus,
syrolimus) lub wildagliptyna mozliwe jest zwickszone ryzyko obrz¢ku naczynioruchowego. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas rozpoczynania leczenia (patrz punkt 4.4).

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi podczas jednoczesnego podawania z amlodyping.
Aby unikna¢ toksycznosci takrolimusu, podawanie amlodypiny u pacjentdow leczonych takrolimusem
wymaga monitorowania stezenia takrolimusu we krwi i w razie koniecznos$ci dostosowania dawki
takrolimusu.

Inhibitory neprylizyny (NEP)
Zglaszano zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow
ACE wraz z inhibitorami NEP, takimi jak racekadotryl (patrz punkt 4.4).

Zwiazane z amlodypina
Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny 1 silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna; werapamil,
diltiazem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia, W tym znacznego, narazenia na amlodypine, skutkujacego
zwickszonym ryzykiem niedoci$nienia. Kliniczne znaczenie tych zmian w farmakokinetyce moze by¢
wigksze u 0s6b w podesztym wieku. W zwigzku z tym zaleca sie¢ $cista kontrole kliniczng pacjentow i
ewentualne dostosowanie dawki.

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia niedoci$nienia
tetniczego u pacjentdw przyjmujacych klarytromycyne z amlodypina. Scista obserwacja pacjentow jest
zalecana, gdy amlodypina podawana jest jednoczesnie z klarytromycyna.

Induktory CYP3A4

Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej

stezenie w osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami
CYP3A4, a szczegblnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca Hypericum
perforatum), jak i po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowa¢ cisnienie tgtnicze i rozwazy¢ konieczno$é¢
modyfikacji dawki.

Podczas przyjmowania amlodypiny nie nalezy jes¢ grejpfrutow ani pi¢ soku grejpfrutowego, gdyz

u niektorych pacjentéw moze to zwigkszac biodostepnos¢ leku, prowadzac do silniejszego dzialania
obnizajacego ci$nienie tetnicze.

Dantrolen (we wlewie)
U zwierzat, po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu, obserwowano zakoficzone zgonem
migotanie komor i zapa$¢ krazeniowa, zwigzane z hiperkaliemia. Z uwagi na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢



unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatu wapniowego, takich jak amlodypina, u pacjentow
ze sktonnoscig do hipertermii ztosliwej i leczonych z powodu hipertermii ztosliwej.

Wplhyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe amlodypiny sumuje si¢ z dziataniem obnizajacym ci$nienie krwi innych
produktéw leczniczych o wiasciwo$ciach przeciwnadci$nieniowych.

Takrolimus

W przypadku jednoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko zwiekszenia stezenia takrolimusu we
krwi. Aby unikna¢ toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie amlodypiny pacjentom leczonym
takrolimusem wymaga monitorowania st¢zenia takrolimusu we krwi i, w razie konieczno$ci, dostosowania
dawki takrolimusu.

Inhibitory kinazy mTOR

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A. Amlodypina jest
stabym inhibitorem CYP3A. W trakcie jednoczesnego stosowania z inhibitorami mTOR, amlodypina moze
zwigksza¢ narazenie na inhibitory mTOR.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji pomig¢dzy cyklosporyng i amlodyping u zdrowych ochotnikow ani
jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktérych zaobserwowano
zmienne zwigkszenie minimalnego stezenia cyklosporyny (zakres 0 - 40%). U pacjentow po przeszczepieniu
nerki, stosujacych amlodyping, nalezy monitorowa¢ st¢zenie cyklosporyny we Krwi, a w razie koniecznosci
zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna

Jednoczesne, wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg i symwastatyny w dawce 80 mg
powodowato zwigkszenie o 77% narazenia na symwastatyng, w porOwnaniu do narazenia na symwastatyne
stosowang w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping, maksymalna dawka dobowa
symwastatyny wynosi 20 mg.

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

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Na podstawie wpltywu poszczegdlnych sktadnikéw produktu ztozonego na ciaze i karmienie piersia:

Nie zaleca sie stosowania produktu Amrap w pierwszym trymestrze cigzy. Stosowanie w drugim i trzecim
trymestrze cigzy jest przeciwwskazane.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Amrap w okresie karmienia piersig. Decyzje o tym, czy kontynuowac i
(lub) przerwa¢ karmienie piersig lub kontynuowac i (lub) przerwac leczenie produktem Amrap nalezy
podja¢, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci wynikajace z leczenia
amlodyping dla matki.

Ciaza

Zwigzane z ramiprylem

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwiekszenia ryzyka. O ile kontynuacja leczenia inhibitorami ACE nie jest uznawana za niezbedna,

u pacjentek planujacych ciaze zalecane jest zastosowanie innego leczenia przeciwnadcisnieniowego,

0 ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy

.....



