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 JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka Ramizek HCT o mocy 2,5 mg + 12,5 mg zawiera 64,5 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka Ramizek HCT o mocy 5 mg + 25 mg zawiera 129 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Ramizek HCT 2,5 mg + 12,5 mg: biate lub prawie biate tabletki, w ksztalcie kapsulki, niepowlekane, ptaskie,
4 x 8 mm, z rowkiem po jednej stronie i napisem ,,12.5”.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podzielenia na
rowne dawki.

Ramizek HCT 5 mg + 25 mg: biate lub prawie biate tabletki, w ksztatcie kapsutki, niepowlekane, ptaskie,

5 x 10 mm, z rowkiem po jednej stronie i napisem ,,25”.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na dwie rowne czgsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Stosowanie produktu ztozonego jest wskazane u pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli

cis$nienia t¢tniczego podczas monoterapii ramiprylem Iub hydrochlorotiazydem (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 1
5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Ramizek HCT raz na dobg, o tej samej porze, najlepiej rano.



Produkt Ramizek HCT mozna przyjmowac przed positkiem, podczas lub po positku, poniewaz pokarm nie
zmienia dostgpnosci biologicznej produktu (patrz punkt 5.2).
Produkt Ramizek HCT nalezy potyka¢ popijajac ptynem. Produktu nie wolno zu¢ ani kruszy¢.

Dorosli

Dawke nalezy dostosowac¢ indywidualnie odpowiednio do profilu pacjenta (patrz punkt 4.4) i kontroli
cis$nienia t¢tniczego. Podawanie produktu ztozonego zawierajacego ramipryl i hydrochlorotiazyd (patrz
punkty 4.3, 4.4, 4.515.1) zaleca si¢ zazwyczaj po oddzielnym okresleniu dawki poszczegdlnych substancji
czynnych.

Stosowanie produktu Ramizek HCT nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dostepnej dawki. W razie potrzeby
dawke mozna stopniowo zwigkszaé do osiggnigcia docelowej wartosci ci$nienia krwi; maksymalne
dopuszczalne dawki dobowe to 10 mg ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci leczeni diuretykami

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw leczonych jednoczesnie diuretykami, poniewaz na poczatku
stosowania produktu Ramizek HCT moze wystapi¢ niedoci$nienie. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie diuretyku, zanim rozpocznie si¢ leczenie produktem Ramizek HCT.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt Ramizek HCT jest przeciwwskazany w ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) ze wzglgdu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek moga wymagac¢ zmniejszenia dawki produktu Ramizek HCT.
Pacjentom z klirensem kreatyniny 30—60 ml/min nalezy podawac najmniejszg dawke produktu ztozonego
zawierajacego ramipryl 1 hydrochlorotiazyd po okresie monoterapii ramiprylem. Maksymalne dopuszczalne
dawki dobowe w takich przypadkach to 5 mg ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby leczenie produktem
Ramizek HCT nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarskim, a maksymalne dawki dobowe wynosza
2,5 mg ramiprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Produkt Ramizek HCT jest przeciwwskazany w przypadkach cigzkich zaburzen czynnosci watroby (patrz
punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Nalezy stosowa¢ mniejsza dawke poczatkowsa 1 wolniej zwigksza¢ dawke, z powodu wickszego ryzyka
wystapienia dzialan niepozadanych, zwlaszcza u pacjentow w bardzo podeszlym wieku i wycienczonych.

Drzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Ramizek HCT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z powodu
niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub jakikolwiek inny lek z grupy inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE), hydrochlorotiazyd, inne diuretyki tiazydowe, sulfonamidy lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub podczas wczesniejszego
stosowania inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA).

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

- Istotne obustronne zwezenie t¢tnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

- Laktacja (patrz punkt 4.6)



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

- Klinicznie istotne zaburzenia elektrolitowe, ktore moga nasila¢ si¢ po leczeniu produktem Ramizek
HCT (patrz punkt 4.4).

- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, encefalopatia watrobowa.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ramizek HCT z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Szczegolne grupy pacjentow
. Cigza

Podczas ciazy nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania inhibitoréw ACE, takich jak ramipryl ani antagonistow
receptora angiotensyny II (AIIRA). O ile dalsze leczenie inhibitorem ACE/ AIIRA nie zostanie uznane za
konieczne, u pacjentek planujacych zaj$cie w cigze nalezy zmieni¢ lek na alternatywny lek
przeciwnadci$nieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa w cigzy.

