CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ramizek HCT, 2,5 mg + 12,5 mg, tabletki
Ramizek HCT, 5 mg + 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Ramizek HCT 2,5 mg + 12,5 mg
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ramiprylu i 12,5 mg bgtitorotiazydu.

Ramizek HCT 5 mg + 25 mg
Kazda tabletka zawiera 5 mg ramiprylu i 25 mg hydroottiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka Ramizek HCT o mocy 2,5 mg + 12,5 mgesan64,5 mg laktozy jednowodnej.
Kazda tabletka Ramizek HCT o mocy 5 mg + 25 mg zawl@@mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Ramizek HCT 2,5 mg + 12,5 mg: biale lub prawie di@hbletki, w ksztatcie kapsutki, niepowlekane,
ptaskie, 4 x 8 mm, z rowkiem po jednej stronie pisam ,12.5".

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkrusieew celu utatwienia potkgcia, a nie podzielenia na
réwne dawki.

Ramizek HCT 5 mg + 25 mg: biate lub prawie bialalétki, w ksztatcie kapsutki, niepowlekane, ptaskie
5 x 10 mm, z rowkiem po jednej stronie i napiserd’,2

Tabletlke mazna podziek na dwie rowne cZci.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadénienia ttniczego.

Stosowanie produktu ztonego jest wskazane u pacjentéw, u ktorych niekanys wystarczagej kontroli

cisnienia ttniczego podczas monoterapii ramiprylem lub hydiocitiazydem (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 i
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podanie doustne.

Zaleca st przyjmowanie produktu Ramizek HCT raz na ¢labbtej samej porze, najlepiej rano.



Produkt Ramizek HCT mma przyjmowa przed positkiem, podczas lub po positku, poniewakarm nie
zmienia dosgpndasci biologicznej produktu (patrz punkt 5.2).
Produkt Ramizek HCT natg potykat popijapc ptynem. Produktu nie wolnau¢ ani kruszy.

Dorosli

Dawke nalezy dostosowé indywidualnie odpowiednio do profilu pacjenta (agbunkt 4.4) i kontroli
cisnienia ttniczego. Podawanie produktu zémego zawieragego ramipryl i hydrochlorotiazyd (patrz
punkty 4.3, 4.4, 4.5 1 5.1) zaleca@ gazwyczaj po oddzielnym oldeniu dawki poszczegoélnych substancji
czynnych.

Stosowanie produktu Ramizek HCT ngl@éozpoczyna od najmniejszej dogpnej dawki. W razie potrzeby
dawle mazna stopniowo zwgksza do osagnigcia docelowej wartei cisnienia krwi; maksymalne
dopuszczalne dawki dobowe to 10 mg ramiprylu i Zbhydrochlorotiazydu.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci leczeni diuretykami

Zaleca s} zachowanie ostemaosci u pacjentow leczonych jednoémée diuretykami, poniewana pocatku
stosowania produktu Ramizek HCT mowystpi¢ niedocénienie. Naley rozway¢é zmniejszenie dawki lub
odstawienie diuretyku, zanim rozpocznie leiczenie produktem Ramizek HCT.

Pacjenci z zaburzeniami czyrfobnerek

Produkt Ramizek HCT jest przeciwwskazany wzkich zaburzeniach czynio nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min) ze wzgldu na zawart& hydrochlorotiazydu (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czyriconerek mog wymaga zmniejszenia dawki produktu Ramizek HCT.
Pacjentom z klirensem kreatyniny 30—60 ml/min malgodawé najmniejsz dawlke produktu ztaonego
zawierajcego ramipryl i hydrochlorotiazyd po okresie momapai ramiprylem. Maksymalne dopuszczalne
dawki dobowe w takich przypadkach to 5 mg ramipi2% mg hydrochlorotiazydu.

Pacjenci z zaburzeniami czysoowgtroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiiczynndci watroby leczenie produktem
Ramizek HCT nalgy rozpoczyna podscistym nadzorem lekarskim, a maksymalne dawki dabeosynosz
2,5 mg ramiprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Produkt Ramizek HCT jest przeciwwskazany w przypatikcézkich zaburzé czynndgci watroby (patrz
punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Nalezy stosowdé mniejsz dawk pocztkows i wolniej zwicksza dawle, z powodu wkszego ryzyka
wystgpienia dziatéa niepazgdanych, zwlaszcza u pacjentdéw w bardzo podeszhahwi wycieiczonych.

Dzieci i miodzie
Nie zaleca si stosowania produktu Ramizek HCT u dzieci i mtodyier wieku ponkej 18 lat z powodu
niewystarczajcych danych dotyezych bezpieczestwa i skuteczriwi.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwosé¢ na substangjczynrg lub jakikolwiek inny lek z grupy inhibitoréw konwiazy
angiotensyny (ACE), hydrochlorotiazyd, inne diukétyazydowe, sulfonamidy lub na ktkolwiek
substangj pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1.

- Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopeany lub podczas wcgriejszego
stosowania inhibitoréw ACE lub antagonistow receptangiotensyny Il (AlIRA).

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

- Istotne obustronne zuenie ttnic nerkowych lub zwzenie ttnicy jedynej czynnej nerki.

- Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).



- Laktacja (patrz punkt 4.6)

- Ciezkie zaburzenia czynioi nerek z klirensem kreatyniny paej 30 ml/min u pacjentéw
niedializowanych.

- Klinicznie istotne zaburzenia elektrolitowe, ktdneg nasila sie po leczeniu produktem Ramizek
HCT (patrz punkt 4.4).

- Ciezkie zaburzenia czynioi watroby, encefalopatia gtrobowa.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Rardi2zékz produktami zawierggymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentow z cukgzyb zaburzeniem czynia nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73%n(patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzegenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Szczegolne grupy pacjentow
. Cigza

Podczas @izy nie naley rozpoczyné stosowania inhibitorow ACE, takich jak ramipryli @mtagonistow
receptora angiotensyny Il (AlIRA). O ile dalszedenie inhibitorem ACE/ AlIRA nie zostanie uznane za
konieczne, u pacjentek plagaych zajcie w chze nalezy zmient lek na alternatywny lek
przeciwnaddinieniowy o ustalonym profilu bezpiecdmdwa w cjzy.

