CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Duoramix, (5 mg + 5 mg), kapsutki, twarde
Duoramix, (5 mg + 10 mg), kapsutki, twarde
Duoramix, (10 mg + 5 mg), kapsutki, twarde
Duoramix, (10 mg + 10 mg), kapsuiki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Duoramix, (5 mg + 5 mg), kapsufki, twarde:
Kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu i amlodypiny bezylan w ilosci odpowiadajacej 5 mg amlodypiny.

Duoramix, (5 mg + 10 mg), kapsutki, twarde:
Kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu i amlodypiny bezylan w ilosci odpowiadajacej 10 mg
amlodypiny.

Duoramix, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde:
Kazda kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu i amlodypiny bezylan w ilosci odpowiadajacej 5 mg
amlodypiny.

Duoramix, 10 mg + 10 mg kapsulki, twarde:
Kazda kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu i amlodypiny bezylan w ilosci odpowiadajacej 10 mg
amlodypiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Duoramix, (5 mg + 5 mg), kapsutki, twarde: twarde, zelatynowe kapsutki, wielko$¢ 1; nieprzezroczyste
roézowe wieczko, nieprzezroczysty biaty korpus. Zawartos¢ kapsutek: biaty lub prawie biaty proszek.

Duoramix, (5 mg + 10 mg), kapsutki, twarde: twarde, zelatynowe kapsulki, wielko$¢ 1; nieprzezroczyste
czerwono-brazowe wieczko, nieprzezroczysty bialy korpus. Zawarto$¢ kapsulek: biaty lub prawie bialy
proszek.

Duoramix, (10 mg + 5 mg), kapsutki, twarde: twarde, zelatynowe kapsutki, wielko$¢ 1; nieprzezroczyste
ciemnorézowe wieczko, nieprzezroczysty biaty korpus. Zawarto$¢ kapsulek: biaty lub prawie biaty
proszek.

Duoramix, (10 mg + 10 mg), kapsuiki, twarde: twarde, zelatynowe kapsutki, wielko$¢ 1: nieprzezroczyste
bragzowe wieczko, nieprzezroczysty bialy korpus. Zawarto$¢ kapsulek: biaty lub prawie bialy proszek.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadcisnienia t¢tniczego u dorostych.

Duoramix jest wskazany jako leczenie zastgpcze w leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentow, u
ktérych uzyskano odpowiednia kontrolg cisnienia w wyniku stosowania ramiprylu i amlodypiny w takich
samych dawkach jak w tym produkcie ztozonym, ale w postaci oddzielnych tabletek (patrz punkty 4.3,
44,45i5.1).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania
Dawkowanie

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia nadci$nienia tetniczego produktem Duoramix. Dawka obydwu substancji
czynnych powinna zosta¢ ustalona indywidualnie dla kazdego pacjenta w celu wtasciwej kontroli
ci$nienia tgtniczego.

Jesli konieczna okaze sie zmiana dawki, nalezy okresli¢ oddzielnie odpowiedniag dawke ramiprylu i
amlodypiny, i dopiero po dostosowaniu dawki kazdej z substancji mozna rozwazy¢ zastosowanie
produktu Duoramix (patrz punkty 4.3, 4.4, 451 5.1).

Zalecana dawka to jedna kapsutka o okreslonej mocy na dobg. Maksymalng dawka dobowg jest
1 kapsutka (10 mg + 10 mg).

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Aby okresli¢ optymalng dawke poczatkows i podtrzymujaca u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
nalezy osobno ustala¢ dawki amlodypiny i ramiprylu.

Ramipryl jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogélnego w procesie hemodializy. Produkt
leczniczy powinien by¢ podawany kilka godzin po wykonaniu hemodializy.

Amlodypina nie jest usuwana z organizmu za pomoca dializy. Nalezy ja stosowa¢ szczeg6lnie ostroznie u
pacjentow dializowanych.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Duoramix nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek i stezenie potasu
w surowicy. W przypadku pogorszenia czynnosci nerek, stosowanie produktu Duoramix nalezy przerwac,
a wchodzace w jego sktad substancje czynne podawa¢ w odpowiednio dostosowanych dawkach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Maksymalna dawka dobowa ramiprylu wynosi 2,5 mg.

Osoby w podesztym wieku
Zaleca si¢ poda¢ mniejsza dawke poczatkows ramiprylu oraz wolniej dostosowywaé dawke, zachowujac
szczegdlng ostroznose.

Dzieci i mtodziez
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Duoramix u dzieci i mtodziezy nie
zostato ustalone.



Aktualne dane sa zamieszczone w punktach 4,8, 5,1, 5,21 5,3, ale bez w zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania

Poniewaz pokarm nie wplywa na wchtanianie ramiprylu i amlodypiny, produkt leczniczy Duoramix moze
by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow. Duoramix zaleca si¢ stosowac o tej samej porze .

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na ramipryl, amlodyping, inne inhibitory ACE (inhibitory konwertazy angiotensyny),
pochodne dihydropirydyny lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Zwigzane z ramiprylem:

— jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Duoramix z produktami zawierajgcymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik
filtracji kigbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

— obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub jesli obrzek
naczynioruchowy wystapit podczas wczesniejszego stosowania inhibitorow ACE lub
antagonistéw receptora angiotensyny Il (AlIRA)

— pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku
elektrycznym (patrz punkt 4.5)

— znaczace obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki

— drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

— U pacjentow z niedocisnieniem lub niestabilnych hemodynamicznie.

Zwigzane z amlodypina:
— cigzkie niedocisnienie
— wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny)
— zwegzenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty znacznego stopnia)
— niestabilna hemodynamicznie niewydolnos¢ serca po ostrym zawale migsnia sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow, ktorym podaje si¢ jednoczesnie leki moczopedne, poniewaz
moze u nich wystgpi¢ odwodnienie lub niedobor sodu. Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek i stezenie

potasu W surowicy.

Zwiazane z ramiprylem

Podwojna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone-
system, RAAS):

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwicksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).



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

U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistoéw receptora angiotensyny I1.