W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie inhibitorami ACE/AIIRA nalezy niezwlocznie przerwac, a w razie
wskazan nalezy rozpocza¢ terapie alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

o Pacjenci narazeni na szczegolne ryzyko niedocisnienia

— Pacjenci z silng aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
Pacjenci z silng aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron sa narazeni na ryzyko ostrego, znacznego
obnizenia ci$nienia tetniczego oraz pogorszenia czynnosci nerek w zwiagzku z zahamowaniem ACE,
szczegblnie w przypadku, gdy inhibitor ACE lub stosowany jednoczes$nie diuretyk zostang podane po raz
pierwszy lub po pierwszym zwiekszeniu dawki.
Nalezy przewidywac znaczng aktywacj¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i zapewni¢ odpowiedni
nadzor medyczny, w tym monitorowanie ci$nienia tetniczego, na przyktad u:
— pacjentdow z ciezkim nadcisnieniem tetniczym,
— pacjentow z niewyréwnang zastoinowg niewydolnoscig serca,
— pacjentdow z hemodynamicznie istotnymi zaburzeniami naptywu do lewej komory lub z
utrudnieniem odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielne;j),
— pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, z druga czynng nerka,
— pacjentow z niedoborem ptynow lub soli, badz u ktérych mogg wystapic takie zaburzenia (w
tym u pacjentow stosujacych diuretyki),
— pacjentow z marsko$cig watroby i (lub) wodobrzuszem,
— pacjentow poddawanych powaznym zabiegom operacyjnym lub znieczulanych z
zastosowaniem $rodkow powodujacych niedoci$nienie.
Z reguty zaleca sig, aby skorygowac¢ odwodnienie, hipowolemig oraz niedobor elektrolitow przed
rozpoczeciem leczenia (jednak u pacjentow z niewydolno$cia serca takie postgpowanie wyrownawcze nalezy
doktadnie rozwazy¢ w kontekscie ryzyka przewodnienia).

— Zabiegi operacyjne
Zaleca si¢, aby w miare mozliwo$ci odstawi¢ leczenie z zastosowaniem inhibitora konwertazy angiotensyny,

takiego jak ramipryl, na jeden dzien przed zabiegiem operacyjnym.

— Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mozgu w przypadku ostrego niedocisnienia tetniczego
We wstepnej fazie leczenia wymagany jest szczegdlny nadzor medyczny.

o Hiperaldosteronizm pierwotny



Skojarzenie ramipryl + hydrochlorotiazyd nie stanowi leczenia z wyboru w hiperaldosteronizmie
pierwotnym. Jednak w przypadku stosowania ramiprylu + hydrochlorotiazydu u pacjenta z
hiperaldosteronizmem pierwotnym wymagane jest monitorowanie st¢zenia potasu w 0soczu.

. Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.
. Pacjenci z chorobami wqtroby

Zaburzenia elektrolitowe zwigzane ze stosowaniem lekoéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moga
spowodowac¢ encefalopati¢ watrobowa u pacjentdow z choroba watroby.

Monitorowanie czynnosci nerek

Nalezy ocenia¢ czynnos¢ nerek przed leczeniem i w trakcie leczenia oraz odpowiednio dostosowywac
dawki, zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. Szczegolnie $ciste monitorowanie jest konieczne w
przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Podczas leczenia wystepuje ryzyko
zaburzen czynnos$ci nerek, zwtaszcza u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po przeszczepieniu
nerki.