W przypadku stwierdzeniagzy leczenie inhibitorami ACE/AIIRA nalgy niezwtocznie przerw@ a w razie
wskaza nalezy rozpoca¢ terapt alternatywi (patrz punkty 4.3 i 4.6).

. Pacjenci naraeni na szczegdlne ryzyko niedodénia

— Pacjenci z silp aktywacg ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron
Pacjenci z silp aktywacj ukladu renina-angiotensyna-aldostergmaraeni na ryzyko ostrego, znacznego
obnizenia cknienia ttniczego oraz pogorszenia czydoionerek w zwiazku z zahamowaniem ACE,
szczegolnie w przypadku, gdy inhibitor ACE lub steany jednoczaie diuretyk zostanpodane po raz
pierwszy lub po pierwszym zgliszeniu dawki.
Nalezy przewidywa znaczig aktywacg ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron i zapéwdpowiedni
nadzor medyczny, w tym monitorowaniérienia ttniczego, na przyktad u:
— pacjentow z cizkim nadcknieniem &tniczym,
— pacjentow z niewyréwnarzastoinowy niewydolndgcig serca,
— pacjentow z hemodynamicznie istotnymi zaburzenizaptywu do lewej komory lub z
utrudnieniem odptywu z lewej komory (np. gmnie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej),
— pacjentow z jednostronnym zaeniem gtnicy nerkowej, z drugczynry nerlg,
— pacjentow z niedoborem ptynow lub solyda u ktérych mog wystpi¢ takie zaburzenia (w
tym u pacjentdéw stosaych diuretyki),
— pacjentow z marskoia watroby i (lub) wodobrzuszem,
— pacjentow poddawanych poweym zabiegom operacyjnym lub znieczulanych z
zastosowaniersrodkow powodujcych niedodinienie.
Z reguly zaleca sj aby skorygowa&odwodnienie, hipowolemgioraz niedobor elektrolitéw przed
rozpoczciem leczenia (jednak u pacjentow z niewydeétiwserca takie pogbowanie wyréwnawcze
nalezy doktadnie rozway¢ w kontelkécie ryzyka przewodnienia).

— Zabiegi operacyjne
Zaleca st, aby w miag mazliwosci odstawe leczenie z zastosowaniem inhibitora konwertazyaagsyny,
takiego jak ramipryl, na jeden dai@rzed zabiegiem operacyjnym.

— Pacjenci zagreeni niedokrwieniem serca lub mézgu w przypadkiegstniedoginienia tetniczego
We wstpnej fazie leczenia wymagany jest szczegolny naamatyczny.

. Hiperaldosteronizm pierwotny



Skojarzenie ramipryl + hydrochlorotiazyd nie stant@gzenia z wyboru w hiperaldosteronizmie
pierwotnym. Jednak w przypadku stosowania ramipfyhydrochlorotiazydu u pacjenta z
hiperaldosteronizmem pierwotnym wymagane jest noomivanie sfzenia potasu w 0S0oCzu.

. Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

. Pacjenci z chorobami ytroby
Zaburzenia elektrolitowe zazane ze stosowaniem lekéw moczdpych, w tym hydrochlorotiazydu, mgg
spowodowad encefalopati watrobowg u pacjentéw z chorabwatroby.

Monitorowanie czynnéci nerek

Nalezy oceni& czynna¢ nerek przed leczeniem i w trakcie leczenia orgmedednio dostosowywa
dawki, zwtaszcza w pierwszych tygodniach lecze8izzegdlnigciste monitorowanie jest konieczne w
przypadku pacjentéw z zaburzeniami czy§uimerek (patrz punkt 4.2). Podczas leczenia gpyge ryzyko
zaburzé czynndci nerek, zwlaszcza u pacjentow z zastoigowewydolndcia serca lub po
przeszczepieniu nerki.

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

Istniejg dowody, ¥ jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy @egisyny (ACE) (ang. Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonist@eeaptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor
Blockers, ARB) lub aliskirenu zwksza ryzyko niedoénienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czygcio
nerek (w tym ostrej niewydolsoi nerek). W zwizku z tym nie zalecagpodwdjnego blokowania uktadu
RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorOVEA&htagonistow receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu (patrz punkty 4.5i 5.1).

Jeili zastosowanie podwaojnej blokady ukladu RAA jessalutnie konieczne, powinno bprowadzone
wytacznie pod nadzorem specjalisty, a paramgtojowe pacjenta, takie jak: czynitonerek, sizenie
elektrolitow oraz cinienie krwi powinny by scisle monitorowane.

U pacjentow z nefropaticukrzycows nie naley stosowad jednoczénie inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny Il.

Zaburzenia czynngci nerek

U pacjentdéw z chorapnerek tiazydy magwywotaé mocznie. U pacjentdow z zaburzeniami czysob

nerek mae wystpi¢ kumulacja efektow dziatania substancji czynnyehili harastagce zaburzenia
czynngci nerek stam sic wyrazne, na co mee wskazywd zwigckszenie sfzenia azotu pozabiatkowego,
konieczna jest doktadna ponowna ocena leczeniawapeniem odstawienia diuretykow (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tak jak u kadego pacjenta otrzymigego leki moczogine, naley okresowo, w odpowiednich oggtach
czasu, oznaczastzenie elektrolitow w surowicy. Tiazydy, w tym hydtdorotiazyd, mog zaburzéa
rownowag wodno - elektrolitow (powodugc hipokaliemg, hiponatremg i zasadowi¢ hipochloremiczg).
Chocia hipokaliemia mae rozwirg¢ si¢ podczas stosowania diuretykow tiazydowych, jedasoa terapia
ramiprylem mae zmniejszé hipokaliemeg spowodowas diuretykami. Ryzyko hipokaliemii jest najgpksze
u pacjentéw z marskoia watroby, u pacjentéw z gwattowrdiurez, u pacjentow z niedostateazpodaa
elektrolitow oraz u pacjentow otrzymujych jednoczénie kortykosteroidy lub ACTH (patrz punkt 4.5).
Pierwszy pomiar gfenia potasu w osoczu najewykona& w ciagu pierwszego tygodnia leczenia.
Stwierdzona hipokaliemia wymaga skorygowania.

