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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Coreyra 5 mg/5 mg capsule
Coreyra 10 mg/5 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Coreyra 5 mg/5 mg capsule: fiecare capsula contine ramipril 5 mg si besilat de amlodipina echivalent la
amlodipina 5 mg.

Coreyra 10 mg/5 mg capsule: fiecare capsula contine ramipril 10 mg si besilat de amlodipina echivalent la
amlodipina 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.
Coreyra 5 mg/5 mg capsule

Capsule gelatinoase, de marime 1, cu cap de culoare roz opac si corp de culoare alb opac. Continutul
capsulelor: pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

Coreyra 10 mg/5 mg capsule
Capsule gelatinoase, de marime 1, cu cap de culoare roz inchis opac si corp de culoare alb opac .
Continutul capsulelor: pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Combinatia cu doza fixa este indicata in tratamentul hipertensiunii arteriale la adulti, ca terapie de
substitutie la pacientii a caror tensiune arteriald este controlatd Tn mod adecvat de ramipril si amlodipina
administrate concomitent, la aceeasi doza, dar ca medicamente separate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Coreyra nu trebuie utilizat pentru initierea tratamentului pentru hipertensiune arteriald. Doza fiecarui
component trebuie stabilitd in mod individual in functie de profilul pacientului si de controlul tensiunii




arteriale.

In cazul in care este necesari ajustarea dozelor, aceasta trebuie facuta prin administrarea comprimatelor
separat, pentru fiecare componenta si daca este posibil, dupa stabilirea dozelor optime, se poate trece la
administrarea Coreyra.

Doza recomandata este o capsuld pe zi. Doza zilnica maxima este o capsula de 10 mg/10 mg.

Acest medicament nu este disponibil in concentratia de 10 mg / 10 mg, dar aceastd concentratie poate fi
obtinuta de la alti detindtori de autorizatii de punere pe piata .

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Pentru stabilirea dozei initiale optime si dozei de mentinere la pacientii cu insuficienta renala, doza trebuie
stabilita treptat in mod individual, utilizand separat componentele amlodipina si ramipril.

Ramipril este eliminat prin dializa in proportie micd, prin urmare medicamentul trebuie administrat la
cateva ore dupa efectuarea hemodializei.

Amlodipina nu este hemodializabild. Amlodipina trebuie administrata cu deosebita precautie la pacientii
care efectueaza sedinte de dializa.

In timpul tratamentului cu Coreyra, functia renala si potasiemia trebuie monitorizate. In cazul deteriorarii
functiei renale, utilizarea Coreyra trebuie intrerupta si inlocuita cu componentele individuale la o doza
ajustata in mod adecvat.

Insuficienta hepatica
Doza zilnica maxima este ramipril 2,5 mg.

Acest medicament nu este disponibil in concentratia de 10 mg / 10 mg, dar aceastd concentratie poate fi
obtinutd de la alti detindtori de autorizatii de punere pe piata .

Varstnici
La vérstnici se recomanda o doza initiala mai mica si precautie la cresterea dozei.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea utilizarii Coreyra la copii nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la punctele 4,8; 5,1; 5,2 si 5,3 insa nu pot fi facute recomandari cu privire la doze.

Mod de administrare
Deoarece alimentele nu afecteaza absorbtia ramiprilului si amlodipinei, Coreyra poate fi administrat
indiferent de orarul meselor. Se recomanda administrarea Coreyra la aceeasi ora in fiecare zi.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la ramipril, amlodipina, alt inhibitor al ECA (enzima de conversie a angiotensinei)
inhibitori, blocante ale canalelor de calciu sau la oricare dintre excipienti este listat in sectiunea 6.1.

Referitoare la ramipril:

- Utilizarea concomitenta a Coreyra cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la
pacienti cu diabet zaharat sau moderata pana la insuficienta renala severa (RFG <60 ml/min/1,73
m?) (vezi pct. 4.4 si 4.5).

- Antecedente de angioedem (ereditar, idiopatic sau indus de administrarea anterioara de alti
inhibitori ECA sau de antagonisti ai receptorilor angiotensinei II).

- Tratamente extracorporale care implica contactul sangelui cu suprafete incircate electronegativ
(vezi pct. 4.5).




- Stenoza bilaterald severa de arterd renala sau stenoza de artera renald pe rinichi unic functional.

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6)

- Pacientii hipotensivi sau instabili hemodinamic.

- Administrarea concomitenta cu terapia cu sacubitril/valsartan. Ramiprilul nu trebuie initiat mai
devreme de 36 de ore de la ultima doza de sacubitril/valsartan (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

Referitoare la amlodipina:

- Hipotensiune arteriala severa

- Soc (inclusiv soc cardiogen)

- Obstructie la nivelul tractului de ejectie a ventriculului stang (de exemplu, stenoza aortica severa)
- Insuficientd cardiaca instabild hemodinamic, dupa infarct miocardic acut

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda precautie la pacientii tratati concomitent cu diuretice deoarece acesti pacienti pot avea
depletie volemica sau salina. Functia renald si potasiemia trebuie monitorizata.

Referitoare la ramipril

Blocarea dubla a sistemului reninda-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei I1
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a functiei
renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubla a SRAA prin
administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei I sau aliskirenulu
(vezipct. 4.5515.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai sub
supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, valorilor
electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Grupe speciale de pacienti

Sarcind: Tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) nu trebuie inceput in
timpul sarcinii. In cazul in care continuarea tratamentului cu IECA este considerata esentiala, pacientele
care planifica o sarcina trebuie transferate la un tratament antihipertensiv alternativ, cu profil de siguranta
stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. In momentul diagnosticarii unei sarcini, tratamentul cu IECA
trebuie oprit imediat si, daca este cazul, se incepe un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Pacienti cu risc de hipotensiune arteriala

- Pacienti cu sistemul renina-angiotensina-aldosteron puternic activat prezinta un risc pronuntat de
scadere marcanta a tensiunii arteriale si de deteriorare a functiei renale din cauza inhibarii ECA, mai
ales in cazul in care este administrat pentru prima data un IECA, este administrat concomitent cu un
diuretic sau la prima crestere a dozei.
Activarea semnificativa a sistemului renind-angiotensind-aldosteron poate fi anticipata si este
necesara supraveghere medicald, inclusiv monitorizarea tensiunii arteriale, daca este necesar, de
exemplu la:

- pacienti cu hipertensiune arteriald severa,

- pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva decompensata,

- pacienti cu obstructie la nivelul tractului de ejectie sau de incarcare al ventriculului stang, relevanta
din punct de vedere hemodinamic (de exemplu stenoza aortica sau de valva mitrald),

- pacienti cu stenoza unilaterald de artera renala, celalalt rinichi fiind functional

- pacienti cu ciroza hepatica si/sau ascita,



- pacienti carora li se efectueaza interventii chirurgicale majore sau in timpul anesteziei cu
medicamente care pot determina hipotensiune arteriala,
In general, se recomanda corectarea deshidratirii, hipovolemiei sau depletiei de electroliti inainte de
initierea tratamentului (cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta cardiaca aceste masuri corective
trebuie aplicate cu precautie, din cauza riscului de Incarcare volemica).

