CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ammorro, 5 mg + 1,5 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Ammorro, 10 mg + 1,5 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ammorro, 5 mg + 1,5 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu i 1,5 mg indapamidu.

Ammorro, 10 mg + 1,5 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Kazda kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu i 1,5 mg indapamidu.

Substancje pomocnicza o znanym dzialaniu:

Ammorro, 5 mg + 1.5 mg, kapsultki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Kazda kapsutka zawiera 80,1 mg laktozy (w postaci 84,3 mg laktozy jednowodnej).

Ammorro, 10 mg + 1,5 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Kazda kapsutka zawiera 80,1 mg laktozy (w postaci 84,3 mg laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda.

Ammorro, 5 mg + 1.5 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde:

Samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa, bez oznaczen, w rozmiarze 0, z jasnozottym
korpusem i wieczkiem w kolorze czerwonym, zawierajaca 2 tabletki. Dtugos¢ kapsutki to okoto 21,7
mm. Jedna tabletka, zawierajaca ramipryl, jest okragla, obustronnie wypukta, w jasnozoltym kolorze,
bez zadnych oznaczen; na powierzchni tabletki moga wystepowac biate i zottawo-brazowe plamki.
Druga tabletka, zawierajaca indapamid, jest okragla, obustronnie wypukta w kolorze biatym lub
zO6ttawo-biatym, z oznakowaniem I po jednej stronie i bez oznakowania po drugiej stronie.

Ammorro, 10 mg + 1,5 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde:

Samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa, bez oznaczen, w rozmiarze 0, z jasnozéttym
korpusem i wieczkiem w kolorze czerwonawo-bragzowym, zawierajgca 2 tabletki. Dtugos¢ kapsutki
to okoto 21,7 mm. Jedna tabletka, zawierajaca ramipryl, jest okragta, obustronnie wypukta,

w jasnozottym kolorze, bez zadnych oznaczen; na powierzchni tabletki moga wystgpowac biate

1 zottawo-brazowe plamki. Druga tabletka, zawierajaca indapamid, jest okragta, obustronnie wypukta,
w kolorze biatym lub zéttawo-biatym, z oznakowaniem I po jednej stronie i bez oznakowania po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ammorro jest wskazany jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego u dorostych
pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocg jednoczesnie
podawanego ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale

w osobnych produktach leczniczych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o podanej mocy, przyjmowana o tej samej porze dnia,
najlepiej rano. Dobowa dawka nie powinna by¢ wigksza niz jedna kapsutka.

Produkt Ammorro nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia.

Przed zmiang leczenia na Ammorro pacjenci powinni by¢ kontrolowani za pomoca stabilnych dawek
poszczegblnych lekow wchodzacych w sktad produktu ztozonego, podawanych o tej samej porze.
Dawke produktu leczniczego Ammorro nalezy ustali¢ na podstawie dawek lekow wchodzacych w
sktad tego produktu ztozonego, stosowanych w momencie zmiany leczenia.

Jesli potrzebna jest zmiana dawkowania, nalezy ja ustali¢ oddzielnie odpowiednig dawke
poszczegblnych substancji czynnych wchodzacych w sktad produktu ztozonego.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku mozliwa jest zmiana na Ammorro po ustaleniu dawki
poszczegblnych sktadnikdéw i uwzglednieniu czynnosci nerek (patrz ponize;j).

Ustalanie dawki ramiprylu powinno by¢ bardziej stopniowe z powodu wigkszego
prawdopodobienstwa wystgpowania dzialan niepozadanych, szczegolnie u pacjentow w bardzo
zaawansowanym wieku i bardzo ostabionych. U pacjentow w podesztym wieku stezenie kreatyniny w
osoczu nalezy dostosowaé¢ do wieku, masy ciata i pici. Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ leczeni
produktem Ammorro tylko wtedy, gdy czynnos$¢ nerek jest prawidlowa lub jedynie nieznacznie
zaburzona (ze wzgledu na sktadnik indapamid, patrz szczegdty ponizej).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawke dobowa u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy ustali¢ na podstawie klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2).

W przypadku ciezkich zaburzen czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/minute) leczenie
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zawarto$¢ indapamidu. Jesli klirens kreatyniny wynosi od 30 do
60 mL/minute, mozna stosowa¢ wylgcznie Ammorro 5 mg + 1,5 mg, kapsutki o zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde po odpowiednim dostosowaniu dawki poszczegdlnych sktadnikow (poniewaz
maksymalna dawka dobowa ramiprylu w tych grupach pacjentéw wynosi 5 mg). U tych pacjentow nie
wolno stosowa¢ produktu Ammorro 10 mg + 1,5 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu,
twarde. U pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym lub rownym 60 mL/minute¢ nie jest wymagana
modyfikacja dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ammorro jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby ze wzgledu
na zawarto$¢ sktadnika indapamid i nie jest odpowiedni do leczenia pacjentdow z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, gdyz u takich pacjentow maksymalna zalecana
dawka dobowa ramiprylu wynosi 2,5 mg.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Ammorro u dzieci i mtodziezy.
Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Ammorro mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku. Kapsultki nalezy potyka¢ w calosci i
popija¢ wystarczajaca iloscig ptynu.

Aby utatwi¢ polykanie, zaleca si¢, aby pacjent podczas polykania kapsutki lekko pochylit gtowe do
przodu.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub jakikolwiek inny inhibitor enzymu konwertujacego
angiotensyne (ACE, ang. Angiotensin Converting Enzyme), lub inne sulfonamidy, lub na ktoragkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Zwiqzane z ramiprylem

—  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (wrodzony, idiopatyczny lub zwigzany z przyjeciem
inhibitora ACE lub antagonisty receptora angiotensyny Il (AIIRA, ang. angiotensin II receptor
antagonist).

— Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem + walsartanem (patrz punkty 4.4 i 4.5).

— Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku (patrz
punkt 4.5)

— Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej zaopatrujacej jedyna
czynng nerke.

— Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

— Ramiprylu nie wolno stosowac u pacjentéw z niedocisnieniem tetniczym lub niestabilnoscia
hemodynamiczna.

— Stosowanie ramiprylu jednoczesnie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek
(GFR < 60 mL/minut¢/1,73 m?) (patrz punkty 4.515.1).

Zwiqzane z indapamidem

— Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

— Encefalopatia watrobowa lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.
— Hipokaliemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania poszczegdlnych
skladnikéw tego preparatu zlozonego odnoszg si¢ rowniez do produktu leczniczego Ammorro.

Ostrzezenia dotyczace ramipryvlu i indapamidu

Dobrze znana interakcja miedzy inhibitorami ACE a lekami moczopednymi na poczatku leczenia
(patrz punkty 4.515.1)

Ryzyko nagtego niedocisnienia i (lub) ostrej niewydolno$ci nerek w przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem ACE w przypadku istniejacego niedoboru sodu (szczegoélnie u pacjentdw ze zwezeniem
tetnicy nerkowej) (patrz punkty 4.51 5.1).

Przed zmiang leczenia na produkt Ammorro nalezy kontrolowac stan pacjentow, stosujac stabilne
dawki poszczegodlnych sktadnikow przyjmowanych w tym samym czasie.

Zaburzenia czynnosci nerek
W przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/minute¢) oraz
w przypadku znacznego obustronnego zwezenia tetnic nerkowych lub zwezenia t¢tnicy nerkowej
w jednej czynnej nerce leczenie produktem Ammorro jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
e Ramipryl w zwigzku z czynnosciq nerek
Czynnos¢ nerek nalezy ocenia¢ przed leczeniem i w trakcie leczenia, a dawkowanie nalezy
dostosowywac zwlaszcza w poczatkowych tygodniach leczenia. Szczegolnie doktadna
kontrola jest wymagana u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
Istnieje ryzyko zaburzen czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow z zastoinowa
niewydolnos$cia serca lub po przeszczepie nerki.
o Indapamid w zwiqzku z czynnoscig nerek
Leki moczopedne tiazydowe i leki o podobnym dziataniu sg w petni skuteczne u pacjentow
z prawidtowg lub tylko w niewielkim stopniu zaburzong czynno$cia nerek (st¢zenie
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kreatyniny w osoczu ponizej 25 mg/L, tj. 220 umol/L u 0s6b dorostych). U oséb w podesztym
wieku podczas oceny czynno$ci nerek na podstawie st¢zenia kreatyniny, nalezy wzia¢ pod
uwage wiek, ple¢ oraz masg ciata.