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

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny II (ang. Angiotensin Receptor
Blockers, ARB) lub aliskirenu zwicksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci
nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu
RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie
elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie inhibitoréw ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z chorobg nerek tiazydy moga wywota¢ mocznicg. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek moze wystapi¢ kumulacja efektow dziatania substancji czynnych. Jesli narastajace zaburzenia
czynnosci nerek stang si¢ wyrazne, na co moze wskazywac¢ zwigkszenie stg¢zenia azotu pozabiatkowego,
konieczna jest doktadna ponowna ocena leczenia z rozwazeniem odstawienia diuretykow (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tak jak u kazdego pacjenta otrzymujacego leki moczopedne, nalezy okresowo, w odpowiednich odstepach
czasu, oznaczac stezenie elektrolitow w surowicy. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zaburzaé
rownowage wodno - elektrolitowa (powodujac hipokaliemie, hiponatremig i zasadowice hipochloremiczna).
Chociaz hipokaliemia moze rozwing¢ si¢ podczas stosowania diuretykow tiazydowych, jednoczesna terapia
ramiprylem moze zmniejsza¢ hipokaliemi¢ spowodowang diuretykami. Ryzyko hipokaliemii jest najwieksze
u pacjentow z marsko$cig watroby, u pacjentéw z gwattowna diureza, u pacjentow z niedostateczng podaza
elektrolitow oraz u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie kortykosteroidy lub ACTH (patrz punkt 4.5).
Pierwszy pomiar stezenia potasu w osoczu nalezy wykona¢ w ciggu pierwszego tygodnia leczenia.
Stwierdzona hipokaliemia wymaga skorygowania.

Moze wystgpowac hiponatremia z rozcienczenia. Zmniejszenie stezenia sodu moze poczatkowo nie
powodowac objawow; z tego powodu niezbedne jest regularne wykonywanie badan laboratoryjnych.
Badania nalezy wykonywac czesciej u osob w podesztym wieku i u pacjentow z marskoscig watroby.
Wykazano, ze tiazydy zwi¢kszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Hiperkaliemia
Hiperkaliemia moze wystapi¢ podczas leczenia inhibitorem ACE. Pacjenci, u ktorych wystepuje ryzyko
wystapienia hiperkaliemii to migdzy innymi pacjenci z niewydolno$cia nerek, cukrzyca,



hipoaldosteronizmem lub Ci stosujacy jednoczesnie leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy
potasu lub substytuty soli oszczedzajace potas; lub pacjenci przyjmujacy inne aktywne substancje zwigzane z
podwyzszeniem potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoskazol zwany tez
trimetoprymem/sulfametoksazolem). Jesli jednoczesne przyjmowanie wymienionych powyzej lekow uwaza
si¢ za stosowne, zaleca si¢ regularne monitorowanie poziomu potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Encefalopatia wgtrobowa

Zaburzenia elektrolitowe zwigzane ze stosowaniem lekoéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moga
spowodowac encefalopati¢ watrobowa u pacjentdow z choroba watroby. Leczenie nalezy natychmiast
przerwac¢ w przypadku encefalopatii watrobowe;.

Hiperkalcemia
Hydrochlorotiazyd zwigksza nerkowe wchlanianie zwrotne wapnia i moze powodowac¢ hiperkalcemig.
Produkt ten moze tez powodowaé nieprawidtowe wyniki badan czynnosci przytarczyc.

NadwraZliwosé/Obrzek naczynioruchowy

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

W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego nalezy odstawi¢ produkt Ramizek HCT.

Nalezy wowczas niezwlocznie wdrozy¢ leczenie ratunkowe. Pacjenta nalezy obserwowac przez co najmniej
12 do 24 godzin i mozna wypisac¢ go z placowki medycznej dopiero po catkowitym ustgpieniu objawow.
Jednoczesne przyjmowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)

Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie leczenie inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
moga by¢ zagrozeni wystgpieniem podwyzszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego (np. obrzgk drog
oddechowych i jezyka, z lub bez wystapienia probleméw z oddychaniem) (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Podczas hamowania ACE zwigksza si¢ ryzyko wystapienia oraz nasilenie reakcji anafilaktycznych i
rzekomoanafilaktycznych na jad owadow oraz inne alergeny. Przed odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe
odstawienie produktu Ramizek HCT.

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutropeni¢/agranulocytoze; opisywano rowniez zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego. Zaleca si¢ monitorowanie liczby leukocytow w celu wykrycia ewentualnej
leukopenii. Czgstsze monitorowanie zaleca si¢ w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, u 0osob ze wspotistniejacymi kolagenozami (np. toczniem rumieniowatym lub
twardzing), a takze u wszystkich osob leczonych innymi produktami leczniczymi, ktére moga powodowac
zmiany w morfologii krwi (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Réznice etniczne

Inhibitory ACE czg¢sciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niz u innych ras.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
cis$nienia t¢tniczego u 0sob nalezacych do rasy czarnej niz u 0soéb nalezgcych do innych ras, by¢ moze z
powodu wickszej czestosci wystepowania malej aktywnosSci reniny w populacji pacjentdOw rasy czarnej z
nadci$nieniem t¢tniczym.

