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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO |-

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ampril HD, 5§ mg + 25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 5 wmg ramiprylu (Ramiprilum) 1 25 mg hydrochlorotiazydu
{Hydrochlorothiazidum).

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 122,56 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biate do biatawych, niepowlekane, plaskie tabletki w ksztatcie kapsulki, z rowkiem na jednej stronie i
$ciankach bocznych, oznaczone 25.
Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcisnienia tetniczego.
Preparat zloZzony jest wskazany u pacjentéw, u ktérych cisnienie krwi nie jest odpowiednio

kontrolowane za pomoca samego ramiprylu lub hydrochlorotiazydu.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.

Zaleca si¢ przyjmowarie leku zlozonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd raz na dobe, o tej
same] porze dnia, najlepiej rano.

Leku zawierajacy ramipryl/ hydrochlorotiazyd moze by¢ przyjmowany przed, podczas lub po posilku,
poniewaz pokarm nie zmienia dostepnosci biologicznej produktu (patrz punkt 5.2).

Tabletki nalezy potykaé w catosci, popijajac ptynem. Tabletek nie wolno zu¢ ani kruszyé.

Dorosli

Dawke nalezy indywidualizowa¢ zgodnie z profilem pacjenta (patrz punkt 4.4) i zaleznie od kontroli
cisnienia krwi. Podawanie stalego skojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu zaleca sie zwykle po
dobraniu dawki kazdego sktadnika indywidualnie.

Stosowanie leku leku ztozonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd nalezy rozpoczynaé od
najmniejszej dostepnej dawki. W razie potrzeby dawke mozna stopniowo zwigkszaé, az do osiggniecia
docelowej wartosci cidnienia tgtniczego krwi. Maksymalna dopuszczalna dawka dobowa wynosi 10
mg ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu.



Szezegolne grupy pacjentéw

Pacjenci leczeni diuretykami

U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne zaleca sic zachowanie ostroznodci, ze
wzgledu na mozliwo3¢ wystapienia hipotensji po rozpoczgciu leczenia. Przed rozpoczeciem
stosowania leku ztoZzonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd nalezy rozwazy¢ zmnigjszenie
dawki lub przerwanie stosowania diuretykow.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Leku zawierajacy ramipryl/ hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) ze wzgledu na zawartosé
hydrochlorotiazydu (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z zaburzeniem czynnoséci nerek konieczne moze by¢ zmniejszenie dawek leku ztozonego
zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd. Pacjenci, u ktorych klirens kreatyniny wynosi od 30 do 60
ml/min, powinni stosowa¢ wylacznie najnizsze dawki stalego skojarzenia ramiprylu i
hydrochlorotiazydu po okresic monoterapii ramiprylem. Maksymalna dopuszczalna dawka dobowa
wynosi 5 mg ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby leczenie preparatem
ztozonym zawierajacym ramipryl/ hydrochlorotiazyd nalezy rozpoczynaé wylacznie pod Scistym
nadzorem lekarskim, a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg ramiprylu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

Stosowanie preparatu zlozonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazane u
pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesziym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ nizsze, a nastgpnie zwigkszanie dawki powinno by¢ bardziej
stopniowe, ze wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystapienia dziataii niepozadanych,
szczegolnie u pacjentow w bardzo podesztym wieku i ostabionych.

Dzieci i mlodziez

Lek ztozony zawierajacy ramipryl/ hydrochlorotiazyd nie jest zalecany do stosowania u dzieci i
miodziezy ponizej 18 roku Zycia z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na jakikolwiek inhibitor ACE (inhibitor konwertazy
angiotensyny), hydrochlorotiazyd, inne diuretyki tiazydowe, sulfonamidy lub na ktérakolwiek z
substancji pomocniczych produktu leczniczego Ampril HD (patrz punkt 6.1).

- Obrz¢k naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiomatyczny lub zwiazany z
wczesniejszym leczeniem inhibitorami ACE lub AIIRA),

- Pozaustrojowe metody leczenia powodujgce kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5),

- Znaczace obustronne zwgzZenie tetnicy nerkowej lub zwezenie t¢tnicy jedynej czynnej nerki.

- Drugi i trzeci trymestr cigZy (patrz punkt 4.4 i 4.6),

- Laktacja (patrz punkt 4.6).

- Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek, z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min u pacjentow
niedializowanych.

- Istotnie klinicznie zaburzenia elektrolitowe, ktore moga nasilaé si¢ pod wplywem leczenia
preparatem zlozonym zawierajacym ramipryl/ hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.4).

- Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby, encefalopatia watrobowa.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szezegdlne grupy pacientow

Cigza: Podczas ciazy nie nalezy rozpoczynac stosowania inhibitoréw ACE, takich jak ramipryl, ani
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA). O ile kontynuacja leczenia inhibitorem ACE/ATIRA
nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych zajscie w ciaze nalezy zmienié lek na inny
przeciwnadci$nieniowy o ustalonym profilu bezpicczenstwa w cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy
leczenie inhibitorami ACE/AIIRA nalezy niezwlocznie przerwaé i, w razie wskazai, rozpoczaé terapig
alternatywna, (patrz sekcje 4.3 i 4.6).