Narazenie na inhibitory ACE lub antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje szkodliwe dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢
przeprowadzenie badania ultrasonograficznego oceniajacego czynno$¢ nerek i kosci czaszki. Noworodki,
ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowac, ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwiqgzane z amlodyping

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksyczny wplyw na ptodno$¢ po podaniu duzych dawek (patrz
punkt 5.3). Stosowanie amlodypiny u kobiet w cigzy jest zalecane jedynie w przypadku, jesli nie mozna
zastosowa¢ innego, bezpieczniejszego leku oraz gdy choroba podstawowa wiaze si¢ z wigkszym
zagrozeniem dla matki lub ptodu.

Karmienie piersig

Zwiqgzane z ramiprylem

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

w okresie karmienia piersig.

Zwiqgzane z amlodyping

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. 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 kontynuacji
i (lub) rezygnacji z karmienia piersig lub kontynuacji i (lub) zaprzestaniu terapii amlodypina, powinna by¢
podejmowana po rozwazeniu potencjalnych korzysci wynikajacych z karmienia piersig dla dziecka oraz
korzysci z leczenia amlodyping dla matki.

Ptodnosé

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami kanatlow wapniowych opisywano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtowce plemnikow. Kliniczne dane na temat potencjalnego wptywu amlodypiny na
ptodnos¢ sg niewystarczajace. W badaniu na szczurach stwierdzono niekorzystny wptyw na ptodnosé
samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Amrap wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn. Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia tetniczego, takie jak zawroty
glowy, bol gtowy, uczucie zmeczenia) moga zaburzaé¢ zdolno$¢ koncentracji i reagowania, stanowiaC w ten
sposob zagrozenie w sytuacjach, gdy te zdolnosci sg szczegolnie istotne (np. podczas prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn). Takie dziatania niepozadane maja miejsce gtownie na poczatku leczenia oraz po
zmianie z innych produktéw leczniczych. Zaleca sie zachowanie ostroznosci szczeg6lnie na poczatku
leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa stosowania ramiprylu to: uporczywy, suchy kaszel i reakcje spowodowane
niedocis$nieniem. Ciezkie dziatania niepozadane to: udar mozgu, zawat serca, obrzek naczynioruchowy,
hiperkaliemia, niewydolnos¢ nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne i neutropenia

i (lub) agranulocytoza.

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w okresie leczenia amlodyping, byty: sennos¢, zawroty
glowy, bole glowy, kotatanie serca, nagle zaczerwienienie twarzy, bole brzucha, nudnosci, obrzek kostek,
obrzeki i uczucie zmeczenia.

Dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane wedtug nastepujacej konwencji:



bardzo czesto (>1/10); czesto (>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 (nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych

danych).

Dziatania niepozadane zaobserwowane podczas stosowania ramiprylu i amlodypiny w monoterapii:

leukocytow (w tym
neutropenia i
agranulocytoza),
zmniejszenie liczby
erytrocytow, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny,
matoptytkowosé

Klasyfikacja ukladéw i |[Czestosé Ramipryl Amlodypina
narzadow

Zaburzenia kKrwi i INiezbyt czesto eozynofilia

ukladu chlonnego Rzadko zmniejszenie liczby

Bardzo rzadko

leukopenia,
matoptytkowosé

Czestos¢ nieznana

niewydolnos¢ szpiku
kostnego, pancytopenia,
niedokrwisto$¢
hemolityczna

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo rzadko

reakcje alergiczne

Czgsto$¢ nieznana

reakcje anafilaktyczne lub
rzekomo anafilaktyczne,
zwiekszenie miana
przeciwciat
rzeciwjadrowych

Zaburzenia
endokrynologiczne

Czgsto$¢ nieznana

zespot niewlasciwego
wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Czesto zwigkszenie stezenia
potasu we krwi
Niezbyt czesto jadtowstret, zmniejszenie

apetytu

Bardzo rzadko

hiperglikemia

Czestos¢ nieznana

zmniejszenie stg¢zenia
sodu we Krwi

Zaburzenia psychiczne

INiezbyt czesto obnizenie nastroju, Igk, [bezsennos$¢, zmiany
nerwowosc¢, niepokoj nastroju (w tym I¢gk),
ruchowy, zaburzenia snu, |depresja
w tym sennos¢

Rzadko stan splatania splatanie

Czgsto$¢ nieznana

zaburzenia uwagi

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto

bole glowy, zawroty
ctowy

sennos¢, bol gtowy,
zawroty gtowy,
(zwlaszcza na poczatku
leczenia)

INiezbyt czesto

zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego, parestezja,
ostabienie czucia smaku,
zaburzenia smaku

drzenie, zaburzenia
smaku, omdlenia,
niedoczulica, parestezje
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Rzadko

drzenie, zaburzenia
rownowagi

Bardzo rzadko

Wzmozone napigcie
mig$niowe, neuropatia
obwodowa

Czgsto$¢ nieznana

niedokrwienie mozgu, w
tym udar niedokrwienny i
przemijajacy napad
niedokrwienny,
zaburzenia sprawnosci
psychoruchowej, uczucie
pieczenia, zaburzenia
wechu

zaburzenia
pozapiramidowe

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

Zaburzenia oka Czesto zaburzenia widzenia
(w tym podwojne
widzenie)

