CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rimal, 5 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde

Rimal, 5 mg + 10 mg, kapsulki, twarde

Rimal, 10 mg + 5 mg, kapsulki, twarde

Rimal, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rimal, 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde: kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg ramiprylu oraz 5 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Rimal, 5 mg + 10 mg, kapsulki, twarde: kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg ramiprylu oraz 10 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Rimal, 10 mg + 5 mg, kapsulki, twarde: kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg ramiprylu oraz 5 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Rimal, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde: kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg ramiprylu oraz 10 mg
amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Rimal, 5 mg + 5 mg: twarde, zelatynowe, jasnoniebieskie kapsutki wypetione biatym lub prawie
biatym proszkiem lub lekko sprasowanym aglomeratem; rozmiar kapsutki — Nr 3.

Rimal, 5 mg + 10 mg: twarde, zelatynowe kapsutki z biatym korpusem i niebieskim wieczkiem
wypelnione biatym lub prawie biatym proszkiem lub lekko sprasowanym aglomeratem;
rozmiar kapsutki — Nr 1.

Rimal, 10 mg + 5 mg: twarde, zelatynowe, biate kapsutki wypetione bialym lub prawie biatym
proszkiem lub lekko sprasowanym aglomeratem; rozmiar kapsutki — Nr 1.

Rimal, 10 mg + 10 mg: twarde, zelatynowe, niebieskie kapsutki wypelnione biatym lub prawie bialym
proszkiem lub lekko sprasowanym aglomeratem; rozmiar kapsutki — Nr 1.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rimal jest wskazany w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentdéw, u ktorych
uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych

substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym produkcie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Produkt leczniczy ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Dawke poszczegdlnych
substancji czynnych nalezy dostosowa¢ oddzielnie, w zaleznosci od stanu pacjenta i uzyskiwanych
wartosci ci$nienia tetniczego.

Jesli konieczna okaze sie zmiana dawkowania, nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke amlodypiny
i ramiprylu, a po okres$leniu nowych dawek mozna zastosowac produkt Rimal w odpowiedniej mocy.

Maksymalna dawka dobowa wynosi jedng kapsutke o mocy 10 mg + 10 mg.

Pacjenci leczeni diuretykami
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u tych pacjentow ze wzgledu na mozliwos¢ utraty ptynow i (lub)

elektrolitéw. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.3,
44,45i5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie ramiprylem mozna rozpoczaé wytacznie pod
Scista kontrolg lekarza, a maksymalna dawka ramiprylu wynosi 2,5 mg na dobg.

Produktu Rimal nie nalezy stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
W celu okreslenia optymalnej dawki poczatkowej i podtrzymujacej u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, dawke ramiprylu i amlodypiny nalezy dostosowywac oddzielnie (szczegdtowy opis
ustalania dawek — patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych dla produktow zawierajacych
pojedyncze substancje czynne). Rimal jest zalecany wytacznie u pacjentow, u ktorych podczas
ustalania dawki podtrzymujacej ramiprylu optymalna okazata si¢ dawka nie mniejsza niz 5 mg.
Dobowg dawke ramiprylu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy okresli¢ na podstawie
klirensu kreatyniny:
- klirens kreatyniny >60 ml/min - nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki poczatkowej
(2,5 mg na dobg); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;
- klirens kreatyniny 30-60 ml/min - nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki poczatkowe;j
(2,5 mg na dobe); maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;
- klirens kreatyniny 10 - <30 ml/min - dawka poczatkowa to 1,25 mg, a maksymalna dawka
dobowa wynosi 5 mg;
- pacjenci z nadci$nieniem te¢tniczym poddawani dializoterapii - ramipryl ulega dializie w matym
stopniu; dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobe, a maksymalna dawka dobowa wynosi
5 mg; produkt leczniczy nalezy podawac¢ kilka godzin po zakonczeniu dializy.

Amlodypina nie ulega dializie, dlatego tez nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac ja u pacjentow
poddawanych dializoterapii (patrz punkt 4.4).

W trakcie leczenia produktem leczniczym Rimal nalezy kontrolowaé czynnos$¢ nerek i stezenie potasu
w surowicy. W przypadku pogorszenia czynnosci nerek, podawanie produktu Rimal nalezy przerwac,
a wchodzace w jego sktad substancje czynne podawaé w odpowiednio dostosowanych dawkach.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawkeg produktu ztozonego nalezy okresli¢ po rozpoczeciu leczenia mniejszymi niz zazwyczaj
dawkami poszczegolnych substancji czynnych, ktore nalezy dostosowywac bardziej stopniowo ze
wzgledu na wigksze ryzyko dzialan niepozadanych. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Rimal u pacjentéw w bardzo podesztym wieku lub wyniszczonych. Osobom w podesztym wieku



mozna podawaé zazwyczaj stosowane dawki amlodypiny, zaleca si¢ jednak zachowanie ostroznosci
podczas dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Rimal u dzieci i mlodziezy.

Dostegpne dane dotyczace ramiprylu i amlodypiny opisane sg w punktach 4.8, 5.1, 5.2 1 5.3, jednak nie
ustalono szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Rimal nalezy przyjmowac raz na dobe, codziennie o tej samej porze, z positkiem lub bez positku.
Kapsulek nie wolno zu¢ ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

Dotyczace produktu leczniczego Rimal
- nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny, inhibitory ACE lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Dotyczace ramiprylu

- obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub jako skutek
wczesniejszego zastosowania inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny II
(AlIRA));

- pozaustrojowe metody leczenia, w ktorych krew ma kontakt z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5);

- znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki;

- drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6);

- niedocisnienie lub stan niestabilny hemodynamicznie;

- zaburzenia czynnosci watroby;

- jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Rimal z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesgczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1);

- jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl i walsartan - nie wolno
rozpoczynac leczenia ramiprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyj¢cia ostatniej
dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz takze punkty 4.4 i 4.5).

Dotyczace amlodypiny

- cigzkie niedocisnienie;

- wstrzas (w tym wstrzgs kardiogenny);

- zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty znacznego stopnia);
- niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po ostrym zawale migs$nia Sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Dotyczace ramiprylu

Szczegbdlne grupy pacjentoOw

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé podawania inhibitorow ACE, takich jak ramipryl, w trakcie cigzy.

Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze
nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w ciazy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
inhibitorow ACE i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkt 4.3

i 4.6).