Jednoczesne stosowanie produktu Duoramix i aliskirenu jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca i
niewydolno$cia nerek (przesaczanie ktebuszkowe <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE w okresie ciazy, z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE. U pacjentek planujacych ciaz¢ nalezy zastosowac inne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE i jesli jest to wskazane,
nalezy rozpoczac¢ inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci z grupy duzego ryzyka wystgpienia niedocisnienia
— Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron sa zagrozeni ostrym, znacznym
spadkiem cisnienia krwi i pogorszeniem czynnosci nerek na skutek hamowania ACE. Takie ryzyko
wystepuje zwlaszcza wtedy, gdy inhibitor ACE lub towarzyszacy lek moczopedny podaje si¢ po raz
pierwszy lub podczas pierwszego zwigkszenia dawki.

Znaczacg aktywacje uktadu renina-angiotensyna-aldosteron mozna przewidzieé i w takich przypadkach

niezbedny jest nadzér medyczny, w tym monitorowanie cisnienia tetniczego, na przyktad u pacjentow:

— z ciezkim nadcisnieniem tetniczym

— z niewyrownang zastoinowg niewydolnoscig serca

— zistotnym hemodynamicznie utrudnieniem napetniania lewej komory lub odptywu krwi z lewej
komory (np. zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej)

— z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej i druga czynna nerka

— z marskoscia watroby i (lub) wodobrzuszem

— poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu og6lnemu lekami powodujacymi
niedocisnienie.

Na ogot zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia wyréwna¢ odwodnienie, hipowolemie i niedob6r
sodu (u chorych z niewydolnoscia serca takie dziatania trzeba jednak doktadnie rozwazy¢ wobec ryzyka
przecigzenia objetosciowego).

— z przejsciowg lub trwatg niewydolnoscig serca po zawale migsnia sercowego

— pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mézgu w przypadku ostrego niedocis$nienia.
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegdlnego nadzoru medycznego.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.



Zabiegi chirurgiczne
Zaleca si¢ zaprzestanie stosowania inhibitorow ACE takich jak ramipryl, w miar¢ mozliwosci na dzien
przed operacja.

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i kontrolowa¢ podczas leczenia, korygujac dawkowanie na
podstawie uzyskanych wynikow, zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii.

Szczegoblnie doktadne monitorowanie wymagane jest u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2). Podczas leczenia wystepuje ryzyko zaburzen czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow z
zastoinowa niewydolnoscig serca lub po przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy

Donoszono o obrzeku naczynioruchowym u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem
(patrz punkt 4.8).

W przypadku obrzg¢ku naczynioruchowego ramipryl nalezy odstawic.

Nalezy niezwtocznie rozpoczaé¢ leczenie dorazne w warunkach szpitalnych. Pacjenta trzeba monitorowac
co najmniej 12-24 godziny i wypisac¢ ze szpitala dopiero po catkowitym ustapieniu objawow.

Donoszono o obrzeku naczynioruchowym jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). Tacy pacjenci zgtaszaja Sie z powodu b6lu brzucha (z nudnosciami i
wymiotami lub bez).

Reakcje anafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego

Prawdopodobienstwo oraz nasilenie reakcji anafilaktycznych i rzekomo anafilaktycznych na jad owadow
a takze na inne alergeny, zwieksza si¢ w warunkach hamowania ACE. Przed odczulaniem nalezy
rozwazy¢ czasowe odstawienie ramiprylu.

Hiperkaliemia

U niektorych chorych leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwuje si¢ hiperkaliemi¢. Do
0s0b zagrozonych ryzykiem rozwoju hiperkaliemii naleza: pacjenci z niewydolnoscia nerek, w wieku >70
lat, niekontrolowana cukrzyca, stosujacy zamienniki soli kuchennej zawierajace potas, przyjmujacy leki
moczopedne 0Szczgdzajace potas lub inne leki mogace zwigkszaé stgzenie potasu w surowicy.
Czynnikami ryzyka sa tez stany takie jak odwodnienie, ostra niewydolnos¢ serca i kwasica metaboliczna.
Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekdw jest konieczne, zaleca sie regularng kontrole
stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropenig i (lub) agranulocytoze, jak rdwniez trombocytopenie, niedokrwistosé i
opisywano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Zaleca sie monitorowanie liczby leukocytéw w celu
wykrycia mozliwej leukopenii. Czgstsze wykonywanie badan kontrolnych zaleca si¢ w poczatkowej fazie
leczenia oraz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, u chorujacych réwnoczesnie na kolagenoze
(np. chorych na toczen rumieniowaty lub twardzine) i u wszystkich leczonych innymi lekami, ktére moga
zmieniac¢ obraz krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czgsciej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia
tetniczego u pacjentdw rasy czarnej niz u pozostatych, prawdopodobnie z powodu czestszego
wystepowania nadcisnienia tetniczego z matg aktywnoscig reninowg osocza w populacji 0sob rasy
czarnej.



Kaszel

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

Zwiazane z amlodypina

Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdw z niewydolnoscia serca. W dtugotrwatym
badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo, w ktérym stosowano amlodyping u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig serca (111 i 1V klasa wedlug NYHA) opisywana czesto$¢ wystepowania obrzeku ptuc byta
wieksza w grupie leczonej amlodyping w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (patrz punkt 5.1).
Antagonistow kanatu wapniowego, w tym amlodyping, nalezy stosowac¢ ostroznie u chorych z zastoinowa
niewydolnoscia serca, gdyz leki te moga zwiekszaé¢ ryzyko pdzniejszych zdarzen sercowo-naczyniowych i
smiertelnosé.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony a wartosci
pola pod krzywa AUC sg zwigkszone; nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. W zwigzku z tym
leczenie amlodyping nalezy zaczyna¢ od dolnej granicy zakresu dawkowania i zachowywac¢ ostroznosé¢
zardwno w okresie rozpoczynania leczenia jak i zwigkszania dawki. U pacjentow z cigezkg niewydolnoscig
watroby konieczne moze by¢ powolne zwigkszanie dawki i staranna kontrola.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas zwiekszania dawki (patrz punkty
42i5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z ramiprylem

Leczenie skojarzone przeciwwskazane

Produkty lecznicze zawierajace aliskiren: jednoczesne stosowanie produktu Duoramix z produktami
zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg i pacjentow z umiarkowanymi do
ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek (przesaczanie klebuszkowe <60 ml/min/1,73 m?). W pozostatych
grupach pacjentéw jednoczesne stosowanie produktu Duoramix w skojarzeniu z aliskirenem jest
niezalecane.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu jest zwigzana z wigksza czestos$cig wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3,
4.415.1).