- Insuficienta cardiaca tranzitorie sau persistenta post infarct miocardic,

- Pacientii cu risc de ischemie miocardica sau cerebrald din cauza unei hipotensiuni arteriale acute.

Faza de initiere a tratamentului necesitd supraveghere medicald deosebita.

Pacienti varstnici
Vezipct. 4.2

Interventii chirurgicale
Se recomanda intreruperea tratamentului cu IECA, cum este si ramiprilul, cand este posibil, cu o zi
inaintea interventiei chirurgicale.

Monitorizarea functiei renale

Trebuie evaluata functia renald inainte si in timpul tratamentului si la ajustarea dozelor, mai ales in
primele sdptdmani de tratament. Pacientii cu insuficienta renald necesita o monitorizare deosebit de atenta
(vezi pct. 4.2). Exista riscul de deteriorare a functiei renale, mai ales la pacientii cu insuficienta cardiaca
congestiva sau dupa un transplant renal.

Angioedem R
Angioedemul a fost raportat la pacientii tratati cu IECA, inclusiv cu ramipril (vezi pct. 4.8). In caz de

angioedem tratamentul cu ramipril trebuie intrerupt.

Trebuie instituit tratamentul de urgentd. Pacientii trebuie {inuti sub observatie cel putin 12-24 ore si
externati dupa disparitia completa a simptomelor. La pacientii tratati cu IECA, inclusiv ramipril, a fost
raportat angioedemul intestinal (vezi pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale (cu sau fara
greata sau varsaturi).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicata datorita riscului
crescut de angioedem. Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat mai devreme de 36 de ore
dupa ultima doza de ramipril. Tratamentul cu ramipril nu trebuie initiat mai devreme de 36 de ore dupa
ultima doza de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu inhibitori ai racecadotrilului, inhibitori ai mTOR (de
exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin poate determina un risc crescut de
angioedem (de exemplu, tumefierea cailor respiratorii sau a limbii, cu sau fara tulburari respiratorii) (vezi
pct. 4.5). Se recomanda prudenta la initierea racecadotrilului, inhibitorilor mTOR (de exemplu, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) si vildagliptin la un pacient care deja ia un inhibitor ECA.

Reactii anafilactice in timpul tratamentului de desensibilizare

Probabilitatea de aparitie si severitatea reactiilor anafilactice sau anafilactoide la veninul insectelor sau la
alti alergeni pot creste in cazul administrarii de IECA. Inainte de inceperea tratamentului de
desensibilizare trebuie intrerupta temporar administrarea de ramipril.

Potasiu seric

La unii pacienti tratati cu IECA, inclusiv ramipril, s-a observat hiperkaliemie. Pacientii cu risc de a
prezenta hiperkaliemie includ pacienti cu insuficienta renala, varstnici (cu varsta >70 ani), pacienti cu
diabet zaharat necontrolat terapeutic sau cei care utilizeaza saruri de potasiu, diuretice care fixeaza
potasiul sau alte substante active care pot creste concentratia plasmatica a potasiului sau pacienti aflati in
unele situatii cum sunt deshidratare, decompensare cardiaca acuta, acidoza metabolica.
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Inhibitorii ECA pot provoca hiperkaliemie deoarece inhiba eliberarea aldosteronului. Efectul nu este de
obicei semnificativ la pacientii cu functie renald normala. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta
renald si/sau la pacientii tratati cu suplimente de potasiu (inclusiv inlocuitori de sare), diuretice care
economisesc potasiul, trimetoprim sau cotrimoxazol cunoscute si sub denumirea de
trimetoprim/sulfametoxazol si in special antagonisti ai aldosteronului sau blocantelor receptorilor de
angiotensind, poate aparea hiperkaliemie. Diureticele care economisesc potasiul si blocantele receptorilor
pentru angiotensina-ar trebui utilizate cu prudenta la pacientii carora li se administreaza inhibitori ECA,
iar monitorizarea nivelului de potasiu si functia renald serica (vezi pct. 4.5).

Se recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu daca este necesara administrarea
concomitentd a substantelor mentionate mai sus (vezi pct. 4.5).

Neutropenie/agranulocitoza

Neutropenia/agranulocitoza ca si trombocitopenia si anemia au fost rareori observate si a fost raportata, de
asemenea, supresie a maduvei osoase. Se recomanda monitorizarea numarului de leucocite pentru a
detecta o posibild leucopenie. Se recomanda o monitorizare mai frecventa, mai ales 1n faza de initiere a
tratamentului, la pacientii cu insuficienta renald, la cei cu boli de colagen (ca de exemplu lupus eritematos
sau sclerodermie) si la toti cei tratati cu alte medicamente care pot determina modificari ale
hemoleucogramei (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Diferente etnice

IECA determina aparitia angioedemului cu frecventa mai mare la populatia apartinand rasei negre
comparativ cu celelalte rase. Similar altor IECA, ramiprilul poate avea o eficacitate redusa in ceea ce
priveste scaderea hipertensiunii arteriale la populatia apartinand rasei negre comparativ cu celelalte rase,
posibil din cauza unei prevalente mai mari in ceea ce priveste hipertensiunea arteriala cu valori plasmatice
mici ale reninei la populatia hipertensiva apartinand rasei negre.

Tusea

Tusea a fost raportata la utilizarea inhibitorilor ECA. Caracteristic, tusea este neproductiva, persistenta si
dispare la intreruperea tratamentului. Tusea indusa de terapia cu inhibitori ECA trebuie luata in
considerare in cadrul diagnosticului diferential al tusei.

Referitoare la amlodipina

Siguranta si eficacitatea utilizarii amlodipinei in tratamentul crizelor hipertensive nu a fost stabilita.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta cardiaca

Pacientii cu insuficientd cardiaci trebuie tratati cu precautie. Intr-un studiu clinic pe termen lung controlat
cu placebo efectuat la pacienti cu insuficienta cardiaca severa (clasele NYHA III-1V), a fost raportata o
incidenta a edemului pulmonar mai mare la grupul de pacienti tratati cu amlodipind comparativ cu grupul
la care s-a administrat placebo (vezi pct. 5.1). Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina,
trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste
riscul aparitiei altor evenimente cardiovasculare i mortalitatea.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al amlodipinei la pacientii cu insuficienta hepatica este
prelungit si valorile ASC sunt mai mari la pacientii cu insuficienta hepatica; nu au fost stabilite
recomandari privind dozele. Prin urmare, tratamentul cu amlodipina trebuie initiat utilizand doze incepand
de la partea inferioara a intervalului de dozare si se recomanda prudenta, atat la initierea tratamentului, cat
si la cresterea dozelor. La pacientii cu insuficientd hepatica severa, poate fi necesara cresterea lentd a
dozelor si monitorizarea atenta.