Pacjenci szczegolnie zagrozeni niedocisnieniem

° Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron sg zagrozeni gwaltownym,
znacznym niedoci$nieniem i pogorszeniem czynnos$ci nerek na skutek hamowania ACE, zwtaszcza,
jesli inhibitor ACE lub towarzyszacy diuretyk podaje si¢ po raz pierwszy lub po pierwszym
zwigkszeniu dawki.

Znaczacy aktywacj¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron mozna przewidzie¢ 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 zastoinowa niewydolnoscia serca;

- z istotnym hemodynamicznie utrudnieniem napetniania lub odptywu z lewej komory serca
(np. zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej);

- z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, w przypadku drugiej czynnej nerki;

- z niedoborem ptynéw lub elektrolitow, lub u ktorych takie zaburzenie moze wystapic¢ (w tym
U pacjentow stosujacych diuretyki);

- z marskos$cig watroby i (lub) wodobrzuszem;

- poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu ogélnemu srodkami
powodujacymi niedocisnienie.

Na ogo6t zaleca sig, aby przed leczeniem skorygowa¢ odwodnienie, hipowolemig i niedobor
elektrolitow (u pacjentéw z niewydolnoscia serca takie postgpowanie nalezy doktadnie rozwazyé
Z powodu ryzyka przecigzenia objetosciowego).

. Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zZyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

. Pacjenci z przemijajgcg lub trwalq niewydolnoscig serca po zawale migsnia sercowego

. Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mozgu w przypadku gwattownego niedocisnienia
Rozpoczynanie leczenia wymaga szczego6lnego nadzoru medycznego.

. Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi chirurgiczne
Jesli jest to mozliwe, zaleca si¢ zaprzestanie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny, takimi
jak ramipryl, na dzien przed operacja.

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i kontrolowa¢ podczas leczenia, korygujac
dawkowanie na podstawie uzyskanych wynikow, zwlaszcza w pierwszych tygodniach stosowania
produktu. Szczegolnie doktadnego monitorowania wymagaja pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek




(patrz punkt 4.2). Podczas leczenia wystepuje ryzyko zaburzen czynno$ci nerek, zwlaszcza
U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po przeszczepieniu nerki.

Nadwrazliwo$¢ (obrzgk naczynioruchowy)

Istniejg doniesienia o wystapieniu obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw leczonych inhibitorami
ACE, w tym ramiprylem (patrz punkt 4.8). Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE

z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub
widlagliptyng moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia obrzeku naczynioruchowego (np.
obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez) (patrz punkt 4.5).
Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np.
syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna, jesli pacjent juz przyjmuje inhibitor
ACE.

W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego ramipryl nalezy odstawic.

Nalezy niezwlocznie rozpoczaé leczenie ratunkowe, a nastgpnie obserwowaé pacjenta co najmniej
12-24 godziny i wypisaé ze szpitala dopiero po calkowitym i trwatym ustgpieniu objawow.
Zglaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE,

w tym ramiprylem (patrz punkt 4.8). U pacjentéw tych wystepuja bole brzucha (z nudnosciami

i wymiotami lub bez).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane z powodu zwickszonego ryzyka obrz¢ku naczynioruchowego. Nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan wczesniej niz po
uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
ramiprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajagcego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

W przypadku hamowania ACE zwicksza si¢ prawdopodobienstwo wystapienia oraz nasilenie reakcji
anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow, a takze na inne alergeny. Przed
odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie ramiprylu.

Hiperkaliemia
Inhibitory ACE moga powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu.

Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek. Jednak

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, cukrzyca, hipoaldosteronizmem, 0stra niewydolno$cia
serca, U 0sob w podesztym wieku (>70 lat), pacjentow z zaburzeniami, takimi jak odwodnienie,
kwasica metaboliczna i (lub) u pacjentdéw przyjmujacych suplementy potasu (w tym substytuty soli
kuchennej), leki moczopedne oszczedzajace potas, trimetoprim lub kotrimoksazol (bedacy
skojarzeniem trimetoprimu z sulfametoksazolem), heparyne, cyklosporyng, a zwtaszcza antagonistow
aldosteronu lub antagonistow receptora angiotensyny Il moze wystapi¢ hiperkaliemia. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania lekow moczopednych oszczedzajacych potas i antagonistow
receptora angiotensyny II u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowa¢
stezenie potasu w surowicy i czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Neutropenia i (lub) agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropeni¢ i (lub) agranulocytoze, matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢.
Donoszono réwniez o przypadkach hamowania czynno$ci szpiku kostnego. Zaleca si¢ monitorowanie
liczby leukocytdéw, aby umozliwi¢ wykrycie leukopenii. Czgstsze badania kontrolne nalezy
wykonywa¢ w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek,
pacjentow z kolagenozami (np. toczen rumieniowaty uktadowy lub twardzina) i u wszystkich
leczonych innymi lekami, ktore mogg zmienia¢ obraz krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).




Réznice etniczne

Inhibitory ACE cze$ciej powodujg obrzgk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
pozostalych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow pozostatych ras, prawdopodobnie z powodu
czestszego wystepowania nadci$nienia z matg aktywnoscia reniny w populacji osob rasy czarnej

Z nadcisnieniem.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE zgtaszano przypadki wystgpowania suchego, uporczywego
kaszlu, ktory ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel indukowany inhibitorami ACE nalezy wzig¢
pod uwage w diagnostyce roznicowej kaszlu.

Dotyczace amlodypiny

Przetom nadci$nieniowy
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci amlodypiny w leczeniu przetomu nadci$nieniowego.

Niewydolnos$¢ serca

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia antagonistami wapnia pacjentow z niewydolnoscia
serca. W dtugoterminowym, kontrolowanym placebo badaniu z udzialem pacjentow z ciezka
niewydolnos$cia serca (stopien III i IV wedlug NYHA) opisywana czesto$¢ wystepowania obrzgku
phuc byta wigksza w grupie leczonej amlodyping niz w grupie placebo (patrz punkt 5.1). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania antagonistow wapnia, w tym amlodypiny u pacjentéw

Z zastoinowa niewydolnoscia serca, gdyz leki te moga zwigkszaé ryzyko przysztych zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz §miertelnosc.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony,

a wartosci AUC zwiekszone; nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. W zwigzku z tym
leczenie amlodyping nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej zalecanej dawki i zachowywac ostroznosc,
zardwno na poczatku leczenia, jak i podczas zwigkszania dawki. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby konieczne moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki i uwazna kontrola.