Metody leczenia pozaustrojowego, powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym. Do takich metod nalezg hemodializa lub hemofiltracja z zastosowaniem niektorych bton o



duzej przepuszczalnosci (np. poliakrylonitrylowe) i afereza lipoprotein 0 matej gestosci z uzyciem
siarczanu dekstranu, poniewaz zwiekszaja ryzyko ciezkich odczynéw rzekomoanafolaktycznych (patrz
punkt 4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie btony dializacyjnej innego
typu lub leku przeciwnadcisnieniowego z innej grupy terapeutycznej.

Srodki ostroznosci

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajace potas i inne substancje czynne zwigkszajace
stezenie potasu w osoczu (w tym antagoni$ci receptora angiotensyny Il, trimetoprym, takrolimus,
cyklosporyna): moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego u pacjenta wymagane jest $ciste monitorowanie
stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadci$nieniowe (np. leki moczopedne) i inne substancje, ktore mogg obniza¢ ci$nienie Krwi
(np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajace, duze spozycie alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna): mozna przewidywac
zwiekszenie ryzyka niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.2 dotyczacy lekéw moczopednych).

Sympatomimetyki i inne substancje o dziataniu wazopresyjnym (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefryna), ktore moga zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie ramiprylu. Zaleca si¢
monitorowanie cisnienia krwi.

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

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposéb nasila¢ toksycznos¢ litu.
Konieczne jest monitorowanie st¢zenia litu we krwi.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moze wystapi¢ hipoglikemia. Zaleca si¢ monitorowanie
stezenia glukozy.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy: mozna spodziewa¢ sie ostabienia
dziatania przeciwnadcisnieniowego ramiprylu. Ponadto jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLPZ
moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek oraz zwiekszenia stezenia potasu we
krwi.

Zwiazane z amlodypina

Wphyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4: jednoczesne stosowanie amlodypiny i silnych lub umiarkowanych inhibitorow
CYP3AA4 (inhibitory proteaz, azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy takie, jak erytromycyna lub
klarytromycyna, werapamil, diltiazem) moze doprowadzi¢ do istotnego zwiekszenia ekspozycji na
amlodyping. Kliniczne znaczenie tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ wigksze u 0sob w podesztym
wieku. W zwiazku z tym konieczna moze by¢ kontrola kliniczna i dostosowanie dawkowania.

Leki indukujace CYP3A4: brak danych dotyczacych wptywu lekéw indukujacych CYP3A4 na
amlodyping. Jednoczesne podawanie lekow indukujacych CYP3A4 (np. ryfampicyny, ziela dziurawca)
moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowaé ostroznosé podczas
jednoczesnego stosowania amlodypiny i lekéw indukujagcych CYP3A4.



Nie zaleca sie przyjmowania amlodypiny jednoczesnie z grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym, gdyz u
niektorych pacjentdw moze to zwiekszaé biodostepnos¢ leku, prowadzac do silniejszego dziatania
obnizajacego cisnienie.

Dantrolen (we wlewie): u zwierzat obserwowano zakonczone zgonem migotanie komor i zapasé
krazeniowa, w zwigzku z hiperkaliemia po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu. Z uwagi
na ryzyko hiperkaliemii zaleca sig, aby unika¢ podawania antagonistow kanatu wapniowego, takich jak
amlodypina, u pacjentéw ze sktonnoscig do hipertermii ztosliwej i leczonych z powodu hipertermii
ztosliweyj.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe amlodypiny nasila dziatanie innych produktoéw leczniczych o
wiasciwosciach obnizajacych cisnienie tetnicze.

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

Symwastatyna: jednoczesne wielokrotne podawanie dawki 10 mg amlodypiny z 80 mg symwastatyny
powodowato 77% zwigkszenie ekspozycji na symwastatyn¢ w poréwnaniu do narazenia na Ssymwastatyne
stosowana w monoterapii. U pacjentow stosujgcych amlodyping nalezy zmniejszy¢ dawke symwastatyny
do 20 mg.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Wptyw poszczegolnych sktadnikéw produktu ztozonego na cigze i karmienie piersig

Nie zaleca sie stosowania produktu Duoramix w pierwszym trymestrze ciazy i jest on przeciwwskazany w
drugim i trzecim trymestrze ciazy.

Nie zaleca sie stosowania produktu Duoramix w okresie karmienia piersig. Decyzje czy kontynuowac i
(lub) przerwa¢ karmienie piersig lub kontynuowac¢ i (lub) przerwa¢ leczenie produktem Duoramix nalezy
podja¢ po ocenie potencjalnych korzysci karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci leczenia amlodypina
u matki.

Cigza

Zwiazane z ramiprylem

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory
ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczy¢ nieznacznego
zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek
planujacych cigze nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe, 0 ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
inhibitora ACE i rozpocza¢ inne leczenie, jesli to wskazane.

Wiadomo, ze stosowanie inhibitora ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3. Jesli
narazenie na inhibitor ACE wystapito od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki i czynnosci nerek. Nalezy uwaznie obserwowaé niemowleta, ktorych matki przyjmowaty inhibitor



ACE, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz
punkt 4.3 i 4.4).

Zwiazane z amlodypina

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w ciazy.

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na ptodnos¢ po podaniu duzych dawek
(patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny u kobiet w cigzy jest zalecane jedynie w przypadku, gdy nie mozna zastosowac
innego bezpiecznego leku lub gdy korzysci z jego zastosowania przewyzszaja ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersiq

Zwiazane z ramiprylem

Ze wzgledu na niewystarczajace informacje o stosowaniu ramiprylu w okresie karmienia piersig (patrz
punkt 5.2), nie zaleca si¢ jego stosowania. Preferowane jest inne leczenie produktami o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersig, zwlaszcza podczas karmienia noworodka lub
wczesniaka.