Moze wystpowa hiponatremia z rozciezenia. Zmniejszeniegtenia sodu meze pocatkowo nie
powodowd objawow; z tego powodu niegiine jest regularne wykonywanie badaboratoryjnych.
Badania nalgy wykonywa czsciej u osob w podesztym wieku i u pacjentéw z madsig watroby.
Wykazanoze tiazydy zwgkszap wydalanie magnezu z moczem, coza@rowadat do hipomagnezemii.

Hiperkaliemia
Hiperkaliemia mae wystpi¢ podczas leczenia inhibitorem ACE. Pacjenci, uydibnwystpuje ryzyko
wystgpienia hiperkaliemii to ngidzy innymi pacjenci z niewydoldoia nerek, cukrzys,
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hipoaldosteronizmem lub Ci stogay jednoczénie leki moczopdne oszcgdzapce potas, suplementy
potasu lub substytuty soli osztizapce potas; lub pacjenci przyjmgy inne aktywne substancje z@ane
Z podwyzszeniem potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoslkavany te
trimetoprymem/sulfametoksazolem)sli¢gednoczesne przyjmowanie wymienionych paejylekow uwaa
sie za stosowne, zaleca segularne monitorowanie poziomu potasu w suroWi@atrz punkt 4.5).

Encefalopatia wtrobowa

Zaburzenia elektrolitowe zgzane ze stosowaniem lekéw mocgapych, w tym hydrochlorotiazydu, mgg
spowodowa encefalopati watrobowg u pacjentow z chorabwatroby. Leczenie nalg natychmiast
przerwa w przypadku encefalopatiiatrobowe].

Hiperkalcemia
Hydrochlorotiazyd zwiksza nerkowe wchtanianie zwrotne wapnia zempowodowa hiperkalcemy.
Produkt ten mze tez powodowa nieprawidtowe wyniki badaczynndci przytarczyc.

Nadwr&liwosé/Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramyilem, obserwowano przypadki obkz
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

W przypadku wysipienia obrgku naczynioruchowego nate odstawé produkt Ramizek HCT.

Nalezy wowczas niezwtocznie wdigé leczenie ratunkowe. Pacjenta riglebserwowa przez co najmniej
12 do 24 godzin i mma wypis& go z placéwki medycznej dopiero po catkowitymapgtniu objawow.
Jednoczesne przyjmowanie inhibitorow mTOR (np. laynas, ewerolimus, temsyrolimus)

Pacjenci otrzymujcy jednoczenie leczenie inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ealgnus, temsyrolimus)
moa by¢ zagraeni wystpieniem podwyszonego ryzyka obgku naczynioruchowego (np. olkzdrog
oddechowych igzyka, z lub bez wygpienia probleméw z oddychaniem) (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Podczas hamowania ACE zksza s¢ ryzyko wystpienia oraz nasilenie reakcji anafilaktycznych i
rzekomoanafilaktycznych na jad owaddw oraz innegeley. Przed odczulaniem najerozwayé czasowe
odstawienie produktu Ramizek HCT.

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutroglagranulocytog, opisywano réwnig zahamowanie
czynnaci szpiku kostnego. Zalecasnonitorowanie liczby leukocytow w celu wykrycia emtualnej
leukopenii. Czstsze monitorowanie zalecg $v pocatkowej fazie leczenia oraz u pacjentéw z
zaburzeniami czynrici nerek, u oséb ze wspaotistrieymi kolagenozami (np. toczniem rumieniowatym lub
twardzirg), a take u wszystkich oséb leczonych innymi produktamzféczymi, ktre mog powodowé
zmiany w morfologii krwi (patrz punkty 4.5 4.8).

Ré&nice etniczne

Inhibitory ACE czsciej powoduj obrzk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarngjuinnych ras.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACEmiaryl maze by mniej skuteczny w obmaniu
cisnienia ttniczego u 0s6b natgcych do rasy czarnejnu 0s6b naleacych do innych ras, ldymaze z
powodu wekszej czstasci wysttpowania malej aktywrii reniny w populacji pacjentéw rasy czarnej z
nadcknieniem ¢tniczym.

Sportowcy
Hydrochlorotiazyd mge powodowa dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Wplyw na metabolizm i uktad wewtrzwydzielniczy

Leczenie tiazydami me zaburzétolerancg glukozy. U pacjentow z cukrzyenaze by konieczne
dostosowanie dawek insuliny lub doustnych lekévoglikemizupcych. Podczas terapii tiazydami #eo
ujawni¢ sie utajona klinicznie cukrzyca.

Z leczeniem diuretykami tiazydowymi gie sk zwiekszenie stzenia cholesterolu i triglicerydéw. U
niektérych pacjentow otrzymagych tiazydy mee wystpi¢ hiperurykemia lub magpojawi¢ sie objawy
dny moczanowe;.



Kaszel

W zwigzku ze stosowaniem inhibitorow ACE opisywano wpstvanie kaszlu. Cegtcharakterystyczn
tego kaszlu jest brak odkrztuszania, uporczdgwaisepowanie po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany
stosowaniem inhibitora ACE naleuwzgkdni¢ w diagnostyce rinicowej kaszlu.

Inne

U pacjentéw z alergilub astmy oskrzelovs w wywiadzie lub bez takiego wywiadu mpgystpowa’
reakcje nadwrdiwosci. Opisywano mgliwos¢ zaostrzenia lub aktywacji tocznia rumieniowatego
uktadowego.

Laktoza
Produkt leczniczy zawiera laki@zPacjenci z rzadkdziedziczia nietolerancj galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniaglikozy i galaktozy nie magstosowad tego produktu.