Stosowanie u pacjentdéw w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

Amlodypina moze by¢ stosowana u tych pacjentow w zwyktych dawkach. Zmiany stezenia
amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlajg stopnia zaburzenia czynnosci nerek. Amlodypina nie jest
usuwana z organizmu podczas dializy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotyczace ramiprylu

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



Przeciwwskazane leczenie skojarzone

Leczenie pozaustrojowe, w ktorym krew ma kontakt z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja przez niektore btony wysokoprzeptywowe (np.
poliakrylonitrylowe) i afereza lipoprotein o matej gegstosci z uzyciem siarczanu dekstranu - poniewaz
zwiekszaja ryzyko wystapienia ciezkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli takie
leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie btony dializacyjnej innego typu lub leku
przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane, poniewaz zwigksza ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3
i 4.4).

Leczenie skojarzone wymagajqgce zachowania ostroznosci

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej zawierajgce
potas

Mimo ze stezenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w zakresie wartosci prawidtowych,

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem moze wystapic hiperkaliemia. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty
soli kuchennej zawierajace potas moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia st¢zenia potasu

w surowicy. Nalezy rowniez zachowa¢ ostroznos¢ podajac ramipryl jednoczesnie z innymi lekami
zwigkszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprim i kotrimoksazol (trimetoprim

z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, Ze trimetoprim dziata jak lek moczopedny oszczgdzajacy
potas, taki jak amiloryd. Dlatego nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego ramiprylem i wymienionymi
wyzej lekami. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac

z zachowaniem ostroznosci i czesto kontrolowac stgzenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

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

Inne substancje czynne zwigkszajgce stezenie potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny 11,
takrolimus)
Moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego konieczne jest kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore mogq obniza¢ cisnienie krwi (np.
azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajqce, spozycie duzych ilosci alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.2 dotyczacy diuretykow).

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

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

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposob nasila¢ jego toksycznose.
Nalezy kontrolowac stezenie litu we krwi.



Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wystepowac¢ objawy hipoglikemii. Nalezy
monitorowac stezenie glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy: mozliwos$¢ ostabienia
przeciwnadci$nieniowego dziatania ramiprylu. Ponadto jednoczesne leczenie inhibitorami ACE
i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek oraz wystapienia
hiperkaliemii.

Inhibitory mTOR, racekadotryl, wildagliptyna: jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE
i racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimusu, ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Racekadotryl: podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i inhibitorow obojetnej
endopeptydazy (NEP), takich jak racekadotryl moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrzeku
naczynioruchowego.

Dotyczace amlodypiny

Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4: jednoczesne stosowanie amlodypiny i silnych lub umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna; werapamil lub diltiazem) moze doprowadzi¢ do istotnego zwigkszenia narazenia

na amlodyping. Kliniczne znaczenie tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ wigksze u 0sob

W podesztym wieku. W zwigzku z tym konieczna moze by¢ kontrola kliniczna i modyfikacja
dawkowania. Poniewaz Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4, u pacjentow przyjmujacych
klarytromycyng jednoczesnie z amlodyping zwigksza si¢ ryzyko niedoci$nienia. Podczas
jednoczesnego stosowania Klarytromycyny i amlodypiny zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjentow.

Induktory CYP3A4: Stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze
zmieniac jej stezenie w osoczu. Dlatego tez, zard6wno podczas stosowania amlodypiny razem

z induktorami CYP3A4, a szczegoélnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele
dziurawca), jak i po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowac ci§nienie krwi i rozwazy¢ koniecznos¢
modyfikacji dawki.

Nie nalezy przyjmowa¢ amlodypiny jednoczesnie z grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym, gdyz
U niektorych pacjentéw moze to zwiekszac biodostgpnos¢ leku, nasilajac dziatanie obnizajace
ci$nienie tetnicze.

Dantrolen (we wlewie): U zwierzat obserwowano zakonczone zgonem migotanie komor i zapasé
krazeniowa, powigzane z hiperkaliemig po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu.

Z powodu ryzyka hiperkaliemii nalezy unika¢ podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw ze sktonnos$cig do hipertermii ztosliwej i leczonych z powodu hipertermii
ztosliwe;j.

Wphw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe amlodypiny sumuje si¢ z dzialaniem innych produktéw leczniczych
obnizajacych ci$nienie tetnicze.

Takrolimus: Podczas jednoczesnego stosowania z amlodyping wystepuje ryzyko zwigkszenia stezenia
takrolimusu we krwi. Aby unikng¢ toksycznego dziatania takrolimusu, podczas podawania
amlodypiny pacjentom leczonym takrolimusem, nalezy kontrolowa¢ stezenie takrolimusu we krwi

i w razie koniecznosci dostosowac jego dawke.

Cyklosporyna: Nie przeprowadzono badan interakcji pomiedzy cyklosporyng i amlodyping
U zdrowych ochotnikéw lub jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentdow po przeszczepieniu
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nerki, u ktorych zaobserwowano zmienne zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%).
U pacjentow po przeszczepieniu nerki, stosujacych amlodypine, nalezy kontrolowac stezenie
cyklosporyny, a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna: Jednoczesne, wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg oraz symwastatyny
w dawce 80 mg powodowato zwigkszenie st¢zenia symwastatyny o 77%, w poréwnaniu do podawania
symwastatyny w monoterapii. U pacjentow otrzymujacych amlodyping, dawke symwastatyny nalezy
zmniejszy¢ do 20 mg na dobe.

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

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rimal w pierwszym trymestrze cigzy, a jego stosowanie w drugim
i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rimal podczas karmienia piersia.

Cigza

Dotyczgce ramiprylu

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitor6w ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty
43i4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Inhibitory ACE przyjmowane w drugim i trzecim trymestrze cigzy wywierajg toksyczne dziatanie na
ludzki ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszKi) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocis$nienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i budowy czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy $ci$le obserwowac¢ z powodu ryzyka
wystapienia niedocis$nienia, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dotyczgce amlodypiny

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksyczny wptyw na ptodnos$¢ po podaniu duzych dawek
(patrz punkt 5.3). Stosowanie amlodypiny u kobiet w ciazy jest zalecane jedynie w przypadku, gdy nie
mozna zastosowac innego bezpiecznego leku lub gdy choroba podstawowa wiaze si¢ z wigkszym
ryzykiem dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Dotyczqce ramiprylu
Nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu podczas karmienia piersig, poniewaz dostgpne sa
niewystarczajace dane odnosnie jego stosowania w tym okresie (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢




stosowanie innych lekéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersig, zwlaszcza
jezeli karmione dziecko jest noworodkiem lub wcze$niakiem.