INiezbyt czesto zaburzenia widzenia, w
tym niewyrazne widzenie
Rzadko zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha INiezbyt czesto szumy uszne
i blednika Rzadko zaburzenia stuchu, szumy
uszne
Zaburzenia serca Czesto kotatanie serca
Niezbyt czesto niedokrwienie miesnia  [zaburzenia rytmu serca

(w tym bradykardia,
tachykardia komorowa i
migotanie przedsionkow)

Bardzo rzadko

zawal mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

niedocisnienie, hipotonia

nagle zaczerwienienie

krwionosnych,
hipoperfuzja, zapalenie
naczyn krwiono$nych

ortostatyczna, omdlenia [twarzy
INiezbyt czesto naglte zaczerwienienie niedocisnienie
twarzy
Rzadko zZwezenie naczyn

Bardzo rzadko

zapalenie naczyn
krwiono$nych

Czestos$¢ nieznana

objaw Raynauda

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Klatki
piersiowej i sréodpiersia

Czesto

nieproduktywny,
draznigcy kaszel;
zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok
przynosowych, duszno§é

dusznos¢

jelit

zotadka i jelit, zaburzenia
trawienia, dyskomfort w
jamie brzusznej,
niestrawnos¢, biegunka,
nudno$ci, wymioty

INiezbyt czesto skurcz oskrzeli, wtym  |kaszel, zapalenie btony
zaostrzenie astmy, obrzek [Sluzowej nosa
btony $§luzowej nosa
Zaburzenia zoladkai  |Czesto zapalenie btony $luzowej |bol brzucha, nudnosci,

niestrawnos¢, zaburzenia
rytmu wyprézniania

(w tym biegunka

i zaparcie)
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Niezbyt czesto

zapalenie trzustki

(u pacjentow leczonych
inhibitorami ACE
wyjatkowo rzadko
odnotowano przypadki
zgonu z tego powodu),
zwickszenie aktywnosci
enzymow trzustkowych,
obrzek naczynioruchowy
jelita cienkiego, bol

w nadbrzuszu, w tym
zapalenie blony §luzowe;j
zotadka, zaparcia, suchos¢
W jamie ustnej

wymioty, suchos$¢ btony
Sluzowej jamy ustnej

Rzadko

zapalenie jezyka

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki,
zapalenie btony §luzowej
zotadka, rozrost dzigset

Czestos¢ nieznana

aftowe zapalenie jamy
ustnej

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

INiezbyt czesto

zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
i (lub) zwigkszenie
stezenia bilirubiny
sprzezonej

Rzadko

zOttaczka cholestatyczna,
uszkodzenie hepatocytow

Bardzo rzadko

zapalenie watroby,
zottaczka, zwickszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych*

Czestos¢ nieznana

ostra niewydolno$¢
watroby, cholestatyczne
lub cytolityczne zapalenie
watroby (bardzo rzadko
zakonczone zgonem)

Zaburzenia skéry
i tkanki podskornej

Czesto

wysypka, w szczegolnosci
plamisto-grudkowa

INiezbyt czesto

obrzek naczynioruchowy;
niedrozno$¢ drog
oddechowych w wyniku
obrzeku
naczynioruchowego moze
w wyjatkowych
przypadkach doprowadzi¢
do zgonu, §wiad,
nadmierne pocenie

tysienie, plamica,
przebarwienia skory,
nadmierne pocenie,
Swigd, wysypka, wykwit,
pokrzywka

Rzadko

ztuszczajace zapalenie
skory, pokrzywka,
oddzielanie si¢ paznokcia
od tozyska

Bardzo rzadko

nadwrazliwo$¢ na swiatto

obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy,
ztuszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-

Johnsona, obrzek

12




Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Czesto$¢ nieznana

toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka,
zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy,
Ipecherzyca, zaostrzenie

toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka

rozrodczego i piersi

zmniejszenie libido

tuszczycy,
tuszczycopodobne
zapalenie skory,
pecherzykowata lub
liszajowata osutka,
tysienie
Zaburzenia migsniowo- [Czgsto kurcze mig$ni, bole obrzek okolicy kostek,
szkieletowe i tkanki miesni kurcze mig$ni
tacznej INiezbyt czesto bole stawow bol stawow, bol migsni,
bol plecow
Zaburzenia nerek i drég [Niezbyt czesto zaburzenia czynnos$ci zaburzenia oddawania
moczowych nerek, w tym ostra moczu, oddawanie moczu
niewydolno$¢ nerek, w nocy, zwickszenie
zwickszenie diurezy, czestosci oddawania
nasilenie wczesniej moczu
wystepujacego
biatkomoczu, zwigkszenie
stezenia mocznika
i kreatyniny we krwi
Zaburzenia ukladu INiezbyt czesto przemijajaca impotencja, [impotencja, ginekomastia

Czestos$¢ nieznana

ginekomastia

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto

obrzgk

Czgsto bol w klatce piersiowej, [zmeczenie, ostabienie
zmeczenie
INiezbyt czesto gorgczka bol w klatce piersiowe;,
bol, zte samopoczucie
Rzadko ostabienie
Badania diagnostyczne [Niezbyt czgsto zwiekszenie masy ciala,

zmniejszenie masy ciata

*W wickszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie.