Zwiazane z amlodypina

Nie wiadomo czy amlodypina przenika do mleka kobiecego. Decyzja o kontynuacji i (lub) rezygnacji z
karmienia piersia lub kontynuacji i (lub) rezygnacji z leczenia amlodypina powinna by¢ podjeta po ocenie
potencjalnych korzysci karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci leczenia amlodyping u matki.

Plodnosc

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanatu wapniowego opisywano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtowce plemnikéw. Kliniczne dane na temat potencjalnego wptywu amlodypiny na
ptodnos¢ sa niewystarczajace. W badaniu na szczurach stwierdzono niekorzystny wplyw na ptodnos¢
samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Duoramix moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia krwi, takie jak
zawroty glowy, bol glowy, uczucie zmgczenia) moga zaburzaé¢ zdolnos¢ koncentracji i reagowania, i
dlatego stanowia zagrozenie w sytuacjach, gdy te zdolnosci sa szczegolnie istotne (np. podczas
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn). Sytuacje te moga mie¢ miejsce gldwnie na poczatku
leczenia oraz po zmianie z innych lekdéw. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ zwtaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil dziatan niepozadanych ramiprylu to uporczywy suchy kaszel i reakcje wywotane niedocisnieniem.
Ciezkie dziatania niepozadane to udar mozgu, zawat migénia sercowego, obrzek naczynioruchowy,
hiperkaliemia, zaburzeniem czynno$ci nerek i watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje skorne i
neutropenia i (lub) agranulocytoza.

Najczesciej raportowane dziatania niepozadane podczas leczenia amlodyping to sennos¢, zawroty glowy,
bol glowy, kotatanie serca, uderzenia goraca, bol w nadbrzuszu, nudnosci, obrzek kostek, obrzeki i
uczucie zmeczenia.



Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano przyjmujgc nastepujacg konwencje:
Bardzo czgsto (>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), Nie znana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

W czasie leczenia osobno ramiprylem i amlodyping zaobserwowane nastepujace dziatania niepozadane:

Klasyfikacja Czestos¢ Ramipryl Amlodypina
ukladow-narzadow
Zaburzenia Krwi i Niezbyt Eozynofilia
uktadu chtonnego czesto
Rzadko Zmniejszenie liczby
leukocytow (w tym
neutropenia i agranulocytoza),
zmniejszenie liczby
erytrocytow, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny,
matoplytkowos$¢
Bardzo Leukopenia,
rzadko matoptytkowosé
Nie znana Niewydolnos¢ szpiku kostnego,
pancytopenia, niedokrwistosé
hemolityczna
Zaburzenia uktadu Bardzo Reakcje nadwrazliwosci
immunologicznego rzadko
Nie znana Reakcje anafilaktyczne lub
rzekomoanafilaktyczne,
zwickszenie miana przeciwcial
przeciwjadrowych
Zaburzenia Czgsto Zwigkszenie stezenia potasu we
metabolizmu i krwi
odzywiania Niezbyt Jadtowstret, zmniejszenie
czgsto apetytu
Bardzo Hiperglikemia
rzadko
Nie znana Zmniejszenie stezenia potasu
we krwi
Zaburzenia Niezbyt Obnizony nastroj, lek, Zmiany nastroju (w tym
psychiczne czesto nerwowos¢, niepokoj ruchowy, | niepokoj), bezsennosc,
zaburzenia snu w tym sennos¢ | depresja
Rzadko Stan splatania Splatanie
Nie znana Zaburzenia uwagi
Zaburzenia uktadu Czgsto Bole glowy, zawroty glowy Bole glowy, zawroty glowy,

nerwowego

sennos¢ (zwlaszcza na
poczatku leczenia)
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Niezbyt

Zawroty glowy pochodzenia

Drzenie, zaburzenia smaku,

czesto btednikowego, parestezje, omdlenia, niedoczulica,
ostabienie czucia smaku parestezje
zaburzenia smaku
Rzadko Drzenie, zaburzenia
rownowagi
Bardzo Wzmozone napigcie
rzadko miesniowe, neuropatia
obwodowa
Nie znana Niedokrwienie mdzgu, w tym
udar niedokrwienny i
przemijajacy napad
niedokrwienny, zaburzenia
sprawnosci psychoruchowej,
uczucie pieczenia, zaburzenia
wechu
Zaburzenia oka Niezbyt Zaburzenia wzroku, w tym Zaburzenia widzenia
czesto niewyrazne widzenie (w tym podwojne widzenie)
Rzadko Zapalenie spojéwek
Zaburzenia ucha i Niezbyt Szumy uszne
btednika czesto
Rzadko Zaburzenia stuchu, szumy
uszne
Zaburzenia serca Czgsto Kotatanie serca
Niezbyt Niedokrwienie migsnia serca, w
czesto tym dtawica piersiowa lub
zawal miesnia sercowego,
tachykardia, zaburzenia rytmu,
kotatanie serca, obrzeki
obwodowe
Bardzo Zawal mig$nia sercowego,
rzadko arytmia (w tym bradykardia,
czestoskurcz komorowy i
migotanie przedsionkow)
Zaburzenia Czgsto Niedocisnienie, hipotonia Uderzenia goraca
naczyniowe ortostatyczna, omdlenia
Niezbyt Uderzenia goraca Niedocisnienie
czesto
Rzadko Zwezenie naczyn, hipoperfuzja,
zapalenie naczyn
Bardzo Zapalenie naczyn
rzadko
Nie znana Objaw Raynaud’a
Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel nieproduktywny z

oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

taskotaniem w gardle, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok
przynosowych, dusznos¢
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Niezbyt