Dotyczgce amlodypiny

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowlg
od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.
Decyzje, czy kontynuowac lub przerwac karmienie piersia, czy kontynuowac lub przerwa¢ podawanie
amlodypiny, nalezy podja¢, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci

Z leczenia amlodyping dla matki.

Plodno$é

Dotyezgce amlodypiny

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

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rimal moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Szybko$¢ reakcji moze by¢ zaburzona, jesli u pacjentdéw wystepujg zawroty
glowy, bol glowy, zmeczenie, znuzenie lub nudnosci. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, zwtaszcza na
poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore zaobserwowano podczas stosowania samego ramiprylu lub samej
amlodypiny moga by¢ potencjalnymi dziataniami niepozgdanymi dla produktu Rimal.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono zgodnie z nastgpujaca konwencja:
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czestosé Ramipryl Amlodypina
ukladow i
narzadow
MedDRA
Zaburzenia krwi Niezbyt Eozynofilia
i uktadu chtonnego | czesto
Rzadko Zmniejszenie liczby leukocytow

(w tym neutropenia lub
agranulocytoza), zmniejszenie liczby
erytrocytoOw, zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny, zmniejszenie liczby
ptytek

Bardzo Leukopenia,
rzadko matoptytkowosé

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

Zaburzenia uktadu | Bardzo Reakcje
immunologicznego | rzadko nadwrazliwos$ci
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Nieznana | Reakcje anafilaktyczne lub
rzekomoanafilaktyczne, zwigkszenie
miana przeciwcial przeciwjadrowych
Zaburzenia Nieznana | Zespot nieadekwatnego wydzielania
endokrynologiczne wazopresyny (SIADH)
Zaburzenia Czesto Zwiekszenie stezenia potasu we krwi
metabolizmu Niezbyt Anoreksja, zmniejszenie apetytu
i odzywiania czesto
Bardzo Hiperglikemia
rzadko
Nieznana | Zmniejszenie stezenia sodu we krwi
Zaburzenia Niezbyt Obnizenie nastroju, Iek, nerwowos$¢, | Bezsenno$¢, zmiany
psychiczne czesto niepokoj ruchowy, zaburzenia snu w | nastroju (w tym Igk),
tym sennos$¢ depresja
Rzadko Stan splatania Splatanie
Nieznana | Zaburzenia uwagi
Zaburzenia uktadu | Czgsto Bol glowy, zawroty glowy Senno$¢, zawroty
nerwowego pochodzenia o$rodkowego glowy, bol glowy
(zwlaszcza na
poczatku leczenia)
Niezbyt Zawroty gtowy pochodzenia Omdlenia, drzenie,
czesto btednikowego, parestezja, brak czucia | zaburzenia smaku,
smaku, zaburzenia smaku niedoczulica,
parestezja
Rzadko Drzenie, zaburzenia rOwnowagi
Bardzo Wzmozone napigcie
rzadko mig§niowe, neuropatie
obwodowe.
W wyjatkowych
przypadkach
odnotowano zespo6t
pozapiramidowy.
Nieznana | Niedokrwienie mozgu, w tym udar Zaburzenia
niedokrwienny i przemijajacy napad | pozapiramidowe
niedokrwienny, zaburzenia
sprawnosci psychoruchowej, uczucie
pieczenia, zaburzenia wechu
Zaburzenia oka Niezbyt Zaburzenia widzenia, w tym Zaburzenia widzenia,
czgsto niewyrazne widzenie w tym podwojne
widzenie
Rzadko Zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha Niezbyt Szumy uszne
i blednika czesto
Rzadko Zaburzenia stuchu, szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto Kolatanie serca
Niezbyt Niedokrwienie mig$nia sercowego,
czgsto w tym dtawica piersiowa lub zawat
migsénia sercowego, tachykardia,
zaburzenia rytmu serca, kotatanie
serca, obrzeki obwodowe
Bardzo Zawal mig$nia
rzadko sercowego, arytmia

(w tym bradykardia,
czestoskurcz
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komorowy i migotanie
przedsionkdw)

Zaburzenia Czesto Niedoci$nienie, niedocis$nienie Uderzenia goraca
naczyniowe ortostatyczne, omdlenie
Niezbyt Nagle zaczerwienienie, zwlaszcza Niedocisnienie
czesto twarzy
Rzadko Zwezenie naczyn, hipoperfuzja,
zapalenie naczyn
Bardzo Zapalenie naczyn
rzadko
Nieznana | Objaw Raynauda
Zaburzenia uktadu | Czgsto Nieproduktywny, drazniacy kaszel,
oddechowego, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok
klatki piersiowej i przynosowych, duszno$é
$rodpiersia Niezbyt Skurcz oskrzeli, w tym zaostrzenie Dusznos¢, zapalenie
czgsto astmy, przekrwienie btony sluzowe;j btony Sluzowej nosa
nosa
Bardzo Kaszel
rzadko
Zaburzenia zotadka | Czgsto Zapalenie zotadka i jelit, zaburzenia | B6l brzucha, nudnosci
i jelit trawienia, dyskomfort w jamie
brzusznej, niestrawno$¢, biegunka,
nudnosci, wymioty
Niezbyt Zapalenie trzustki (donoszono o Wymioty,
czgsto wyjatkowo rzadkich przypadkach niestrawnos¢, zmiany
zgonu pacjentow leczonych rytmu wypréznien (w
inhibitorami ACE), zwigkszenie tym biegunka i
aktywnos$ci enzymow trzustkowych, | zaparcie), sucho$¢ w
obrzgk naczynioruchowy jelita jamie ustnej
cienkiego, b6l w nadbrzuszu w tym
niezyt zotadka, zaparcie, suchos¢
btony §luzowej jamy ustnej
Rzadko Zapalenie jezyka
Bardzo Zapalenie trzustki,
rzadko niezyt zotadka, rozrost
dzigset
Nieznana | Aftowe zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia watroby | Niezbyt Zwigkszenie aktywnosci enzymow
i drog zotciowych czesto watrobowych i (lub) zwigkszenie
stezenia bilirubiny sprzezonej
Rzadko Zottaczka cholestatyczna,
uszkodzenie hepatocytow
Bardzo Zapalenie watroby,
rzadko z6ltaczka, zwigkszenie
aktywnoS$ci enzymow
watrobowych
(w wigkszosci
z cholestaza)
Nieznana | Ostra niewydolnos¢ watroby,
zapalenie watroby cholestatyczne lub
cytolityczne (bardzo rzadko
zakonczone zgonem)
Zaburzenia skory Czesto Wysypka, zwlaszcza plamisto-