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem

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

Al. Jerozolimskie 181C, 02

222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zwiazane z ramiprylem
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Objawy

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

Leczenie

Pacjenta nalezy uwaznie obserwowac i zastosowaé leczenie objawowe i podtrzymujace. Do zalecanych
metod nalezy wstgpne odtrucie (ptukanie zotadka i podawanie srodkow adsorbujacych) oraz postgpowanie w
celu zachowania réwnowagi hemodynamicznej, w tym podanie agonistow receptoréw alfa-1-adrenergicznyh
lub angiotensyny Il (angiotensynamidu). Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu
usuwany z krazenia ogdlnego za pomoca hemodializy.

Zwiazane z amlodypina

Doswiadczenie dotyczace zamierzonego przedawkowania amlodypiny u ludzi jest niewielkie.

Objawy

Dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze spowodowa¢ nadmierne rozszerzenie naczyn
obwodowych z mozliwos$cig odruchowej tachykardii. Opisano znaczne i prawdopodobnie dlugotrwate
niedocisnienie ogdlnoustrojowe, prowadzace do wstrzasu, w tym wstrzasu zakonczonego zgonem.

Leczenie

Klinicznie istotne niedocisnienie, spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga intensywnego
podtrzymywania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym regularnego monitorowania czynnosci
serca i ptuc, uniesienia konczyn oraz kontrolowania objeto$ci wewnatrznaczyniowe;j i ilosci wydalanego
moczu.

Pomocne w przywrdceniu prawidlowego napigcia naczyn krwiono$nych i ci$nienia tetniczego krwi, moga
by¢ leki obkurczajace naczynia krwionosne, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do ich stosowania.
Dozylne podanie glukonianu wapnia moze skutecznie zadziata¢, znoszac hamujacy wptyw amlodypiny na
kanaty wapniowe.

W niektorych przypadkach mozna wykona¢ ptukanie Zotadka. Wykazano, ze u zdrowych ochotnikow
podanie wegla aktywowanego w czasie do 2 godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg zmniejszato
stopien wchtaniania amlodypiny. Poniewaz amlodypina silnie wiaze si¢ z biatkami osocza, dializa bedzie
prawdopodobnie mato skuteczna.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia inhibitoréw konwertazy angiotensyny z antagonistami kanatow
wapniowych

kod ATC: C09BBO?7.

Zwiazane z ramiprylem

Mechanizm dzialania

Ramiprylat, czynny metabolit proleku ramiprylu, hamuje aktywno$¢ enzymu dipeptydylokarboksypeptydazy
I (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza I1). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach
przeksztatcenie angiotensyny I do czynnej substancji kurczgcej naczynia krwionosne - angiotensyny I,

a takze katalizuje rozpad bradykininy, hormonu rozszerzajacego naczynia krwiono$ne. Zmniejszona synteza
angiotensyny Il i zahamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozkurczu naczyn krwionos$nych.
Angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat zmniejsza wydzielanie
aldosteronu. Przecigtna odpowiedz na monoterapi¢ inhibitorem ACE jest mniejsza u 0sob rasy czarnej
(pochodzenia afro-karaibskiego) z nadci$nieniem tg¢tniczym (zwykle populacja z nadci$nieniem tg¢tniczym

i malg aktywnoscig reninowg osocza) niz u pacjentéw innych ras.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe

Podanie ramiprylu prowadzi do znacznego zmniejszenia oporu w obwodowych naczyniach tetniczych. Na
0got nie ma istotnych zmian nerkowego przeptywu osocza ani wskaznika przesaczania kigbuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia w pozycji lezacej

i stojacej, bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnos$ci serca. U wickszoSci pacjentow poczatek dziatania
obnizajacego cisnienie po podaniu pojedynczej dawki ramiprylu staje si¢ widoczny po uptywie 1 do 2 godzin
od podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle po
3 do 6 godzinach od zastosowania produktu. Dziatanie obnizajace ci$nienie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez
24 godziny.