- Pacjenci szczegolnie zagrozeni niedocisnieniem

Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina—angiotensyna-~aldosteron (RAA) sa zagrozeni ostrym,
wyraznym spadkiem cisnienia krwi i pogorszeniem czynnosci nerek na skutek hamowania ACE.
Takie ryzyko wystepuje zwlaszcza wowcezas, gdy inhibitor ACE lub towarzyszacy diuretyk podaje si¢
po raz pierwszy, lub przy pierwszym zwickszentu dawki.

Znaczgea aktywacje ukladu RAA mozna przewidzie¢ i w takich przypadkach niezbedny jest nadzor

medyczny, w tym monitorowanie cisnienia tgtniczego, na przykiad u pacjentow:

- u pacjentdw z cigzkim nadciénieniem tetniczym

- u pacjentow z niewyréwnang zastoinowa niewydolnoscia serca

- pacjenci z istotnym hemodynamicznie utrudnieniem doptywu lub odplywu z lewej komory (np.
stenoza zastawki aortalnej lub mitralngj)

- pacjenci z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej i druga czynna nerka

- u pacjentéw z niedoborem plynéw lub soli oraz u pacjentdw, u ktdrych taki stan moze sie
rozwing¢ (w tym u pacjentow przyjmujacych diuretyki)

- u pacjentoéw z marskoscig watroby i/lub wodobrzuszem

- u pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub podczas znieczulenia ogélnego
srodkami powodujacymi hipotensje.

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sig¢ skorygowanie odwodnienia, hipowolemii oraz niedoboru soli

(Jednakze u pacjentéw z niewydolnoscia serca nalezy starannie rozwazy¢ korzysci podawania ptyndéw

w stosunku do ryzyka przeciazenia objetosciowego).

Chirurgia
Zaleca si¢ przerwanie leczenia inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne, takim jak remipryl,

na jeden dzien przed zabiegiem chirurgicznym, jesli to mozliwe.

Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mézgu w przypadku ostrej hipotensji
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegolnego nadzoru medycznego.

- Pierwotny hiperaldosteronizm

Skojarzenie ramipryl + hydrochiorotiazyd nie jest leczeniem z wyboru w hiperaldosteronizmie
pierwotnym. Jesli jednak w takim przypadku stosuje si¢ ramipryl + hydrochlorotiazyd, pacjent
wymaga dokladnego monitorowania stezenia potasu w osoczu.

- Pacjenci w podeszlym wieku
Patrz punkt 4.2

- Pacjenci z chorobg watroby
Zaburzenia  elekirolitowe, bedace skutkiem stosowania lekow moczopgdnych, w tym
hydrochlorotiazydu, moga spowodowaé encefalopatie watrobowa u pacjentdow z choroba watroby.

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynnos¢ nerek nalezy ocenia¢ przed i w trakcie leczenia korygujac dawkowanic na podstawie
uzyskanych wynikow, zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii. Szczegdlnie dokladnego
monitorowania wymagaja pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2). Podczas
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leczenia wystepuje ryzyko zaburzef czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscia serca lub po przeszczepie nerki.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z choroba nerek leki tiazydowe moga powodowaé mocznice. U pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek moze dojs¢ do skumulowania dzialania substancji czynnych. W przypadku
postepujgcego  zaburzenia czynnosci nerek, objawiajacego sie¢ wazrastajacym stezeniem azotu
pozabiatkowego, konieczna jest dokiadna ponowna ocena leczenia, z rozwazeniem odstawienia
diuretykow (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tak jak w kazdym przypadku leczenia diuretykami, nalezy okresowo oznaczaé stezenia elektrolitow w
surowicy w stosownych odstgpach czasowych. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zaburzaé
rownowage pltynéw lub elektrolitow (hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna).
Stosowanie diuretykéw tiazydowych moze powodowaé hipokaliemig, jednak jednoczesne stosowanie
ramiprylu moze zmniejsza¢ tak wywolana hipokaliemi¢. Ryzyko hipokaliemii jest najwigksze u
pacjentdw z marskoscia watroby, u pacjentow z szybko wywolana diureza, u pacjentéw
otrzymujacych niewlfasciwe ilosci elektrolitow oraz u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
kortykosteroidy lub ACTH (patrz punkt 4.5). Pierwszy pomiar st¢zenia potasu w osoczu nalezy
wykonac w ciagu pierwszego tygodnia leczenia. Stwierdzona hipokaliemia wymaga skorygowania.
Moze wystapi¢ hiponatremia z rozcienczenia. Poczatkowo zmnigjszenie stezenia sodu moze byé
bezobjawowe, dlatego konieczne jest regularne wykonywanie badan. Badania nalezy wykonywaé
czgsciej u pacjentéw w podesztym wieku i pacjentdéw z marskoscia watroby.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzié do
hipomagnezemii.