Kazda tabletka o mocy 2,5 mg + 12,5 mg zawiera 38 n{h8lmg) sodu.
Kazda tabletka 0 mocy 5 mg + 25 mg zawiera 76 mm@l ifig) sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Przeciwwskazane skojarzenia lekéw

Dane badania klinicznego wykazakg, podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-sdos (RAA) w
wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw A@tagonistow receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu jest zwjzana z wgksz czestasciag wystepowania zdaraeniepazadanych, takich jak:
niedocknienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czysanmerek (w tym ostra niewydol&énerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistdadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.1).

Zabiegi zewgtrzustrojowe prowadge do kontaktu krwi z powierzchniami o fadunku upgm, takie jak
dializa lub hemdfiltracja z zastosowaniem niektdridon wysokoprzeptywowych (np. bton z
poliakrylonitrylu) oraz afereza lipoprotein 0 maggptasci z wwyciem siarczanu dekstranu z powodu
zwiekszonego ryzyka ekkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkd)4 Jeeli leczenie takie jest
wymagane, nalg rozwazy¢ uzycie innego typu blony dializacyjnej lub leku przecadcinieniowego z
innej grupy.

Srodki ostraznosci dotyczce stosowania

Sole potasu, heparyna, diuretyki ogzizayce potas oraz inne substancje czynnelswziajce sgzenie
potasu w osoczu (w tym antagémiangiotensyny Il, trimetoprim, takrolimus, cyktasyna): Moze
wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego wymagane jest monitorowaitégenia potasu W Surowicy.

Trimetoprim, réwnie wystpujgcy w produktach zimnych z sulfametoksazolem (ko-trimoksazdl):
pacjentéw przyjmujcych inhibitory ACE z trimetoprimem lub jego prodakni ztazonymi z
sulfametoksazolem (ko-trimoksazol) obserwowancgkszone ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadeénieniowe (np. diuretyki) oraz inne substancje, &tdrog zmniejsza cisnienie krwi (np.
azotany, trojpiefcieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczidaj speycie duej ilosci alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamysia, terazosynafNalezy spodziewa si¢
zwigkszenia ryzyka niedog@iienia (patrz punkt 4.2 odémie diuretykow).

Sympatykomimetyki wazopresyjne i inne substanpjeafirenalina), ktére magostabia’
przeciwnadainieniowe dziatanie ramipryluZaleca si monitorowanie @nienia ttniczego.



Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosterojolpkainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore
mog; zmienid liczbe krwinek: Podwyzszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz puhi).

Sole litu: Inhibitory ACE mog zmniejszé wydalanie litu, co mae powodowa zwickszenie toksyczrigi

litu. Nalezy monitorowa stezenie litu. Jednoczesne stosowanie diuretykow tieaydh mae zwiksza
ryzyko toksycznego dziatania litu oraz nasildak podwyszone ryzyko dziatania toksycznego litu podczas
przyjmowania inhibitorow ACE. Dlatego nie zaleca skojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu z litem

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulinfdoze wystpi¢ reakcja hipoglikemiczna. Hydrochlorotiazyd 1o
ostabia dziatanie lekéw przeciwcukrzycowych. Dlatego naztku leczenia skojarzonego zaleca si
szczegblnie uwane monitorowanie glikemii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetyiogkiwy: Nalezy spodziewa sie ostabienia dziatania
przeciwnadcinieniowego produktu Ramizek HCT. Ponadto jednoczesosowanie inhibitoréw ACE i
NLPZ maze prowada do zwikszenia ryzyka pogorszenia czysdaionerek i wysipienia hiperkaliemii.

Doustne leki przeciwzakrzepow®ziatanie przeciwzakrzepowe by zmniejszone w przypadku
jednoczesnego stosowania hydrochlorotiazydu.

Kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna B, karbenoksothze ilosci lukrecii, srodki przeczyszczage (w
przypadku dtugotrwatego stosowaniafjnesrodki zwikszajce wydalanie potasu z moczem lub
zmniejszajce sgzenie potasu w osoczawiekszone ryzyko hipokaliemii.

Preparaty naparstnicy, substancje czynne wsajhice odsgp QT i leki przeciwarytmicznéch dziatanie
proarytmiczne mgze by¢ nasilone, a dziatanie przeciwarytmiczne ostabiwrmzypadku zaburze
elektrolitowych (np. hipokaliemia, hipomagnezemia).

Metylodopa:Mozliwosé¢ wystpienia hemolizy.

Kolestyramina lub inne wymienniki jonowe podawaoestinie:zmniejszenie wchianiania
hydrochlorotiazydu. Diuretyki sulfonamidowe najerzyjmowa co najmniej godzia przed lub 4-6
godzin po zastosowaniu tych produktéw.

Leki zwiotczajcemisnie typu kurary:mazliwosé nasilenia i przedienia dziatania zwiotczagego mésnie.
Sole wapnia i produkty lecznicze gkgizajce stzenie wapnia w osoczw przypadku jednoczesnego
stosowania hydrochlorotiazydu @ spodziewasie zwickszenia stzenia wapnia w surowicy; dlatego
nalezy monitorowd stezenie wapnia w surowicy.

Karbamazepinaryzyko hiponatremii na skutek addytywnego dzisdanhydrochlorotiazydem.
Radiologiczngrodki cieniujce zawierajce jod:w przypadku odwodnienia wywotanego przez diuretyki
tym hydrochlorotiazyd, zwksza s¢ ryzyko wystpienia ostrych zaburaeczynndgci nerek, zwlaszcza w
przypadku podawania dych dawek tyclrodkow.

Penicylina:hydrochlorotiazyd jest wydalany w kanaliku dystaini zmniejsza wydalanie penicyliny.
Chinina: hydrochlorotiazyd zmniejsza wydalanie chininy.

Inhibitory mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus, Byros): U pacjentéw przyjmujcych jednoczénie takie
leki, jak inhibitory mTOR mge zwiksz& sie ryzyko obrzku naczynioruchowego. Nadg zachowa
ostraznoé¢ na pocatku leczenia (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza:



Nie zaleca si stosowania produktu Ramizek HCT w pierwszym trytnzeschzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Ramizek HCT w drugim i trzetiymestrze ¢jzy jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Dane epidemiologiczne dotyg® ryzyka dziata teratogennych po zastosowaniu inhibitoréow ACE w
pierwszym trymestrze gty nie § jednoznaczne, cliaie mana wykluczy niewielkiego zwgkszenia
ryzyka. O ile kontynuowanie leczenia inhibitoranCB nie zostanie uznane za konieczne, u pacjentek
planupcych cihze nalezy zmieni produkt na inne leki przeciwnadoieniowe o potwierdzonym profilu
bezpieczéstwa stosowania podczagwi. Po stwierdzeniu gky leczenie inhibitorami ACE natg
niezwtocznie przerwg a w razie potrzeby natg rozpocaé leczenie alternatywne.