Pacienti varstnici
La varstnici cresterea dozei trebuie sa se faca cu precautie (vezi pct. 4.2 si 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Referitoare la ramipril

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-
aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse, cum sunt
hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd),
comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si
5.1).

Asocieri contraindicate

Medicamente care contin aliskiren: administrarea concomitenta este strict contraindicat la pacientii cu
diabet zaharat sau cu insuficientd renald moderata sau severd (RFG ) <60 ml/ min /1,73 m?) ( vezi pct
4.3).

Tratamentele extracorporale care presupun contactul sangelui cu suprafete incarcate electronegativ, cum
sunt dializa sau hemofiltrarea cu anumite membrane de flux inalt (de exemplu, membrane din
poliacrilonitril) si afereza LDL cu dextransulfat, din cauza riscului crescut de reactii anafilactoide severe
(vezi pct. 4.3). Daca un astfel de tratament este absolut necesar se poate lua in considerare utilizarea unei
membrane de dializa de alt tip sau administrarea unei alte clase de medicamente antihipertensive.

Medicamente care cresc riscul de angioedem
Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicatd deoarece creste
riscul de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu inhibitori ai racecadotrilului, mTOR (de exemplu,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin poate determina un risc crescut de angioedem (vezi
pct. 4.4).

Precautii la utilizare

Diuretice care economisesc potasiul, suplimente de potasiu sau inlocuitori de sare care contin potasiu
Desi potasiul seric riméne de obicei in limite normale, la anumiti pacienti tratati cu ramipril poate aparea
hiperkaliemie. Diureticele care economisesc potasiu (de exemplu, spironolactond, triamterena sau
amiloridd), suplimente de potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu pot duce la cresteri
semnificative ale potasiului seric. De asemenea, trebuie avut grija cand ramiprilul este administrat
concomitent cu alti agenti care cresc potasiul seric, cum ar fi trimetoprimul si cotrimoxazolul
(trimetoprim/sulfametoxazol), deoarece trimetoprimul este cunoscut ca actioneaza ca un diuretic care
economiseste potasiu, cum ar fi amiloridul. Prin urmare, nu se recomanda combinarea ramiprilului cu
medicamentele mentionate mai sus. Dacé este indicata utilizarea concomitenta, acestea trebuie utilizate cu
prudenta si cu monitorizare frecventa a potasiului seric.

Ciclosporina
In timpul utilizarii concomitente a inhibitorilor ECA cu ciclosporina, pot aparea hiperkaliemii. Se
recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu.

Heparina
In timpul utilizarii concomitente a inhibitorilor ECA cu heparina, pot aparea hiperkaliemii. Se recomanda
monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu.



In cazul medicamentelor antihipertensive (de exemplu diuretice) si altor substante care pot scadea
tensiunea arteriald (de exemplu nitratii, antidepresivele triciclice, anestezicele, administrarea de alcool
etilic, baclofenul, alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin): trebuie anticipat potentialul risc
de agravare a hipotensiunii arteriale (vezi pct. 4.2 pentru diuretice).

In cazul simpatomimeticelor vasopresoare si altor substante (de exemplu isoproterenolul, dobutamina,
dopamina, adrenalina) care pot reduce efectul antihipertensiv al ramiprilului: se recomandd monitorizarea
tensiunii arteriale.

In cazul alopurinol, imunosupresoare, corticosteroizi, procainamida, citostatice si altor substante care pot
modifica formula leucocitara: probabilitate crescutd de reactii adverse hematologice (vezi pct. 4.4 vezi pct
4.4 pentru diuretice).

In cazul sarurilor de litiu: excretia litiului poate fi redusa de citre inhibitorii ECA si in consecinta creste si
toxicitatea litiului. Trebuie monitorizate concentratiile plasmatice de litiu.

In cazul medicamentelor antidiabetice, inclusiv insulina: poate sa apara hipoglicemie. Se recomanda
monitorizarea glicemiei.

In cazul medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene si acidului acetilsalicilic: trebuie anticipati
reducerea efectului antihipertensiv al ramiprilului. In plus, tratamentul concomitent cu IECA si AINS
poate determina cresterea riscului de deteriorare a functiei renale si de crestere a kaliemiei.

Trimetoprim si combinatia In doza fixa cu sulfametoxazol (cotrimoxazol):
S-a observat o incidenta crescuta a hiperkaliemiei la pacientii care iau inhibitori ECA si trimetoprim si
combinatia 1n doza fixa cu sufametoxazol (cotrimoxazol).

Inhibitori mMTOR sau DPP - IV inhibitori : Este posibil un risc crescut de angioedem la pacientii care iau
concomitent medicatii, cum sunt inhibitorii mMTOR (de ex., temsirolimus, everolimus, sirolimus) sau

vildagliptina. Trebuie luate masuri de precautie la inceperea terapiei.

Referitoare la amlodipina

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Inhibitori ai CYP3A44: Administrarea concomitenta a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A4 (inihibitori de proteaza, antifungice cu structurd azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau
claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoara pana la semnificativa a
expunerii la amlodipina. Semnificatia clinica a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata
la pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor. Exista un risc
crescut de hipotensiune arteriala la pacientii carora li se administreaza claritromicina cu amlodipind. Se
recomanda tinerea indeaproape sub observatie a pacientilor in cazul administrarii amlodipinei concomitent
cu claritromicina.

Inductori ai CYP3A4: Nu exista informatii disponibile referitoare la efectul inductorilor CYP3A4 asupra
amlodipinei. Administrarea concomitentd a inductorilor CYP3A4 (de exemplu rifampicind, hypericum
perforatum) poate determina concentratii plasmatice scazute ale amlodipinei. Amlodipina trebuie
administratd cu precautie atunci cand se utilizeaza concomitent inductori ai CYP3A4.

Dantrolen (perfuzie): la animale, dupa administrarea de verapamil si administrarea intravenoasa de
dantrolen, se observa cazuri de fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermia
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maligna si In abordarea terapeutica a hipertermiei maligne, se recomanda evitarea administrarii
concomitente de blocante ale canalelor de calciu, cum este amlodipina.

Nu se recomandé administrarea amlodipinei cu grepfrut sau suc de grepfrut, deoarece la unii pacienti
biodisponibilitatea poate fi crescutd, determinand cresterea efectelor de scadere a tensiunii arteriale.

Efecte ale amlodipinei asupra altor medicamente

Efectele de scadere a tensiunii arteriale ale amlodipinei se cumuleaza cu efectele de scadere a tensiunii
arteriale ale altor medicamente cu proprietati antihipertensive.