Hiperkaliemig

Hiperkaliemig obserwuje si¢ u niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem
Ampril HD. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii sa m.in. niewydolnos¢ nerek, wiek (> 70 lat),
niekontrolowana cukrzyca, stosowanie soli potasu, diuretykow oszczedzajacych potas i innych
substancji czynnych zwigkszajacych stezenie potasu w osoczu oraz stany takie jak odwodnienie, ostra
niewydolnos¢ serca lub zaostrzenie przewleklej niewvdolnosci serca i kwasica metaboliczna. Je$li
réwnoczesne stosowanie wspomnianych wyzej lekéw wydaje si¢ potrzebne, zaleca si¢ regularne
monitorowanie stgzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Encefalopatia watrobowa

Zaburzenia elektrolitowe na skutek stosowania lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu,
moga spowodowal encefalopatie watrobowa u pacjentdw z chorobg watroby. W przypadku
encefalopatii watrobowej nalezy niezwlocznie przerwac leczenie diuretykami.

Hiperkalcemia
Hydrochlorotiazyd stymuluje wchtanianie zwrotne wapnia w cewkach nerkowych i moze powodowaé

hiperkalcemi¢. Moze takze zakldcad test czynnosci przytarczyc.

Obrzek naczynioruchowy

Opisywano obrzek naczynioruchowy u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem
{patrz punkt 4.8).

W razie wystapienia obrzgku naczynioruchowego nalezy koniecznie przerwaé stosowanie leku
zlozonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd.

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

Donoszono o obrzeku naczynioruchowym jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
produktem Ampril HD (patrz punkt 4.8). Tacy pacjenci zglaszaja si¢ z powodu bolu brzucha (z
nudnosciami i wymiotami lub bez).




Reakcje anafilaktyczne podezas odczulania
Prawdopodobienstwo oraz nasilenie odczynéw anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad zmij, a
takze na inne alergeny wzrastaja w warunkach hamowania ACE. Przed odczulaniem nalezy rozwazyé
czasowe odstawienie produktu Ampril HD.

Neutropenia/ agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropeni¢/agranulocytoz¢ 1 donoszono o hamowaniu czynnosci szpiku.
Zaleca si¢ monitorowanie liczby leukocytéw w celu wykrycia mozliwe) leukopenii. Czgstsze
wykonywanie badan kontrolnych doradza si¢ w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnoséci nerek, u chorujacych réwnoczesnie na kolagenoze (np. chorych na toczen
rumieniowaty lub twardzing) i u wszystkich pacientow leczonych innymi lekami, kiére moga zmienia¢
obraz krwi (patrz sekcje 4.5 1 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czg$cigj powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u osob
innych ras.

Ramipryl, jak i inne inhibitory ACE, moze mniej skutecznie obnizaé cisnienie tetnicze u o0séb rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras. Powodem jest by¢ moze wigksze rozpowszechnienie nadcisnienia
tgtniczego z niskim stgzeniem reniny wsrdd oséb z nadci$nieniem rasy czarnej.

Sportowey
Hydrochlorotiazyd moze dawac pozytywny wynik kontroli antydopingowej.

Wptyw na metabolizin i ukiad endokrynowy

Leczenie tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze uposledzaé tolerancje glukozy., U pacjentow z
cukrzycg konieczne moze by¢ dostosowanie dawek insuliny lub doustnych lekéw
hipoglikemizujacych. Podczas stosowania lekéw tiazydowych moze objawi¢ sie utajona cukrzyca.
Stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych wiaze sig ze wzrostem st¢zenia cholesterolu i
tréjglicerydow.

U niektorych pacjentow leczonych tiazydowymi lekami moczopednymi moze wystapié hiperurykemia
lub pojawié sig dna moczanowa,

Kaszel
Donoszono o wystgpowaniu kaszlu podczas stosowania inhibitorébw ACE. Co charakterystyczne,
kaszel jest suchy, uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia. W rozpoznaniu réznicowym kaszlu

nalezy bra¢ pod uwage kaszel wywotlany inhibitorem ACE.

Imme
Odczyny uczuleniowe moga wystgpowac u pacjentow z alergia lub dychawica oskrzelowa w
wywiadzie, jak tez u osdOb bez takiego obciazenia. Donoszono o mozliwosci zaostrzenia lub

uczynnienia tocznia rumieniowatego ukiadowego.

Ampril HD zawiera laktoz¢. Leku nie powinni przyjmowaé pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
schorzeniami typu nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp czy zespotu ztego wchlaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Przeciwwskazane skojarzenia

Metody leczenia pozaustrojowego, powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym. Do takich metod naleza dializa lub hemofiltracja przez niektére blony wysoce
przepuszczalne (np. poliakrylonitrylowe) i afereza lipoprotein malej gestosci z uzyciem siarczanu
dekstranu, poniewaz zwigkszaja ryzyko cig¢zkich odczynéw anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.3). Jesli
takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie btony dializacyjnej innego typu lub leku
przeciwnadcisnieniowego z inngj klasy,



Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sole potasu, heparyna, diuretyki oszczgdzajace potas i inne substancje czynne zwigkszajace stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny II, trymetoprym, takrolimus, cyklosporyna): moze
wystapic¢ hiperkaliemia; dlatego pacjent wymaga scistego monitorowania stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktére mogg obniza¢ cisnienie krwi (np.
azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajace, ostre spozycie alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): mozna przewidywaé wzrost
ryzyka hipotensji (patrz punkt 4.2 dotyczaca diuretykow).