Hipowolemia, wtorna do utraty wody i sodu, indukowana przez leki moczopedne, na poczatku
leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania ktebuszkowego. Moze to powodowaé
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i1 kreatyniny w osoczu. Ta przemijajaca czynno$ciowa
niewydolno$¢ nerek nie powoduje zadnych nastepstw u 0sob z prawidtowa czynnoscig nerek,
natomiast moze nasili¢ juz istniejaca niewydolno$¢ nerek.

Stezenie potasu w surowicy

Zaleca si¢ regularng kontrole stezenia potasu w osoczu.

Ramipryl i steZenie potasu w osoczu - hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano
hiperkaliemi¢. Zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii istnieje u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek, w starszym wieku (> 70 lat), z nickontrolowang cukrzyca oraz
u pacjentow przyjmujacych sole potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas i inne
substancje czynne zwigkszajace stezenia potasu w osoczu, a takze u pacjentow w takich
stanach jak odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna. Jesli potrzebne jest
stosowanie wyzej wymienionych lekow, zaleca si¢ regularng kontrole stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.5).

Indapamid i stezenie potasu w osoczu

Utrata potasu z hipokaliemig stanowi duze ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekow
moczopednych tiazydowych i lekow o podobnym dziataniu. Zgtaszano przypadki
rabdomiolizy, gtownie w kontek$cie ciezkiej hipokaliemii. Nalezy zapobiega¢ rozwojowi
hipokaliemii (<3,4 mmol/L), szczeg6lnie u pacjentéw, u ktorych ryzyko jej wystapienia jest
najwicksze, np. u pacjentow w podesztym wieku, niedozywionych, leczonych wieloma
lekami, u pacjentéw z marskoscia watroby z obrzekami i wodobrzuszem, z choroba wienicowa
i niewydolnoscig serca. W takiej sytuacji hipokaliemia zwigksza kardiotoksycznosé¢
preparatdw naparstnicy oraz ryzyko zaburzen rytmu serca.

W grupie ryzyka znajduja si¢ takze pacjenci z wydtuzonym odstepem QT, bez wzgledu na to,
czy jest to zaburzenie wrodzone, czy jatrogenne. Hipokaliemia, podobnie jak i bradykardia,
usposabia do rozwoju cigzkich zaburzen rytmu serca, szczegolnie do potencjalnie
$miertelnego czestoskurczu typu torsade de pointes.

Czestsze kontrolowanie stgzenia potasu w osoczu jest konieczne we wszystkich
przedstawionych powyzej sytuacjach. Pierwsze oznaczenie st¢zenie potasu w osoczu nalezy
wykonaé¢ w pierwszym tygodniu leczenia.

W przypadku stwierdzenia hipokaliemii konieczne jest uzupetnienie potasu. Hipokaliemia
wystepujgca w powigzaniu z matym stgzeniem magnezu w surowicy moze powodowaé
oporno$¢ na leczenie, chyba ze st¢zenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.

Stezenie sodu w 0soczu

Zaleca si¢ regularng kontrole stezenia sodu w surowicy. Nalezy to robi¢ jeszcze czgsciej u pacjentow
w podesztym wieku i u innych pacjentdow z ryzykiem hiponatremii.

Ramipryl i stezenie sodu w osoczu - hiponatremia

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano zespot nieadekwatnego
wydzielania z wazopresyny (SIADH, ang. Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone
secretion) z nastgpcza hiponatremig. Zaleca si¢, aby u 0séb w starszym wieku i u innych
pacjentow zagrozonych ryzykiem hiponatremii regularnie kontrolowac stezenie sodu w
surowicy.

Indapamid i stezenie sodu w osoczu

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ stezenie sodu, a nastepnie regularnie je
kontrolowaé¢. Zmniejszenie stezenia sodu moze by¢ w poczatkowym okresie bezobjawowe,
dlatego tez konieczna jest jego regularna kontrola, czgstsza u os6b w podesztym wieku lub
pacjentow z marsko$cig watroby (patrz punkty 4.8 i 4.9). Kazde leczenie moczopedne moze
powodowac hiponatremi¢, czasem z powaznymi jej konsekwencjami. Hiponatremia i
zmniejszenie objetosci krwi krazacej moga by¢ odpowiedzialne za odwodnienie i
niedocisnienie ortostatyczne. Jednoczesna utrata jonow chlorkowych moze prowadzi¢ do
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wtornej kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej: czgstos¢ wystepowania oraz nasilenie
tego dzialania sg niewielkie.

Ponizsze ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania pojedynczych sktadnikéw odnosza si¢
rowniez do produktu leczniczego Ammorro.

Ostrzezenia dotyczace ramiprylu

Cigza

W czasie cigzy nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl, lub
antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRA). Jesli kontynowanie terapii inhibitorem ACE/AIIRA
nie jest bezwzglednie konieczne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ leczenie na inne leki
hipotensyjne o ustalonym profilu bezpieczenstwa w czasie cigzy. W przypadku rozpoznania cigzy
leczenie inhibitorami ACE/lekami z grupy AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to konieczne,
rozpocza¢ leczenie innymi lekami (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci zagrozeni szczegolnym ryzykiem hipotonii
e  Pacjenci ze wzmozong aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
U pacjentéw ze wzmozong aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron istnieje ryzyko
naglego silnego spadku ci$nienia tetniczego i pogorszenia czynnosci nerek z powodu zahamowania
aktywnos$ci ACE, szczegdlnie w przypadku podania inhibitora ACE lub jednoczesnego podania
leku moczopednego po raz pierwszy lub w zwickszonej dawce.
Istotnej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, z konieczno$ciag nadzoru medycznego, w
tym monitorowania ci$nienia tetniczego, nalezy spodziewac si¢ na przyktad u:
- pacjentow z ciezkim nadci$nieniem tetniczym.
- pacjentdw z niewyrownang zastoinowa niewydolnoscia serca
- pacjentow z istotnym hemodynamicznie zmniejszeniem naptywu lub odptywu z lewej komory
(np. ze stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej)
- pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej i czynng druga nerka
- pacjentow, u ktorych istnieje lub moze si¢ rozwing¢ niedobor ptyndéw lub soli (w tym u
pacjentow otrzymujacych leki moczopedne)
- pacjentdow z marsko$cig watroby i (lub) wodobrzuszem
- pacjentdow poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu srodkami
wywolujacymi hipotonig.
Generalnie zaleca sig, aby przed wlaczeniem leczenia skorygowaé odwodnienie, hipowolemi¢ lub
niedobor soli (aczkolwiek u pacjentow z niewydolnos$cig serca takie postgpowanie nalezy starannie
wywazy¢ biorac pod uwagg ryzyko przecigzenia ptynami).

e Podwojna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
Istniejag dowody, Ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu zwigksza ryzyko hipotonii, hiperkaliemii i pogorszenia czynnos$ci
nerek (facznie z ostrg niewydolnoscig nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnej blokady
RAA poprzez jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny I1
lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).
Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone pod
nadzorem specjalisty, z cz¢stg kontrolg czynnosci nerek, st¢zen elektrolitow i cisnienia t¢tniczego.
U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE i
antagonistow receptora angiotensyny II.

e Przejsciowa lub utrzymujgca si¢ niewydolnos¢ serca po zawale migsnia sercowego

e Pacjenci zagrozeni ryzykiem niedokrwienia serca lub mozgu w przypadku ostrej hipotonii
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegolnego nadzoru lekarskiego.

e  Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.



Leczenie chirurgiczne
Zaleca sig, aby o ile to mozliwe na dzien przed operacja przerwac leczenie inhibitorami ACE, takimi
jak ramipryl.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, opisywano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8). Ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzgku drog
oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez) moze zwigkszaé si¢ u pacjentow
przyjmujacych jednocze$nie leki mogace wywotywac obrzek naczynioruchowy, takie jak inhibitory
mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) (np. temsirolimus, ewerolimus, sirolimus);
wildagliptyna lub inhibitory neprylizyny (NEP) (np. racekadotryl). Laczenie ramiprylu z
sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane z uwagi na zwigekszone ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.5).

