CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Delmuno2,5 2,5 mg+2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg ramiprylu (Ramiprilum) i 2,5 mg felodypiny
(Felodipinum).

Produkt zawiera laktoze bezwodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Powlekane, okragle, dwuwypukle tabletki dwuwarstwowe zawierajace felodyping w postaci o
przedluzonym uwalnianiu (macierz zelowa) w jednej warstwie oraz szybko uwalniajacy si¢
ramipryl w drugiej warstwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia samoistnego u pacjentow leczonych takimi samymi dawkami ramiprylu i
felodypiny jak zawarte w preparacie Delmuno 2,5.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Doro$li, w tym pacjenci w podesztym wieku: jedna tabletka Delmuno 2,5 raz na dobg.
Maksymalna dawka wynosi dwie tabletki Delmuno 2,5 mg raz na dobg.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby:
Pacjenci z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby: dawkowanie takie jak
dla pojedynczych sktadnikow produktu.

Maksymalna dawka dobowa ramiprylu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby wynosi 2,5
mg.

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek i pacjenci przyjmujacy leki moczopedne:

Pacjenci z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 20-60
ml/min) i pacjenci otrzymujacy leki moczopedne: dawkowanie takie jak dla pojedynczych
sktadnikéw produktu.

Dzieci: Nie ma wystarczajacych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu u dzieci. Produktu Delmuno 2,5 nie nalezy podawa¢ dzieciom.

Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac odpowiednia iloscia wody. Tabletek nie nalezy
dzieli¢, kruszy¢ ani zuc.

Produkt moze by¢ stosowany przed positkiem lub po positku, ktory nie zawiera duzej ilosci
thuszczow lub weglowodanow.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Delmuno 2,5 nie nalezy stosowac:

e u pacjentow z nadwrazliwoscia na felodyping (lub inne pochodne dihydropirydyny), ramipryl,
inny inhibitor ACE lub pozostale substancje wchodzace w sktad produktu,

e u pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie,



e w stanach niewydolnosci hemodynamicznej np.: wstrzas kardiogenny, nieleczona niewydolnos¢
serca, ostry zawal migénia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, niedokrwienny udar
mobzgu,

e U pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym Il lub 111 stopnia,

® u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby,

e u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 20 ml/min)
oraz u pacjentéw dializowanych,

e u pacjentdw z istotnym hemodynamicznie zwezeniem tgtnic nerkowych: obustronnym lub
jednostronnym w przypadku jedynej czynnej nerki,

e W czasie ciazy,

e w okresie karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W razie wystapienia obrzgku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny
nalezy natychmiast odstawi¢ produkt .

Obrzgk naczynioruchowy moze obejmowac jezyk, gtosni¢ lub krtan. W takim przypadku nalezy

zastosowac terapie dorazna.

U pacjentow leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny opisywano obrzgk naczynioruchowy
twarzy, konczyn, warg, jezyka, glosni lub krtani. Nalezy zastosowac¢ terapi¢ dorazna, w tym — ale
nie jedynie — natychmiastowe podskorne podanie 0,3 — 0,5 ml adrenaliny w rozcienczeniu 1:1000
lub powolne dozylne wstrzyknigcie adrenaliny w dawce 1mg/ml (patrz: Instrukcje przygotowania
roztworu) pod kontrola zapisu EKG i ci$nienia krwi. Pacjenta nalezy hospitalizowa¢ do
calkowitego ustapienia objawow, ale nie krocej niz przez 12-24 godziny.

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE opisywano obrze¢k naczynioruchowy jelit. U tych pacjentow
wystegpowat bol brzucha (z lub bez nudnosci lub wymiotéw). W niektorych przypadkach w wywiadzie nie
wystepowat obrzek naczynioruchowy twarzy, a aktywnosci esterazy-C1 byly prawidlowe. Obrzgk
naczyniowy rozpoznawano na podstawie takich badan jak tomografia komputerowa brzucha lub
ultrasonografia, albo podczas operacji. Objawy ustgpowaty po przerwaniu podawania inhibitora ACE. U
pacjentéw z bolem brzucha przyjmujacych inhibitory ACE nalezy uwzglednia¢ w diagnostyce roznicowe;j
obrzegk naczynioruchowy jelit.

U pacjentow rasy czarnej leczonych inhibitorami ACE zglaszano wigksza czgsto$¢ wystgpowania obrzeku
naczynioruchowego w poréwnaniu do pacjentoéw innych ras.