Stwierdzonoze naraenie na inhibitor ACE/antagongsteceptora angiotensyny Il (AlIRA) w drugim i
trzecim trymestrze gky wywoluje toksyczne dziatanie na ptdéd u ludzi (posgenie czynn@i nerek,
matowodzie, opgnienie kostnienia ki czaszki) oraz toksycz&édu noworodkéw (niewydolnig nerek,
niedocknienie, hiperkaliemia) (patrzagunkt 5.3). W razie natania ha inhibitor ACE w drugim lub
trzecim trymestrze gy zaleca s wykonanie badania USG ocenjeggo czynné& nerek i czaszkptodu.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACHhalezy uwaznie obserwowaz powodu meliwosci
wystgpienia niedodinienia, slgpomoczu i hiperkaliemii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd, w przypadku diugotrwatego rimsia w trzecim trymestrzeazy, maze powodowa
niedokrwienie ptodowo-toyskowe i ryzyko opgnienia wzrostu. Ponadto opisywano rzadkie przypadki
hipoglikemii i matoptytkowdci u noworodkéw naranych na hydrochlorotiazyd w okresie bliskim porodu
Hydrochlorotiazyd mge zmniejszy objetos¢ osocza, jak rowniemaciczno-tayskowy przeptyw krwi.

Karmienie piersj:

Produkt Ramizek HCT jest przeciwwskazany w okr&signienia piersi.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd przenikaflo mleka matki w takim stopnize mog oddziatywa na

niemowk karmione piergiw przypadku stosowania przez kobittrapeutycznych dawek ramiprylu i
hydrochlorotiazydu. Dane dotygze stosowania ramiprylu podczas karmienia piexghiewystarczajce,
dlatego zaleca sipodawanie lekow alternatywnych o lepiej ustalorpnafilu bezpieczastwa stosowania w
tym okresie, zwtaszcza w przypadku karmienia nowkadub wczéniaka.

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka ludzkiego. Widy stosowane w okresie karmienia pigisbwoduj
zmniejszenie lub nawet zahamowanie laktacji. U mehgt maze wystpowa: nadwraliwosé na substancije
czynne — pochodne sulfonamidowe, hipokalientiétiaczka jder podstawy mozgu. Ze waglu na
mozliwo §¢ wystapienia cézkich reakcji u niemovdt karmionych piersi, powodowanych przez obie
substancje czynne, nalepodjg¢ decyzg czy zaprzestakarmienia piergi, czy odstawd lek, uwzgkdniajgc
znaczenie leczenia dla matki.

Plodnaoi¢:

Nie wiadomo czy ramipryl i (lub) hydrochlorotiazygbtywaja na ptodné¢ u ludzi.

Nie stwierdzono zaburaetodndgci u szczuréw otrzymggych ramipryl.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Niektére dziatania niepgdane (np. objawy obaénia cénienia krwi, takie jak zawroty gtowy) mag
zaburzé zdolna¢ pacjenta do koncentracji i reagowania, a tym sammgt stwarza zagraenie w
sytuacjach, w ktérych zdoldoi te maj szczegolne znaczenie (np. podczas prowadzeniadanjelub
obstugiwania maszyn). Me sk to zdarzy w szczegolngci na pocatku leczenia, a tale w przypadku
zmiany stosowanych produktéw. Po podaniu pierwdagjki lub po zwgkszeniu dawki nie naly przez
kilka godzin prowadZi pojazdow ani obstugiwvtamaszyn.



4.8 Dziatania niepazadane

Profil bezpieczastwa skojarzenia ramipryl + hydrochlorotiazyd obejendziatania niep@gdane
wystepujace w zwizku z niedodinieniem i (lub) hipowolemina skutek zwikszonej diurezy. Substancja
czynna, ramipryl, mae powodowd uporczywy, suchy kaszel, natomiast substancjareyn
hydrochlorotiazyd, me prowadzt do zaburzé metabolizmu glukozy, lipidéw i kwasu moczowego. Te
dwie substancje czynne wywiegaydwrotny wplyw na gtzenie potasu w osoczu. Glée dziatania
niepazadane obejmuj obrzk naczynioruchowy lub reakepnafilaktyczm, zaburzenia czynigoi nerek lub
watroby, zapalenie trzustki, gikie reakcje skdrne oraz neutropgagranulocytog.

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych zdefiniowano zgodnie z ngmitjaca konwencj:

Bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)¢sms¢ nieznana (astasé nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

W kazdej grupie cgstosci wystepowania dziatania niefzgdane g przestawione zgodnie z majeym
nasileniem.

Czesto Niezbyt czsto Bardzo Czestos¢ nieznana
rzadko

Zaburzenia krwi Zmniejszenie liczby Niewydolna¢ szpiku

i uktadu leukocytow, kostnego,

chtonnego zmniejszenie liczby neutropenia, w tym
erytrocytéw, agranulocytoza,
zmniejszenie gtenia pancytopenia,
hemoglobiny, eozynofilia;
niedokrwist@é zag:szczenie krwi na
hemolityczna, skutek hipowolemii
zmniejszenie liczby
ptytek krwi