Sportowcy
Hydrochlorotiazyd moze powodowa¢ dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Wplyw na metabolizm i uktad wewngtrzwydzielniczy

Leczenie tiazydami moze zaburza¢ tolerancje glukozy. U pacjentéw z cukrzyca moze by¢ konieczne
dostosowanie dawek insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujacych. Podczas terapii tiazydami moze
ujawni¢ si¢ utajona klinicznie cukrzyca.

Z leczeniem diuretykami tiazydowymi wiaze si¢ zwickszenie st¢zenia cholesterolu i triglicerydow. U
niektorych pacjentow otrzymujacych tiazydy moze wystapic¢ hiperurykemia lub moga pojawic si¢ objawy
dny moczanowe;.



Kaszel

W zwiazku ze stosowaniem inhibitorow ACE opisywano wystepowanie kaszlu. Cechg charakterystyczng
tego kaszlu jest brak odkrztuszania, uporczywos¢ i ustgpowanie po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany
stosowaniem inhibitora ACE nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z duniskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow ztosliwych skory
(NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell carcinoma) i
raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach zwickszajacego sie
facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie rozwoju NMCS moga
odgrywac¢ role wlasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne sprawdzanie, czy
na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia
jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie mozliwych dziatan
zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworéw ztosliwych skory, jak ograniczanie
narazania si¢ na dziatanie §wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to niemozliwe - odpowiednig
ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie bada¢ z mozliwoscig wykonania biopsji z oceng
histologiczna. U 0s6b, u ktorych w przesztosci wystepowaty NMSC, moze by¢ konieczne ponowne
rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Inne

U pacjentoéw z alergig lub astmg oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu moga wystgpowac
reakcje nadwrazliwosci. Opisywano mozliwo$¢ zaostrzenia lub aktywacji tocznia rumieniowatego
uktadowego.

Laktoza
Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy nie mogg stosowac tego produktu.

Kazda tabletka o mocy 2,5 mg + 12,5 mg zawiera 38 mmol (0,9 mg) sodu.
Kazda tabletka o mocy 5 mg + 25 mg zawiera 76 mmol (1,8 mg) sodu.

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

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w
wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czgstoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek) w
porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.1).

Zabiegi zewnatrzustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o tadunku ujemnym, takie jak
dializa lub hemofiltracja z zastosowaniem niektorych bton wysokoprzeptywowych (np. bton z
poliakrylonitrylu) oraz afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu z powodu
zwiekszonego ryzyka cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jezeli leczenie takie jest
wymagane, nalezy rozwazy¢ uzycie innego typu blony dializacyjnej lub leku przeciwnadcisnieniowego z
innej grupy.

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Sole potasu, heparyna, diuretyki oszczedzajqce potas oraz inne substancje czynne zwigkszajgce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny I, trimetoprim, takrolimus, cyklosporyna): Moze wystapic¢
hiperkaliemia, dlatego wymagane jest monitorowanie stezenia potasu w SUrowicy.
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Trimetoprim, rowniez wystgpujgcy w produktach ztozonych z sulfametoksazolem (ko-trimoksazol): U
pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE z trimetoprimem lub jego produktami ztozonymi z
sulfametoksazolem (ko-trimoksazol) obserwowano zwigkszone ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) oraz inne substancje, ktore mogg zmniejszac cisnienie krwi (np.
azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajqce, spozycie duzej ilosci alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): Nalezy spodziewac si¢
zwigkszenia ryzyka niedoci$nienia (patrz punkt 4.2 odnos$nie diuretykow).