Nalezy kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek, szczegolnie w poczatkowych tygodniach stosowania
inhibitorow ACE. Nalezy postgpowac ostroznie u pacjentéw z podwyzszona aktywnoscia uktadu
renina-angiotensyna.

Hiperkaliemia: U niektorych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy krwi. Do pacjentéw zagrozonych wystapieniem hiperkaliemii
naleza osoby z niewydolnos$cia nerek, cukrzyca, pacjenci przyjmujacy rownoczesnie leki moczopgdne
oszczgdzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, a takze pacjenci przyjmujacy
inne leki, ktore moga zwigksza¢ stezenie potasu w surowicy krwi (np. heparyna). Jezeli lekarz uwaza, ze
stosowanie wyzej wymienionych lekow jest wlasciwe, zaleca si¢ regularna obserwacje stezenia potasu w
surowicy krwi.

Biatkomocz: moze wystapic szczegdlnie u pacjentow z istniejacym zaburzeniem czynnosci nerek albo
przyjmujacych wzglednie duze dawki inhibitorow ACE.

Nadcis$nienie naczyniowonerkowe / zwezenie t¢tnicy nerkowej: istnieje zwigkszone ryzyko
cigzkiego niedocisnienia i niewydolno$ci nerek u pacjentéw z nadci$nieniem



naczyniowonerkowym i istniejacym wczesniej zwegzeniem jednej tgtnicy nerkowej, leczonych
inhibitorami ACE. Zaburzenie czynnosci nerek moze objawiac¢ si¢ matymi zmianami w st¢zeniu
kreatyniny w surowicy pacjentdw z jednostronnym zwezeniem tgtnicy nerkowe;.

Brak do$wiadczen z zastosowaniem produktu Delmuno 2,5 u pacjentdw po przebytym niedawno
przeszczepieniu nerki.

Zaburzenie czynnosci watroby: w rzadkich przypadkach stosowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z
wystapieniem zespotu, ktory rozpoczynat si¢ od zottaczki cholestatycznej i postgpowat w kierunku
piorunujacej martwicy watroby, a niekiedy zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest znany. U
pacjentdw przyjmujacych inhibitory ACE, u ktérych pojawia sig zottaczka lub znaczne zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy przerwac stosowanie inhibitora ACE. Osoby te nalezy podda¢
odpowiedniej kontroli lekarskiej.

Leczenie operacyjne/znieczulenie ogdlne: u pacjentdow poddawanych powaznym zabiegom albo po podaniu
srodkow znieczulajacych ogdlnie, o ktorych wiadomo, ze zmniejszaja cisnienie krwi, moze wystapi¢
obnizone ci$nienie krwi. W razie wystapienia hipotonii mozna ja wyréwnac poprzez zwigkszenie objgtosci
ptynow.

Pacjenci z istotnym hemodynamicznie zaburzeniem naptywu lub odptywu z lewej komory (np. zwezenie
zastawkowe aorty lub zwgzenie zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia): inhibitory ACE nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z istotnym hemodynamicznie zaburzeniem naptywu lub odptywu z lewej komory.
Konieczna jest szczeg6lna kontrola lekarska w poczatkowej fazie leczenia.

U niektorych pacjentow, po rozpoczgciu podawania produktu, obserwuje si¢ objawowe niedocisnienie,
czesciej u pacjentow z niewydolnos$cia serca (z niewydolno$cia nerek lub bez niewydolnosci nerek)
leczonych duzymi dawkami moczopgdnych lekow pgtlowych, a takze w hiponatremii lub ograniczone;j
wydolnosci nerek. Dlatego u takich pacjentéw produkt Delmuno 2,5 nalezy stosowac szczegdlnie
ostroznie. Produkt Delmuno 2,5 mozna podawac wytacznie pacjentom wydolnym hemodynamicznie (patrz
4.3 Przeciwwskazania). U pacjentow z nadci$nieniem bez niewydolnosci serca lub nerek niekiedy
obserwuje si¢ niedocis$nienie, szczegodlnie w przypadku zmniejszonej objgtosci krwi krazacej w wyniku
stosowania lekow moczopgdnych, ograniczenia podazy soli, biegunki lub wymiotow.

U pacjentow np. z niewydolnoscia naczyn wiencowych i moézgu obnizenie ci$nienia krwi jest
ryzykowne, dlatego takim pacjentom nie nalezy podawac produktuu Delmuno 2,5, a ramipryl i
felodyping nalezy stosowa¢ w postaci oddzielnych lekow. W przypadku, gdy dawki pojedynczo
stosowanych lekow beda odpowiadaty ilosciowemu sktadowi produktu Delmuno 2,5 mozna zaczaé
podawanie leku ztozonego. W niektorych przypadkach felodypina moze powodowaé
niedocisnienie z tachykardia i nasila¢ dtawice piersiowa.