Sympatomimetyki wazopresyjne i inne substancje (adrenalina), ktére mogg zmniejszaé
przeciwnadcisnieniowy efekt ramiprylu: zaleca si¢ monitorowanie cisnienia krwi.

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

Sole litu: inhibitory ACE mogg zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposéb nasila¢ toksycznoéé tego
teku. Stezenie litu we krwi musi byé monitorowane. RoOwnoczesne stosowanie diuretykdw
tiazydowych moze zwigkszaé ryzyko toksycznosci litu i nasilaé ryzyko juz zwiekszone przez
inhibitory ACE. Nie zaleca si¢ wigc kojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu z litem.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wystgpowac objawy hipoglikemii. Hydrochlorotiazyd
moze natomiast ostabia¢ dziatanie lekéw przeciwcukrzycowych. Szczegélnie $ciste monitorowanie
glikemii zaleca sie wige w poczatkowej fazie rownoczesnego stosowania lekow z obu grup.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPZ) i kwas acetylosalicylowy: mozna przewidywaé oslabienie
efektu przeciwnadcisnieniowego produktu Ampril HD. Ponadto réwnoczesne leczenie inhibitorami
ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka pogorszenia czynnosci nerek oraz wzrostu kaliemii,

Doustne leki przeciwzakrzepowe: dzialanie lekdw przeciwzakrzepowych moze by¢ stabsze przy
réwnoczesnym stosowaniu hydrochlorotiazydu.

Kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna B, karbenoksolon, duze ilosci preparatéw z (korzenia) lukrecji,
srodki przeczyszczajace (dhigotrwale stosowane) i inne leki zwi¢kszajace wydalanie potasu z moczem
lub obnizajace stezenie potasu w osoczu: wzrost ryzyka hipokaliemii.

Preparaty naparstnicy, substancje czynne wydtuzajace odstgp QT i leki przeciwarytmiczne: ich
dziatanie proarytmiczne moze wzrasta¢, a dzialanie przeciwarytmiczne - stabnaé w obecnosci
zaburzen elektrolitowych (np. hipokaliemia, hipomagnezemia).

Preparaty naparstnicy, leki wydluzajace odcinek QT oraz leki antyarytmiczne: mozliwe nasilenie
toksycznosci proarytmicznej lub ostabienie dzialania antyarytmicznego w przypadku zaburzenia
rdwnowagi elektrolitowe] (np. hipokaliemia, hipomagnezemia).

Metyldopa: mozliwosé¢ hemodializy.

Cholestyramina lub inne wymienniki jonowe podawane doustnie: zmniejszenie wchlaniania
hydrochlorotiazydu. Diuretyki sulfonamidowe nalezy przyjmowaé co najmniej godzing przed takimi
tekami lub 4-6 godzin po nich.

Leki typu kurary, dziatajace rozkurczowo na migsnie: mozliwosé nasilenia i przedluzenia dziatania
rozkurczowego.

Sole wapnia i leki zwigkszajace stgzenie wapnia w osoczu: w przypadku réwnoczesnego stosowania
hydrochlorotiazydu mozna si¢ spodziewaé wzrostu st¢Zzenia wapnia w surowicy, zatem tacy pacjenci
wymagaja $cistego monitorowarnia stezenia wapnia.



Karbamazepina: ryzyko hiponatremii na skutek addytywnego dziafania z hydrochlorotiazydem.
Radiologiczne srodki cieniujace zawierajace jod: w przypadku odwodnienia wywolanego przez
diuretyki, w tym hydrochlorotiazyd, wzrasta ryzyko wystapienia ostrych zaburzen czynnosci nerek,
zwlaszcza wowcezas, gdy podaje si¢ duze dawki takich srodkow.

Penicylina: hydrochlorotiazyd wydala sie w kanaliku dystalnym i zmniejsza wydalanie penicyliny.
Chinina: hydrochlorotiazyd zmniejsza wydalanie chininy.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie leku ztozonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd nie jest zalecane w pierwszym
trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) i przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt
4.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu zarodka na inhibitory ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczyé niewielkiego wzrostu
ryzyka. U pacjentek planujacych zajscie w cigz¢ nalezy zmieni¢ lek na inny lek
przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa, chyba ze uznaje sie, ze kontynuacja
leczenia inhibitorem ACE jest konieczna. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwaé stosowanie inhibitoréw ACE oraz, w razie koniecznosci, rozpoczaé stosowanie innego leku.

Stwierdzono, ze ekspozycja na inhibitor ACE / antagoniste receptora angiotensyny II (AIIRA) w
drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczno$é ptodu u ludzi (pogorszenie czynnosci nerek,
mafowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz toksycznosé u noworodkéw (niewydolnoéé nerek,
niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie). W
przypadku ekspozycji na inhibitor ACE od drugiego trymestru ciaZy zaleca sie ultradzwiekowe
badanie czynnoici nerek i budowy czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE,
nalezy doktadnie obserwowaé w kierunku hipotensji, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz takze punkt
4.3 14.4).