Maksymalny efekt obnizenia ci$nienia w wyniku dtugotrwatego leczenia ramiprylem jest na ogot widoczny
po 3-4 tygodniach. Wykazano stato$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego w warunkach leczenia
dhugotrwatego, trwajgcego 2 lata. Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje naglego i nadmiernego wzrostu
ci$nienia krwi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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 pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatlem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia
cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w pordwnaniu z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wiasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitor6w ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekla
choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostalo przedwcze$nie przerwane
z powodu zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu
wystepowaly czeéciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie
otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze wystegpowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich
zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedocisnienie i niewydolnos$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Profilaktyka chorob ukiadu sercowo-naczyniowego

Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo HOPE (ang. Heart Outcomes Prevention Evaluation),
w ktérym dotaczano ramipryl do standardowej terapii u ponad 9200 pacjentow. Do badania wiaczano
pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, bedacego nastepstwem chordob
sercowo-naczyniowych o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa, udar mézgu lub choroba naczyn
obwodowych w wywiadzie) lub cukrzycy z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
(udokumentowana mikroalbuminuria, nadci$nienie tetnicze, zwigkszone stezenie cholesterolu catkowitego,
zmniejszone stezenie lipoprotein o duzej gestosci (HDL) lub palenie papierosow).

W badaniu wykazano, ze ramipryl istotnie statystycznie zmniejsza czgstos¢ wystepowania kazdego

z pierwotnych punktéw koncowych (zawatl migs$nia sercowego, zgon z przyczyn Sercowo-naczyniowych
i udar mozgu) ocenianych pojedynczo, jak i tacznie jako pierwotny ztozony punkt koncowy badania.

15



Tabela 1. Badanie HOPE: Gtowne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne warto$é

% % (95% przedziat ufnosci) | wspotczynnika

P

Wszyscy pacjenci N=4,645 N=4,652
Pierwotne ztozone punkty | 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
koncowe
Zawal mig$nia sercowego | 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Zgon z przyczyn 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
Sercowo-naczyniowych
Udar mézgu 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Drugorzgdowe punkty
koncowe:
Zgon z jakiejkolwiek 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
przyczyny
Konieczno$¢ 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 dtawicy
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, stanowigcym uprzednio zdefiniowang subanaliz¢ badania HOPE, oceniano
wptyw dotaczenia ramiprylu w dawce 10 mg do stosowanego schematu leczenia, w porownaniu do placebo
u 3577 pacjentow w wieku >55 lat (bez gornego limitu wieku), w wigkszos$ci z cukrzyca typu 2

(i przynajmniej jednym dodatkowym, sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka), z prawidtowym lub
podwyzszonym ci$nieniem tgtniczym.

W pierwotnej analizie stwierdzono, ze u 117 (6,5%) uczestnikow przyjmujgcych ramipryl i 149 (8,4%)
przyjmujacych placebo wystapita jawna nefropatia, co odpowiada wzglgdnej redukcji ryzyka (RRR)
wynoszacej 24%; 95%CI [3-40], p = 0,027.

Dzieci i mtodziez

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu,

Z udziatem 244 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat, z nadcisnieniem tetniczym (73% z pierwotnym
nadci$nieniem), podawano mate dawki, srednie dawki lub duze dawki ramiprylu w celu osiggnigcia stezenia
ramiprylatu w osoczu odpowiadajacego dawkom dla pacjentow dorostych: 1,25 mg, 5 mg i 20 mg na
podstawie masy ciala.

Po uptywie 4 tygodni ramipryl okazat si¢ nieskuteczny pod wzgledem obnizania skurczowego cisnienia
tetniczego, natomiast obnizat rozkurczowe cignienie tetnicze w grupie najwiekszej dawki. Srednia i duza
dawka ramiprylu powodowaly istotne zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cis$nienia tetniczego

u dzieci z udokumentowanym nadci$nieniem.

Takiego dzialania leku nie stwierdzano w trwajacym 4 tygodnie badaniu ze zwigkszaniem dawki,
randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, w ktorym odstawiano lek, u 218 dzieci

w wieku od 6 do 16 lat (w 75% z pierwotnym nadcis$nieniem), w ktorym rozkurczowe i skurczowe wartosci
ci$nienia tetniczego wykazywaty umiarkowany efekt ,,z odbicia”, jednak bez istotnego Statystycznie powrotu
do warto$ci poczatkowych, w przypadku wszystkich badanych pozioméw dawkowania, po malej dawce
(0,625 mg do 2,5 mg), po sredniej dawce (2,5 mg do 10 mg) lub po duzej dawce (5 mg do 20 mg) ramiprylu
w przeliczeniu na mase ciata. Ramipryl nie wykazywat liniowej zaleznoséci odpowiedzi od dawki w badanej
populacji dzieci i mtodziezy.
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Zwiagzane z amlodyping

Mechanizm dziatania

Amlodypina hamuje naptyw jondw wapnia; nalezy do grupy dihydropirydyn (antagonista wolnych kanatow
wapniowych lub tzw. ,,antagonista jonow wapnia”). Hamuje przezblonowy przepltyw jonéw wapnia do
komorek miesnia serca i migsni gtadkich naczyn krwiono$nych.

Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego jest wynikiem bezposredniego dziatania rozkurczajacego na
migsnie gladkie naczyn krwiono$nych, co powoduje zmniejszenie oporu w naczyniach obwodowych.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym dawkowanie raz na dobe zapewnia istotne klinicznie obnizenie
ci$nienia tgtniczego w pozycji lezacej 1 stojacej przez okres 24. godzin. Z uwagi na powolny poczatek
dziatania leku, w czasie podawania amlodypiny nie obserwuje si¢ gwaltownych spadkow cisnienia
tetniczego.

Stosowanie amlodypiny nie wigze si¢ z zadnymi niekorzystnymi dziataniami metabolicznymi ani z zadnymi
zmianami w stezeniu lipidow. Lek moze by¢ stosowany u chorych z astma, cukrzyca i dng moczanows.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

W obserwacyjnym, dtugookresowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2), dotyczagcym stosowania
amlodypiny u chorych z niewydolnoscia serca w klasie IIT i IV wg NYHA bez obiektywnych cech
$wiadczacych o niedokrwiennym podtozu choroby, leczonych ustalonymi dawkami inhibitorow ACE,
glikozydow naparstnicy i lekéw moczopednych, amlodypina nie miata wptywu na $miertelnos¢ sercowo-
naczyniowa. W tej samej populacji stosowanie amlodypiny wigzato si¢ z czgstszym zglaszaniem obrzgku
phuc.

Leczenie majqce na celu zapobieganie zawatowi serca (badanie ALLHAT)

Randomizowane badanie ALLHAT (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) z podwdjnie $lepa proba, dotyczace zachorowalnosci i $miertelnosci zostato przeprowadzone
W celu poréwnania nowszych terapii farmakologicznych: amlodypiny w dawce 2,5-10 mg na dobe
(antagonista kanatu wapniowego) lub lizynoprylu w dawce 10-40 mg na dobg (inhibitor ACE) - jako
leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopednym - chlortalidonem w dawce 12,5-
25 mg na dobg, w fagodnym lub umiarkowanym nadcis$nieniu tetniczym.

Do badania wigczono l0sowo tacznie 33 357 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku 55 lat lub
starszych, ktorych obserwowano srednio przez okres 4,9 lat. Pacjenci byli obcigzeni przynajmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka choroby wiencowej, W tym: przebyty zawat serca lub udar mozgu

(>6 miesigcy przed wiaczeniem do badania) lub udokumentowane zmiany miazdzycowe (lacznie 51,5%),
cukrzyca typu 2 (36,1%), stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl (11,6%) lub przerost lewej komory
stwierdzony na podstawie elektrokardiogramu lub echokardiograficznie (20,9%), palenie papierosow
(21,9%).

Jako pierwotny punkt koncowy rozpatrywano tacznie zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca lub
zawal mig$nia Sercowego niezakonczony zgonem pacjenta. Nie stwierdzono istotnej réznicy pod wzgledem
wystepowania gldéwnego punktu koncowego migdzy terapig opartg na amlodypinie, a terapig oparta na
chlortalidonie: ryzyko wzgledne (RR) wynosito 0,98; 95% przedziat ufnosci (CI) [0,90-1,07], p=0,65.
Sposrod dodatkowych punktow koncowych czgsto§¢ wystepowania niewydolnosci serca (sktadnik ztozonego
sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny, w poréwnaniu

z grupg chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,38; 95% CI [1,25-1,52], p<0,001). Nie
stwierdzono jednak istotnej r6znicy miedzy terapig oparta na amlodypinie, a terapig opartg na chlortalidonie
w zakresie $miertelno$ci catkowitej, RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Dzieci i mlodziez (W wieku 6 lat i powyzey)

W badaniu z udziatem 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przewazajacym wtornym nadcisnieniem tetniczym,
poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i 5 mg z placebo wykazato, ze amlodypina w obu dawkach obniza
skurczowe ci$nienie t¢tnicze istotnie bardziej niz placebo. R6znica miedzy tymi dwiema dawkami nie byta
istotna statystycznie.

Nie badano wpltywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwdj og6lny. Nie ustalono rowniez, jaki jest
wplyw leczenia amlodyping u dzieci w aspekcie zmniejszania zachorowalnosci i $miertelnosci sercowo-
naczyniowej po osiagnieciu dorostosci.
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Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikow badan produktu Amrap we
wszystkich grupach wiekowych u dzieci i mtodziezy w wymienionym wskazaniu (patrz punkt 4.2 Dzieci
i mlodziez).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Zwiazane z ramiprylem

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i w ciggu 1 godziny osiaga
maksymalne stgzenie w osoczu. Na podstawie ilosci odzyskiwanej w moczu ustalono, ze wskaznik
wchtaniania Wynosi, co najmniej 56% i nie zmienia si¢ znaczaco W obecnos$ci pokarmu w przewodzie
pokarmowym. Biodostgpno$¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po doustnym podaniu 2,5 mg i 5 mg
ramiprylu wynosi 45%. Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, osiagga maksymalne stgzenie

W 0S0CzU w ciggu 2-4 godzin po przyjeciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu podczas stosowania
standardowych dawek ramiprylu raz na dobe, wystepuje po okoto czterech dniach leczenia.