Zaburzenia Reakcje

uktadu anafilaktyczne lub

immunologiczne rzekomoanafilaktycz-

go ne spowodowane

przez ramipryl lub
reakcja anafilaktyczn
na hydrochlorotiazyd,
zwiekszenie miana

przeciwciat
przeciwpdrowych
Zaburzenia Niedostateczna Anoreksja, Zwiekszenie | Zmniejszenie gtenia
metabolizmu i | kontrola cukrzycy, | zmniejszenie apetytu | stezenia sodu we Kkrwi
ockywiania Zmniejszenie potasu we
tolerancji glukozy, | Hipokaliemia, krwi Glikozuria,
zwiekszenie pragnienie spowodowane| zasadowica
stezenia glukozy spowodowane przez | przez ramipryl| metaboliczna,
we Krwi, hydrochlorotiazyd hipochloremia,
zwiekszenie hipomagnezemia,
stezenia kwasu hiperkalcemia,
moczowego we odwodnienie
krwi, nasilenie dny, spowodowane przez
zwiekszenie hydrochlorotiazyd

stezenia

=2



cholesterolu i (lub)
triglicerydéw we
krwi spowodowane
przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Zespot
endokrynologicz nieadekwatnego
ne wydzielania
wazopresyny
(SIADH)
Zaburzenia Obnizenie nastroju, Stan spitania,
psychiczne apatia, ¢k, pobudzenie
pobudliwgé¢ nerwowa, psychoruchowe,
zaburzenia shu, w tym zaburzenia uwagi
senna@cé
Zaburzenia Bl glowy Zawroty gtowy Niedokrwienie
uktadu pochodzenia pochodzenia mdbzgu, w tym udar
nerwowego osrodkowego, obwodowego, niedokrwienny i
zawroty glowy parestezja, denie, przemijagcy napad
zaburzenia rownowagi, niedokrwienny,
uczucie pieczenia, zaburzenia
zaburzenia smaku, sprawngci
utrata odczuwania psychoruchowej,
smaku zaburzenia wchu
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia, Widzenie naotto,
w tym niewyrane Zmniejszenie
widzenie, zapalenie wydzielania tez
spojowek powodowane przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Szum uszny Zaburzenia stuchu
ucha i bkdnika
Zaburzenia Niedokrwienie mgsnia Zawal mgsnia
serca sercowego, w tym sercowego
diawica piersiowa,
czestoskurcz,
zaburzenia rytmu
serca, kotatanie serca
obrzki obwodowe
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Zaburzenia

Niedocknienie,

Zakrzepica na skuteK

naczyniowe niedocknienie cigzkiej hipowolemii,
ortostatyczne, zwezenie naczy,
omdlenie, nagte hipoperfuzja tkanek,
zaczerwienienie objaw Raynauda,
(zwtaszcza twarzy) zapalenie naczy
krwionasnych
Zaburzenia Suchy, draniacy Zapalenie zatok Skurcz oskrzeli, w
uktadu kaszel, zapalenie | przynosowych, tym zaostrzenie astmly
oddechowego, | oskrzeli duszng¢, niedranaosé

klatki piersiowej

nosa z powodu

Alergiczne zapalenie

i srédpiersia przekrwienia btony pecherzykow
sluzowej ptucnych,
niekardiogenny
obrzk ptuc
spowodowany przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Zapaleniezotadka i Wymioty, Zapalenie trzustki (w
zolgdka i jelit jelit, zaburzenia aftowe wyjatkowych
trawienia, dyskomfort | zapalenie przypadkach
w jamie brzusznej, jamy ustnej, | opisywano przypadki
niestrawné¢, niezyt zapalenie zakaiczone zgonem
btony sluzowej jezyka, po zastosowaniu
zotadka, nudnéci, biegunka, bdl | inhibitoréw ACE),
zaparcie z nadbrzuszu,| zwiekszenie
suchd¢ btony | aktywnaici enzyméw
Zapalenie dzjset sluzowej jamy | trzustkowych, obrgk
spowodowane przez | ustnej naczynioruchowy
hydrochlorotiazyd jelita cienkiego
Zapaleniglinianek
spowodowane przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Zapalenie wtroby Ostra niewydolngt
wgtroby i drog cholestatyczne lub watroby, z6ttaczka
zOtciowych cytolityczne (zgon cholestatyczna,
nalezy do rzadkich uszkodzenie
nastpstw), hepatocytow
zwiekszenie
aktywnaci enzymow
watrobowych i (lub)
stezenia bilirubiny
Sprzzonej
Kamicze zapalenie
pecherzykazétciowego
spowodowane przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Obrzk Toksyczne martwiczg
skory i tkanki naczynioruchowy: oddzielanie s
podskornej niedraznos¢ drég naskoérka, zespot
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oddechowych w
wyniku obrzku
naczynioruchowego
moze w wyjatkowych
przypadkach
doprowadzt do zgonu;
luszczycopodobne
zapalenie skory,
nadmierna potliwee,
wysypka, w
szczegolnéci
plamkowo-grudkowa,
Swiad, tysienie

Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy,
pecherzyca, nasilenig
tuszczycy,
zluszczajce
zapalenie skory,
nadwraliwos¢ na
Swiatto stoneczne,
oddzielanie s
paznokcia od tayska,
wysypka o typie
pecherzycy lub liszajd
na skorze lub btonach
sluzowych,
pokrzywka

Toczer rumieniowaty
uktadowy
spowodowany przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia
Miesniowo-
szkieletowe i
tkanki cznej

B4l miesni

Bol stawow, kurcze
miesni

Ostabienie mgsni,
sztywnaé
migsniowo-
szkieletowa, dzyczka
spowodowana przez

ogllne i stany w
miejscu podania

ostabienie

hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Zaburzenia czynrioi Nasilenie wczéniej
nerek i drog nerek, w tym ostra wystepujacego
moczowych niewydolna¢ nerek, biatkomoczu
nasilenie diurezy,
zwiekszenie stzenia Srodmiazszowe
mocznika we krwi, zapalenie nerek
zwiekszenie stzenia spowodowane przez
kreatyniny we krwi hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Przemijagce Ostabienie libido,
uktadu zaburzenia erekcji ginekomastia
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Uczucie zmczenia,| BAl w klatce

piersiowej, gogczka

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszzelkie
podejrzewane dziatania nieglane za pgednictwem Departamentu Monitorowania Niggadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Ugdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 022®arszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22
49 21 309, e-maindl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE to: nadmierneszerzenie nacaybwodowych (z wyrznym
niedocknieniem, wstrgsem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe, niesigds¢ nerek, zaburzenia rytmu
serca, zaburzenkaiadomdaci, w tyms$pigczka, drgawki pochodzenia mézgowego, niedowtady&enna
niedraznos¢ jelit.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu msonvywota ostre zatrzymanie moczu u pacjentéw
predysponowanych do takiego powiktania (np. z rstanm gruczotu krokowego).