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzetach nie sa wystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez fozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i trzecim trymestrze moze niekorzystnic wphywac na
perfuzj¢ plodowo-fozyskowq oraz moze powodowaé takie dzialania u plodu i noworodka, jak
zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowe] | matoptytkowosé.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w obrzgku cigzowym, nadcisnieniu ciazowym lub stanie
przedrzucawkowym ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtosci osocza i hipoperfuzje tozyska, przy
braku korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowac w nadcinieniu tgtniczym pierwotnym u kobiet cigzarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie mozna zastosowaé zadnego innego leku.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd sa wydzielane w mleku matki w takiej ilodci, ze prawdopodobne jest
oddzialywanie na niemowlg karmione piersia w przypadku stosowania dawek terapeutycznych
ramiprylu i hydrochlorotiazydu przez karmiace matki. Ze wzglgdu na brak wystarczajacych danych
dotyczacych stosowania ramiprylu podczas karmienia piersig preferuje sig stosowanie lekéw o
ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, szczegélnie w przypadku noworodkéw
lub wezesniakéw karmionych piersia. Hydrochlorotiazyd wydala si¢ w mleku ludzkim. Przyjmowanie
lekéw tiazydowych przez kobiety karmiace piersia bylo zwigzane z oslabieniem lub nawet
zatrzymaniem laktacji. Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne sulfonamidéw, hipokaliemia i
zohaczka jader podstawy mozgu. Ze wzgledu na potencjalne wystgpowanie ciezkich dzialan
niepozadanych obu substancji czynnych u niemowlat karmionych piersia nalezy podjaé decyzje o
przerwaniu karmienia piersia lub o przerwaniu przyjmowania leku, uwzgledniajac znaczenie leczenia
dla matki,



4.7 Wplyw na zdolnoié prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznyeh w ruchu

Tabletki zawierajace ramipryl/hydrochlorotiazyd maja maly lub umiarkowany wplyw na zdolno$é do
prowadzenia pojazdow i obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia tetniczego krwi, takie jak zawroty
glowy} moga uposledza¢ zdolnosé pacjenta do koncentracji i reakcji, a tym samym stanowié ryzyko w
sytuacjach wymagajacych szczegdlnej uwagi i koncentraciji (np. podczas obstugiwania pojazdéw lub
urzadzein mechanicznych).

Powyisze dzialania niepozadane moga wystgpowac szczegdlnie na poczatku leczenia b podczas
zamiany lekow. ‘

Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych po podaniu pierwszej
dawki lub po zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepoZzadane

Profil bezpieczefistwa skojarzenia ramipryl + hydrochlorotiazyd obejmuje dziatania niepozadane
wystepujace w zwiazku z hipotensja i(lub) hipowolemia na skutek zwigkszonej diurezy. Ramipryl
moze powodowad uporczywy suchy kaszel, zas hydrochlorotiazyd moze prowadzié do pogorszenia
metabolizmu glukozy, lipidéw i kwasu moczowego. Obie substancje czynne wykazuja przeciwstawne
dzialanie na stezenie potasu w osoczu. Cigzkie dzialania niepozadane obejmuja obrzek
naczynioruchowy lub reakcje anafilaktyczne, zaburzenie czynnosci nerek lub watroby, zapalenie

trzustki, cigzkie reakcje skorne i neutropenie/ agranulocytoze.

Czgstod¢ dziatan niepozgdanych jest okrelona za pomoca nastepujacej konwencii:
- Bardzo czgsto (= 1/10)

- Czgsto (= 1/100 do < 1/10)

- Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)
- Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$é nieznana (nie mozna oszacowaé na podstawie dostepnych

danych)
W obrgbie kazdej kategorii czestosci dzialania niepozadanc przedstawiono w  kolejnosdci
zmniejszajacej sie ciezkosci.
. Bardzo -
Czgsto Niezbyt czgsto rzadko Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia serca

Niedokrwienie
migsnia sercowego,
w tym dlawica

piersiowa, Zawal migsnia
tachykardia, SErcowego
arytmia, kotatanie
serca, obrzeki
obwodowe.
Zaburzenia krwi i ukladu Zmniejszenie liczby Niewydolnosé szpiku
chlonnego leukocytow, kostnego, neutropenia,
ervtrocytow i w tym
sigzenia agranulocytoza,
hemoglobiny, pancytopenia,

niedokrwistosé
hemolityczna,

eozynofilia.
Zageszezenie krwi na

maloplytkowosé. skutek hipowolemii.

Zaburzenia ukladu Zawroty glowy, Niedokrwienie
nNerwowego Bdl glowy, zawroty | parestezje, drzenie, mdzgu, w tym udar
glowy zaburzenia niedokrwienny oraz

rownowagi, uczucie
pieczenia,

przemijajacy napad
niedokrwienny,




zaburzenia smaku,
brak smaku.

uposledzenie
zdolnosci
psychomotorycznych,
omamy wechowe.

Zaburzenia oka

Zaburzenia wzroky,
w tym niewyrazne
widzenie, zapalenie
spojdwek.