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

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

Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu gtownie przez nerki. St¢zenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob
wielofazowy. Z powodu silnego, wysycenia miejsca wigzania z ACE i powolnej dysocjacji potgczenia

z enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona koncowa faza eliminacji przy bardzo matych stezeniach

W osoczu. Stwierdzono, ze po wielu dniach podawania ramiprylu raz na dobe, aktywny okres poitrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych dawek: 1,25-2,5 mg.
Roéznica ta wynika z ograniczonej mozliwosci wigzania ramiprylatu przez enzym.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylu nie wykrywa si¢ jego ani jego metabolitow w mleku
kobiecym. Jednak nieznany jest skutek po wielokrotnym podaniu.

Zaburzenia czynnoSci nerek (patrz punkt 4.2).

Wydalanie ramiprylatu przez nerki jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Stad tez zwigkszone stgzenie ramiprylatu
W 0S0CzU, obniza si¢ wolniej niz u 0s6b z prawidlowg czynno$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalnia si¢ na
skutek obnizonej aktywnosci esteraz watrobowych, co powoduje zwigkszenie stezenia ramiprylu w osoczu.
Maksymalne st¢zenia ramiprylatu W tej grupy pacjentéw nie rdznig si¢ jednak od wystepujacych u 0sob

z prawidlowa czynnos$cig watroby.

Karmienie piersig
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 10 mg ramiprylu nie jest on wykrywalny w mleku
kobiecym. Wpltyw wielokrotnego podawania nie jest jednak znany.

Dzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny ramiprylu zostat zbadany w grupie 30 pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym,

w wieku od 2 do 16 lat, z masg ciata >10 kg. Po podaniu dawek od 0,05 do 0,2 mg/kg mc., ramipryl byt
szybko i w duzym stopniu metabolizowany do ramiprylatu. Maksymalne st¢zenie ramiprylatu byto
obserwowane w ciggu 2-3 godzin po podaniu. Klirens ramiprylatu wykazywat istotng korelacj¢ z
logarytmem masy ciata (p<0,01) jak réwniez z dawka (p<0,001). Klirens i objeto$¢ dystrybucji zwigkszaty
si¢ wraz z wiekiem dzieci w kazdej grupie dawek. Osiagnig¢to podobny poziom narazenia na lek po podaniu
dawki 0,05 mg/kg mc. u dzieci, w poréwnaniu z osobami dorostymi leczonymi ramiprylem w dawce 5 mg.
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Podanie dawki 0,2 mg/kg mc. u dzieci doprowadzito do uzyskania wiekszego narazenia na lek w poréwnaniu
Z maksymalng zalecang dawka 10 mg u dorostych na dobg.

Zwigzane z amlodyping

Wchianianie, dystrybucja, wigzanie z biatkami osocza: Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych
amlodypina dobrze si¢ wchtania i osigga maksymalne stezenia w osoczu migedzy 6. a 12. godzing od podania.
Szacuje sig, ze catkowita biodostgpnos$¢ amlodypiny wynosi od 64 do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi
okoto 21 I/kg mc. Badania in vitro wykazaty, ze okoto 97,5% amlodypiny obecnej w krazeniu ogdlnym jest
zwigzana z biatkami osocza.

Pokarm nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Metabolizm i (lub) eliminacja

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i umozliwia dawkowanie
raz na dob¢. Amlodypina jest intensywnie metabolizowana w watrobie do nieczynnych metabolitow, przy
czym 10% zwiazku niezmienionego i 60% w postaci metabolitow jest wydalanych z moczem.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Istniejg bardzo ograniczone dane na temat podawania amlodypiny chorym z zaburzeniami czynnosci
watroby. Pacjenci z niewydolnoscia watroby maja zmniejszony klirens amlodypiny, czego efektem jest
wydtuzony okres pottrwania i zwigkszone AUC o okoto 40-60%.