Neutropenia/agranulocytoza: produkt Delmuno 2,5 moze powodowac agranulocytozg i
neutropenig. Te dzialania niepozadane obserwowano takze po zastosowaniu innych inhibitoréw
ACE, czgsciej u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek, szczego6lnie jezeli wystgpuje ono w
przebiegu kolagenozy (np. toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina), oraz leczonych lekami
immunosupresyjnymi. Monitorowanie leukocytozy nalezy rozwazy¢ jako badanie kontrolne u
pacjentow z kolagenozami, szczegolnie jezeli w przebiegu choroby dochodzi do niewydolno$ci
nerek. Neutropenia i agranulocytoza przemijaja bez leczenia po odstawieniu inhibitorow ACE.
Lekarz powinien poinformowa¢ pacjenta o konieczno$ci natychmiastowego zgltaszania
nastgpujacych objawow po zastosowaniu produktu Delmuno 2,5: goraczka, powigkszenie weztow
chtonnych i/lub zapalenie gardta. W przypadku wystapienia wymienionych objawow nalezy
oznaczy¢ liczbg krwinek biatych.

Kaszel: Podczas stosowania inhibitora ACE moze wystapi¢ suchy kaszel, ktory ustgpuje po przerwaniu
stosowania produktu.



Roéwnoczesne leczenie inhibitorami ACE i lekami przeciwcukrzycowymi (insulina i doustne leki
przeciwcukrzycowe) moze prowadzi¢ do nasilenia efektu hipoglikemicznego z ryzykiem
hipoglikemii. Ten efekt jest zwykle najbardziej wyrazony na poczatku leczenia oraz u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek.

Felodypina jest metabolizowana przez izoenzym 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4). Dlatego nalezy unikac
stosowania produktu w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore maja silne dziatanie hamujace lub
pobudzajace na CYP3A4. Z tego samego powodu nalezy unika¢ réwnoczesnego spozywania soku
grejpfrutowego (patrz 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Lit: nie zaleca si¢ stosowania litu i inhibitoréw ACE w skojarzeniu. (Patrz 4.5 Interakcje z innymi lekami 1
inne rodzaje interakcji.)

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitor6w konwertazy angiotensyny oraz krazenia
pozaustrojowego, w ktorym krew narazona jest na kontakt z ujemnie natadowanymi powierzchniami,
poniewaz moze to doprowadzi¢ do wystapienia cigzkich reakcji anafilaktoidalnych. Do terapii w krazeniu
pozaustrojowym zaliczamy dializ¢ lub hemofiltracjg z zastosowaniem niektorych bton
wysokoprzeptywowych (np. z poliakrylonitrylu) oraz aferezg lipoprotein o niskiej ggstosci z uzyciem
siarczanu dekstranu.

Terapia odczulajaca: podczas jednoczesnego przyjmowania inhibitorow konwertazy angiotensyny jest
wigksze prawdopodobienstwo nasilenia reakcji anafilaktycznych i anafiktoidalnch przeciw toksynom
owadow.

Dziatanie lekow w poszczegdlnych grupach etnicznych: podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw
enzymu konwertujacego angiotensyng dziatanie ramiprylu w postaci obnizenia cis$nienia tgtniczego krwi jest
mnigej skuteczne u 0sob rasy czarnej w poréwnaniu do 0s6b innych ras. Prawdopodobnie zwigzane jest to z
faktem, ze u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym rasy czarnej czgsciej wystgpuje mata aktywnos$¢ reniny.

Dzieci, pacjenci z klirensem kreatyniny ponizej 20 ml/min. i pacjenci dializowani: nie okreslono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu. Produktu Delmuno 2,5 nie nalezy stosowac u
tych pacjentow.

W zwiazku z wystgpowaniem w tabletkach laktozy, produkt Delmuno 2,5 nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z dziedziczna nietolerancja galaktozy, zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem laktazy (typu Lapp).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
. Nie zalecane potaczenia:

Sole potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas: moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia potasu w
surowicy. Rownoczesne podawanie diuretykow oszczedzajacych potas (np. spironolakton,
triamteren, amylorid) lub soli potasu wymaga kontroli stgzenia potasu w surowicy.