Widzenie na zdto,
zmniejszenie
lzawienia przez
hydrochlorotiazyd.

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne.

Zaburzenia shuchu.

Zaburzeniz uktacdy
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Nieproduktywny,
drazniacy kaszel,

Zapalenie zatok,
dusznos¢,

Skurcz oskrzeli, w
tym zaostrzenie
astmy.

Alergiczne zapalenie

sapalenie oskrzeli _.unwn_ﬁgmmim btony pecherzykdw
Sluzowej nosa. plucnych,
nickardiogenny
obrzgk ptuc z powodu
hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia zofadka i jelit

Zapalenie zotadka i
jelit, zaburzenia
trawienia,
dolegliwosci
Zzotadkowe,
niestrawnos¢,
zapalenie zotadka,
nudnosci, zaparcia,

Zapalenie dziaset z
powaodu
hydrochlorotiazydu.

Wymioty,
aftowe
zapalenie
Jamy
ustnej,
zapalenie
Jezyka,
biegunka,
bol w
gornym
odcinku
przewodu
pokarmow
€20,
suchosé
blon
$luzowych
w jamie
ustnej.

Zapalenie trzustki
{opisywano
wyjatkowo rzadkie
przypadki $miertelne
po zastosowaniu
inhibitoréw ACE),
zwiekszona
aktywnosc¢ enzymow
trzustkowych, obrzek
naczynioruchowy
jelita cienkiego.

Zapalenie slinianki z
powodu
hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenie
czynnosci nerek, w
tym ostra
niewydolnosé
nerek, zwigkszone
wydalanie moczu,
zwiekszone stezenie
mocznika we krwi,
zwickszenie
stgzenia kreatyniny
we krwi.,

Pogorszenie
istniejacego
biatkomoczu.

Srédmiazszowe
zapalenie nerek z
powodu
hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérnej

Obrzek
naczynioruchowy:
bardzo rzadko
niedroznosé drog
oddechowych z
powodu obrzeku
naczynioruchowego
ze skutkiem
$miertelnym;
tuszczycowe
zapalenie skory,
nadmierne pocenie

Martwica toksyczno-
rozptywna naskorka,
zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy,
pecherzyca,
zaostrzenie fuszezycy,
zluszczajace zapalenie
skory, reakcje
nadwrazliwosci na
Swiatlo, oddzielanie
sig¢ ptytki paznokcia




sie, wysypka, w
szczegolnosei
grudkowo-
plamkowa, $wiad,
tysienie.

od lozyska, wysypka
pecherzykowa lub
liszajowata lub
wysypka, pokrzywka.

Toczen rumieniowaty
uktadowy z powodu
hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe, tkanki tacznej

Béle stawow, skurcze
miesni.

Oslabienie migsni,

Béle migsni. sztywnosé
miesniowo-
szkieletowa, t¢zyczka
z powodu
hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia metabolizmu i | Niewystarczajaca

odzywiania kontrola cukrzycy,
obnizenie tolerancji
glukozy, wzrost Hiponatremia.
stgzenia glukozy
we Eérmém_.oﬁ ._mn:ous_m:@r Wzrost Cukromocz, alkaloza

L ostabiony apetyt. . .

stezenia kwasu stgzenia metaboliczna,
MOCZOWEED We Hipokaliemia, wcﬁ.m: we Ewoo_.:oamamm,.
krwi, pogorszenie . krwi z hipomagnezemia,
dny moczanowej, P Em:%Eo z powodu hiperkalcemia,
wzrost stezenia mwﬁﬁmoﬂ_oﬂo tiazydu ramiprylu. | odwodnienie z
cholestercolu i/lub ) powodu
trojglicerydow z hydrochlorotiazydu.
powodu
hydrochlorotiazydu

Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica w

Hipotonia przypadku znacznego

ortostatyczna, odwodnienia,

hipotensja, zwgzenie naczyn,
omdlenia, uderzenia hipopertuzja, zjawsko
krwi do glowy. Raynauda, zapalenie

naczyn.

Zaburzenia ogdlne i stany
w migjscu podania

Zmeczenie, astenia.

Bél w klatce
piersiowe]j,
goraczka.

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Reakeje
anafilaktyczne lub
rzekomoanafilaktyczn
e na ramipryl lub
reakcje anafilaktyczne
na hydrochlorotiazyd,
wzrost miana
przeciwcial

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Cholestatyczne lub
cytolityczne
zapalenie watroby
(bardzo rzadko
opisywano skutek
$miertelny), wzrost
aktywnosci
enZymow
watrobowych i/lub
skoniugowane;j

przeciwjadrowych,

Ostra niewydolnosé
watroby, zohaczka
cholestatyczna,
uszkodzenie
hepatocytow.
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bilirubiny.

Kamicze zapalenie
pgcherzyka
2olciowego z
powodu
hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia uktadu Przemijajaca Obnizone libido,

rozrodczego i piersi impotencja. ginekomastia.

Zaburzenia psychiczne Obnizenie nastroju,
apatia, niepokdj, Splatanie, niepokgj
nerwowosg, ruchowy, zaburzenia
zaburzenia snu, w uwagi.

tym sennos¢.