W przypadku obrzeku naczynioruchowego produkt leczniczy Ammorro nalezy odstawic.

Nalezy natychmiast zastosowac leczenie dorazne. Pacjent powinien pozostawa¢ pod obserwacja przez
co najmniej 12 do 24 godzin. Pacjent moze zosta¢ wypisany do domu dopiero po catkowitym
ustapieniu objawow.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, opisywano obrzek naczynioruchowy
jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowaty bole brzucha (z lub bez nudnosci lub
Wymiotow).

Reakcje anafilaktyczne podczas terapii odczulajacej

W trakcie leczenia inhibitorami ACE zwigksza si¢ prawdopodobienstwo wystapienia i nasilenia
reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owaddw i inne alergeny. Przed terapia
odczulajaca nalezy rozwazy¢ tymczasowe odstawienie produktu leczniczego Ammorro.

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutropenig¢/agranulocytoze oraz matoptytkowos¢ i
niedokrwistos¢, a takze opisywano zahamowanie czynnosci szpiku. Zaleca si¢ regularng kontrolg
liczby leukocytéw w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czestsze kontrole zalecane sg w
pierwszym okresie leczenia oraz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, ze wspotistniejaca
kolagenoza (np. toczen rumieniowaty lub twardzina uktadowa) lub leczonych innymi produktami
leczniczymi, ktére moga powodowac¢ zmiany w obrazie krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Ramipryl, podobnie jak inne inhibitory ACE, moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego u pacjentoOw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu
czestszego wystepowania nadcisnienia niskoreninowego w populacji 0s6b z nadci$nieniem rasy
czarnej.

Kaszel

W czasie stosowania inhibitoréw ACE opisywano wyst¢gpowanie kaszlu. Kaszel ten jest suchy,
uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce réznicowej kaszlu nalezy uwzglednia¢
kaszel indukowany inhibitorem ACE.

Ostrzezenia dotyczace indapamidu

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W przypadku zaburzen czynnos$ci watroby, leki moczopedne dziatajace podobnie do lekow
tiazydowych moga powodowac, szczegdlnie w przypadku zaburzen elektrolitowych, encefalopati¢
watrobowa, ktora moze prowadzi¢ do $pigczki watrobowej. W przypadku wystapienia objawow
encefalopatii watrobowej nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie diuretyku.
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Nadwrazliwos¢ na swiatlo:

Opisywano przypadki reakcji uczuleniowych na swiatto, zwigzanych ze stosowaniem tiazydowych
lekéw moczopednych oraz lekow o podobnym dziataniu (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja
nadwrazliwos$ci na §wiatlo wystapi podczas leczenia, zaleca si¢ odstawienie leku. Je§li ponowne
zastosowanie leku moczopednego okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ ochrone powierzchni skory
narazonej na dziatanie promieni stonecznych lub sztucznego promieniowania UVA.

Rownowaga wodno-elektrolitowa:
(Patrz takze ostrzezenia dotyczace stezenia sodu i potasu w 0soczu, zamieszczone powyzej w punkcie
,»Ostrzezenia wspolne dla ramiprylu i indapamidu”).

e Stezenie magnhezu w 0soczu
Wykazano, ze leki moczopedne z grupy tiazydow i inne leki o podobnym dziataniu, w tym
indapamid, zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze powodowac hipomagnezemie
(patrz punkty 4.5 1 4.8).

e Stezenie wapnia W 0soczu
Tiazydowe leki moczopedne i inne leki o podobnym dzialaniu moga zmniejsza¢ wydalanie
wapnia z moczem, powodujgc nieznaczne i przemijajace zwigkszenie stezenia wapnia w 0soczu.
Znaczna hiperkalcemia moze by¢ skutkiem nierozpoznanej nadczynnos$ci przytarczyc. W takim
przypadku nalezy przerwac leczenie i wykona¢ badania oceniajace czynnos$¢ przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi.
U pacjentéw z cukrzyca, szczegolnie u tych, u ktorych wspotistnieje hipokaliemia, nalezy kontrolowaé
stezenie glukozy we krwi.

Kwas moczowy:
U pacjentéw z hiperurykemia istnieje tendencja do zwickszania czgstosci napadow dny moczanowe;.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosé i jaskra
wtorna zamknigtego kqta:

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow moga powodowac¢ reakcje idiosynkratyczng
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardoéwka z ograniczeniem pola
widzenia, przemijajgcg krotkowzrocznos$¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Do objawow nalezg: nagle
zmnigjszenie ostro$ci widzenia lub bol ktory zazwyczaj wystepuje w ciggu kilku godzin do kilku
tygodni od przyjecia leku. Nieleczona ostra jaskra zamknietego kata moze doprowadzi¢ do trwalej
utraty wzroku. Gtéwnym sposobem leczenia jest zaprzestanie przyjmowania leku tak szybko jak to
mozliwe. W przypadku niekontrolowanego ci$nienia wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢
niezwtoczng pomoc lekarska lub chirurgiczng. Wystapienie w przesztosci alergii na sulfonamidy lub
penicyling moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia rozwijajacej si¢ ostrej jaskry z zamknigtego
kata.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Ammorro zawiera laktoze i sod.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dobrze znana interakcja migdzy inhibitorami ACE a lekami moczopednymi na poczatku leczenia
Przed zmiang leczenia na produkt Ammorro nalezy kontrolowac stan pacjentow, stosujgc stabilne
dawki poszczegolnych sktadnikow przyjmowanych w tym samym czasie.




Ryzyko naglego niedocis$nienia i (lub) ostrej niewydolnos$ci nerek w przypadku rozpoczgcia leczenia
inhibitorem ACE w przypadku istniejacego niedoboru sodu (szczegolnie u pacjentéw ze zwezeniem
tetnicy nerkowej).

W przypadku nadcisnienia tetniczego, gdy wczesniejsze leczenie lekiem moczopednym mogto

spowodowac niedobor sodu, konieczne jest:

— przerwanie podawania leku moczopednego na 3 dni przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem
ACE, 1 w razie koniecznosci, wznowienie leczenia diuretykiem hipokaliemicznym:;

— lub podanie inhibitora ACE w matych dawkach poczatkowych i stopniowe zwickszanie dawki.

W przypadku zastoinowej niewydolnosci serca nalezy rozpocza¢ leczenie od bardzo matej dawki
inhibitora ACE, ewentualnie po zmniejszeniu dawki jednocze$nie stosowanego diuretyku
hipokaliemicznego.

W kazdym przypadku nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w osoczu) w
pierwszych tygodniach leczenia inhibitorem ACE.

Przeciwwskazane polaczenia (ze wzgledu na sktadnik ramipryl)

Aliskiren

Jednoczesne stosowanie ramiprylu z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 60 mL/minute/1,73 m?) (patrz punkt
4.3).

Sakubitryl + walsartan

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem +walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz takie polgczenie zwigksza ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Leczenie ramiprylem mozna rozpocza¢ dopiero po 36 godzinach od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu + walsartanu. Leczenie sakubitrylem + walsartem mozna rozpocza¢ nie wczesniej niz po
36 godzinach od ostatniej dawki leku Ammorro.

Blony wysoce przepuszczalne

Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem bton o duzej przepuszczalnosci (np. btony
poliakrylonitrylowe) i afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu z powodu
zwigkszonego ryzyka cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie
jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie innej blony dializacyjnej lub leku hipotensyjnego z innej klasy
terapeutyczne;.

Interakcje wspolne dla ramiprilu i indapamidu

Lit

Wydalanie litu moze by¢ zmniejszone przez inhibitory ACE, a zatem toksyczno$¢ litu moze by¢
zwickszona.