Skurcz oskrzeli, w tym

Dusznos¢, zapalenie btony

czesto zaostrzenie astmy, niedroznos¢ | sluzowej nosa
nosa z powodu przekrwienia
btony §luzowej
Bardzo Kaszel
rzadko
Zaburzenia zotadka i | Czesto Zapalenie zotadka i jelit, BAl brzucha, nudnosci
jelit zaburzenia trawienia,
dyskomfort w jamie brzusznej,
niestrawnos¢, biegunka,
nudnosci, wymioty
Niezbyt Zapalenie trzustki (donoszono | Wymioty, niestrawnos¢,
czesto 0 wyjatkowo rzadkich zmiany rytmu wyproznien (w
przypadkach zgonu z tego tym biegunka i zaparcie),
powodu pacjentoéw leczonych suchos¢ w jamie ustnej
inhibitorami ACE),
zwigkszenie aktywnosci
enzymow trzustkowych, obrzek
naczynioruchowy jelita
cienkiego, bél w jamie
brzusznej w tym zapalenie
btony $luzowej zotadka,
zaparcia, suchos¢ w jamie
ustnej
Rzadko Zapalenie jezyka
Bardzo Zapalenie trzustki, zapalenie
rzadko zotadka, rozrost dziaset
Nie znana Aftowe zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia watroby i | Niezbyt Zwiekszenie aktywnosci
drdg zotciowych czgsto enzymow watrobowych i (lub)
zwigkszenie stezenia
bilirubiny sprzezonej
Rzadko Zbttaczka cholestatyczna,
uszkodzenie hepatocytéw
Bardzo Zbttaczka, zapalenie watroby,
rzadko zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych*
Nie znana Ostra niewydolnos¢ watroby,
zapalenie watroby
cholestatyczne lub cytolityczne
(bardzo rzadko zakonczone
zgonem)
Zaburzenia skory i Czesto Wysypka, w szczegolInosci
tkanki podskdrnej plamisto-grudkowa
Niezbyt Obrzek naczynioruchowy: Lysienie, plamica,
czesto niedroznos¢ drég oddechowych | przebarwienia skory,

w wyniku obrzegku

nadmierna pocenie, $wiad,
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naczynioruchowego moze w
wyjatkowych przypadkach
doprowadzi¢ do zgonu, $wiad,
nadmierne pocenie

wysypka, rumien

Rzadko Ztuszczajace zapalenie skory,
pokrzywka, oddzielanie si¢
paznokcia od tozyska
Bardzo Nadwrazliwos¢ na swiatto Obrzek naczynioruchowy,
rzadko rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, zluszczajace
zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwos¢ na
Swiatto
Nie znana Toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy,
pecherzyca, zaostrzenie
tuszcezycy, ztuszczajace
zapalenie skory,
pecherzykowata lub
liszajowata osutka skdrna,
tysienie
Zaburzenia Czgsto Skurcze migsni, ostabienie Obrzgk kostek
Miesniowo- migsni
szkieletowe Niezbyt Bole stawow Bole stawdw, bole migsni,
I tkanki Tacznej czesto skurcze miesni, bole plecow
Zaburzenia nerek i Niezbyt Zaburzenia czynnosci nerek, w | Zaburzenia oddawania moczu,
drég moczowych czesto tym ostra niewydolnos¢ nerek, | oddawanie moczu w nocy,
zwiekszenie diurezy, nasilenie | zwiekszenie czestosci
wczeshiej wystepujacego oddawania moczu
biatkomoczu, zwigkszenie
stezenia mocznika i kreatyniny
we Krwi
Zaburzenia uktadu Niezbyt Przemijajaca impotencja, Impotencja, ginekomastia
rozrodczego i piersi czesto zmniejszenie libido
Nie znana Ginekomastia
Zaburzenia ogo6lne i Czgsto BG4l w klatce piersiowej, Obrzek, zmgczenie
stany w miejscu zmeczenie
podania Niezbyt Goraczka Bol w klatce piersiowej,
czesto oslabienie, bol, zte
samopoczucie
Rzadko Ostabienie
Badania laboratoryjne | Niezbyt Zwiekszenie masy ciata,
czgsto zmniejszenie masy ciata

*- najczegsciej jednoczesnie z cholestaza.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych, ul. Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks:
+ 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Zwigzane z ramiprylem

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga by¢ migdzy innymi: nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych (z wyraznym niedoci$nieniem, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek. Pacjenta nalezy doktadnie obserwowac oraz zastosowac leczenie
objawowe i wspomagajace. Stosuje si¢ gtownie odtrucie (ptukanie zotadka, podanie srodkow
absorbujacych) i przywrdcenie rownowagi hemodynamicznej, w tym podanie agonistow receptoréw
al-adrenergicznych lub angiotensyny Il (amidu angiotensyny). Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu,
jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogélnego za pomoca hemodializy.

Zwigzane z amlodyping
Doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem u ludzi jest ograniczone.

Objawy

Dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny moze powodowa¢ nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych i odruchows tachykardi¢. Odnotowano przypadek znacznego i
prawdopodobnie dtugotrwalego obnizenia cisnienia krwi, przebiegajacego ze wstrzagsem i zakonczonego
zgonem.

Leczenie

Klinicznie istotne niedocisnienie, spowodowane przedawkowaniem amlodypiny, wymagajace
intensywnego postepowania kardiologicznego to regularne monitorowanie czynno$ci uktadu krazenia i
oddechowego, uniesienie konczyn oraz kontrola objetosci ptynow krazacych i ilosci wydalanego moczu.
Pomocne w przywracaniu prawidtowego napigcia naczyn krwionosnych i cisnienia tetniczego krwi moga
by¢ leki obkurczajace naczynia krwionosne, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do ich
stosowania. Moze by¢ korzystne dozylne podanie glukonianu wapnia, znoszac blokujacy wptyw
amlodypiny na kanaty wapniowe.

W niektorych przypadkach skutecznym, wartym rozwazenia postepowaniem, moze by¢ wykonanie
ptukania zotadka. Podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom, niezwtocznie lub do 2 godzin po
zazyciu amlodypiny (w dawce 10 mg), prowadzito do zmniejszenia wchtaniania amlodypiny.