In studiile clinice referitoare la interactiuni, amlodipina nu a modificat actiunea farmaceutica a
atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

Simvastatina: Administrarea concomitentd a unor doze multiple de amlodipind 10 mg cu simvastatina 80
mg a determinat cresterea cu 77% a expunerii la simvastatind Tn comparatie cu simvastatina administrata
individual. La pacientii tratati cu amlodipind se recomanda limitarea dozei de simvastatind la 20 mg pe zi.
Tacrolimus: Existd un risc crescut de crestere a concentratiilor sanguine de tacrolimus la administrarea
concomitentd cu amlodipind. Pentru a evita toxicitatea tacrolimusului, administrarea amlodipinei la un
pacient tratat cu tacrolimus necesitd monitorizarea concentratiilor sanguine de tacrolimus si

ajustarea dozei de tacrolimus atunci cand este necesar.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Risc referitor la ramipril

Utilizarea inhibitorilor IECA este contraindicata in al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct.
4.4). Utilizarea IECA nu este indicata in primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Cu toate ca dovezile epidemiologice privind riscul teratogen aparut in urma expunerii la inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) in primul trimestru de sarcind nu au fost concludente, o
usoara crestere a riscului nu poate fi exclusa. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu
IECA este considerata esentiald, pacientele care planifica o sarcind trebuie trecute la un tratament
antihipertensiv alternativ, cu profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. in momentul
diagnosticarii unei sarcini, tratamentul cu IECA trebuie oprit imediat si, daca este cazul, se incepe un
tratament alternativ.

Este cunoscut faptul ca tratamentul cu IECA in trimestrele al doilea si al treilea de sarcina are efecte
fetotoxice la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, Intarziere in osificarea craniului) si induce
toxicitate neonatald (insuficientd renald, hipotensiune arteriald, hiperpotasemie) (vezi pet. 5.3). In cazul in
care expunerea la [ECA a avut loc 1n al doilea trimestru de sarcind, se recomanda monitorizarea ecografica
a functiei renale si a craniului. Nou néscutii si sugarii ale caror mame au utilizat IECA trebuie atent
monitorizati In vederea depistarii hipotensiunii arteriale, oliguriei si hiperkaliemiei (vezi de asemenea pct.
4.3514.4).

Risc referitor la amlodipina

Siguranta administrarii amlodipinei in timpul sarcinii nu a fost stabilita.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3).
Utilizarea in timpul sarcinii este recomandatd numai atunci cand nu exista nici o alternativa mai sigura si
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cand boala in sine prezintd un risc mai mare pentru mama si fat.
Alaptarea

Risc referitor la ramipril

In timpul alaptarii nu se recomandai utilizarea de ramipril, deoarece sunt disponibile date insuficiente cu
privire la utilizarea acestuia (vezi pct. 5.2) si este de preferat ca in aceasta perioada sa se utilizeze
tratamente alternative, cu profile de sigurantd mai bine stabilite, in special in cazul alaptarii nou-nascutului
sau prematurului.

Risc referitor la amlodipina

Nu se cunoaste daca amlodipina este excretata in laptele matern. Decizia de continuare/intrerupere a
alaptarii sau continuarea/intreruperea tratamentului cu amlodipina trebuie luati tindnd cont de beneficiile
alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului cu amlodipind pentru mama.

Fertilitatea

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al amlodipinei
asupra fertilitatii sunt insuficiente. Intr-un studiu efectuat la sobolani, s-au inregistrat reactii adverse
asupra fertilitatii la mascul. (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Coreyra are o influentd usoara sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Unele reactii adverse (de exemplu simptome ale unei tensiuni arteriale mici, cum sunt ameteli, cefalee,
fatigabilitate) pot afecta capacitatea pacientului de concentrare si de reactie si prin urmare constituie un
risc 1n situatii in care aceste abilitati au o importantd deosebita (de exemplu conducerea vehiculelor si
folosirea utilajelor). Se recomanda precautie, in special la inceputul tratamentului.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al ramiprilului include tuse uscata persistenta si reactii adverse determinate de
hipotensiune arteriald. Reactiile adverse grave includ accident vascular cerebral, infarct miocardic,
angioedem, hiperkaliemie, insuficienta renala sau hepaticd, pancreatitd, reactii cutanate severe si
neutropenie/agranulocitoza.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in timpul tratamentului cu amlodipind sunt somnolenta,
ameteli, cefalee, palpitatii, hiperemie cutanata tranzitorie, dureri abdominale, greata, umflare a gleznelor,
edem si oboseala.

Frevcenta reactiilor adverse este definita prin urmatoarea conventie:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente >1/1000 si <1/100

Rare >1/10000 si <1/1000

Foarte rare <1/10000

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel



Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul tratamentului individual cu ramipril, respectiv

amlodipina:
/Aparate, sisteme si organe [Frecventa Ramipril Amlodipina
Tulburari hematologice  [Mai putin Eozinofilie
si limfatice frecvente
Rare Scaderea numarului de
leucocite (inclusiv
neutropenie sau
agranulocitoza), scaderea
numarului de hematii,
scaderea hemoglobinei,
scaderea numarului de
trombocite
Foarte rare Leucopenie,
trombocitopenie

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficientd a maduvei
0soase, pancitopenie,
anemie hemolitica

Tulburari ale sistemului
imunitar

Foarte rare

Reactii alergice

Cu frecventa
necunoscuta

Reactii anafilactice sau
anafilactoide, cresterea
titrurilor anticorpilor
nucleari

Tulburari endocrine

Cu frecventa

Sindromul de secretie

necunoscuta inadecvata de hormon
antidiuretic ( SIADH )
Tulburari metabolice si  |Frecvente Cresterea concentratiei
de nutritie lasmatice de potasiu
Mai putin /Anorexie, scaderea poftei
frecvente de mancare
Foarte rare Hiperglicemie

Cu frecventa

Scaderea concentratiei

necunoscuta lasmatice de sodiu
Tulburéri psihice Mai putin Stare depresivé, anxietate, [Modificari ale
frecvente nervozitate, stare de dispozitiei (inclusiv
neliniste, tulburari de somn |anxietate), depresie
inclusive insomnie
Rare Stare confuzionala Confuzie

Cu frecventa

Tulburari de atentie

echilibru

necunoscuta
Tulburari ale sistemului  [Frecvente Cefalee, ameteli Cefalee, ameteli, durere de
nervos cap (mai ales la inceputul
tratamentului)
Mai putin Vertij, parestezie, Tremor, disgeuzie,sincopa,
frecvente ageuzie, disgeuzie hipoestezie, parestezie
Rare Tremor, tulburari de
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[Foarte rare

Hipertonie, neuropatie
erifericd

Cu frecventa

Ischemie cerebrala

Tulburare extrapiramidala

sau infarct miocardic,
tahicardie, aritmie,
palpitatii, edem periferic

necunoscuta incluzand accident vascular
cerebral ischemic si
accident ischemic
tranzitoriu, perturbari ale
functiilor psihomotorii,
senzatie de arsurd, parosmie
Tulburari oculare Frecvente Tulburari de vedere
(inclusiv diplopie)
Mai putin Tulburari de vedere
frecvente inclusiv vedere incetosata
Rare Conjunctivita
Tulburari acustice si Mai putin Tinitus
vestibulare frecvente
Rare Scaderea acuitatii
auditive, tinitus
Tulburari cardiace Frecvente Palpitatii
Mai putin Ischemie miocardica, IAritmie
frecvente incluzand angina pectorald ((inclusiv bradicardie,

tahicardie ventriculara si
fibrilatie atriald)