Nastepuje zwigkszenie stezenia litu w osoczu z objawami przedawkowania, tak jak w przypadku diety
ubogosodowej (zmniejszone wydalanie litu z moczem). Nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu z
indapamidem w skojarzeniu z litem. Jesli jednak konieczne jest zastosowanie lekow moczopednych,
nalezy uwaznie kontrolowac¢ stezenie litu w osoczu i jesli jest to konieczne, odpowiednio dostosowac
dawke.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2 i kwas

acetylosalicylowy (ASA)

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ammorro z NLPZ moze pogorszy¢ czynno$¢ nerek, a

dziatanie przeciwnadci$nieniowe moze ulec ostabieniu.

o W zwiagzku z ramiprylem: nalezy spodziewac si¢ ostabienia dzialania przeciwnadcisnieniowego
ramiprylu. Ponadto, jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek i wzrostu stezenia potasu we krwi.



e W zwigzku z indapamidem: mozliwos$¢ zmniejszenia przeciwnadcisnieniowego dziatania
indapamidu. Zwigksza si¢ ryzyko ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw odwodnionych
(zmniejszone przesagczanie ktebuszkowe). Na poczatku leczenia nalezy kontrolowaé czynno$é
nerek oraz dba¢ o nawodnienie pacjenta.

Leki przeciwnadcisnieniowe i inne substancje, ktore mogq obniza¢ cisnienie tetnicze (np. inne leki
moczopedne, azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, srodki znieczulajgce, naduzycie
alkoholu, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna, neuroleptyki) nalezy
stosowac ostroznie w skojarzeniu z produktem leczniczym Ammorro. Mozna oczekiwaé
zwigkszonego ryzyka hipotonii.

Baklofen
Nasila dziatanie przeciwnadcisnieniowe indapamidu.
Nalezy nawodni¢ pacjenta oraz na poczatku leczenia kontrolowaé czynnos¢ nerek.

Inne interakcje dotyczace ramiprylu

Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania:

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajgce potas i inne leki zwigkszajgce stezenie potasu w
osoczu (w tym antagonisci angiotensyny II, trimetoprim- w monoterapii i w skojarzeniu z
sulfametoksazolem, takrolimus, cyklosporyna): Moze wystgpi¢ hiperkaliemia, dlatego konieczne jest
staranne kontrolowanie stgzen potasu w surowicy.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czestoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w
tym ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu
RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Wazopresyjne sympatykomimetyki i inne substancje o dzialaniu wazopresyjnym (np. izoprenalina,
dobutamina, dopamina, adrenalina), ktore mogq ostabiac¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie
ramiprylu: Zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego.

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

Leki przeciwcukrzycowe tgcznie z insuling: Moga wystapi¢ reakcje hipoglikemiczne. Zaleca si¢
kontrole stezen glukozy we krwi.

Inhibitory mTOR lub wildagliptyna: U pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie takie leki, jak
inhibitory mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus) lub wildagliptyna) mozliwe jest
zwickszenie ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas rozpoczynania
leczenia (patrz punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny (NEP): Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE 1 inhibitoréw
NEP (jak racekadotryl) opisywano zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Inne interakcje dotyczgce indapamidu

Skojarzenia wymagajace szczegdlnej ostroznosci:

Leki powodujqce torsades de pointes, takie jak miedzy innymi:

— grupa la lekow przeciwarytmicznych (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid),

— grupa III lekéw przeciwarytmicznych (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid, bretylium),
— niektore leki przeciwpsychotyczne:




e pochodne fenotiazyny (np. chlorpromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna),

e pochodne benzamidu (np. amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd),

e pochodne butyrofenonu (np. droperydol, haloperydol),

e inne leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd),

— inne substancje: (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana iv., halofantryna,

mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina podawana iv., metadon,
astemizol, terfenadyna).

W tych przypadkach istnieje zwiekszone ryzyko arytmii komorowych, szczegdlnie torsade de pointes
(hipokaliemia jest czynnikiem predysponujagcym).

Jezeli jednoczesne zastosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie
rozwija si¢ hipokaliemia i w razie koniecznos$ci korygowac stezenie potasu. Nalezy kontrolowac
stezenie elektrolitow w osoczu oraz wykonywac¢ badanie EKG.

Jesli wystepuje hipokaliemia, nalezy stosowac¢ leki nie powodujace ryzyka torsade de pointes.

Inne leki powodujgce hipokaliemie: amfoterycyna B (iv.), gliko- i mineralokortykosteroidy (stosowane
ogolnie), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajgce o dzialaniu pobudzajgcym perystaltyke:

Zwigkszenie ryzyka hipokaliemii (dziatanie addycyjne).

Nalezy monitorowac oraz korygowac stgzenie potasu w osoczu, zwlaszcza podczas rownoczesnego
leczenia glikozydami naparstnicy. Zalecane jest stosowanie lekow przeczyszczajacych nie
pobudzajacych perystaltyki.

Glikozydy naparstnicy

Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dziatanie glikozydow naparstnicy. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu i magnezu w osoczu oraz zapis EKG i ponownie rozwazy¢ sposob
leczenia, jezeli jest to konieczne.

Jednoczesne stosowanie lekéw wymagajace szczegdlnej ostroznosci:
Allopurynol
Jednoczesne leczenie indapamidem moze zwigkszy¢ czestos¢ reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Skojarzenia wymagajace rozwazenia:

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren)

Racjonalne kojarzenie tych lekow, korzystne dla niektorych pacjentow, nie eliminuje ryzyka
hipokaliemii lub hiperkaliemii (zwlaszcza w przypadku pacjentéw z cukrzyca lub z niewydolnoscia
nerek). Nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w osoczu 1 EKG, a jesli jest to konieczne, nalezy
ponownie rozwazy¢ sposob leczenia.

Metformina

Zwigkszone ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej wywotanej przez metforming ze wzgledu na
mozliwg czynno$ciowa niewydolnos$¢ nerek wskutek stosowania lekow moczopednych, zwlaszcza
petlowych. Nie stosowac metforminy, jesli stezenie kreatyniny w surowicy bedzie wigksze niz

15 mg/L (135 pmol/L) u m¢zczyzn oraz 12 mg/L (110 umol/L) u kobiet.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami moczopednymi istnieje zwickszone ryzyko
rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza jesli zastosowano duze dawki jodowego $rodka
kontrastowego. Przed zastosowaniem takiego $rodka nalezy dobrze nawodni¢ pacjenta.

Wapn (sole wapnia)
Istnieje ryzyko hiperkalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia przez nerki.

Cyklosporyna, takrolimus

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia kreatyniny w osoczu, bez zmiany stezenia cyklosporyny, nawet
jesli nie wystepuje utrata wody i (Iub) sodu.
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Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podawany ogolnoustrojowo)
Zmniegjszone dzialanie hipotensyjne (retencja sodu i wody w wyniku dziatania kortykosteroidow).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Na podstawie danych dostepnych dla sktadnikoéw produktu leczniczego Ammorro lek ten nie jest
zalecany do stosowania w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) i jest przeciwwskazany w

drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Dotyczgce ramiprylu

Ramipryl nie jest zalecany do stosowania w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4) i jest
przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3).

Epidemiologiczne dane na temat ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie pozwalaja na wyciagniecie jednoznacznych wnioskow, jednak nie
mozna wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia ryzyka. O ile kontynuowanie terapii inhibitorem ACE nie
jest bezwzglednie konieczne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ leczenie na inne leki
hipotensyjne o ustalonym profilu bezpieczenstwa w czasie cigzy. W przypadku rozpoznania ciazy
leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli to konieczne, rozpoczaé leczenie
innymi lekami.

Wiadomo, ze ekspozycja na terapie inhibitorem ACE/antagonista receptora angiotensyny II (AIIRA)
w drugim i trzecim trymestrze cigzy prowadzi do toksycznego dziatania na ptdd ludzki (pogorszenie
czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek,
hipotonia, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Jesli od drugiego trymestru cigzy mialta miejsce
ekspozycja na inhibitor ACE, zaleca si¢ ultrasonograficzng kontrole czaszki i czynnosci nerek.
Noworodki matek, ktore przyjmowaly inhibitory ACE wymagaja starannej obserwacji w kierunku
hipotonii, oligurii i hiperkaliemii (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4).

Dotyczqce indapamidu

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
indapamidu u kobiet w okresie cigzy. Przedluzone narazenie na lek tiazydowy podczas trzeciego
trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objeto$¢ osocza u matki, jak réwniez przeplyw maciczno-tozyskowy
krwi, co moze powodowac niedokrwienie tozyska i ptodu oraz opdznienie wzrostu.

Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zapobiegawczo zaleca si¢ unikanie stosowania indapamidu podczas

cigzy.

Karmienie piersig
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ammorro w okresie karmienia piersig.

Dotyczqce ramiprylu

Poniewaz nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania ramiprylu w okresie karmienia piersia
(patrz punkt 5.2), nie zaleca si¢ jego stosowania. Preferowane sg inne leki o lepiej poznanym profilu
bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia, szczegdlnie w przypadku karmienia noworodka lub
wczesniaka.

Dotyczqce indapamidu

Istniejg niewystarczajgce informacje dotyczace przenikania indapamidu i (lub) metabolitow do mleka
ludzkiego. Moze wystapi¢ nadwrazliwos¢ na pochodne sulfonamidéw i hipokaliemia. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat. Indapamid jest podobny do tiazydowych lekow
moczopednych, ktorych stosowanie podczas karmienia piersig bylo powigzane ze zmniejszeniem a
nawet zahamowaniem wydzielania mleka. Nie zaleca si¢ stosowania indapamidu w okresie karmienia
piersig.
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Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu ramiprylu i produktu ztozonego na ptodno$¢ u ludzi. Patrz punkt 5.3.

Dotyczqgce indapamidu

Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ u samic i samcow
szczurOw (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na ptodnosc¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore objawy niepozadane (np. objawy zwigzane z obnizeniem ci$nienia tetniczego, jak zawroty
glowy) moga pogarsza¢ zdolno$¢ koncentracji i reakcje pacjenta, zwtaszcza na poczatku leczenia lub
gdy dodawany jest inny lek przeciwnadci$nieniowy, stanowigc tym samym pewne ryzyko w
sytuacjach, w ktorych takie zdolno$ci majg znaczenie (np. w czasie prowadzenia pojazdu lub
obslugiwania maszyn).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

W profilu bezpieczenstwa ramiprylu wymieni¢ nalezy uporczywy suchy kaszel i reakcje
spowodowane niedocisnieniem. Ci¢zkie dziatania niepozadane to: obrzek naczynioruchowy,
hiperkaliemia, zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje skorne i
neutropenia/agranulocytoza.

Do najczgéciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych z indapamidem naleza: hipokaliemia,
reakcje nadwrazliwosci, gtdéwnie dotyczace skory, u 0sob ze sktonnoscig do alergii i reakcji
astmatycznych oraz wysypki plamkowo-grudkowe.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych:

Wymienione ponizej dzialania niepozadane pogrupowano wedtug czestosci wystgpowania i
klasyfikacji uktadow i narzadow. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w
nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do <
1/100); rzadko (> 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasa ukladéw i Czestos¢ Ramipryl Indapamid
narzadow wg

MedDRA

Zaburzenia krwii | Niezbyt czesto | eozynofilia -

ukladu chlonnego | Rzadko zmniejszenie liczby bialych | -

krwinek (w tym
neutropenia lub
agranulocytoza),
zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek,
zmniejszenie stezenia

hemoglobiny,
zmnigjszenie liczby plytek
krwi
Bardzo rzadko | - agranulocytoza,
niedokrwistos¢ aplastyczna,
niedokrwistosc¢
hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia
Czestose niewydolno$¢ szpiku -
nieznana kostnego,

12



Klasa ukladéw i Czestos¢ Ramipryl Indapamid
narzadow wg
MedDRA
pancytopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna
Zaburzenia Czestose reakcje anafilaktyczne lub | -
ukladu nieznana rzekomoanafilaktyczne,
immunologicznego zwigkszenie miana
przeciwciat
przeciwjadrowych
Zaburzenia Czestose zespot nieadekwatnego -
endokrynologiczne | nieznana wydzielania wazopresyny
(SIADH)
Zaburzenia Czesto zwiekszenie stezenia hipokaliemia (patrz punkt
metabolizmu i potasu we krwi 4.4)
odzywiania Niezbyt czgsto | anoreksja, hiponatremia (patrz punkt
zmnigjszenie apetytu 4.4)
Rzadko - hipochloremia,
hipomagnezemia
Bardzo rzadko | - hiperkalcemia
Czestose zmnigjszenie stezenia sodu | -
nieznana we krwi
Zaburzenia Niezbyt czgsto | obnizenie nastroju, -
psychiczne zaburzenia snu, w tym
sennosc,
lek,
nerwowosc,
niepokdj, zwl. ruchowy
Rzadko stan splatania -
Czegstosc¢ zaburzenia uwagi -
nieznana
Zaburzenia Czesto zawroty glowy, -
ukladu bol glowy
nerwowego Niezbyt czgsto | zawroty gtowy -
pochodzenia
btednikowego,
parestezje,
utrata smaku,
zaburzenia smaku
Rzadko drzenie, zawroty glowy pochodzenia
zaburzenia rownowagi btednikowego,
uczucie zmeczenia,
bole glowy,
parestezje
Czestosce niedokrwienie mozgu, w omdlenie
nieznana tym udar niedokrwienny i

przej$ciowy napad
niedokrwienny,
pogorszenie sprawnosci
psychomotorycznej,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wechu
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Klasa ukladéw i Czestos¢ Ramipryl Indapamid
narzadow wg
MedDRA
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto | zaburzenia widzenia, w -
tym nieostre widzenie
Rzadko zapalenie spojowek -
Czestosc¢ - krotkowzrocznos$e,
nieznana zamazane widzenie,
zaburzenie widzenia, ostra
jaskra z zamknietym katem
przesaczania,
nadmierne nagromadzenie
pltynu miedzy naczyniéwka
a twardowka
Zaburzenia uchai | Rzadko pogorszenie shuchu, -
blednika szum w uszach
Zaburzenia serca | Niezbyt czgsto | niedokrwienie mig$nia -

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

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca

Czegstosc¢ - zaburzenia torsade de
nieznana pointes (potencjalnie
$miertelne, patrz punkty 4.4
14.5)
Zaburzenia Czesto hipotonia, -
naczyniowe ortostatyczne spadki
ci$nienia,
omdlenie
Niezbyt czgsto | uderzenia gorgca -
Rzadko zwezenie naczyn, -
hipoperfuzja, zapalenie
naczyn
Bardzo rzadko | - hipotonia
Czestosce objaw Raynauda -
nieznana
Zaburzenia Czesto suchy draznigcy kaszel, -
ukladu zapalenie oskrzeli,
oddechowego, zapalenie zatok,

dusznosé
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Klasa ukladéw i
narzadow wg
MedDRA

Czestos¢

Ramipryl

Indapamid

klatki piersiowej i
Srédpiersia

Niezbyt czgsto

skurcz oskrzeli, w tym
zaostrzenie astmy,
przekrwienie btony
sluzowej nosa

Zaburzenia
Zoladka i jelit

Czesto

zapalenie zotadka i jelit,
zaburzenia trawienia,
dyskomfort brzucha,
dyspepsija,

nudnosci,

wymioty,

biegunka

Niezbyt czgsto

zapalenie trzustki
(wyjatkowo opisywane
byly przypadki §miertelne
podczas stosowania
inhibitorow ACE),
zwickszenie aktywnosci
enzymow trzustkowych,
obrzgk naczynioruchowy
jelita cienkiego,

bol w nadbrzuszu, w tym
zapalenie zotadka,
zaparcia,

sucho$¢ w jamie ustnej

wymioty

Rzadko

zapalenie jezyka

nudnosci,
zaparcia,
suchos$¢ w jamie ustnej

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki

Czestosé
nieznana

aftowe zapalenie jamy
ustnej

Zaburzenia
watroby i drog
Z0tciowych

Niezbyt czgsto

zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i
(lub) bilirubiny sprzg¢zonej