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

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) z antagonistami
kanatu wapniowego.
Kod ATC: C09 BB07

Ramipryl

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, czynny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze |
(synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne, kininaza I1). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersje angiotensyny | do substancji czynnej obkurczajacej naczynia - angiotensyny Il, a takze
katalizuje rozktad bradykininy, 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. Przecietna odpowiedz na monoterapie inhibitorem ACE bywa
stabsza u pacjentow rasy czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadcisnieniem t¢tniczym (zwykle
populacja z nadcisnieniem z mata aktywnoscig reninowa osocza) niz u pacjentow innych ras.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe:

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Na ogoét nie ma
cigzkich zmian nerkowego przeptywu osocza ani wskaznika przesaczania ktgbuszkowego. Podanie
ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym prowadzi do obnizenia cisnienia w pozycji lezacej i
stojacej, bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca. U wigkszosci pacjentow poczatek
dziatania obnizajacego cisnienie pojedynczej dawki ramiprylu staje si¢ widoczny po uptywie 1-2 godzin
od podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle
w 3-6 godzin po zastosowaniu. Dzialanie obnizajace cisnienie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.
Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie ciagtego leczenia ramiprylem jest na ogét widoczne po 3-4
tygodniach. Wykazano stato$¢ dziatania przeciwnadcisnieniowego w warunkach leczenia dlugotrwatego,
trwajacego 2 lata. Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego zwigkszenia
cisnienia krwi (zjawiska z odbicia).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Profilaktyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego

Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE), w ktérym dotaczano ramipryl do
standardowej terapii u ponad 9200 pacjentéw. Do badania wigczano pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych z powodu choroby sercowo-naczyniowej o etiologii miazdzycowej
(choroba wiencowa, udar lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) albo cukrzycy z przynajmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (udokumentowana mikroalbuminuria, nadci$nienie tetnicze,
zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego, zmniejszone stezenie lipoprotein o duzej gestosci lub
palenie papierosow).

W badaniu wykazano, ze ramipryl istotnie statystycznie zmniejsza czesto$¢ wystgpowania zawalu migsnia
sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru, pojedynczo i tgcznie (pierwszorzedowe
ztozone punkty koncowe).

Tabela 1. Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipryl Placebo Wzgledne ryzyko Wartos$¢ p
% % (95% przedziat ufnosci)
WSszyscy pacjenci n=4,645 N=4,652
Pierwszorzedowe ztozone | 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
punkty koncowe
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Zawal migsnia sercowego | 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Zgon z przyczyn 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
sercowo-naczyniowych

Udar mozgowy 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Drugorzgdowe punkty

koncowe

Zgon ze wszystkich 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
przyczyn

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 dusznicy

bolesnej

Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88(0,70-1,10) 0,25
niewydolnos$ci serca

Powiktania zwigzane z 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
cukrzyca

W badaniu MICRO-HOPE oceniano wynik wlaczenia ramiprylu w dawce 10 mg do aktualnego schematu
leczenia w poréwnaniu z placebo u 3577 pacjentéw w wieku > 55 lat (bez gornej granicy wieku), z
przewaga chorych z cukrzycg typu 2 (oraz co najmniej jeden innym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego) z prawidlowym ci$nieniem lub nadcisnieniem tetniczym. Analiza pierwotna wykazata, ze
u 117 (6,5%) chorych otrzymujacych ramipryl i u 149 (8,4%) chorych otrzymujacych placebo wystapita
jawna nefropatia, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 24% ( RRR 24%); 95% CI [3-40], p =
0,027.

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) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami
receptora angiotensyny 11.9.

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

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigekszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekéw, przytoczone
wyniki rdwniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny I u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekta
chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostalo przedwczesnie
przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary
moézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie
otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym
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cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy
placebo.

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie $lepej préby, kontrolowanym placebo badaniu, z
udziatem 244 dzieci i mtodziezy w wieku 6-16 lat z nadci$nieniem tetniczym (73% przypadkow
nadcis$nienia t¢tniczego pierwotnego), pacjenci otrzymywali mata, §rednig lub duza dawke ramiprylu w
celu uzyskania osoczowego stezenia ramiprylatu odpowiadajacego zakresowi dawek dla pacjentow
dorostych, wynoszacych 1,25 mg, 5 mg i 20 mg, obliczonych na podstawie masy ciata. Po uptywie 4
tygodni ramipryl okazat si¢ nieskuteczny w zakresie punktu koncowego badania w postaci obnizenia
skurczowego ci$nienia tetniczego, natomiast powodowal zmniejszenie wartosci rozkurczowego ci$nienia
tetniczego, gdy podawany byt w najwickszej dawce. W przypadku zaréwno $redniej, jak i duzej dawki
ramiprylu stwierdzono znaczace zmniejszenie wartosci Skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi u
dzieci z potwierdzonym nadci$nieniem tg¢tniczym.

Tego dziatania nie zaobhserwowano w 4-tygodniowym, randomizowanym badaniu ze zwigkszaniem
dawki, prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby i oceniajgcym skutki odstawienia ramiprylu, u 218
dzieci w wieku 6-16 lat (75% przypadkdéw nadci$nienia t¢tniczego pierwotnego), gdzie zarowno w
zakresie rozkurczowego, jak i skurczowego cisnienia tetniczego odnotowano niewielki ponowny wzrost,
ale nie istotny statystycznie powro6t do wartosci wyjsciowych, w przypadku wszystkich trzech badanych
dawek ramiprylu: matej (0,625 mg — 2,5 mg), $redniej (2,5 mg — 10 mg) i duzej (5 mg — 20 mg),
obliczonych na podstawie masy ciata. W przypadku ramiprylu nie odnotowano liniowej zalezno$ci
odpowiedzi na leczenie od dawki w badanej populacji dzieci i mtodziezy.

Amlodypina:

Mechanizm dziatania

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (antagonista
wolnych kanatéw wapniowych lub tzw. ,,antagonista jonéw wapnia”) i hamuje przezbtonowy przeptyw
jondw wapnia do migsnia serca i migsni gtadkich naczyn.

Mechanizm hipotensyjnego dziatania amlodypiny polega na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym
migsnie gladkie naczyn. Nie ustalono, w jakim doktadnie mechanizmie amlodypina zmniejsza objawy
dtawicowe, ale zmniejsza nastepstwa niedokrwienia w wyniku nastepujacych 2 mechanizméw:

1) Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe i w ten sposdb zmniejsza catkowity opor obwodowy
(obcigzenie nastepcze), ktéry musi pokonaé¢ migsien serca. Zwazywszy na to, ze czestos¢ pracy serca nie
ulega zmianie, takie odcigzenie serca zmniejsza zuzycie energii przez miesien sercowy i zapotrzebowanie
miesnia serca na tlen.