Felodypina jest substratem CYP3A4. Leki, ktore pobudzaja lub hamuja CYP3A4 moga mie¢ silny wptyw na
stezenia felodypiny w osoczu krwi.

Do lekow, ktore nasilaja metabolizm felodypiny poprzez pobudzenie cytochromu P450 3A4 naleza
karbamazepina, fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna, a takze preparaty dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum). Podczas rownoczesnego podawania felodypiny z karbamazepina, fenytoing lub fenobarbitalem
stwierdzono zmniejszenie AUC 0 93% oraz C s« 0 82%. Podobnego dziatania nalezy spodziewac si¢ w



przypadku preparatow dziurawca zwyczajnego. Nalezy unikac¢ rownoczesnego stosowania felodypiny z
substancjami pobudzajacymi CYP3A4.

Do silnie dziatajacych inhibitoréw cytochromu P450 3A4 naleza leki przeciwgrzybicze z grupy pochodnych
azolowych, antybiotyki makrolidowe, telitromycyna i inhibitory proteazy HIV. Podczas rownoczesnego
podawania felodypiny z itrakonazolem stwierdzono 8-krotne zwigkszenie Cax | 6-krotne zwigkszenie AUC.
Podczas réwnoczesnego podawania felodypiny z erytromycyna wystapito okoto 2,5-krotne zwigkszenie Cax
1 AUC. Nalezy unika¢ stosowania felodypiny w skojarzeniu z silnie dziatajacymi inhibitorami CYP3A4.

Sok grejpfrutowy hamuje aktywno$¢ cytochromu P450 3A4. Podczas rownoczesnego podawania felodypiny
z sokiem grejpfrutowym stwierdzono zwigkszenie Cpax 1 AUC felodypiny okoto 2 razy. Nalezy unika¢ tych
substancji w skojarzeniu.

. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas réwnoczesnego stosowania z nastgpujacymi lekami:

Lit: inhibitory konwertazy moga zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia litu w surowicy i nasilenie jego dzialania toksycznego. Nalezy kontrolowac stgzenia litu
we krwi

Leki przeciwnadcisnieniowe i inne substancje o dziataniu obnizajacym cis$nienie krwi: (np.
azotany, leki przeciwpsychotyczne, narkotyczne leki przeciwbolowe, leki stosowane w
znieczuleniu): moga nasila¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie produktu Delmuno 2,5.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne leki,
mogace wplywac na obraz krwi: zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia reakcji
hematologicznych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): mozliwe ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego
ramiprylu. Ponadto jednoczesne przyjmowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny i niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynno$ci nerek i zwigkszenia
stezenia potasu we krwi;

Sympatykomimetyki o dzialaniu wazopresyjnym: mozliwe ostabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego
produktu Delmuno 2,5. Zaleca sig¢ regularne kontrole ci$nienia tgtniczego krwi;

Insulina, metformina, sulfonylomocznik: réwnoczesne leczenie inhibitorami ACE i lekami
przeciwcukrzycowymi moze prowadzi¢ do zwigkszonego obnizenia stgzenia cukru we krwi i
zwigkszac ryzyko wystapienia hipoglikemii. Efekt ten jest najsilniej wyrazony na poczatku
leczenia.

Teofilina: r6wnoczesne stosowanie teofiliny i felodypiny droga doustna zmniejsza wchianianie
teofiliny o okoto 20%. Ma to prawdopodobnie niewielkie znaczenie kliniczne.

Takrolimus: felodypina moze zwigkszac stezenie takrolimusu. Podczas leczenia w skojarzeniu nalezy
kontrolowac¢ stezenie takrolimusu w surowicy krwi. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ skorygowania dawki
takrolimusu.

Heparyna: mozliwos$¢ wzrostu st¢zenia potasu w surowicy.

S6l kuchenna: zwiekszone spozycie soli kuchennej w diecie moze ostabi¢ dziatanie
przeciwnadcisnieniowe produktu Delmuno 2,5.



Alkohol: Nasilenie efektu rozszerzenia naczyn. Przeciwnadcisnieniowy efekt produktu Delmuno
2,5 moze ulec nasileniu.

4.6 Ciaza i laktacja

o C(Cigza

Produktu Delmuno 2,5 nie nalezy stosowac w okresie ciazy (patrz 4.3 Przeciwwskazania).