Foarte rare

Infarct miocardic

intestinale

intestinala, tulburari
digestive, disconfort
abdominal, dispepsie,

diaree, greata, varsaturi

Tulburari vasculare Frecvente Hipotensiune arteriala, Hiperemie faciala
scaderea tensiunii arteriale [tranzitorie
ortostatice, sincopa
Mai putin Hiperemie faciala Hipotensiune arteriala
frecvente tranzitorie
Rare Stenoza vasculara,
hipoperfuzie, vasculitad
Foarte rare Vasculita
Cu frecventa Sindrom Raynaud
necunoscuta
Tulburari respiratorii, Frecvente Tuse seaca iritativa, Dispnee
toracice si mediastinale bronsita, sinuzita, dispnee
Mai putin Bronhospasm inclusiv Tuse, rinita
frecvente agravarea astmului,
congestie nazala
Tulburari gastro- Frecvente Inflamatie gastro- Greatd, dureri abdominale,

dispepsie,
tulburari intestinale
(incluzand diaree si

constipatie)
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deteriorare hepatocelulara

Mai putin Pancreatita (au fost Varsaturi, xerostomie
frecvente raportate cazuri foarte rare
cu rezultat letal determinate
de administrarea
inhibitorilor ECA), cresterea
concentratiilor plasmatice
ale enzimelor pancreatice,
angioedem intestinal, durere
in partea superioard a
abdomenului inclusiv
gastrita, constipatie,
xerostomie
Rare Glosita
Foarte rare Pancreatita, gastrita,
hiperplazie gingivala
Cu frecventa Stomatita aftoasa
necunoscuta
Tulburari hepatobiliare Mai putin Cresterea valorilor serice
frecvente ale enzimelor hepatice
si/sau a concentratiilor
plasmatice ale bilirubinei
conjugate
Rare Icter colestatic,

Foarte rare

Icter®, hepatitd*®, crestere
a valorilor serice ale
enzimelor hepatice*

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficientd hepatica
acutd, hepatita colestatica
sau citolitica (foarte rar cu
final letal)

IAfectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie
cu aspect maculo-papular

Mai putin
frecvente

IAngioedem; 1n cazuri
exceptionale obstructia
cailor respiratorii
determinatd de angioedem
poate avea rezultat letal,;
prurit, hiperhidroza

)Alopecie, purpura,
modificare de culoare a
pielii, hiperhidroza, prurit,
eruptii cutanate tranzitorii,
exantem

Rare

IDermatita exfoliativa,
urticarie, onicoliza

Foarte rare

Reactie de fotosensibilitate

IAngioedem, eritem
polimorf, urticarie,
dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-Johnson,
edem Quincke,
fotosensibilitate
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Cu frecventa

Necroliza epidermica

mecunoscuta toxicd, sindrom Stevens-
Johnson, eritem polimorf,
pemfigus, agravarea
psoriazisului, dermatita
psoriaziforma, exantem sau
enantem pemfigoid
sau lichenoid, alopecie
Tulburari musculo- Frecvente Spasme musculare, Edem la nivelul
scheletice si ale tesutului mialgie articulatiilor, crampe
conjunctiv musculare
Mai putin Artralgie Artralgie, mialgie, dorsalgie
frecvente
Tulburari renale si ale Mai putin Insuficienta renald inclusiv [Tulburari de mictiune,
cailor urinare frecvente insuficientd renala acutd, |nicturie, polakiurie
diureza crescuta, agravarea
unei proteinurie
preexistente, cresterea
uremiei, crescut
creatininemiei
Tulburari ale aparatului ~ [Mai putin Impotenta tranzitorie, Impotenta, ginecomastie
genital si sdnului frecvente scaderea libidoului
Cu frecventa Ginecomastie
necunoscuta

Tulburari generale si la
nivelul locului de

Foarte frecvente

IEdeme

administrare Frecvente Dureri toracice, Astenie, fatigabilitate
fatigabilitate
Mai putin Febra Dureri toracice, durere,
frecvente stare generald de rau
Rare Astenie
Investigatii diagnostice Mai putin Crestere sau scadere in
frecvente greutate

*cel mai frecvent cu colestaza

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Referitor la ramipril
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Simptome

Simptomele asociate supradozajului cu inhibitori ai ECA pot include vasodilatatie perifericd excesiva (cu
hipotensiune arteriald marcanta, soc), bradicardie, tulburari electrolitice si insuficientd renald. Pacientul
trebuie atent monitorizat si tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

Tratament

Masurile care pot fi luate includ detoxifiere primara (lavaj gastric, administrare de substante adsorbante) si
masuri care sa refaca stabilitatea hemodinamica, incluzand administrarea de agonisti alfa-1 adrenergici sau
agonisti ai angiotensinei II (angiotensinamide). Ramiprilatul, metabolitul activ al ramiprilului este eliminat
in cantitate redusa din circulatia generala prin hemodializa.

Referitor la amlodipina

La om, experienta privind supradozajul intentionat este limitata.

Simptome

Datele disponibile sugereaza ca supradozajul marcat poate determina vasodilatatie periferica excesiva cu
posibila tahicardie reflexa. A fost raportata hipotensiune arteriala marcata si prelungita, pana la stare de
soc, inclusiv cu rezultat letal.

Tratament

Hipotensiunea arteriala semnificativa clinic determinata desupradozajul cu amlodipina necesitd masuri de
sustinere cardiovasculara, inclusiv monitorizarea frecventa a functiilor cardiaci si respiratorie, men{inerea
membrelor inferioare 1n pozitie ridicatd, monitorizarea volumului circulator si a debitului urinar.

Pentru restabilirea tonusului vascular si a tensiunii arteriale poate fi utila administrarea unui
vasoconstrictor, cu condifia sd nu existe nicio contraindicatie pentru utilizarea acestuia. Gluconatul de
calciu administrat intravenos poate fi benefic in inversarea efectelor blocarii canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La voluntarii sdnatosi, utilizarea carbunelui activat in decurs
de pana la 2 ore dupa administrarea unei doze de amlodipind 10 mg a redus viteza de absorbtie a
amlodipinei. Deoarece amlodipina se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, este pugin probabil
ca dializa sa fie eficace.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai ECA si blocante ale canalelor de calciu, codul ATC: CO9BB07

Ramipril

Mecanism de actiune

Ramiprilatul, metabolitul activ al substantei active ramipril inhiba enzima dipeptidilcarboxipeptidaza I
(numita si enzima de conversie a angiotensinei I, kininaza II). in plasmi si la nivelul tesuturilor aceasta
enzima catalizeaza conversia angiotensinei I in angiotensina II, un vasoconstrictor activ, precum si
inhibarea degradarii bradikininei, cu efect vasodilatator. Inhibarea formarii angiotensinei Il si inhibarea
degradarii bradikininei determina vasodilatatie. Angiotensina II stimuleaza, de asemenea, eliberarea de
aldosteron, ramiprilatul determinand reducerea eliberarii aldosteronului. Raspunsul terapeutic la
monoterapia cu inhibitorii ECA este mai redus la pacientii hipertensivi apartinand rasei negre (populatia
Afro-Caraibiand) (populatie hipertensiva cu valori scazute ale reninemiei) fata de pacientii de alte rase.
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Efecte farmacodinamice