2) Prawdopodobnie mechanizm dziatania amlodypiny polega rowniez na rozszerzaniu gtownych tetnic
wiencowych i tgtniczek wienicowych, zarowno w obszarze prawidtowego ukrwienia jak i w obszarze
niedokrwienia. Rozszerzenie naczyn zwigksza doptyw tlenu do migsnia serca u chorych ze skurczem
tetnic wiencowych (dtawica Prinzmetala).

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

Stosowanie amlodypiny nie wigze si¢ z zadnymi niekorzystnymi dziataniami metabolicznymi ani z

zadnymi zmianami w st¢zeniach lipidéw. Lek moze by¢ stosowany u chorych z astma, cukrzyca i dng
moczanowa.
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Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscia serca

W obserwacyjnym, dtugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2), oceniajagcym
amlodyping u chorych z niewydolnoscia serca w klasie NYHA 111§ IV bez objawow klinicznych i bez
obiektywnych cech sugerujacych lub swiadczacych o obecnosci choroby niedokrwiennej serca, leczonych
statymi dawkami inhibitoréw ACE, glikozydow naparstnicy i lekdw moczopednych, amlodypina nie
miata wplywu na catkowita $miertelnos¢ sercowo-naczyniowa. W tej samej populacji stosowanie
amlodypiny wiazato si¢ z czgstszym zglaszaniem obrzeku pluc.

Leczenie majace na celu zapobieganie zawalowi serca (badanie ALLHAT)

W randomizowanym badaniu ALLHAT (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) z podwojnie $lepa proba, dotyczacym zachorowalnoéci i $miertelnosci
przeprowadzonym w celu poréwnania howszych terapii farmakologicznych: amlodypiny w dawce 2,5-10
mg na dobe (antagonista kanatu wapniowego) lub lizynoprylu w dawce 10-40 mg na dobe (inhibitor ACE)
z leczeniem tiazydowym lekiem moczopednym chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg na dobe, jako terapii
pierwszego wyboru w fagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniu tetniczym. Randomizacja objeto facznie
33 357 pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku 55 lat lub starszych, ktdrych obserwowano srednio
przez 4,9 lat. Pacjenci mieli co najmniej 1 dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, taki jak:
przebyty zawal serca lub udar mézgu (>6 miesiecy 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%). Gtéwnym punktem
koncowym byly rozpatrywane tacznie choroba niedokrwienna serca zakonczona zgonem lub zawat serca
niezakonczony zgonem. Nie stwierdzono istotnej roznicy pod wzglgdem wystepowania gtéwnego punktu
koncowego migdzy terapiag oparta na amlodypinie a terapia oparta na chlortalidonie: ryzyko wzgledne
(relative risk; RR) 0,98, 95% przedziat ufnosci (confidence interval; CI) [0,90-1,07], p=0,65. Sposrdd
dodatkowych punktéw koncowych czestos¢é wystepowania niewydolnosci serca (element ztozonego
sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny w poréwnaniu z
grupa chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25- 1,52], p<0,001). Nie
stwierdzono jednak istotnej réznicy miedzy terapia oparta na amlodypinie a terapia oparta na
chlortalidonie w zakresie smiertelnosci catkowitej, RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (W wieku 6 lat i starszych)

W badaniu z udziatem 268 dzieci w wieku 6-17 lat z nadcisnieniem tetniczym, w wiekszosci przypadkow
wtornym, poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i 5 mg z placebo wykazato, ze obie dawki zmniejszaja
skurczowe cisnienie tetnicze istotnie silniej niz placebo. Réznica miedzy tymi 2 dawkami nie byta istotna
statystycznie.

Nie badano dtugotrwatego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwoj ogélny. Nie ustalono
rowniez, jak dtugotrwata jest skutecznos¢ amlodypiny w leczeniu dzieci w aspekcie zmniejszania
zachorowalnosci i $Smiertelnosci sercowo-naczyniowej w zyciu dorostym.

Europejska Agencja Rejestracji Produktow Leczniczych uchylita obowiazek przedtozenia wynikéw badan
klinicznych produktu leczniczego Duoramix we wszystkich grupach wiekowych dzieci i mtodziezy w
zarejestrowanym wskazaniu (patrz punkt 4.2 informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ramipryl

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl szybko sie¢ wchiania z przewodu pokarmowego i w ciggu 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 obecnosci pokarmu w przewodzie
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pokarmowym. Biodostepnos¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym 2,5 mg i 5 mg
ramiprylu wynosi 45%. Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, osigga maksymalne stezenie w
osoczu 2-4 godziny po przyjeciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podawaniu raz na dobe
zwyktych dawek ramiprylu wystepuje po okoto czterech dobach leczenia.

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

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

Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu gtéwnie przez nerki. Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza 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 podawania ramiprylu raz na dobe, aktywny okres pottrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych dawek: 1,25-2,5 mg.
Roéznica ta z ograniczonej mozliwos$ci wigzania ramiprylatu przez enzym. Po podaniu pojedynczej dawki
doustnie nie wykrywa si¢ jego stezenia w mleku kobiecym. Jednak nieznany jest skutek po wielokrotnym
podaniu dawek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Wynika stad zwigkszenie
stezenia ramiprylatu w 0soczu, zmniejszajgce si¢ wolniej niz u oséb z prawidtowa czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalnia si¢ na
skutek zmniejszenia aktywnosci esteraz watrobowych i stezenie ramiprylu w o0soczu zwigksza sig.
Maksymalne stezenia ramiprylatu u tych pacjentéw nie r6znia sie jednak od wystepujacego u 0séb z
prawidlowg czynnoscig watroby.

Karmienie piersig
Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ramiprylu wykryto w mleku kobiecym jego nicoznaczalne ilosci.
Niemniej jednak wynik wielokrotnego podawania nie jest znany.

Drzieci 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 mc. ramipryl byt szybko metabolizowany do ramiprylatu.
Maksymalne stezenia ramiprylatu w osoczu wystepowaty w ciggu 2-3 godzin.