Antagonisci wapnia moga powodowa¢ hamowanie skurczow macicy podczas porodu. Brak jednak
dowodow na przedtuzenie porodu w donoszonej ciazy. Ryzyko niedotlenienia ptodu wzrasta jezeli u matki
wystgpuje niedocisnienie, a ukrwienie macicy zmniejsza si¢ ze wzgledu na redystrybucjg¢ krwi do naczyn
obwodowych. W doswiadczeniach na zwierzgtach leki z grupy antagonistow kanatu wapniowego
powodowaty efekty embriotoksyczne i/lub teratogenne, szczegolnie w postaci malformacji dystalnych czgsci
szkieletu u kilku gatunkow.

Do tej pory nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z zastosowaniem
ramiprylu u ludzi. Inhibitory ACE przenikaja przez tozysko do krazenia plodowego i moga
powodowac¢ wzrost chorobowosci 1 $§miertelnosci ptodéow i noworodkow, jezeli sa stosowane
podczas Ciazy.

Ekspozycja ptodu na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru wiazata si¢ z
wystepowaniem u noworodka niedocisnienia, niewydolnosci nerek, deformacji twarzy lub czaszki
i/ lub zgonu. Obserwowano takze przypadki skapowodzia, ktore byto odzwierciedleniem
zaburzonej czynno$ci nerek plodu. W nastgpstwie skapowodzia wystgpowaty: przykurcze konczyn,
deformacje twarzy i czaszki, hipoplazja ptuc i opdznienie wzrostu ptodu. Zanotowano réwniez
op6znienie wzrostu ptodu, porody przedwczesne, przypadki przetrwatego przewodu tgtniczego
oraz $mierci ptodu, nie jest jednak jasne czy byly one zalezne od stosowania inhibitorow ACE, czy
od choroby podstawowej wystepujacej u matki.

o Laktacja

U zwierzat, ramipryl przenika do mleka. Nie wiadomo, czy ramipryl przenika do mleka kobiet
karmiacych piersia.

Felodypina przenika do mleka kobiet karmiacych piersia.

Produktu Delmuno 2,5 nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia (patrz 4.3
Przeciwwskazania).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu.

Niektore dziatania niepozadane (np. niektore objawy hipotonii objawowej takie jak zawroty

glowy) moga prowadzi¢ do zaburzenia zdolnosci koncentracji i reakcji. Powoduje to zagrozenie w
sytuacjach, w ktdrych te zdolno$ci maja szczegblne znaczenie, np. podczas prowadzenia

samochodu lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane, ktére moga wystepowa¢ podczas leczenia felodyping.

Czestos¢ Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
wystepowania /Uklad | (> 1/100) (> 1/1000, (> 1/10 000, (< 1/10 000)
narzadow < 1/100) < 1/1000)
Zaburzenia uktadu Bol glowy | Zawroty gtowy, | Omdlenie
nerwowego parestezje
Zaburzenia naczyniowe | Uderzenia Zapalenie naczyn z
goraca, obecnos$cia
obrzgk leukocytoklastow




obwodowy

Zaburzenia serca

Przyspieszona
czynno$¢ serca,
kotlatanie serca

Zaburzenia zotadka i Nudnosci, bol Wymioty Przerost dzigsel,

jelit brzucha zapalenie dzigset
Zaburzenia Hiperglikemia
metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia skory i Wysypka, swiad | Pokrzywka Reakcje nadwrazliwosci

tkanki podskornej

na $wiatto, obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu

Zmeczenie

Goraczka

podania
Zaburzenia uktadu Bol stawow, bol
migSniowo- migsni

szkieletowego i tkanki
facznej

Zaburzenia psychiczne

Impotencja
/zaburzenia
czynnosci
seksualnych

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Zwigkszenie aktywnos$ci
enzymow watrobowych

Zaburzenia nerek i
uktadu moczowych

Czestomocz

Zaburzenia ukladu
odpornosciowego

Reakcja nadwrazliwosci

Dzialania niepozadane, ktére moga w

stepowaé podczas leczenia ramiprylem.

Czestos¢ Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
wystepowania (=1/100) (> 1/1000, (> 1/10 000, (< 1/10 000)
/Uklad narzadow < 1/100) < 1/1000)
Zaburzenia uktadu Suchy
oddechowego, klatki faskoczacy
piersiowe;j i $rodpiersia | kaszel
Zaburzenia uktadu Bol glowy, Zwroty glowy, Parestezje
nerwowego zaburzenia omdlenia, drzenie,

rownowagi, zaburzenia

zaburzenie odczuwania smaku i

reakcji zapachu, brak smaku
Zaburzenia naczyniowe Czgstoskurcz Obrzek naczyniowy, | Nasilenie zaburzen

uderzenia krwi

przeplywu z powodu
zZwezenia naczyn,
wywolanie lub nasilenie
zjawiska Raynauda,
zapalenie naczyn,
przejsciowy atak
niedokrwienny,
niedokrwienny udar
ma&zgu, niedokrwienie
mobzgu




Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnosci

Suchos¢ w jamie
ustnej, zapalenie
jezyka, reakcje
zapalne jamy ustnej i
przewodu
pokarmowego,
dyskomfort brzucha,
bél zotadka,
zaburzenia trawienia,
zaparcie, biegunka,
wymioty

Niedroznos¢ jelit

Nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych i
zaburzenia rownowagi
elektrolitowej

Zwigkszenie
stezenia
mocznika i
kreatyniny w

Zwigkszenie stgzenia
potasu w surowicy
krwi, zwigkszenie
aktywnosci enzymow

Zmniejszenie stgzenia
sodu w surowicy krwi,
zwiekszenie miana
przeciwcial przeciw

surowicy Krwi trzustkowych jadrowych
Zaburzenia ogo6lne i Ostlabienie, Zmeczenie, Goraczka
stany w miejscu sennos¢, nadmierne pocenie
podania zawroty glowy | sig
Zaburzenia oka Zapalenie Zaburzenia widzenia
spojowek
Zaburzenia skory i Obrzek Wysypka plamisto-
tkanki podskadrnej naczynioruchow grudkowa, pecherzyca,
y, $wiad, nasilenie tuszczycy,
wysypka, zmiany przypominajace
pokrzywka tuszczyce, wysypka
przypominajaca
pecherzyce lub liszaj,
zmiany na btonach
sluzowych, rumien
wielopostaciowy, zespot
Stevensa i Johnsona,
toksyczna martwica
rozptywna naskorka,
wylysienie, oddzielanie
si¢ paznokcia od
tozyska, nadwrazliwosé¢
na §wiatlo, zapalenie
bton §luzowych
Zaburzenia watroby i Zwigkszenie Zapalenie trzustki,
drog zotciowych aktywnosci niewydolno$¢ watroby,
enzymow zapalenie watrobowo-

watrobowych w
surowicy Krwi
i(lub) stezenia
bilirubiny,
zottaczka
cholestatyczna

komorkowe lub
cholestatyczne

Zaburzenia serca

Cigzkie obnizenie
cisnienia tgtniczego
krwi, kotatanie serca,
zaburzenia regulacji
ortostatycznej,

Niedokrwienie mig$nia
sercowego, zawat
migsnia sercowego,
wstrzas krazeniowy,
niewydolno$¢ tetnic




dtawica piersiowa,
zaburzenia rytmu
Serca

wienicowych

Zaburzenia ukltadu
migs$niowo-
szkieletowego i tkanki
facznej

Kurcze migsni

Bél miesni, bol stawdw,
zapalenie migsni

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek
1 stezenia

Agranulocytoza,
pancytopenia,
zaburzenie czynnosci

hemoglobiny, szpiku kostnego,

zmniejszenie liczby | niedokrwistosc¢

biatych krwinek lub | hemolityczna,

ptytek krwi eozynofilia,
przyspieszenie odczynu
opadania krwinek
czerwonych,
leukocytoza

Zaburzenia uktadu Reakcje

odpornosciowego

anafilaktyczne lub
anafilaktoidalne

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowe;j i §rodpiersia

Zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli,
skurcz oskrzeli,
duszno$¢, nasilenie
astmy, zapalenie
btony $luzowej nosa

Zaburzenia psychiczne

Nerwowos¢,
obnizenie nastroju,
niepokdj, splatanie,
zapalenia snu,
uczucie leku,

sennos¢,
zmniejszenie libido
Zaburzenia Utrata apetytu
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia ucha i Szum w uszach,
btednika zaburzenia styszenia

Zaburzenia uktadu
plciowego i piersi

Okresowe zaburzenia
erekcji

Zaburzenia gruczolu
wydzielania
wewngtrznego

Ginekomastia

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nadmiernego rozszerzenia naczyn obwodowych z wyraznym
niedoci$nieniem, bradykardia, wstrzasem, zaburzeniami rownowagi wodno-elektrolitowej i

niewydolno$cig nerek.

Postgpowanie




Postgpowanie nalezy rozpocza¢ od np. ptukania zotadka, podawania substancji adsorbujacych i/lub
siarczanu sodu w ciagu pierwszych 30 minut od przedawkowania. W przypadku niedocis$nienia
nalezy rozwazy¢ podawanie alfa-1-sympatykomimetykow i angiotensyny Il obok substytucji
ptynow i elektrolitow. W przypadku bradykardii lub nasilonych reakcji wagalnych nalezy podawac
atroping.