Proprietati antihipertensive:

Administrarea de ramipril determina o reducere semnificativi a rezistentei arteriale periferice. In mod
normal, nu sunt modificari majore la nivelul debitului plasmatic renal si ratei de filtrare glomerulara.
Administrarea comprimatelor de ramipril la pacientii hipertensivi determina o reducere a tensiunii
arteriale, atat in pozitie ortostatica cat si in clinostatism, fara o crestere compensatorie a frecventei
cardiace. Pentru majoritatea pacientilor efectul antihipertensiv este evident in decurs de 1-2 ore de la
administrarea orald a unei doze unice. Efectul maxim este atins dupa 3-6 ore de la administrarea orala.
Efectul antihipertensiv se mentine, in general, 24 ore de la administrarea unei doze unice.

Efectul antihipertensiv maxim este atins in 3-4 sdptaméani de administrare continua. S-a demonstrat ca
efectul antihipertensiv se mentine in timpul unui tratament de lunga durata de 2 ani. Intreruperea brusca a
tratamentului cu ramipril nu determind un fenomen de rebound marcat al tensiunii arteriale.

Eficacitate si siguranta clinica

Preventie cardiovasculara:

A fost efectuat un studiu clinic preventiv, placebo-controlat (studiul HOPE), in care tratamentul cu
ramipril a fost asociat tratamentului standard la mai mult de 9200 pacienti. in studiu, au fost inclusi
pacientii cu risc crescut de boala cardiovasculara, fie cu antecedente de boala cardiovascularad
aterotrombotica (boala coronariana, accident vascular cerebral sau boala vasculara perifericd), fie cu
diabet zaharat insotit de cel putin un alt factor de risc cardiovascular (microalbuminurie confirmata,
hipertensiune arteriald, concentratie plasmatica crescuta a colesterolului total, concentratie plasmatica
scazutd a HDL-colesterolului sau fumatori).

Studiul a aratat ca ramiprilul scade semnificativ statistic incidenta infarctului miocardic, decesului de
cauza cardiovasculard si din cauza accidentului vascular cerebral, pentru fiecare eveniment in parte si
pentru evenimente combinate (evenimente principale combinate).

Tabel 1. Studiul HOPE: principalele rezultate

Ramipril  |[Placebo  [Risc relativ valoare p
% % (interval de incredere 95%)
%

Toti pacientii n=4645 IN=4652
Evenimente principale 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) 0,001
combinate
Infarct miocardic 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
[Deces de cauza 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
cardiovasculara
[Accident vascular 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) 0,001
cerebral
Criterii de evaluare finale
secundare
[Deces de orice cauza 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
[Necesitate de 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
revascularizare
Spitalizare pentru angina (12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
instabila
Spitalizare pentru 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
insuficientd cardiaca
Complicatii ale 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
diabetului zaharat
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Studiul MICRO-HOPE a investigat efectul asocierii a ramipril 10 mg la schema de tratament uzuala
versus placebo la 3577 pacienti cu varsta de cel putin > 55 ani (fara limita superioara de varsta),
majoritatea cu diabet zaharat de tip 2 (si cel putin un alt factor de risc CV), normotensivi sau hipertensivi.
Analiza principala a aratat ca 117 (6,5%) dintre subiectii tratati cu ramipril si 149 (8,4%) dintre cei carora
li s-a administrat placebo au dezvoltat nefropatie manifesta, ceea ce corespunde unui RRR de 24%; 95%
[3-40], p=0,027.

Blocarea dubli a sistemului renind - angiotensind - aldosteron (SRAA)

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor al ECA si a
unui blocant al receptorilor angiotensinei I1.

ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii organelor tinta. VA
NEPHRON- D a fost un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, In timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acuta si/sau hipotensiune arteriala, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si
blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) a fost un studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat
criterii finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune cardiovasculara
sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor
adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric
in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo,
iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si
afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren
decét in cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu clinic randomizat, care a implicat 244 pacienti copii si adolescenti cu hipertensiune arteriald
(cu 73% hipertensiune arteriald esentiald), cu varste cuprinse intre 6-16 ani, pacientii au primit doze mici,
medii sau mari de ramipril pentru a atinge concentratiile plasmatice de ramiprilat corespunzatoare dozelor
de la adult, de 1,25 mg, 5 mg si 20 mg, in functie de greutatea corporala. La sfarsitul celor 4 saptamani,
ramipril a fost ineficient in ceea ce priveste criteriul final de scadere a tensiunii arteriale sistolice, dar a
fost efecient n ceea ce priveste scaderea tensiunii arteriale diastolice la cea mai mare doza. Dozele medii
si mari de ramipril au prezentat o scadere semnificativa atat a tensiunii arteriale sistolice si cat i a
tensiunii arteriale diastolice la copiii cu hipertensiune arteriald confirmata.

Acest efect nu a fost observat intr-un studiu clinic de 4 sdptamani, randomizat, dublu-orb, cu doze
progresiv scazute pana la intrerupere, la 218 pacienti copii si adolescenti cu varste cuprinse Intre 6-16 ani
(dintre care 75% hipertensiune arteriala esentiald), in care atat tensiunea arteriala diastolica cat si sistolica
au prezentat o reactie de rebound modesta, fara o revenire semnificativa statistic la valorile initiale pentru
toate cele trei valori ale dozelor testate (doza mica de ramipril (0,625 mg — 2,5 mg), doza medie de
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ramipril (2,5 mg — 10 mg) sau doza 1nalta de ramipril (5 mg — 20 mg), in functie de greutate). Ramipril nu
a avut o relatie lineara doza-raspuns la copiii si adolescentii testati.

Amlodipina

Mecanism de actiune

Amlodipina este un antagonist al canalelor de calciu din grupa dihidropiridinelor (blocant al canalelor
lente de calciu sau antagonist al ionilor de calciu) care inhiba influxul transmembranar al ionilor de calciu
mai ales in musculatura neteda.

Mecanismul actiunii antihipertensive se datoreaza unui efect relaxant direct asupra musculaturii vasculare
netede. Mecanismul exact prin care amlodipina amelioreaza angina nu a fost complet determinat, dar
amlodipina reduce durerea de etiologie ischemica prin urmatoarele doua actiuni:

Amlodipina dilata arteriolele periferice si, prin urmare, reduce rezistenta periferica totald (post sarcind).
Deoarece alura ventriculara raimane constanta, scaderea post-sarcinii determind scaderea consumului de
energie si necesarului de oxigen la nivelul miocardului.

Mecanismul de actiune implica probabil si dilatarea arterelor si arteriolelor coronare atat in zonele
miocardice indemne, cat si in zonele cu ischemie. Aceasta dilatare creste aportul de oxigen in muschiul
cardiac la pacientii cu spasm al arterelor coronare (angind pectorald Prinzmetal sau angina pectorala
vasospastica).