Klirens ramiprylatu byt §cisle zwigzany z masg ciata (p<0,01) i dawka (p<0,001). Klirens i objgtos¢
dystrybucji zwigkszaly si¢ wraz z wiekiem dzieci w kazdej z grup otrzymujacych poszczegdlne dawki.
Catkowity wptyw ramiprylu na organizm dzieci otrzymujacych dawke 0,05 mg/kg masy ciata i dorostych
leczonych ramiprylem w dawce 5 mg byt porownywalny. Podanie dzieciom dawki 0,2 mg/kg mc.
powodowato wigkszy catkowity wptyw substancji na organizm niz u dorostych otrzymujacych najwicksza
zalecana dawke 10 mg na dobe.

Amlodypina

Wechianianie, dystrybucja, wigzanie z biatkami osocza
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Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina dobrze sie wchtania i osigga maksymalne
stezenia w 0soczu miedzy 6. a 12. godzina od podania. Szacuje sieg, ze catkowita biodostepnosé
amlodypiny wynosi od 64 do 80%. Obje¢tos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg mc. Badania in vitro
wykazaly, ze okoto 97,5% amlodypiny obecnej w krazeniu jest zwiazana z biatkami osocza.

Pokarm nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Biotransformacija i (lub) eliminacja

Okres poéttrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i jest zgodny z
dawkowaniem raz na dobe. Amlodypina jest intensywnie metabolizowana w watrobie do nieczynnych
metabolitéw, przy czym 10% zwiazku macierzystego i 60% metabolitéw jest wydalanych z moczem.

Stosowanie w niewydolnosci wqtroby

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

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Czas do osiggni¢cia maksymalnych stezen amlodypiny w osoczu jest podobny u 0s6b w podesztym wieku
i u mtodszych. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny jest na ogét mniejszy, co prowadzi
do zwigkszenia pola pod krzywa AUC i wydtuzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji. Zwigkszenie
pola pod krzywa AUC i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowa
niewydolnoscia serca byto zgodne z oczekiwaniami dla badanej grupy wiekowej tych pacjentow.

Stosowanie u dzieci

Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyczne w grupie 74 dzieci z nadcisnieniem tetniczym w
wieku od 1 do 17 lat (z 34 pacjentami w wieku od 6 do 12 lat i 28 pacjentami w wieku od 13 do 17 lat),
leczonych amlodyping w dawce od 1,25 do 20 mg, podawanej raz lub 2 razy na dobe. U dzieci w wieku 6-
12 lat i u mtodziezy w wieku 13-17 lat typowy klirens po podaniu doustnym (CL/F) wynosit odpowiednio
22,5127,4 1/godz. u chtopcoéw i 16,4 1 21,3 l/godz. dziewczat. Obserwowano duza zmiennosé¢
miedzyosobnicza w zakresie catkowitego wptywu na organizm. Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6
lat sg niewystarczajace.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiazane z ramiprylem

Stwierdzono, ze u pséw i gryzoni ramipryl podawany doustnie jest pozbawiony toksycznosci ostrej.
Badania dlugotrwatego podawania ramiprylu doustnie szczurom, psom i matpom wykazaty u wszystkich
trzech gatunkow zmiany stezen elektrolitbw w osoczu i zmiany w obrazie krwi. U psoéw i matp poczawszy
od dawki 250 mg/kg mc./dobg stwierdzono znaczne powigkszenie aparatu przyktebuszkowego, bedacy
wyrazem aktywnosci farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury, psy i matpy tolerowaty odpowiednio
dawki 2, 2,5 i 8 mg/kg mc./dobe bez szkodliwych skutkéw. Badania toksycznosci reprodukcyjnej u
szczurow, krolikow i matp nie wykazaly zadnych teratogennych wiasciwosci substancji. Ramipryl nie
zaburzat ptodno$ci ani u samcOw ani u samic szczurow.

Podawanie ramiprylu w dawce 50 mg/kg mc. lub wickszej samicom szczuréw w okresie cigzy i laktacji
wywolywato nieodwracalne uszkodzenie nerek (rozdgcie miedniczek) u potomstwa.

Szeroko zakrojone badania mutagennosci z uzyciem wielu uktadéw testowych nie wykazaty, by ramipryl
mial wiasciwosci mutagenne lub genotoksyczne.

U bardzo mtodych szczuréw obserwowano nicodwracalne uszkodzenie nerek po pojedynczym podaniu
ramiprylu.
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Zwiazane z amlodypina

Toksycznos¢ reprodukcyjna

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

Zaburzenia plodnosci

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny na ptodnos$¢ u szczuréw i myszy, ktérym podawano amlodyping
(przez 64 dni przed parzeniem w przypadku samcow i przez 14 dni przed parzeniem w przypadku samic)
w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe (czyli w dawkach 8 razy wigkszych* od maksymalnej zalecanej dawki
u ludzi wynoszacej 10 mg, liczac w mg/m?).

W innym badaniu prowadzonym na szczurach, w ktérym samcom szczura przez 30 dni podawano bezylan
amlodypiny w dawce poréwnywalnej z dawka stosowana u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg mc.,
stwierdzono zmniejszone stezenia folikulotropiny i testosteronu w osoczu oraz zmniejszenie liczby
plemnikow i dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Drziatanie rakotworcze, mutageneza

U szczurow i myszy, otrzymujacych amlodyping przez 2 lata, w stezeniach odpowiadajacych dawkom
dobowym wynoszacym 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg mc./dobe, nie uzyskano dowodow na dziatanie rakotworcze.
Najwicksza dawka (w przypadku myszy podobna a w przypadku szczuréw 2 razy wigksza* od
maksymalnej zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 10 mg liczac w mg/m?) byta zblizona do
maksymalnej tolerowanej dawki u myszy ale nie u szczurdw.

Badania mutagennosci nie wykazaty zadnych dziatan ramiprylu ani na geny ani chromosomy.

*liczac masg ciala pacjenta jako 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsuiki:

Celuloza mikrokrystaliczna

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

Otoczka kapsutki, wieczko (dla mocy: 5 mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg; 5 mg + 10 mq)
Zelaza tlenek czerwony (E 172),

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsutki, wieczko (dla mocy: 10 mg + 10 mq)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna
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Otoczka kapsutki, korpus
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30° C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 28, 30, 32, 56, 60, 90,91, 96, 98, 100 kapsulek, twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych zalecen.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22101, 22102, 22103, 22104

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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24.09.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.2016
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