I tkanki podskorne;

grudkowa
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Niezbyt

Obrzek naczynioruchowy -

Lysienie, plamica,

czgsto niedrozno$¢ drog oddechowych w przebarwienia skory,
wyniku obrzeku naczynioruchowego | nadmierna potliwosc,
moze w wyjatkowych przypadkach swiad, wysypka,
doprowadzi¢ do zgonu; §wiad, wykwit skorny,
nadmierna potliwos¢ pokrzywka
Rzadko Ztuszczajace zapalenie skory,
pokrzywka, onycholiza (oddzielenie
sie plytki paznokcia od tozyska)
Bardzo Nadwrazliwo$¢ na $§wiatto Obrzgk
rzadko naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie
skory, zespot
Stevensa-Johnsona,
obrzek Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na
Swiatto
Nieznana | Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ | Toksyczne martwicze
naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, | oddzielanie si¢
rumien wielopostaciowy, pecherzyca, | naskorka
zaostrzenie tuszczycy, zluszczajace
zapalenie skory, pecherzykowata lub
liszajowata osutka skoérna lub bton
sluzowych, tysienie
Zaburzenia Czesto Kurcze migéni, bol migéni Obrzek okolicy kostek
mie$niowo- Niezbyt B4l stawdw Bol stawow, bol
szkieletowe i tkanki | czesto miesni, kurcze migsni,
tacznej bol plecow
Zaburzenia nerek Niezbyt Zaburzenia czynnoSci nerek, w tym Zaburzenia oddawania
i drog moczowych | czgsto ostra niewydolno$¢ nerek, moczu, oddawanie
zwigkszenie diurezy, nasilenie moczu W nocy,
wczesniej wystepujacego zwigkszenie
biatkomoczu, zwickszenie stezenia czestotliwosci
mocznika i kreatyniny we krwi oddawania moczu
Zaburzenia uktadu | Niezbyt Przemijajgce zaburzenia wzwodu, Impotencja,
rozrodczego i piersi | czesto obnizenie libido ginekomastia
Nieznana | Ginekomastia
Zaburzenia ogolne | Czesto Bdl w klatce piersiowej, zmeczenie Obrzek, zmeczenie
i stany w miejscu Niezbyt Goraczka Bol w klatce
podania czesto piersiowej, astenia,
bol, zte samopoczucie
Rzadko Astenia
Badania Niezbyt Zwigkszenie masy
diagnostyczne czesto ciata, zmniejszenie

masy ciala

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo stosowania ramiprylu monitorowano w trakcie dwoch badan klinicznych z udzialem
325 dzieci i mtodziezy w wieku 2-16 lat. Chociaz charakter i cigzko$¢ wystepujacych dziatan
niepozadanych jest podobna do wystepujacych u osob dorostych, czgstos¢ nastepujacych dziatan

niepozadanych jest wigksza u dzieci:
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- tachykardia, przekrwienie btony §luzowej nosa, zapalenie btony $luzowej nosa wystgpowaty
czesto (tj. >1/100 do <1/10) u dzieci i niezbyt czesto (tj. >1/1 000 do <1/100) u oséb dorostych;

- zapalenie spojowek wystgpowato czgsto (tj. >1/100 do <1/10) u dzieci, podczas gdy u 0sob
dorostych wystepowato rzadko (tj. >1/10 000 do <1/1 000);

- drzenie i pokrzywka wystgpowaly niezbyt czesto (tj. >1/1 000 do <1/100) u dzieci, podczas gdy
u 0s6b dorostych wystepowato rzadko (tj. >1/10 000 do <1/1000).

Ogolny profil bezpieczenstwa dla ramiprylu u dzieci nie r6zni si¢ istotnie od profilu bezpieczenstwa
u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dotyczace ramiprylu

Objawami przedawkowania inhibitorow ACE mogg by¢ migdzy innymi: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (z wyraznym niedocisnieniem, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe i niewydolno$¢ nerek. Nalezy monitorowa¢ stan pacjenta oraz zastosowac leczenie
objawowe i wspomagajace. Zalecane postgpowanie to usunigcie produktu z przewodu pokarmowego
(wywotanie wymiotow, ptukanie zotadka, podanie srodkoéw adsorbujacych) i przywrdcenie stabilnosci
hemodynamicznej, w tym podanie agonistow receptoréw ai-adrenergicznych lub angiotensyny 11
(amidu angiotensyny). Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany

z krazenia ogdlnego za pomocg hemodializy.

Dotyczace amlodypiny
Doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem u ludzi jest ograniczone.

Objawy:

Dostepne dane dotyczace amlodypiny sugeruja, ze powazne przedawkowanie moze spowodowaé
nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych i prawdopodobnie odruchowa tachykardie. Zgtaszano
znaczne i prawdopodobnie dlugotrwale niedocisnienie ogdlnoustrojowe, az do wstrzasu ze skutkiem
$miertelnym wiacznie.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opoéznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy konieczno$¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przecigzenie plynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie:

Klinicznie istotne niedocisnienie, spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
intensywnego podtrzymywania czynnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego, ktore obejmuje
monitorowanie czynnos$ci serca i oddychania, uniesienie konczyn oraz kontrole objgtosci ptynow
krazacych i ilosci wydalanego moczu.

Pomocne w przywracaniu prawidtowego napigcia naczyn krwiono$nych i cisnienia tetniczego moga
by¢ leki obkurczajace naczynia krwionos$ne, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do ich
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stosowania. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze pomoc w zniesieniu blokujgcego wptywu
amlodypiny na kanaty wapniowe.

W niektorych przypadkach skuteczne moze by¢ wykonanie ptukania zotadka. Podanie wegla
aktywnego zdrowym ochotnikom do 2 godzin po zazyciu amlodypiny (w dawce 10 mg), prowadzito
do znaczacego zmniejszenia wchtaniania amlodypiny.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajgce inhibitory konwertazy angiotensyny
i antagonistow wapnia, kod ATC: C09BBO07

Ramipryl
Ramiprylat, czynny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze

I (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza I1). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersje angiotensyny I do angiotensyny II, aktywnej substancji obkurczajacej naczynia, a takze
katalizuje rozpad bradykininy, aktywnej substancji rozszerzajacej naczynia. Zmniejszone powstawanie
angiotensyny Il i zahamowanie rozpadu bradykininy prowadza do rozszerzenia naczyn.

W zwiazku z tym, ze angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje
zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj reakcja na monoterapi¢ inhibitorem ACE bywa
stabsza u pacjentdw rasy czarnej (afro-karaibskiej) z nadci$nieniem tetniczym (populacja pacjentow

Z nadci$nieniem i zazwyczaj matg aktywnos$cia reninowg osocza) niz u pacjentow innych ras.