La pacientii cu hipertensiune arteriald, o singura doza pe zi determina reduceri semnificative clinic ale
tensiunii arteriale atat in clinostatism, cat si in ortostatism timp de 24 ore. Deoarece efectul farmacologic
al amlodipinei este lent, nu determind hipotensiune arteriald brusca.

Amlodipina nu a fost asociata cu reactii adverse de natura metabolica sau cu modificari ale lipidelor
plasmatice si este adecvatd pentru utilizare la pacienti cu astm, diabet zaharat sau guta.

Utilizarea la pacienti cu insuficientd cardiaca

Intr-un studiu de lunga durati, controlat cu placebo (PRAISE-2) care a evaluat utilizarea amlodipinei la
pacienti cu insuficienta cardiaca stadiu III si IV NYHA, fard simptome clinice sau dovezi sugestive sau
boala ischemica cronica, tratati cu doze stabile de IECA, glicozide digitalice si diuretice, amlodipina nu a
avut niciun efect asupra mortalitatii generale de cauza cardiovasculara. La aceeasi grupa de pacienti,
utilizarea amlodipinei a fost asociatd cu edem pulmonar.

Tratamentul profilactic al ischemiei miocardice acute (ALLHAT)

Un studiu dublu-orb, randomizat, pentru investigarea morbiditatii-mortalitatii, denumit Studiul privind
Preventia Ischemiei Miocardice Acute prin Tratament Antihipertensiv si Hipolipemiant (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) a fost efectuat pentru a compara
tratamentul cu medicamente noi, i anume amlodipina 2,5-10 mg pe zi (blocant al canalelor de calciu) sau
lisinoprilul 10-40 mg pe zi (inhibitor al ECA) ca tratamente de prima intentie, cu administrarea unui
diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg pe zi, in hipertensiunea arteriala usoara pana la moderata.

A fost ales aleatoriu un numar total de 33357 de pacienti cu hipertensiune arteriald, cu varsta peste 55 de
ani, urmariti pe o perioada medie de 4,9 ani. Pacientii au prezentat cel putin un factor de risc aditional
pentru boala coronariana: infarct miocardic sau accident vascular cerebral in antecedente (> 6 luni Tnaintea
inrolarii in studiu) sau alta boald cardiovasculara aterosclerotica confirmata (un total de 51,5%), diabet
zaharat tip 2 (36,1%), valoarea HDL colesterol< 35 mg/dl (11,6%), hipertrofie ventriculara stanga
diagnosticata electrocardiografic sau ecocardiografic (20,9%), statut de fumator in momentul includerii in
studiu (21,9%).

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost unul combinat, incluzand boala coronariana cu
evolutie letald sau infarct miocardic non-letal. Intre grupul tratat cu amlodipina si cel la care s-a
administrat clortalidona nu au fost diferente semnificative privind criteriul final principal de evaluare: RR
(risc relativ) 0,98 cu II (interval de incredere) 95% [0,90-1,07], p=0,65. Dintre criteriile finale secundare
de evaluare, incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui criteriu final de evaluare,cardiovascular
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combinat) a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu amlodipind comparativ cu grupul tratat cu
clortalidona (10,2% comparativ cu 7,7%, RR 1,38 cu 95% [1,25-1,52], p<0,001). Cu toate acestea, nu au
fost inregistrate diferente privind mortalitatea de orice cauza intre grupul tratat cu amlodipind si cel la care
s-a administrat clortalidona: RR 0,96 cu 95% [0,89-1,02], p=0,20.

Conpii si adolescenti (cu varsta de 6 ani sau peste)

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 268 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani
cu hipertensiune arteriald predominant secundara, compararea administrarii unor doze de amlodipiné de
2,5 mg si 5,0 mg cu placebo, a aratat ca ambele doze de amlodipina scad tensiunea arteriala sistolica
semnificativ mai mult fatd de placebo. Diferenta intre cele doua doze nu a fost semnificativa statistic.

Nu au fost studiate efectele de lunga durata ale administrarii amlodipinei asupra cresterii, pubertatii si
dezvoltarii generale. De asemenea, nu a fost stabilita eficacitatea de lunga durata a tratamentului cu
amlodipina in perioada copilarie, asupra scaderii morbiditatii si mortalitatii de cauza cardiovasculara la
varsta adulta.

Agentia Europeand a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligata de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Coreyra la toate subgrupele de pacienti copii si adolescenti, pentru aceasta indicatie
terapeutica (vezi pct. 4.2 pentru informatii cu privire la utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Ramipril

Absorbtie

Dupa administrarea orala, ramiprilul este absorbit rapid din tractul gastro-intestinal; concentratia
plasmatica maxima este atinsd in mai putin de o ord. Cel putin 56% din doza de ramipril administrata este
absorbita, asa cum rezultd din determinarile prin recuperarea activitatii din urind, iar consumul
concomitent al alimentelor nu influenteaza absorbtia. Biodisponibilitatea metabolitului activ -ramiprilatul-
este de 45% dupa administrarea orala a unor doze de ramipril de 2,5 mg si 5 mg.

Concentratia plasmaticd maxima a ramiprilatului, unicul metabolit activ al ramiprilului este atinsa in 2-4
ore dupad administrarea ramiprilului. Concentratia plasmatica la starea de echilibru a ramiprilatului dupa
administrarea unei doze zilnice unice uzuale de ramipril este atinsa dupa 4 zile de tratament.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice a ramiprilului este de 73% si a ramiprilatului de 56%.

Metabolizare
Ramiprilul este metabolizat aproape complet la ramiprilat si la esterul diketopiperazina, acid
diketopiperazinic precum si la glucuronoconjugatii de ramipril si ramiprilat.

Eliminare

Excretia metabolitilor este in cea mai mare parte renald. Concentratia plasmatica a ramiprilatului scade
intr-o maniera polifazica. Datorita potentei sale, situsurilor de legare saturate de la nivelul ECA si
disocierii lente de enzima, ramiprilatul prezintd o faza terminala prelungita de eliminare, la valori foarte
mici ale concentratiei plasmatice.

Dupa administrarea mai multor doze zilnice, timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al
ramiprilatului a fost de 13-17 ore la doze de 5 mg-10 mg si mai lung pentru dozele mai mici de 1,25 mg-
2,5 mg. Aceasta diferenta este in relatie cu capacitatea saturabild de legare a enzimei de ramiprilat.
Administrarea unei doze unice de ramipril determina concentratii ale ramiprilului si metabolitilor acestuia
nedetectabile in laptele matern. Cu toate acestea, efectul administrarii unor doze repetate nu este cunoscut.