Rzadko

z6ltaczka cholestatyczna,
uszkodzenie komorek
watrobowych

Bardzo rzadko

zaburzenia czynnosci
watroby

Czestose ostra niewydolno$¢ mozliwos$¢ rozwoju
nieznana watroby, cholestatyczne encefalopatii watrobowej w
lub cytolityczne zapalenie | przebiegu niewydolnosci
watroby (w wyjatkowych watroby (patrz punkty 4.3 1
przypadkach zakoficzone | 4.4), zapalenie watroby
zgonem)
Zaburzenia skory | Czgsto wysypka plamisto- reakcje nadwrazliwosci,
i tkanki grudkowa wysypka plamisto-
podskornej grudkowa
Niezbyt czgsto | obrzg¢k naczynioruchowy; plamica
w wyjatkowych
przypadkach obturacja
drog oddechowych
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Klasa ukladéw i Czestos¢ Ramipryl Indapamid
narzadow wg
MedDRA
spowodowana obrzgkiem
naczynioruchowym moze
prowadzi¢ do zgonu;
$wiad skory,
zwickszona potliwosé
Rzadko zhuszczajace zapalenie -
skory,
pokrzywka,
onycholiza
Bardzo rzadko | reakcje nadwrazliwosci na | obrzek naczynioruchowy,
swiatlo pokrzywka, toksyczna
rozptywna martwica
naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona
Czegstosc¢ Toksyczna rozptywna mozliwos$¢ nasilenia
nieznana martwica naskorka, objawow wspdlistniejacego
zespot Stevensa-Johnsona, | ostrego, rozsianego tocznia
rumief wielopostaciowy, | rumieniowatego
pecherzyca, uktadowego, reakcje
zaostrzenie tuszczycy, nadwrazliwos$ci na $wiatlo
tuszczycopodobne (patrz punkt 4.4)
zapalenie skory,
pemfigoid lub wysypka
liszajowata na skorze lub
btonach sluzowych,
lysienie
Zaburzenia Czesto skurcze migéni, bole migsni | -
ukladu Niezbyt czgsto | bole stawow -
mig¢sniowo- Czestos¢ - skurcze mig$ni, ostabienie
szkieletowego i nieznana miesni, bole miesni,
tkanki lacznej rabdomioliza
Zaburzenia nerek | Niezbyt czesto | zaburzenia czynno$ci -

i drég moczowych

nerek, tgcznie z ostra
niewydolno$cig nerek,
zwigkszone wydalanie
moczu,

nasilenie obecnego
wczesniej biatkomoczu,
zwickszenie stezenia
mocznika we krwi,
zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

Bardzo rzadko

niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia Niezbyt czgsto | przejSciowa impotencja, zaburzenia erekcji
ukladu zmnigjszenie libido
rozrodczego i Rzadko - -
piersi Czestosé ginekomastia -
nieznana
Zaburzenia ogolne | Czgsto bol w klatce piersiowe;j, -
i stany w miejscu zmeczenie
podania Niezbyt czgsto | gorgczka -
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Klasa ukladéw i Czestos¢ Ramipryl Indapamid
narzadow wg

MedDRA
Rzadko ostabienie -
Badania Czestosc - wydhuzony odstep QT w
diagnostyczne nieznana elektrokardiogramie (patrz
punkty 4.4 14.5),
zwigkszone stezenie
glukozy we krwi (patrz

punkt 4.4), zwigkszone
stezenie kwasu moczowego
we krwi (patrz punkt 4.4),
podwyzszona aktywnos¢
enzymow watrobowych

Zwigzane ze skojarzeniem ramiprylu i indapamidu

Analiza zdarzen niepozgdanych podczas stosowania skojarzenia ramiprylu i indapamidu

W celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej indapamidem SR i ramiprylem w
obnizaniu ci$nienia tetniczego u chorych z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym, u
ktorych monoterapia ramiprylem 5 mg lub 10 mg, lub indapamidem SR 1,5 mg, nie zapewniaty
odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego, przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte
badanie IV fazy z udziatem pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym. Leczenie skojarzone
prowadzono przez 10 tygodni. Populacje oceny bezpieczenstwa utworzyto 194 pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawkg produktu ztozonego.

W trakcie badania zgloszono ogdtem 102 zdarzenia niepozadane (AE ang. adverse event), ktore
wystapity w populacji oceny bezpieczenstwa bez wzgledu na zwigzek z badanym leczeniem.

W grupie 1. (ramipryl 5 mg) odnotowano 4 zdarzenia niepozadane u 1 pacjenta (1,1% z 89). W grupie
2. (ramipryl 10 mg) zgtoszono 5 zdarzen niepozadanych u 3 pacjentow (3,5% z 83), zas w grupie 3.
(indapamid SR) zgtoszono 1 zdarzenie u 1 pacjenta (4,5% z 22). Catkowita czgstos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych we wszystkich ocenianych grupach (tacznie 194 pacjentéw) wyniosta wiec 10
zdarzen niepozadanych na 5 pacjentéw (2,6% z 194)).

Konkretne zdarzenia niepozadane to:

e Tachykardia, stanowigca 1 zgloszone AE (0,5% pacjentow), w kategorii ‘zaburzenia serca’

e Oslabienie i dyskomfort w klatce piersiowej, stanowigce po 1 zgtoszonym AE (0,5% pacjentow),
razem 2 AE (1,0% pacjentéw), w kategorii ‘zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania’

e Reakcja nadwrazliwosci, stanowiaca 1 zgtoszone AE (0,5% pacjentow), w kategorii ‘zaburzenia
uktadu immunologicznego’

e Zawroty glowy, stanowigce 1 zgtoszone AE (0,5% pacjentow), w kategorii ‘zaburzenia uktadu
nerwowego’

e Sennos$¢, stanowigca 1 zgloszone AE (0,5% pacjentow), w kategorii ‘zaburzenia psychiczne’

e [Kaszel i bdl gardta, stanowiace po 1 zgtoszonym AE (0,5% pacjentow), razem 2 AE (1,0%
pacjentow), w kategorii ‘zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia’

o Swiad skéry i wysypka, stanowiace po 1 zgloszonym AE (0,5% pacjentow), razem 2 AE (1,0%
pacjentow), w kategorii ‘zaburzenia skory i tkanki podskornej’.

Odsetki obliczano w nastgpujacy sposob: pacjenci ze zdarzeniem niepozadanym / Grupa N (razem
194, [N=194=89+83+22] pacjentow).

Zglaszane reakcje niepozadane dla produktu leczniczego Ammorro byly zgodne z profilem reakcji
niepozadanych dla ramiprylu i indapamidu stosowanych w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw 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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji na temat przedawkowania produktu leczniczego Ammorro u ludzi.

Objawy

Zwigzane z ramiprylem

Objawy zwigzane z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga obejmowac¢ nadmierng wazodylatacje
(z wyrazna hipotonia, wstrzasem), bradykardie, zaburzenia elektrolitowe i niewydolnos¢ nerek.

Zwigzane z indapamidem

Nie stwierdzono toksycznosci indapamidu w dawkach do 40 mg, czyli ok. 27-krotnie wigkszych niz
dawka terapeutyczna. Objawy ostrego zatrucia indapamidem to przede wszystkim zaburzenia
wodno-elektrolitowe (hiponatremia, hipokaliemia). Moga wystapi¢ nudno$ci, wymioty,
niedocisnienie t¢tnicze, skurcze, zawroty glowy, senno$¢, dezorientacja, poliuria lub oliguria

z mozliwo$cig zaostrzenia do anurii (w wyniku hipowolemii).

Leczenie

Pacjent musi by¢ starannie obserwowany, a leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace.
Zalecane postgpowanie obejmuje detoksykacje (ptukanie zotadka, podanie adsorbentow)

1 wyrownywanie zaburzen hemodynamicznych migdzy innymi poprzez podawanie agonistow
receptoroéw alfa-1adrenergicznych lub angiotensyny II (angiotensynamid). Ramiprylat, aktywny
metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia poprzez hemodialize.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, inhibitory ACE i
diuretyki, kod ATC: CO9BAOS

Mechanizm dziatania

Dotyczqce ramiprylu i indapamidu

Ramipryl i indapamid powoduja addytywne dziatanie synergiczne obu sktadnikow w celu uzyskania
dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Dotyczqce ramiprylu

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze I
(synonimy: enzym konwertujacy angiotensyng; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten
katalizuje przeksztalcanie angiotensyny I w substancj¢ czynng o dziataniu obkurczajacym naczynia,
angiotensyne 11, a takze rozktad substancji czynnej rozszerzajacej naczynia, bradykininy. Zmniejszone
powstawanie angiotensyny Il i zahamowanie rozktadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn
krwionosnych.