Brak doswiadczen na temat roli diurezy wymuszonej, zmiany pH moczu, hemofiltracji lub dializy
w przyspieszaniu eliminacji ramiprylu i ramiprylatu. Jezeli jednak rozwaza sig zastosowanie
hemofiltracji lub dializy — patrz 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE:
Kod ATC: C09 B BO5.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnadcisnieniowe.

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Zar6éwno antagonista kanatu wapniowego — felodypina, jak i inhibitor konwertazy angiotensyny —
ramipryl, zmniejszaja ci$nienie przez rozszerzenie obwodowych naczyn krwionosnych.
Antagonisci kanatu wapniowego rozszerzaja tozysko tgtnicze, natomiast inhibitory ACE powoduja
rozszerzenie tozyska tgtniczego 1 zylnego. Rozszerzenie naczyn i spadek ci$nienia krwi moga
powodowac pobudzenie uktadu wspodtczulnego i uktadu renina-angiotensyna. Inhibitor ACE
powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il w surowicy.

Obnizenie cisnienia po pojedynczej dawce produktu Delmuno wystepuje po 1-2 godzinach.
Maksymalny efekt przeciwnadci$nieniowy wystgpuje w ciagu 2-4 tygodni leczenia i utrzymuje sig
w catym okresie dtugotrwatego leczenia. Zmniejszenie cisnienia krwi utrzymuje si¢ w catym 24-
godzinnym odstgpie pomigdzy dawkami.

Felodypina jest naczynioselektywnym antagonista wapnia, ktory obniza cis$nienie tetnicze przez
zmniegjszenie obwodowego oporu naczyniowego w wyniku bezposredniego dziatania
rozkurczajacego na migsnie gtadkie naczyn. Ze wzgledu na selektywne dziatanie na migsnie
gladkie tetniczek, felodypina w dawkach terapeutycznych nie wplywa na kurczliwos¢ i
przewodnictwo w migéniu serca. Felodypina zmniejsza opor naczyn nerkowych. Wspolczynnik
filtracji kigbuszkowej pozostaje bez zmian. W przypadku zaburzenia czynnosci nerek, wskaznik
filtracji ktgbuszkowej moze wzrasta¢. Felodypina posiada tagodne dziatanie
natriuretyczne/diuretyczne, w zwiazku z czym nie wystgpuje retencja ptynow.

Ramipryl jest prolekiem, ktory ulega hydrolizie do aktywnego metabolitu — ramiprylatu, silnego,
dhugo dziatajacego inhibitora ACE. W surowicy i w tkankach konwertaza angiotensyny (ACE)
katalizuje przemiang angiotensyny | w dziatajaca naczynioskurczowo angiotensyng Il oraz rozpad
dzialajacej naczyniorozszerzajaco bradykininy. Rozszerzenie naczyn wywotane przez inhibitor
ACE powoduje zmniejszenie ciSnienia obciazenia wstgpnego i nastgpczego. Poniewaz
angiotensyna Il pobudza wydzielanie aldosteronu, ramiprylat zmniejsza wydzielanie aldosteronu.
Ramipryl redukuje obwodowy opdr tetniczy nie powodujac wigkszych zmian w zakresie
nerkowego przeplywu osocza i wspotczynnika filtracji klebuszkowej. U pacjentow z
nadci$nieniem ramipryl powoduje zmniejszenie wartosci cisnienia mierzonego w pozycji stojacej i
lezacej bez przyspieszenia czynnosci serca.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ogolna charakterystyka substancji czynnych:

Felodypina ER (posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu): biodostgpnos¢ wynosi okoto 15% i nie zalezy
od rownoczesnego spozywania pokarmow. Maksymalne stgzenie w surowicy wystepuje po 3-5
godzinach. Stopien wiazania z biatkami osocza wynosi 99%. Objetos¢ wzgledna dystrybucji w
stanie stacjonarnym wynosi 10 1/kg. Okres pottrwania felodypiny w fazie eliminacji wynosi okoto
25 godzin, a stan stacjonarny wystepuje po 5 dniach. Nie istnieje ryzyko kumulacji produktu
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podczas jego dhugotrwalego stosowania. Sredni klirens wynosi 1200 ml/min. Zmniejszenie
klirensu u pacjentow w podesztym wieku prowadzi do wzrostu stezenia felodypiny w surowicy.
Wiek tylko cze$ciowo stanowi wyjasnienie zmienno$ci osobniczych w zakresie stezenia produktu
w surowicy. Felodypina jest metabolizowana w watrobie, a wszystkie metabolity sa pozbawione
dziatania rozszerzajacego naczynia. Okoto 70% podanej dawki jest wydalane w postaci
metabolitow z moczem, a okoto 10% z katem. Ponizej 0,5% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Zaburzenie czynnosci nerek nie wplywa na stgzenie felodypiny w
surowicy.