Insuficientd renala
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Excretia renald a ramiprilatului este redusa la pacientii cu insuficienta renala, iar clearance-ul
ramiprilatului este proportional cu clearance-ul creatininei. Aceste rezultate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale ramiprilatului, deoarece acestea scad mai lent fata de pacientii cu functie
renala normala.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica metabolizarea ramiprilului la ramiprilat este intarziata din cauza
diminudrii activitatii esterazelor hepatice iar concentratiile plasmatice de ramipril sunt crescute la acesti
pacienti. Cu toate acestea, concentratia plasmatica maxima la acesti pacienti nu este diferita de cea a
pacientilor cu functie hepatica normala.

Alaptarea
Administrarea unei doze orale unice de 10 mg ramipril a determinat o concentratie nedetectabila in laptele
matern. Cu toate acestea, efectul mai multor doze nu este cunoscut.

Copii si adolescenti

Profilul farmacocinetic al ramiprilului a fost studiat la 30 copii si adolescenti hipertensivi, cu varsta
cuprinsa intre 2-16 ani, cu greutatea corporald > 10 kg. Dupé administrarea de doze intre 0,05 la 0,2
mg/kg, ramiprilul a fost metabolizat rapid si intens la ramiprilat. Varful concentratiilor plasmatice de
ramiprilat a aparut in decurs de 2-3 ore.

Clearance-ul ramiprilatului a avut stransa corelatie logaritmica cu greutatea corporala (p<0,01), precum si
cu doza (p<0,001). Clearance-ul si volumul de distributie au crescut cu cresterea varstei copiilor pentru
fiecare grup care a primit o anumita doza.

Doza de 0,05 mg/kg la copii si adolescenti a atins niveluri de expunere comparabile cu cele de la adulti
tratati cu 5 mg ramipril. Doza de 0,2 mg/kg la copii si adolescenti a condus la niveluri de expunere mai
mari decat doza maxima recomandata de 10 mg pe zi la adulti.

Amlodipina

Absorbtie, distributie, legare de proteinele plasmatice

Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita si atinge concentratia
plasmaticd maxima dupa 6-12 ore. Biodisponibilitatea a fost estimata ca fiind cuprinsa intre 64% si 80%.
Concentratia plasmaticd maxima este atinsa in 6-12 ore dupa administrare. Volumul de distributie este de
aproximativ 21 1/kg. Studiile in vitro au aratat ca aproximativ 97,5% din amlodipina se leaga de proteinele
plasmatice.

Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de consumul de alimente.

Metabolizare/eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 35-50 ore si este In concordanta cu
administrarea unei doze unice zilnice. Amlodipina este metabolizata in proportie mare la nivel hepatic,
rezultdnd metaboliti inactivi si se excretd in urina 10% sub forma de substantd nemetabolizata si 60% sub
forma de metaboliti.

Insuficienta hepatica

Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficientd hepatica sunt foarte limitate. Pacientii
cu insuficientd hepatica au un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determind un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare mai lung si o crestere a ASC de aproximativ 40-60%.

Utilizare la varstnici

Timpul pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime este similar la varstnici si la pacientii mai
tineri. Clearance-ul amlodipinei tinde sa scadd determinénd cresteri ale ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) si a timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare. La pacientii
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cu insuficienta cardiaca congestiva, cresterile ASC si ale timpului de injumatatire plasmatica au fost cele
asteptate pentru grupa de varsta studiata.

Copii si adolescenti

A fost efectuat un studiu populational farmacochinetic la 74 de copii si adolescenti cu hipertensiune
arteriald, cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 17 ani (din care 34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 12
ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani) cérora li s-a administrat amlodipina in doze de
1,25 mg pana la 20 mg, in una sau doua prize. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si adolescentii
cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani, clearance-ul caracteristic dupa administrarea orala (CI/F) a fost de
22,5 l/ora, respectiv 27,4 1/ora la pacientii de sex masculin si de 16,4 1/ora, respectiv 21,3 1/ora la pacientii
de sex feminin. A fost observata o mare variabilitate interindividuald in ceea ce priveste expunerea. La
copiii cu varsta sub 6 ani datele raportate sunt limitate

5.3 Date preclinice de siguranta

Referitoare la ramipril

Administrarea orald de ramipril nu a determinat o toxicitate acuta la rozétoare si céini. Studiile privind
administrarea de doze repetate au fost efectuate la sobolan, caine si maimuta. La toate cele 3 specii au fost
puse in evidentd modificari electrolitice la nivel plasmatic si modificarea hemoleucogramei. La cdine si
maimuta a fost observaté dilatarea pronuntatd a aparatului juxtaglomerular — in special la doze zilnice de
250 mg/kg sau mai mari, ca expresie a activitatii farmacodinamice a ramiprilului. Sobolanii, cinii si
maimutele au tolerat doze zilnice de 2mg/kg, 2,5 mg/kg respectiv 8 mg/kg, fara efecte nocive.

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan, iepure i maimutd nu
au pus in evidenta proprietati teratogene. La sobolan, fertilitatea nu a fost afectata nici la masculi, nici la
femele. Administrarea de ramipril la femelele de sobolan, in timpul gestatiei si alaptarii, a determinat
leziuni renale ireversibile la pui (dilatare a pelvisului renal), la doze de 50 mg/kg sau mai mari.

Teste extensive de mutagenitate, care au utilizat diferite sisteme de testare, au evidentiat faptul ca
ramiprilul nu prezintd proprietati mutagene sau genotoxice. La puii foarte tineri de sobolan au fost
observate leziuni renale ireversibile, dupd administrarea unei doze unice de ramipril.

Referitoare la amlodipina

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au aratat
intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului si scaderea ratei de supravietuire a puilor in cazul
administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la om,
exprimata in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, Tnainte de imperechere) in doze de 10 mg/kg/ zi (de 8 ori* doza maxima recomandata la om,
exprimatd Tn mg/m?2) nu a fost observata afectarea fertilitagii.

Intr-un alt studiu efectuat la sobolan, in cadrul ciruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de
amlodipina, timp de 30 zile, la 0 doza comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au
inregistrat concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant §i testosteronului si, de
asemenea, scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatide mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipind pe cale orald timp de doi ani, in doze zilnice
de 0,5, 1,25 sau 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrate
(la soarece doza similara cu doza zilnicd maxima recomandata la om de 10 mg, iar la sobolani o doza de
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doud ori mai mare*, exprimata in mg/m?2) a fost apropriatd de doza maxima tolerata pentru soareci, dar nu
si pentru sobolani. Studiile de mutagenitate nu au pus in evidenta efecte ale amlodipinei la nivelul genelor
sau la nivel cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsule

Celuloza microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu anhidru
Amidon de porumb pregelatinizat
Amidon pregelatinizat de joasa umiditate
Amidonglicolat de sodiu tip A
Stearilfumarat de sodiu

Capsula (5 mg/5 mg; 10 mg/5 mg)
Oxid rosu de fer (E 172)

Dioxid de titan (E 171)

Gelatina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PA-Aluminiu-PVC/Aluminiu.
Marimi de ambalaj : 14, 28 sau 30 capsule
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swyssi AG

14 Lyoner Strasse, 60528 Frankfurt am Main,
Germany

Tel. +49 69 66554 162
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Email: info@swyssi.com
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