Pacjentow naley scisle monitorowa, a leczenie powinno miecharakter objawowy i podtrzynygy.
Sugerowane pogtowanie obejmuje gtownie detoksyka¢ptukaniezotadka, podanie adsorbentéw) oraz
dziatania majce na celu przywrécenie stabiktdohemodynamicznej, w tym podanie agonistow rea@pto
alfal-adrenergicznych lub angiotensyny Il (angisteramidu). Ramiprylat, czynny metabolit ramipryjkst
stabo usuwany z kzenia ogélnego podczas hemodializy.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczriRreparaty ztoone zawierajce inhibitory konwertazy angiotensyny i diuretyki
ramipryl i diuretyki, kod ATC CO9BA05

Mechanizm dziatania

Ramipryl

Ramiprylat, czynny metabolit proleku — ramipryl@nhuje enzym dipeptydylokarboksypeptyeldz
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza Il)0#é6czu i tkankach enzym ten katalizuje konwers;j
angiotensyny | do czynnej substancjiczajacej naczynia krwionime — angiotensyny Il, jak réwrie
katalizuje rozpad bradykininy — aktywnego zuku rozszerzagego naczynia krwiorsoe. Zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny Il i hamowanie rozpadudikainy prowadzi do rozszerzenia nafizy

Poniewa angiotensyna Il pobudza ponadto uwalnianie aldoste ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Przetia reakcja na monotergpnhibitorem ACE jest stabsza u pacjentow rasy
czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadeniem ttniczym (w tej populacji oséb z nadaieniem
tetniczym zazwyczaj wygpuje ma4 aktywnac reniny) niz u pacjentow innych ras.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mecizm dziatania przeciwnadaieniowego

diuretykow tiazydowych nie jest do kca poznany. Hamuje on wchianianie zwrotne sodiorkéw w

kanaliku dystalnym. Zwkszonemu wydalaniu nerkowemu tych jonow towarzyszsilenie diurezy (na
skutek osmotycznego g#ania wody). Zwsksza s¢ takze wydalanie potasu i magnezu, natomiast zmniejsza
wydalanie kwasu moczowego. Mechanizmami dziatahr@zajacego cénienie krwi mog by¢: modyfikacja
gospodarki jonami sodu, zmniejszenigdovody pozakomorkowej i objosci osocza, zmiana oporu

naczyh nerkowych oraz ostabiona reakcja na noradregalmgiotensyaIl.

Dziatania farmakodynamiczne
Ramipryl
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Podanie ramiprylu powoduje wynae zmniejszenie obwodowego opogtniczego. Na ogot nie wysbuija
duze zmiany przeptywu osocza przez nerki ani wspotoigaprzesczania ktbuszkowego. Podanie
ramiprylu pacjentom z nadgiieniem &tniczym prowadzi do obpénia cénienia w pozycji leacej i
stojacej, bez kompensacyjnego przyspieszenia cZAgirserca.

U wigkszdici pacjentdw pocgtek dziatania obrigjacego cénienie pojedynczej dawki leku staje si
widoczny po uptywie 1-2 godzin od podania doustnégmksymalne dziatanie po podaniu pojedynczej
dawki doustnej wysgpuje zwykle 3—6 godzin po zastosowaniu leku. Drigtabniajgce cknienie
utrzymuje s¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnasitieniowe ramiprylu podczasagjtego leczenia jest na og6t widoczne
po 3—4 tygodniach. Wykazano st&talziatania przeciwnadaieniowego w warunkach leczenia
diugoterminowego, trwagego 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiegadmiernego zwkszenia dinienia ttniczego
(zjawiska z odbicia).

Hydrochlorotiazyd

Po podaniu hydrochlorotiazydu patzk diurezy wysfpuje w cagu 2 godzin, maksymalne dziatanie — po
okoto 4 godzinach, a dzialanie to utrzymujesizez okoto 6 do 12 godzin.

Pocatek dziatania obmajgcego cénienie wystpuje po 3—4 dniach i dziatanie aeoutrzymywa si¢ az do

7 dni po odstawieniu leku.

Obnizeniu cknienia towarzyszy nieznaczne zWszenie ildci przegczu kkbuszkowego, oporu naazy
nerkowych i aktywngci reninowej osocza.

Jednoczesne podawanie ramiprylu i hydrochlorotiazyd

W badaniach klinicznych stwierdzona takie skojarzenie powodujeg¢ksze obnienie cénienia
tetniczego nt stosowanie kalego z tych lekdw w monoterapii. Przypuszczalnigekdblokadzie uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, giaienie ramiprylu do hydrochlorotiazydu powodujedimcg do
odwracania utraty potasu zganej z takimi diuretykami. Skojarzenie inhibitéx@E z diuretykiem
tiazydowym wywotuje wpltyw synergiczny nasnienie krwi oraz zmniejsza ryzyko wygpienia
hipokaliemii powodowanej przez sam diuretyk.

Dwa duwe randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ®@RGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndipioTrial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczezastosowanie inhibitora ACE z antagonistami reaapto
angiotensyny |II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenguaéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nagzgndézgowych w wywiadzie lub cukrzydypu 2 z towarzysgymi,
udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziapamjentdw z cukrzyctypu 2 oraz z nefropati
cukrzycowy.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpiypa parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowdci orazsmiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowangkzzone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (luBdacinienia, w porownaniu z monoterapi

Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wiaiwosci farmakodynamicznych tych lekow , przytoczone
wyniki réwniez maj znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oaatagonistow receptora
angiotensyny |I.