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Na ogdt nie ma
istotnych zmian nerkowego przeptywu osocza ani szybkoSci przesaczania klebuszkowego. Podanie
ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia zar6wno w pozycji
lezacej, jak i stojacej, bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszoS$ci pacjentow poczatek dzialania obnizajgcego ciSnienie pojedynczej dawki ramiprylu staje
si¢ widoczny po uplywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu
pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle po 3-6 godzinach po zastosowaniu leku. Dziatanie
obnizajace cisnienie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie podczas ciaglego leczenia ramiprylem jest na ogo6t
osiaggane po 3-4 tygodniach. Wykazano stato$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego w leczeniu
dlugoterminowym, trwajacym 2 lata.

Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego wzrostu cisnienia tgtniczego.

Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE, ang. Heart Outcomes Prevention
Evaluation), w ktérym dotaczano ramipryl do standardowej terapii u ponad 9200 pacjentéw. Do
badania wlaczano pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych, zaréwno
pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa, udar
lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie), jak i pacjentdw z cukrzyca i przynajmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka (udokumentowana mikroalbuminuria, nadci$nienie tgtnicze,
zwigkszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego, zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL lub palenie
papierosow).

W badaniu wykazano, ze ramipryl istotnie statystycznie zmniejsza czgstos¢ wystepowania zawatow
migsnia sercowego, zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaréw, osobno i tacznie (pierwotne
ztozone punkty koncowe).
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Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne P
% % (95% przedziat
ufnosci)
Wszyscy pacjenci N = 4645 N = 4652
Pierwotne zlozone punkty 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
koncowe
Zawal mig$nia sercowego 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Zgon z przyczyn 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
sercowo-naczyniowych
Udar mozgu 3,4 49 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Drugorz¢dowe punkty
koncowe
Zgon ze wszystkich przyczyn 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Konieczno$¢ rewaskularyzacji 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacja z powodu 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
niestabilnej dlawicy piersiowej
Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
niewydolnosci serca
Powiklania zZwigzane z 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
cukrzyca

W badaniu MICRO-HOPE oceniano wynik wigczenia ramiprylu w dawce 10 mg do aktualnego
schematu leczenia w pordwnaniu z placebo u 3577 pacjentow w wieku > 55 lat (bez gornej granicy
wieku), z przewaga chorych z cukrzyca typu 2 (oraz co najmniej jednym innym czynnikiem ryzyka
Sercowo-naczyniowego) z prawidtowym cisnieniem lub nadci$nieniem tetniczym. Analiza pierwotna
wykazata, ze u 117 (6,5%) chorych otrzymujgcych ramipryl i u 149 (8,4%) chorych otrzymujacych
placebo wystapila jawna nefropatia, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka wzglgednego o 24% (RRR
24%); 95% CI [3-40], p = 0,027.

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatlem pacjentéw 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 pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz

Z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wiasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rOwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw 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
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z cukrzycg typu 2 i przewleklta chorobg nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwcze$nie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren
W odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest antagonista wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny inhibitor kanatu
wapniowego lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezbtonowy naptyw jonéw wapnia do
komorek migsénia serca i migsni gtadkich naczyn.

Mechanizm hipotensyjnego dzialania amlodypiny polega na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym
migénie gladkie naczyn. Nie ustalono, w jakim doktadnie mechanizmie amlodypina tagodzi objawy
dtawicy piersiowej, ale zmniejsza nastgpstwa niedokrwienia w wyniku nastepujacych dwoch
sposobdw dziatania:

- amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe i w ten sposob zmniejsza catkowity opor obwodowy
(obciazenie nastgpcze), ktory musi pokona¢ migsien serca. Zwazywszy na to, ze czgstos¢ pracy
serca nie ulega zmianie, takie odcigzenie serca zmniejsza zuzycie energii przez migsien sercowy
i zapotrzebowanie mig$nia serca na tlen.

- prawdopodobnie mechanizm dziatania amlodypiny polega rowniez na rozszerzaniu gléwnych
tetnic wiencowych i tetniczek wiencowych, zarowno w obszarze prawidlowego ukrwienia jak
i w obszarze niedokrwienia. Rozszerzenie naczyn zwigksza doptyw tlenu do migsnia serca
U pacjentéw ze skurczem tetnic wiencowych (dtawica odmienna lub dtawica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym dawkowanie leku raz na dobe zapewnia istotne klinicznie
obnizenie ci$nienia tetniczego w pozycji lezacej i stojacej przez okres 24 godzin. Z uwagi na powolny
poczatek dziatania leku, po podaniu amlodypiny nie wystepuje naglte niedocisnienie.

U pacjentoéw z dtawica podawanie amlodypiny raz na dobg wydtuza catkowity czas wysitku, czas do
wystapienia objawow dlawicowych i czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm oraz zmniejsza czgsto$¢
wystepowania napadow dtawicowych i koniecznos$¢ stosowania glicerolu triazotanu.

Stosowanie amlodypiny nie wigze si¢ z niekorzystnymi dziataniami metabolicznymi ani ze zmianami
stezenia lipidow. Amlodypina moze by¢ stosowana u pacjentow z astmg, cukrzyca i dng moczanowa.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane badania kliniczne z oceng wysitku u pacjentow

z niewydolnoscia serca klasy II-1V wg NYHA wykazaly, ze amlodypina nie powoduje pogorszenia
stanu klinicznego, co oceniano na podstawie tolerancji wysitku, frakcji wyrzutowej lewej komory

i objawow klinicznych.

Kontrolowane placebo badanie (PRAISE) zaprojektowane w celu oceny pacjentdw z niewydolnoscia
serca klasy 111-IV wg NYHA otrzymujacych digoksyng, leki moczopedne i inhibitory ACE wykazato,
ze amlodypina nie zwicksza ryzyka §miertelnosci ani ryzyka ocenianych tacznie $§miertelnosci

i chorobowosci zwigzanych z niewydolnoscig serca.

W przedtuzonej obserwacji, w dlugoterminowym kontrolowanym placebo badaniu (PRAISE-2),

U pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy III-IV wg NYHA bez objawow klinicznych i bez
obiektywnych cech sugerujacych lub §wiadczacych o obecno$ci choroby niedokrwiennej serca,
leczonych stalymi dawkami inhibitorow ACE, glikozydoéw naparstnicy i lekéw moczopednych,
amlodypina nie miata wptywu na catkowitg Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej
samej populacji stosowanie amlodypiny wigzato si¢ ze zwigkszeniem czgstosci obrzeku pluc.