W zwigzku z tym, ze angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje
zmnigjszenie wydzielania aldosteronu. Przeci¢tna odpowiedZ na monoterapi¢ inhibitorem ACE byla
stabsza u pacjentdw z nadcisnieniem rasy czarnej (Afrokaraibow) (zwykle z nadci$nieniem
niskoreninowym) niz u pacjentow innych ras.
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Dotyczgce indapamidu

Indapamid jest pochodng sulfonamidowa zawierajaca pierscien indolowy, o wtasciwosciach
farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekow moczopednych, dziatajacych poprzez
hamowanie wchianiania zwrotnego sodu w czgséci korowej nerki. Powoduje to zwickszenie wydalania
sodu i chlorkdéw 1 w mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwickszajac w ten sposob objetose
wydalanego moczu i wywolujac dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Dzialania farmakodynamiczne
Dotyczqce ramiprylu

Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe

Podawanie ramiprylu powoduje znaczne zmniejszenie oporu w tetnicach obwodowych. Zasadniczo
nie stwierdza si¢ wigkszych zmian nerkowego przeplywu osocza ani filtracji klebuszkowe;.
Podawanie ramiprylu u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego
w pozycji lezacej i stojgcej, bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszos$ci pacjentow poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego pojedynczej dawki leku ujawnia
sie¢ w ciggu 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie pojedynczej dawki obserwuje sig¢
zwykle w ciagu 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Przeciwnadci$nieniowe dziatanie pojedynczej
dawki utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalny efekt dziatania przeciwnadci$nieniowego przy dtuzszym leczeniu ramiprylem widoczny
jest zwykle po 3-4 tygodniach. Wykazano, ze przeciwnadcisnieniowe dziatanie leku utrzymuje si¢
podczas terapii przewlektej prowadzonej przez 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje efektu z odbicia w postaci szybkiego, nadmiernego
wzrostu ci$nienia t¢tniczego.

Dotyczqce indapamidu

Badania II i I1I fazy z zastosowaniem indapamidu w monoterapii wykazaly jego dziatanie
przeciwnadcisnieniowe trwajace 24 godziny. Dziatanie to wystgpowato po podaniu dawek, ktoérych
dzialanie moczopedne byto $rednio nasilone.

Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe indapamidu sg zwigzane z poprawa podatnos$ci tetnic

1 zmnigjszaniem oporu naczyniowego i catkowitego oporu obwodowego.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Leki moczopgdne tiazydowe i o podobnym dziataniu wykazuja terapeutyczne plateau i powyzej
okreslonej dawki zwigksza si¢ jedynie czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Nie nalezy
zwicksza¢ dawki, jezeli leczenie jest nieskuteczne.

Podczas krotko-, Srednio- i dlugoterminowego leczenia pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym
wykazano, ze indapamid nie wptywa niekorzystnie na metabolizm lipidow: triglicerydy, frakcje LDL
cholesterolu oraz frakcje HDL cholesterolu; nie wptywa niekorzystnie na metabolizm weglowodanow,
nawet u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym chorych na cukrzycg.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dotyczgce ramiprylu i indapamidu

Przeprowadzono wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie IV fazy u pacjentdow z pierwotnym
nadci$nieniem t¢tniczym. Celem badania byta ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii skojarzonej
indapamidem SR i ramiprylem w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego u oséb z tagodnym lub
umiarkowanym nadcis$nieniem tetniczym, u ktorych sam ramipryl 5 mg lub 10 mg, lub sam indapamid
SR 1,5 mg, nie zapewniaty odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego. Glownym punktem koncowym
byta srednia redukcja skurczowego cisnienia tgtniczego (SBP, ang. systolic blood pressure) po 10
tygodniach leczenia wzglgdem warto$ci SBP uzyskanej w ostatnim pomiarze przed wigczeniem terapii
skojarzonej ramiprylem i indapamidem SR. Dodatkowymi punktami koncowymi byly: redukcja
rozkurczowego cisnienia t¢tniczego (DBP, ang. diastolic blood pressure) po 10 tygodniach i po 6
tygodniach leczenia, redukcja SBP po 6 tygodniach, odsetek pacjentow osiagajacych dobrg kontrole
ci$nienia tetniczego, liczba zdarzen niepozadanych oraz ocena bezpieczenstwa. Co najmniej 1 dawke
produktu ztoZzonego otrzymato w sumie 194 pacjentéw. 190 pacjentow wigczono do zmodyfikowanej
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analizy zgodnej z zamiarem leczenia (mITT, ang. modified intention-to-treat). Po 10 tygodniach
terapii skojarzonej stwierdzono istotne obnizenie skurczowego ci$nienia tetniczego u pacjentow,
ktorzy wezesniej byli leczeni ramiprylem 5 mg (grupa 2.) lub ramiprylem 10 mg (grupa 3.), a
nastepnie otrzymali dodatkowo indapamid SR 1,5 mg. Warto$¢ SBP zmniejszyta si¢ o -17,7 mmHg
(£8,52, p<0,0001, N=89) w grupie 2.1 o -14,0 mmHg (6,30, p<0,0001, N=81) w grupie 3. w
poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa. Warto§¢ SBP zmniejszyta si¢ w sposob istotny, o -16,3 mmHg
(£7,93, p<0,0001, N=190), w calej populacji badania, bez wzgledu na stosowane leczenie.
Rozkurczowe ci$nienie tetnicze na wizycie zakonczenia badania (EoS, ang. end of the study) w
poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa zmniejszyto si¢ o -6,6 mmHg +7,38 w grupie 2., o -6,4 mmHg
+5,22 w grupie 3.1 0 -6,6 mmHg +6,79 w calej populacji badania.

W grupie indapamidu SR nie oceniono istotno$ci statystycznej, poniewaz liczba pacjentow w tej
grupie byta mniejsza niz 30.

Dotyczgce ramiprylu

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

W 2 duzych kontrolowanych badaniach z randomizacja [ONTARGET (ang. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)] oceniono stosowanie inhibitora ACE w potaczeniu z
antagonistg receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto prowadzone u pacjentéw z wywiadem choroby sercowo-naczyniowej lub
mozgowo-naczyniowej, lub z cukrzyca typu 2 z udokumentowanym uszkodzeniem narzadoéw
docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylo prowadzone u pacjentow z cukrzyca typu 2 i nefropatig
cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu takiego potaczenia na nerkowe i/lub
sercowo-naczyniowe punkty koncowe i §miertelnos¢, przy zwiekszonym ryzyku hiperkaliemii,
ostrego uszkodzenia nerek i (lub) hipotonii w por6wnaniu z monoterapig. Bioragc pod uwage podobne
wlasciwosci farmakodynamiczne, wyniki te mozna odnie$¢ rowniez do innych inhibitorow ACE

1 anatgonistow receptora angiotensyny II.

W zwiazku z tym nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE i anatgonistow receptora
angiotensyny Il u pacjentéw z nefropatig cukrzycows.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) zostato zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dotgczania aliskirenu do
standardowej terapii inhibitorem ACE lub anatgonistow receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewleklta chorobg nerek i (lub) choroba sercowo-naczyniows. Badanie zostato
zakonczone przed terminem z powodu zwickszonego ryzyka zdarzen niepozadanych. Zarowno zgony
sercowo-naczyniowe jak i udary mézgu byty liczbowo czestsze w grupie aliskirenu niz w grupie
placebo. Rowniez zdarzenia niepozadane i ci¢zkie zdarzenia niepozadane podlegajace szczegdlnemu
monitorowaniu (hiperkaliemia, hipotonia i zaburzenia czynnosci nerek) byly zglaszane czesciej w
grupie aliskirenu niz w grupie placebo.

Dzieci i mtodziez (patrz punkt 4.2)
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Ammorro u dzieci
i mlodziezy. Dane nie sa dostgpne.