Dlatego te u pacjentéw z nefropatcukrzycow nie naley jednoczénie stosowainhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

BadanieALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetesshg Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadaniayizz dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonigteceptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukizypu 2 i przewlekd
choroly nerek oraz/lub z choraluktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato pveeenie przerwane
z powodu zwikszonego ryzyka dziadeniepazagdanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu
wystepowaty czisciej w grupie otrzymujcej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. Wpgeu
otrzymupcej aliskiren odnotowano rowni€zstsze wystpowanie zdarzeniepazadanych, w tym eizkich
zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia, nieddgaienie i niewydolné¢ nerek) wzgidem grupy placebo.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka i metabolizm
Ramipryl

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl wchiania skybko z przewodu pokarmowego i vggui godziny osjga
stezenie maksymalne w osoczu. Na podstawigcilodzyskiwanej z moczu ustalona wskeanik
wchtaniania wynosi co najmniej 56% i nie zmieni@wiistotnym stopniu w przypadku obegnbpokarmu
w przewodzie pokarmowym. Biodeginas¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doyst
ramiprylu w dawkach 2,5 mg i 5 mg wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, gig stzenie maksymalne w osoczu 2—4 godziny po
przyjeciu ramiprylu. S¢zenie ramiprylatu w osoczu w stanie rownowagi dyreamej w przypadku
podawania raz na deltypowych dawek ramiprylu ustalaegpo okoto czterech dobach leczenia.

Dystrybucja
Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu axe sk z biatkami osocza.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany dmiprylatu, reszta do estru i kwasu
diketopiperazynowego oraz do glukuronidéw ramipiiylamiprylatu.

Eliminacja

Metabolity ulegai wydaleniu gtéwnie przez nerki. &enie ramiprylatu w 0soczu zmniejsza ai Sposéb
wielofazowy. Z powodu silnego, wysygapgo wizania z ACE oraz powolnej dysocjacji z ga#enia z
enzymem, ramiprylat cechuje wydhna faza kacowej eliminacji z bardzo matymigieniami w osoczu.
Stwierdzonoze po wielu dniach podawania ramiprylu raz naedelektywny okres péitrwania ramiprylatu
wynosi 13-17 godzin w przypadku dawek 5-10 mgti jgzszy w przypadku mniejszych dawek 1,25-2,5
mg. R&nica ta wize sk z wysyceniem pojemmoi enzymu dla wjzania ramiprylatu.

Laktacja:
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykrywgaramiprylu ani jego metabolitéw w mleku matki.
Skutek po podaniu dawek wielokrotnych nie jest gddmnany.

Pacjenci z zaburzeniami czyriconerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest zmniejszone cj@atdéw z zaburzeniami czynéw nerek, a klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do kliredgeatyniny. Wynika sd zwiekszenie stzenia
ramiprylatu w osoczu, zmniejsaag sé¢ wolniej niz u 0séb z prawidtowczynndacia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czyricowatroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentdéw z zaburzeniami czyrfisowatroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu ulega wpnieniu
na skutek zmniejszenia aktywsod esteraz wtrobowych, a stzenie ramiprylu w osoczu jest zkiszone u
tych pacjentéw. Maksymalneegenia ramiprylatu u takich pacjentéw nieznéy sie jednak od
wystepujacych u 0s6b z prawidtoswczynndacia watroby.

Hydrochlorotiazyd
Wchtanianie
Po podaniu doustnym okoto 70% hydrochlorotiazydtessia s¢ z przewodu pokarmowego.

Hydrochlorotiazyd oaga stzenie maksymalne w osoczu wgu 1,5-5 godzin.

Dystrybucja
Hydrochlorotiazyd wize st z biatkami osocza w 40%.

Metabolizm
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Hydrochlorotiazyd ulega minimalnemu, niezngzezmu metabolizmowi girobowemu.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest eliminowany prawie catkovei¢> 95%) w postaci niezmienionej przez nerki; 50—
70% pojedynczej dawki doustnej ulega eliminacjiiwga 24 godzin. Okres péitrwania w fazie eliminaciji
wynosi 5 do 6 godzin.

Pacjenci z zaburzeniami czyriconerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydalanie hydrochlorotiazydu jest zmniejezo pacjentéw z zaburzeniami czyscianerek, a
klirens nerkowy hydrochlorotiazydu jest proporcjm@ zwigzany z klirensem kreatyniny. Powoduje to
zwiekszenie stzenia hydrochlorotiazydu w osoczu, zmniejgzajsé wolniej niz u 0séb z prawidtow
czynngcia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czyricowatroby (patrz punkt 4.2)
U chorych z marskaia watroby farmakokinetyka hydrochlorotiazydu nie zmeesk znacaco.
Nie badano farmakokinetyki hydrochlorotiazydu ujpatdw z niewydolnécia serca.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd
Jednoczesne podawanie ramiprylu i hydrochlorotiazyd wptywa na ich biodoginacs¢. Produkt ztagony
maozna uwaa¢ za rownowanik biologiczny produktéw zawieragych jeden sktadnik.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZsstwie

U szczurow i myszy skojarzenie ramiprylu i hydrartiazydu nie powoduje ostrej toksyczoioaz do
dawki 10 000 mg/kg. Badania dotyce podawania dawek wielokrotnych, prowadzone nausach i
matpach wykazaly jedynie zaburzenia rownowagi etgitowe;.

Nie prowadzono badadotyczcych dziatania mutagennego i rakotwoérczego tegaskenia lekow,
poniewa badania poszczegodlnych substancji czynnych nieansfly ryzyka.

W badaniach nad reprodulaj szczurdw i krolikéw stwierdzonae takie skojarzenie lekdw jest nieco
bardziej toksyczne nikazdy pojedynczy sktadnik, ale wadnym z badanie zaobserwowano dziatania
teratogennego produktu zlmnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobiazelowana

Sodu stearylofumaran

Sodu wodorowglan

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa

6.2 Niezgodndgci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w temperaturze porngj 25°C.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wili.
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6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania
Blister Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkaci opakowa:
Blister: 30, 56, 60, 98 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymaga
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngez&ib jego odpady natg usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
Adamed Sp. z o.0.

Pienkéw 149
05-152 Czosnow

8. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLE N> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
22200, 22201

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

24.11.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

21.07.2017
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