4.9 Przedawkowanie

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitoréw ACE mogg by¢ m.in.: nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych (z wyrazng hipotensja, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia swiadomoéei, w tym $pigczka,
drgawki pochodzenia mozgowego, niedowlady i porazenna niedroznos¢ jelit.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze wywolaé ostre zatrzymanie moczu u pacjentéw
predysponowanych do takiego powiklania (np. z rozrostem gruczotu krokowego).

Pacjenta nalezy dokladnie monitorowa¢ oraz podda¢ leczeniu objawowemu i wspomagajacemu.
Stosuje si¢ gtéwnie detoksyfikacje (ptukanie zotadka, podanie $rodkoéw absorbujacych) i przywrécenie
stabilnosci hemodynamicznej, w tym podanie agonistow receptoréw ou-adrenergicznych lub
angiotensyny 1l (amidu angiotensyny). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim
stopniu usuwany z krazenia ogolnego za pomoca hemodializy.

5.  WLASCTWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i diuretyki, Kod ATC: CO9BAO5.

Mechanizm dzicdania

Ramipryl

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze |
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza IT). W osoczu i tkankach enzym katalizuje konwersje
angiotensyny I do aktywnej substancji zwezajacej naczynia — angiotensyny II, jak rowniez katalizuje
rozpad bradykininy, aktywnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionoéne. Zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny II i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn.
Poniewaz angiotensyna Il pobudza ponadto uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje spadek
wydzielania aldosteronu. Przecigtna odpowiedZ na monoterapie inhibitorem ACE bywa slabsza u
pacjentdbw rasy czarnej (afro-karaibskich) z nadci$nieniem tetniczym (populacja zwykle =z
nadci$nieniem z niskim stezeniem reniny) niz u chorych innych ras.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania przeciwnadciénieniowego tej
grupy lekéw moczopednych nie jest w petlni poznany. Hamuja one wchlanianie zwrotne sodu i
chlorkéw w kanaliku dystalnym. Zwigkszonemu wydalaniu nerkowemu tych jondéw towarzyszy
wzrost diurezy (na skutek osmotycznego wigzania wody). Zwigksza sie takze wydalanie potasu i
magnezu, natomiast zmniejsza wydalanie kwasu moczowego. Mechanizmami dziatania obnizajacego
cisnienie krwi mogg byé: modyfikacja gospodarki jonami sodu, zmnigjszenie ilosci wody
pozakomorkowej 1 objetosci osocza, zmiana oporu naczyn nerkowych oraz osfabiona odpowiedz na
noradrenaling i angiotensyne II.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Ramipryl
Ramipryl powoduje znaczne zmniejszenie oporu przepltywu krwi przez tgtnice obwodowe. Na ogdt nie

powoduje to wickszych zmian w przeplywie nerkowym oraz we wspolczynniku filtracji klgbuszkowe).
Podawanie ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem powoduje obniZenie cisnienia tetniczego,
mierzonego w pozycji lezace] i stojace], bez wyréwnawczego przyspieszenia cZynnosci serca.

U wigkszoscl pacjentdow poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego rozpoczyna sie w ciagu 1-2
godzin po podaniu doustnym pojedynczej dawki. Maksymalne dzialanie pojedynczej dawki leku
wystepuje na ogét w ciagu 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe
pojedyncze] dawki trwa na ogdt 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe podczas ciaglego leczenia ramiprylem wystgpuje na
ogot po 3-4 tygodniach. Wykazano, ze dzialanie przeciwnadcisnieniowe w czasie dlugotrwalego
leczenia utrzymuje sie przez okres 2 lat. .

Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje gwattownego i nadmiernego ponownego wzrostu ci$nienia
tetniczego krwi.

Hydrochlorotiazyd

podaniu hydrochlorotiazydu poczatek diurezy wystepuje w ciggu dwodch godzin, maksymalny efekt
dziatania — po okolo czterech godzinach i dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 6—12 godzin.

Poczatek dziatania obnizajacego cisnienie wystepuje po 3—4 dniach i dzialanie moze utrzymywac sie
az do 7 dni po odstawieniu leku.

Obnizeniu ci$nienia towarzyszy nieznaczne zwigkszenie ilosci przesaczu kiebuszkowego, oporu
naczyn nerkowych i aktywnosei reninowej osocza.

Skojarzone podawanie ramiprylu-hydrochlorotiazydu

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze takie skojarzenie powoduje wigkszy spadek cisnienia krwi
niz stosowanie kazdego z tych lekéw w monoterapii. Przypuszezalnie dzigki blokadzie uktadu renina—
angiotensyna—aldosteron, dodanie ramiprylu do hydrochlorotiazydu powoduje tendencje do
odwracania utraty potasu zwigzanej z takimi diuretykami. Skojarzenie inhibitora ACE z diuretykiem
tiazydowym wywoluje wplyw synergiczny na ci$nienie krwi oraz zmnigjsza ryzyko wystapienia
hipokaliemii powodowanej przez sam diuretyk.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne i metabolizm

Ramipryl

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl wchlania si¢ szybko z przewodu pokarmowego i w ciagu godziny
osiaga stezenie maksymalne w osoczu. Na podstawie ilosci odzyskiwanej z moczu ustalono, ze
wskaznik wchtaniania wynosi co najmniej 56% i nie zmienia si¢ znaczaco w obecnosci pokarmu w
przewodzie pokarmowym. Biodostgpnosé aktywnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym
2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny aktywny metabolit ramiprylu, osiaga stezenie maksymalne w osoczu 2—4 godziny
po przyjeciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podawaniu raz na dobg zwyklych dawek
ramiprylu wystgpuje po okofo czterech dobach leczenia.