Dotyczgce ramiprylu

W kontrolowanym placebo, podwoéjnie zaslepionym badaniu klinicznym z randomizacja 244
pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tetniczym (73% z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym), w wieku od 6-16 lat otrzymywalo mala, $rednig lub duzg dawke ramiprylu, dobrang na
podstawie masy ciata tak, aby uzyska¢ stezenia ramiprylatu w osoczu odpowiadajgce nastgpujacym
dawkom stosowanym u dorostych: 1,25 mg, 5 mg i 20 mg. Pod koniec 4. tygodnia ramipryl byt
nieskuteczny pod wzgledem punktu koncowego obejmujgcego obnizenie skurczowego ciSnienia
tetniczego, ale w najwyzszej dawce obnizat rozkurczowe ci$nienie tetnicze. Dawki ramiprylu Srednia
1 wysoka powodowaty istotne obnizenie skurczowego i rozkurczowego cis$nienia tetniczego u dzieci
z potwierdzonym nadci$nieniem tetniczym.
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Nie obserwowano takiego dziatania w 4-tygodniowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu z r6znymi poziomami dawek, oceniajagcym odstawianie leku u 218 pacjentow w wieku od
6-16 lat (75% z pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym), w ktérym to badaniu zaré6wno cisnienie
rozkurczowe jak i skurczowe wykazywaty niewielki wzrost “z odbicia”, ale bez istotnego
statystycznie powrotu do wartosci wyjsciowych, przy wszystkich 3 badanych poziomach dawkowania
[mata dawka (0,625 mg—2,5 mg), $rednia dawka (2,5 mg—10 mg) lub duza dawka (5 mg—20 mg)]
ramiprylu na podstawie masy ciata. W badanej populacji dzieci i mtodziezy ramipryl nie wykazywat
liniowej zalezno$ci odpowiedzi od dawki.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dotyczgce ramiprylu

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl ulega szybkiemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego: maksymalne
stezenia ramiprylu w osoczu osiggane sa w ciggu godziny. Na podstawie odzysku w moczu stopien
wchiania okres$lono na co najmniej 56%, przy czym obecnos$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym
nie ma wptywu na wchlanianie. Biodostgpno$¢ aktywnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu
doustnym 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Maksymalne osoczowe stezenia ramiprylatu, jedynego aktywnego metabolitu ramiprylu, obserwuje
si¢ po 2-4 godzinach od przyjecia ramiprylu. Stan rdwnowagi dynamicznej ramiprylatu przy
podawaniu typowych dawek ramiprylu raz na dobg uzyskuje si¢ okoto 4. dnia leczenia.

Dystrybucja
Ramipryl wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 73%, a ramiprylat w okoto 56%.

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

Eliminacja

Wydalanie metabolitow odbywa si¢ gtdéwnie droga nerkowa.

Stezenia ramiprylatu w osoczu zmniejszaja si¢ w sposob wielofazowy. Z powodu silnego, nasycalnego
wigzania z ACE i powolnej dysocjacji tego wigzania ramiprilat cechuje si¢ przedtuzona faza
eliminacji koncowej przy bardzo matych st¢zeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu podawanych raz na dobg efektywny okres poéitrwania stezen
ramiprylatu wynosit 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg, natomiast byt dtuzszy dla mniejszych dawek
1,25-2,5 mg. Roznica ta zalezy od wysycenia zdolnosci enzymu do wigzania z ramiprylatem.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki zmniejsza si¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, a
nerkowy klirens ramiprylatu wykazuje proporcjonalng zaleznos¢ z klirensem kreatyniny. To prowadzi
do zwigkszenia osoczowych stezen ramiprylatu, ktdre zmniejszajg si¢ wolniej niz u osob z prawidtowsa
czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdZniony
z powodu zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych, a stezenia ramiprylu w osoczu u tych
pacjentow sg zwickszone. Maksymalne st¢zenia ramiprylatu u tych chorych nie rdznig si¢ jednak od
warto$ci obserwowanych u oséb z prawidtowa czynnoscig watroby.

Karmienie piersig

Po pojedynczej doustnej dawce ramiprylu stezenia ramiprylu i jego metabolitu w mleku byty
niewykrywalne. Nie jest jednak znany wptyw dawek wielokrotnych. Leku Ammorro nie zaleca si¢
podczas karmienia piersig.

21



Dotyczqgce indapamidu

Indapamid 1,5 mg jest dostarczany w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu dzigki systemowi
macierzy, w ktdrej substancja czynna jest utrzymywana we wnetrzu kapsutki w rozproszeniu, co
zapewnia powolne uwalnianie indapamidu.

Wchtanianie

Cze$¢ indapamidu uwalnia si¢ szybko i jest catkowicie wchtaniana w przewodzie pokarmowym.
Pokarm nieznacznie przyspiesza wchianianie, ale nie wptywa na ilo$¢ wchtonigtego leku.
Maksymalne stezenie w surowicy po podaniu pojedynczej dawki wystepuje po ok. 12 godzinach.
Wielokrotne podawanie dawek zmniejsza réznice w stgzeniach wystgpujacych w surowicy pomiedzy
dwiema dawkami. Istniejg roznice indywidualne.

Dystrybucja

Indapamid wiaze si¢ z biatkami osocza w 79%. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do
24 godzin (Srednio 18 godzin). Stan stacjonarny jest osiggany po 7 dniach. Wielokrotne podawanie
dawek nie prowadzi do kumulacji.

Metabolizm
Indapamid jest wydalany gtéwnie z moczem (70% dawki) oraz z katem (22%) w postaci nieczynnych
metabolitow.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek parametry farmakokinetyczne pozostaja niezmienione.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ammorro u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dotyczgce ramiprylu

Wykazano, ze doustne podawanie ramiprylu nie wywotuje ostrej toksycznosci u gryzoni i psow.
Badania z dtugotrwatym doustnym podawaniem leku prowadzono na szczurach, psach i matpach.
U tych 3 gatunkoéw stwierdzono zmiany stezen elektrolitdw w osoczu i zmiany w morfologii krwi.
U psoéw i malp po podaniu dawek dobowych 250 mg/kg/dobe stwierdzono znaczne powigkszenie
aparatu przyklebuszkowego, co jest wyrazem aktywnosci farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury,
psy 1 matpy tolerowaty dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg/dobe bez objawdw
szkodliwego dziatania. U bardzo mlodych szczuréw, ktérym podawano pojedyncza dawke ramiprylu
obserwowano nieodwracalne uszkodzenie nerek. Badania toksycznos$ci reprodukcyjnej u szczurow,
krolikow i matp nie wykazaty Zzadnych wtasciwosci teratogennych.

Nie stwierdzano zmniejszenia ptodnosci ani u samcow, ani u samic szczura.

Podawanie ramiprylu samicom szczura w czasie cigzy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dawkach dobowych

50 mg/kg lub wigkszych.

Szerokie badania mutagennos$ci z zastosowaniem kilku uktadow testowych nie dostarczyty zadnych
dowodow na wlasciwosci mutagenne lub genotoksyczne ramiprylu.

Dotyczqgce indapamidu

Indapamid nie wykazuje dzialania mutagennego ani rakotworczego.

Zastosowanie doustne duzych dawek (od 40 do 8000 razy wigkszych od dawki terapeutycznej)

u roznych gatunkow zwierzat wykazato nasilenie dziatania moczopg¢dnego indapamidu. Gtowne
objawy zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym Iub
dootrzewnowym, np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, byly zwigzane

z wlasciwosciami farmakologicznymi indapamidu.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ nie wykazaly dziatania embriotoksycznego ani dziatania
teratogennego.

Plodnos¢ nie byta zaburzona ani u samcow ani u samic szczurow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:

laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna
krospowidon typ B

hypromeloza

magnezu stearynian

sodu stearylofumaran

krzemionka hydrofobowa koloidalna
krzemionka koloidalna bezwodna
Zelaza tlenek zotty (E172)

Otoczka kapsutki:

zelatyna

zelaza tlenek zolty (E172)
zelaza tlenek czerwony (E172)
tytanu dwutlenek ( E171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10, 28, 30, 56, 60, 90, 100 Iub 112 kapsutek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu w blistrach z
foliit OPA/Aluminium/PVC//Aluminium.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC

Kereszturi ut 30-38
1106 Budapeszt

Wegry
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8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

5 mg+ 1,5 mg: Pozwolenie nr:
10 mg + 1,5 mg: Pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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