Ramipryl: wlasciwosci farmakokinetyczne ramiprylatu oblicza si¢ po podaniu dozylnym
ramiprylu. Ramipryl jest metabolizowany w watrobie, a obok aktywnego metabolitu — ramiprylatu,
powstaja takze nieaktywne metabolity. Powstawanie ramiprylatu moze by¢ ograniczone u
pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby. Metabolity sa wydalane glownie przez nerki.
Biodostgpnos¢ ramiprylatu wynosi okoto 28% po podaniu doustnym ramiprylu. Po dozylnym
podaniu 2,5 mg ramiprylu, okoto 53% dawki ulega przemianie w ramiprylat. Objgtos¢ catkowita
dystrybucji wynosi okoto 500 litrow. Okres pottrwania, po dawkach wielokrotnych od 5 do 10 mg,
wynosi 13-17 godzin. Stan stacjonarny wystepuje po okoto 4 dniach. Klirens nerkowy wynosi 70-
100 ml/min., a catkowity klirens okoto 380 ml/min. Zaburzenie czynnos$ci nerek powoduje
spowolnienie eliminacji i wydalania ramiprylatu z moczem.

Charakterystyka produktu ztozonego

W preparacie Delmuno parametry farmakokinetyczne ramiprylu, ramiprylatu i felodypiny
pozostaja w zasadzie niezmienione w poréwnaniu z lekami zawierajacymi jedna substancje
czynna, tzn. felodyping ER w tabletkach i ramipryl w tabletkach. Felodypina nie wplywa na
hamowanie konwertazy angiotensyny przez ramiprylat. Leki zawierajace obie substancje sa wigc
rownowazne z lekami pojedynczymi.

5.3 Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa

Badania toksycznos$ci po podaniu wielokrotnych dawek produktu ztozonego szczurom i matpom
nie wykazaty synergii.

Przedkliniczne dane dla felodypiny i ramiprylu nie ujawnity szczegolnego ryzyka dla ludzi, co
stwierdzono w oparciu o konwencjonalne badania genotoksycznosci i kancerogennosci.

Wplyw na proces rozmnazania

Felodypina

W badaniach nad ptodnoscia i zdolno$cia do rozmnazania u szczurdéw, stwierdzono wydtuzenie
porodu, skomplikowany przebieg porodu i wzrost $miertelnosci ptodow oraz zgony we wczesnym
okresie postnatalnym. Badania toksycznego wptywu na zdolno$¢ do rozmnazania u krélikow
wykazaty zalezne od dawki odwracalne powigkszenie gruczotéw sutkowych u matek i zalezne od
dawki wady rozwojowe palcow u ptodow.

Ramipryl

Badania u szczurdw, krolikow i malp nie wykazaty dziatan teratogennych. Codzienne podawanie
produktu w okresie ciazy i laktacji u szczuréw powodowato nieodwracalne rozszerzenie miednicy
u potomstwa.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

zelaza tlenek zotty E 172, zelaza tlenek czerwonobrunatny E172, hydroksypropyloceluloza,
hypromeloza 5 mPa - s, hypromeloza 6 mPa - s, hypromeloza 50 mPa - s,

hypromeloza 10000 mPa - s, laktoza bezwodna, skrobia kukurydziana Zzelowana, celuloza
mikrokrystaliczna, parafina syntetyczna, makrogol 6000, olej rycynowy uwodorniony, propylu
galusan, krzemian glinowo-sodowy, sodu stearylofumaran, tytanu dwutlenek.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres trwalo$ci
2 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Opis i zawarto$¢ opakowania
Pudetko tekturowe zawierajace 28 tabletek (2 blistry po 14 sztuk).

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalos$ci
Nie dotyczy.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Aventis Deutschland GmbH
Bruningstrasse 50
D-65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA WPROWADZENIE DO OBROTU
9731

0. DATA PIERWSZEGO WPISU DO REJESTRU LUB PRZEDLUZENIA OKRESU
WAZNOSCI WPISU DO REJESTRU

06.01.2003

23.09.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

23.09.2008
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