Leczenie zapobiegajqce zawatowi serca (ALLHAT)

Randomizowane, podwojnie zaslepione badanie oceniajgce zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, nazwane
badaniem ALLHAT (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial) zostato przeprowadzone w celu porownania nowszych terapii farmakologicznych: amlodypiny
w dawce 2,5-10 mg na dobe (antagonista wapnia) lub lizynoprylu w dawce 10-40 mg na dobe
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(inhibitor ACE) jako terapii pierwszego rzutu z leczeniem diuretykiem tiazydowym chlorotalidonem
w dawce 12,5-25 mg na dobg, w tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniu tetniczym.

Randomizacjg objeto tacznie 33 357 0sob z nadcisnieniem tetniczym w wieku 55 lub wigcej lat,
ktorych obserwowano $rednio przez 4,9 lat. Pacjenci mieli co najmniej 1 dodatkowy czynnik ryzyka
rozwoju choroby wiencowej, taki jak: przebyty zawal mie$nia sercowego lub udar mézgu >6 miesigcy
przed wiaczeniem do badania, inna udokumentowana choroba uktadu sercowo-naczyniowego na tle
miazdzycy (w sumie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%), stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl (11,6%)
lub przerost lewej komory rozpoznany na podstawie elektrokardiogramu lub echokardiografii (20,9%),
palenie papierosow (21,9%).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt tacznie oceniany zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem. Nie stwierdzono istotnej
roéznicy pod wzgledem wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego migdzy terapig oparta
na amlodypinie a terapig oparta na chlorotalidonie: ryzyko wzglgdne (relative risk; RR) 0,98, 95% ClI
[0,90-1,07], p=0,65. Sposrdd drugorzgdowych punktéw koncowych czgstosé wystepowania
niewydolnosci serca (element zlozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie
wigksza w grupie amlodypiny w poréwnaniu z grupg chlorotalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%,
RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52], p<0,001). Nie stwierdzono jednak istotnej rdznicy w $miertelnosci
ogolnej miedzy grupami stosujagcymi amlodyping i chlorotalidon, RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Drzieci i mlodziez

Dotyczace ramiprylu

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym z udziatem 244 dzieci

z nadcisnieniem (73% z nadci$nieniem pierwotnym), w wieku od 6 do 16 lat, pacjenci otrzymywali
zaréwno male, $rednie jak i duze dawki ramiprylu w celu osiagnigcia stezen ramiprylatu w osoczu
odpowiadajacych zakresowi dawek dla dorostych 1,25 mg, 5 mg i 20 mg w zaleznos$ci od masy ciata.
Po 4 tygodniach nie osiggnigto koncowego punktu badania, jakim byto zmniejszenie ci§nienia
skurczowego krwi, natomiast ramipryl w najwigkszej dawce zmniejszyt cisnienie rozkurczowe krwi.
Zaroéwno $rednie jak i duze dawki ramiprylu znaczaco zmniejszaly skurczowe i rozkurczowe cis$nienie
krwi u dzieci z potwierdzonym nadci$nieniem.

Tego dziatania nie zaobserwowano w czasie stopniowego zwickszania dawki ramiprylu

W 4-tygodniowym randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, przerwanym badaniu z udziatem

218 dzieci w wieku od 6 do 16 lat (75% z nadci$nieniem pierwotnym), gdzie zaobserwowano
niewielki efekt z odbicia zaréwno dla ci$nienia skurczowego krwi jak i rozkurczowego, lecz nie byt to
statystycznie istotny powr6t do stanu poczatkowego dla wszystkich trzech badanych dawek, matej
dawki (0,625 mg-2,5 mg), sredniej dawki (2,5 mg-10 mg), duzej dawki (5 mg-20 mg) ramiprylu
zaleznie od masy ciata. U dzieci i mtodziezy ramipryl nie wykazuje liniowej charakterystyki
odpowiedzi w zaleznosci od podanej dawki.

Dotyczace amlodypiny

W badaniu obejmujacym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z nadci$nieniem te¢tniczym, w wigkszosci
przypadkoéw wtornym, poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i 5 mg z placebo wykazato, ze obie
dawki obnizaja skurczowe ci$nienie tetnicze znaczaco skuteczniej niz placebo. Réznica miedzy tymi
dwiema dawkami nie byla istotna statystycznie.

Nie badano odleglego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwoj ogo6lny. Nie ustalono
rowniez, jaka jest odlegta skuteczno$¢ amlodypiny leczonych dzieci w aspekcie zmniejszania
chorobowosci i $miertelnosci sercowo-naczyniowej w zyciu dorostym.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Ramipryl
Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl szybko si¢ wchiania z przewodu pokarmowego i w ciggu godziny
osigga maksymalne stezenie w osoczu. Na podstawie ilosci odzyskiwanej z moczu ustalono, ze
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wskaznik wchtaniania wynosi co najmniej 56%, spozycie pokarmu nie miato znaczacego wptywu na
wchtanianie. Biodostgpno$¢ aktywnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym 2,5 mg i 5 mg
ramiprylu wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny aktywny metabolit ramiprylu, osigga maksymalne st¢zenie w osoczu 2-4 godziny
po przyjeciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podawaniu raz na dobe zwyklych dawek
ramiprylu wystgpuje po okoto czterech dobach leczenia.

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

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

Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu gtéwnie przez nerki. Stezenie ramiprylatu w osoczu obniza si¢ w sposob
wielofazowy. Z powodu silnego, wysycajacego miejsca wigzania z ACE i powolnej dysocjacji
potaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona faza koncowej eliminacji przy bardzo matych
stezeniach w osoczu.

Stwierdzono, ze po wielu dniach dawkowania ramiprylu raz na dobg, aktywny okres pottrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych dawek:

1,25-2,5 mg. Roznica ta wigze si¢ z pojemnoscig saturacji enzymu dla wigzania ramiprylatu.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest obnizone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Skutkuje to podwyzszeniem st¢zenia
ramiprylatu w osoczu, ktdre obniza si¢ wolniej niz u 0séb z prawidlowa czynnoscig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosSci wgtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalnia si¢
na skutek obnizenia aktywno$ci esteraz watrobowych, w wyniku czego stezenie ramiprylu w osoczu
wzrasta. Maksymalne stezenia ramiprylatu u tych pacjentow nie r6znig si¢ jednak od wystepujacych
U 0s6b z prawidtowa czynnoscig watroby.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke ramiprylu badano u 30 dzieci z nadci$nieniem w wieku 2-16 lat, o masie ciata

>10 kg. Po podaniu dawek od 0,05 mg do 0,2 mg/kg ramipryl byt szybko i intensywnie
metabolizowany do ramiprylatu. Maksymalne stezenia ramiprylatu w osoczu wystepowaly w ciagu 2-
3 godzin. Klirens ramiprylatu byt $cisle zwigzany z masg ciata (p<0,01) i dawka (p<0,001). Klirens

i objetos¢ dystrybucji zwiekszaly si¢ wraz z wiekiem dzieci w kazdej z grup otrzymujgcych rézne
dawki.