Dystrybucja
Ramipryl wiaze sie z biatkami osocza w okolo 73%, a ramiprylat w okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu oraz estru diketopiperazyny, kwasu

diketopiperazyny oraz soli glukuronowej ramiprylu i ramiprylatu.
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Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu gldwnie przez nerki. Stgzenie ramiprylatu w osoczu obniza si¢ w sposéb
wiclofazowy. Z powodu silnego, wysycajgcego miejsca wigzania z ACE i powolnej dysocjacji
pofaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona faza koncowej eliminacji przy bardzo malych
stgzeniach w osoczu. Stwierdzono, ze po wielu dniach dawkowania ramiprylu raz na dobg, efektywny
okres poltrwania ramiprylatu wynosi 13—17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dluzszy dla mniejszych
dawek: 1,25-2,5 mg. Réznica ta wiaze si¢ z pojemnoscia saturacji enzymu dla wiazania ramiprylatu.
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykrywa si¢ ramiprylu ani metabolitow leku w mleku
matki. Efekt dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest obnizone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Wynika stad podwyzszenie st¢Zenia
ramiprylatu w osoczu, obnizajace sig wolniej niz u 0sob z prawidlowa czynnoécia nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalnia sie
na skutek obnizenia aktywnosci esteraz watrobowych i stezenie ramiprylu w osoczu wzrasta. Stezenia
maksymaine ramiprylatu u takich pacjentow nie rézni sie jednak od wystepujacego u oséb z
prawidtowa czynnoscig watroby.

Hvdrochlorotiazyd

Wechianianie
Po podaniu doustnym okolo 70% hydrochlorotiazydu wchiania sie z przewodu pokarmowego.
Hydrochlorotiazyd osiaga stgzenie maksymalne w osoczu w ciagu 1,5-5 godzin.

Dystrybucja
Biatka osocza wiagza 40% hydrochlorotiazydu.

Metabolizm
Hydrochlorotiazyd ulega minimalnemu, nieznaczacemu metabolizmowi watrobowemu.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest eliminowany prawie catkowicie (> 95%) w postaci niezmienionej przez nerki;
50-70% pojedynczej dawki doustnej ulega eliminacji w ciggu 24 godzin. Okres poitrwania w fazie
eliminacji wynosi 5-6 godzin.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Nerkowe wydalanie hydrochlorotiazydu obniza si¢ u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu jest proporcjonalnie zwigzany z klirensem kreatyniny. To
powoduje wzrost stgzenia hydrochlorotiazydu w osoczu, obnizajacy si¢ wolniej niz u o0séb z
prawidlowy czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
U chorych z marskoscia watroby farmakokinetyka hydrochlorotiazydu nie zmienia si¢ znaczaco. Nie

badano farmakokinetyki tego tiazydu u chorych z niewydolnoscig serca.

Ramiprvl i hydrochlorotiazyd
Rownoczesne podawanie ramiprylu i hydrochlorotiazydu nie wptywa na ich biodoste¢pnosé. Produkt
ztozony mozna uwazaé za rownowaznik biologiczny produktow zawierajacych jeden skiadnik.
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5.3 Przedkliniczne dane ¢ bezpieczenstwie

U szczuréw i myszy skojarzenie ramiprylu i hydrochlorotiazydu nie powoduje ostrej toksycznosci az

do dawki 10 000 mg/kg. Badania nad wplywem powtarzanych dawek, przeprowadzone u szczurow i

matp, wykazaty jedynie zaburzenia rownowagi elektrolitowej.

Nie prowadzono badan nad dziataniem mutagennym i rakotwérczym tego skojarzenia lekdw,

poniewaz badania indywidualnych sktadowych produktu nie wykazaly zadnego ryzyka.

W badania nad reprodukcjg u szczuréw i krolikéw stwierdzono, ze takie skojarzenie lekéw jest troche

bardziej toksyczne niz kazdy pojedynczy skladnik, ale w Zadnym z badan nic zaobserwowano

dziatania teratogennego produktu ztozonego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Skrobia Zzelowana

Sodu stearylofurman

6.2  Niezgodnoéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosei

2 lata.

6.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartoéé¢ opakowania

Blistry (aluminium/aluminium) i (lub) pojemnik z PP (bezpieczny pojemnik) z materialem

higroskopijnym i1 pokrywka z PE.

10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 i 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sig w obrocie

6.6  Szezegdlne érodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych zalecen.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSTADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo Mesto, wamqmwxm cesta 6, 8501 Novo Mesto, Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12141
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGQ POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/! DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15.03.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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