Osoby w podesziym wieku

Czas do osiggni¢cia maksymalnych stezen amlodypiny w osoczu jest podobny u 0s6b mtodych i 0s6b
w podesztym wieku. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny jest na ogét mniejszy, co
prowadzi do zwigkszenia AUC i wydtuzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji. Zwigkszenie AUC

i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca byty
zgodny z oczekiwaniami dla badanej grupy wiekowej tych pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w grupie 74 dzieci z nadci$nieniem tetniczym w wieku od 1 do
17 lat (z 34 pacjentami w wieku od 6 do 12 lat i 28 pacjentami w wieku od 13 do 17 lat), leczonych
amlodyping w dawce od 1,25 do 20 mg, podawanej 1 raz lub 2 razy na dobe. U dzieci w wieku 6-12 lat

i umtodziezy w wieku od 13 do 17 lat typowy klirens po podaniu doustnym (CL/F) wynosit odpowiednio
22,51 27,4 1/godz. u chtopcow i 16,4 1 21,3 1/godz. u dziewczat. Obserwowano duzg zmienno$¢
mi¢dzyosobniczg w zakresie narazenia. Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat sg ograniczone.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiazane z ramiprylem

Stwierdzono, ze u pséw i gryzoni ramipryl podawany doustnie jest pozbawiony toksycznos$ci ostrej. Badania,
w ktorych szczurom, psom i matpom dtugotrwale podawano doustnie lek, wykazaty u wszystkich trzech
gatunkow zmiany stezen elektrolitbw w osoczu i zmiany w morfologii krwi. U psow i matp dla dawki
wynoszacej od 250 mg/kg mc. na dobe, stwierdzono znaczne powigkszenie aparatu przyktebuszkowego,
bedace wyrazem aktywno$ci farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury, psy i malpy tolerowaty odpowiednio
dawki 2, 2,5 i 8 mg/kg mc. na dobe, bez szkodliwych efektow. Badania nad toksycznoscig reprodukcyjng

U szczurow, krolikow 1 malp nie wykazaly zadnych teratogennych wtasciwosci leku.

Produkt nie wptywat szkodliwie na ptodno$¢ ani samcow ani samic szczurow.

Podawanie ramiprylu w dawce 50 mg/kg mc. lub wiekszej samicom szczurOw w okresie cigzy i laktacji
wywotywalo nieodwracalne uszkodzenie nerek (rozdecie miedniczek) u potomstwa.

Szeroko zakrojone badania mutagennosci z uzyciem wielu uktadow testowych nie wykazaty, by ramipryl
miat wlasciwosci mutagenne lub genotoksyczne.

Nieodwracalne uszkodzenia nerek byly obserwowane u bardzo mtodych szczurow, ktérym podawano
jednorazowo ramipryl.
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Zwigzane z amlodyping

Toksycznosé reprodukcyjna

Badania dotyczace reprodukcji u szczurow i myszy wykazaly, ze stosowanie dawek okoto 50 krotnie
wigkszych niz maksymalne dawki zalecane u ludzi w przeliczeniu na mg/kg mc., powodowato op6znienie
terminu porodu, wydtuzenie czasu porodu i zmniejszenie przezywalnosci potomstwa.

Zaburzenia plodnosci

Nie stwierdzono wptywu na ptodno$é¢ u szczuréw i myszy otrzymujacych amlodyping (przez 64 dni przed
kopulacja w przypadku samcow i przez 14 dni przed kopulacjg w przypadku samic) w dawkach
wynoszacych do 10 mg/kg mc./dobe (dawki do 8 krotnie wigksze* od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
wynoszacej 10 mg, liczac w mg/m?).

W innym badaniu prowadzonym na szczurach, w ktorym osobnikom me¢skim przez 30 dni podawano
amlodypiny bezylan w dawce porownywalnej z dawka stosowang u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg mc.,
stwierdzono zmniejszone stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w 0soczu oraz zmniejszenie
liczby plemnikow oraz dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Dziatanie rakotworcze i mutagenne

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping przez okres 2 lat, przy stezeniach odpowiadajacych dawkom
dobowym 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg mc./dobg, nie uzyskano dowod6éw na dziatanie rakotworcze. Najwieksza
dawka (w przypadku myszy zblizona do maksymalnej, a w przypadku szczurow 2 krotnie* wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 10 mg w mg/m?) podawana myszom byla zblizona do
maksymalnej tolerowanej dawki, natomiast u szczurow byly to dawki wigksze od maksymalnych.

Badania mutagennosci nie wykazaty zadnego wptywu dziatania leku na poziomie genéw oraz na poziomie
chromosomoéw.

*Biorac pod uwage pacjenta o masie ciata 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:

Celuloza mikrokrystaliczna

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

Amrap,25mg+5mg;5mg+5mg; 10 mg + 5mg; 5 mg +10 mg:
Otoczka kapsutki, wieczko

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Amrap, 10 mg + 10 mg:
Otoczka kapsutki, wieczko
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
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Amrap, 2,5mg + 5 mg: 2 lata
Amrap, 5 mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg; 5 mg + 10 mg; 10 mg + 10 mg: 30 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku
Opakowanie zawiera: 28, 30, 32, 56, 60, 90, 91, 96, 98, 100 kapsutek, twardych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki 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

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00 — 203 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amrap 2,5 mg + 5 mg: 22122
Amrap 5 mg + 5 mg: 22123
Amrap 10 mg + 5 mg: 22124
Amrap 5 mg + 10 mg: 22125
Amrap 10 mg + 10 mg: 22126

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.10.2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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