Catkowite narazenie na lek u dzieci otrzymujacych dawke 0,05 mg/kg me. byto poréwnywalne do
narazenia u dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg. Dawka 0,2 mg/kg mc. u dzieci
powodowata catkowite narazenie na lek wigksze niz podanie maksymalnej zalecanej dawki dobowe;j
10 mg osobom dorostym.

Amlodypina

Wchlanianie
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Po doustnym podaniu amlodypina dobrze sie wchtania i osigga maksymalne stezenia w osoczu miedzy
6. a 12. godzing od podania. Szacuje si¢, ze catkowita biodostgpno$¢ amlodypiny wynosi od 64 do
80%. Na biodostgpnos¢ amlodypiny nie wptywa obecnos$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Okoto 97% amlodypiny obecnej w krazeniu jest zwigzana
z biatkami osocza. Stan stacjonarny w osoczu wystepuje po 7-8 dobach leczenia.

Metabolizm i eliminacja

Amlodypina jest intensywnie metabolizowana w watrobie do nieaktywnych metabolitow, przy czym
10% zwiazku macierzystego i 60% metabolitow jest wydalanych z moczem. Eliminacja z osocza jest
dwufazowa, a okres polttrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 30-50 godzin.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnosciqg watroby

Istniejg bardzo ograniczone dane na temat podawania amlodypiny u chorych z zaburzeniem czynnosci
watroby. Pacjenci z niewydolnoscia watroby maja zmniejszony klirens amlodypiny, czego efektem
jest wydhuzony okres poltrwania i zwigkszone AUC o okoto 40-60%.

Pacjenci w podesztym wieku

Czas niezbgdny do osiggniecia maksymalnych stg¢zen amlodypiny w osoczu jest podobny u 0s6b

W podesztym wieku i u 0s6b mtodszych. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny jest na
0g61 mniejszy, co prowadzi do wzrostu AUC i wydhluzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji.
Zwigkszenie AUC i wydhuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentdow z zastoinowa
niewydolnoscia serca byly zgodne z oczekiwaniami dla badanej grupy wiekowe;.

Dzieci i mlodziez

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dotyczace ramiprylu

Doustne podawanie ramiprylu nie wykazywato ostrej toksycznosci u gryzoni i psow.

Badania skutkow dtugotrwatego podawania doustnego ramiprylu zostaly przeprowadzone na
szczurach, psach i matpach. Zmiany w stezeniu elektrolitow w osoczu i zmiany w obrazie krwi
wystapity u wszystkich trzech gatunkow. Farmakodynamiczne dziatanie ramiprylu byto widoczne

W znaczgcym powigkszeniu si¢ aparatu przykiebuszkowego u psa i matpy po podaniu dawki

250 mg/kg na dobe. Szczury, psy i malpy tolerowaty dawki dobowe wynoszace odpowiednio

2, 2,518 mg/kg na dobg¢ bez zadnych dziatan niepozadanych.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje przeprowadzone na szczurach, krolikach i malpach nie
wykazaly dzialania teratogennego. Zarowno u samcow, jak i u samic szczura nie stwierdzono
zaburzen ptodnosci.

Podawanie ramiprylu samicom szczura w okresie ptodowym i laktacji w dawkach 50 mg/kg mc. na
dobe i wigkszych spowodowato nieodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek
nerkowych) u potomstwa.

Szeroko zakrojone badania mutagennosci przeprowadzone przy uzyciu kilku systemow badawczych
nie wykazaty mutagennego lub genotoksycznego dziatania ramiprylu. U bardzo mtodych szczuréw po
podaniu pojedynczych dawek ramiprylu obserwowano nieodwracalne uszkodzenie nerek.
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Dotyczace amlodypiny

Toksycznosé reprodukcyjna

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

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzano wplywu leku na ptodnos¢ u szczuréw leczonych amlodyping (przez 64 dni przed
parzeniem w przypadku samcow i przez 14 dni przed parzeniem w przypadku samic) w dawkach do
10 mg/kg na dobe (czyli w dawkach 8 razy wigkszych* od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
wynoszgcej 10 mg, liczac w mg/m?). W innym badaniu prowadzonym u szczuréw, w ktorym samcom
szczura przez 30 dni podawano amlodypiny bezylan w dawce porownywalnej z dawka stosowana

u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg, stwierdzono zmniejszone st¢zenia hormonu folikulotropowego

i testosteronu w osoczu oraz zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz
komorek Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczuréw 1 myszy otrzymujacych amlodyping w diecie przez okres 2 lat, w stezeniach
odpowiadajacych dawce dobowej 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg mc., nie uzyskano dowodoéw na dziatanie
rakotworcze. Najwigksza dawka (w przypadku myszy podobna, a w przypadku szczuréw dwa* razy
wieksza od maksymalnej zalecanej dawki klinicznej 10 mg w przeliczeniu na mg/m?) byta zblizona do
maksymalnej tolerowanej dawki u myszy, ale nie u szczurow.

Badania mutagennos$ci nie wykazaty zadnych efektow dziatania leku ani na poziomie genow, ani na
poziomie chromosomow.

*Uwzgledniajac mase ciata pacjenta wynoszaca 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza
Krospowidon (typ B)
Glicerolu dibehenian

Ostonka kapsutki:

Rimal, 5 mg + 5 mg, Rimal, 10 mg + 10 mg:
wieczko:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Indygotyna (E132)

korpus:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Indygotyna (E132)

Rimal, 5 mg + 10 mg:
wieczko:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
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Indygotyna (E132)
korpus:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Rimal, 10 mg + 5 mg:
wieczko:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
korpus:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister Aluminium/OPA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 30, 60 lub 90 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rimal, 5mg +5mg
Pozwolenie nr 23832

Rimal, 5 mg + 10 mg
Pozwolenie nr 23833
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Rimal, 10 mg + 5 mg
Pozwolenie nr 23834

Rimal, 10 mg + 10 mg

Pozwolenie nr 23835

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.03.2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.10.2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.08.2022 .
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