Sympatykomimetyki wazopresyjne i inne substancje (np. adrenalina), ktore mogq ostabia¢
przeciwnadcisnieniowe dzialanie ramiprylu: Zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia t¢tniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore mogg
zmieniac liczbe krwinek: Podwyzszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu: Inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze powodowa¢ zwigkszenie toksycznos$ci
litu. Nalezy monitorowac stgzenie litu. Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych moze zwickszac
ryzyko toksycznego dziatania litu oraz nasila¢ i tak podwyzszone ryzyko dziatania toksycznego litu podczas
przyjmowania inhibitorow ACE. Dlatego nie zaleca si¢ skojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu z litem.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: Moze wystapi¢ reakcja hipoglikemiczna. Hydrochlorotiazyd moze
ostabia¢ dziatanie lekow przeciwcukrzycowych. Dlatego na poczatku leczenia skojarzonego zaleca si¢
szczegblnie uwazne monitorowanie glikemii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy: Nalezy spodziewac si¢ ostabienia dziatania
przeciwnadcisnieniowego produktu Ramizek HCT. Ponadto jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i
NLPZ moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek i wystapienia hiperkaliemii.

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Dzialanie przeciwzakrzepowe moze by¢ zmniejszone w przypadku
jednoczesnego stosowania hydrochlorotiazydu.

Kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna B, karbenoksolon, duze ilosci lukrecji, srodki przeczyszczajgce (W
przypadku dlugotrwalego stosowania) i inne srodki zwigkszajgce wydalanie potasu z moczem lub
zmniejszajqce stgzenie potasu w osoczu: zwigkszone ryzyko hipokaliemii.

Preparaty naparstnicy, substancje czynne wydtuzajgce odstep QT i leki przeciwarytmiczne: ich dzialanie
proarytmiczne moze by¢ nasilone, a dzialanie przeciwarytmiczne ostabione w przypadku zaburzen
elektrolitowych (np. hipokaliemia, hipomagnezemia).

Metylodopa: Mozliwo$¢ wystgpienia hemolizy.

Kolestyramina lub inne wymienniki jonowe podawane doustnie: zmniejszenie wchianiania
hydrochlorotiazydu. Diuretyki sulfonamidowe nalezy przyjmowac¢ co najmniej godzing przed Iub 4—6 godzin
po zastosowaniu tych produktow.

Leki zwiotczajgcemiesnie typu kurary: mozliwo$¢ nasilenia i przedtuzenia dzialania zwiotczajacego migsnie.
Sole wapnia i produkty lecznicze zwigkszajgce stezenie wapnia w osoczu: w przypadku jednoczesnego
stosowania hydrochlorotiazydu mozna spodziewac si¢ zwigkszenia stezenia wapnia w surowicy; dlatego
nalezy monitorowac¢ st¢zenie wapnia w surowicy.

Karbamazepina: ryzyko hiponatremii na skutek addytywnego dziatania z hydrochlorotiazydem.
Radiologiczne srodki cieniujgce zawierajqgce jod: w przypadku odwodnienia wywotanego przez diuretyki, w

tym hydrochlorotiazyd, zwigksza si¢ ryzyko wystapienia ostrych zaburzen czynno$ci nerek, zwlaszcza w
przypadku podawania duzych dawek tych srodkow.



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

Inhibitory mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus).: U pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie takie
leki, jak inhibitory mTOR moze zwigksza¢ si¢ ryzyko obrzgku naczynioruchowego. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza:

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Ramizek HCT w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Ramizek HCT w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatan teratogennych po zastosowaniu inhibitorow ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, cho¢ nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia
ryzyka. O ile kontynuowanie leczenia inhibitorami ACE nie zostanie uznane za konieczne, u pacjentek
planujacych cigze nalezy zmieni¢ produkt na inne leki przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie inhibitorami ACE nalezy
niezwlocznie przerwaé, a w razie potrzeby nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitor ACE/antagoniste receptora angiotensyny II (AIIRA) w drugim i
trzecim trymestrze cigzy wywotuje toksyczne dziatanie na ptdd u ludzi (pogorszenie czynnosci nerek,
matowodzie, opdznienie kostnienia kosci czaszki) oraz toksycznos¢ u noworodkéw (niewydolnos¢ nerek,
niedocis$nienie, hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3). W razie narazenia na inhibitor ACE w drugim lub
trzecim trymestrze cigzy zaleca si¢ wykonanie badania USG oceniajacego czynnos¢ nerek i czaszke ptodu.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowa¢ z powodu mozliwos$ci
wystapienia niedocis$nienia, skgpomoczu i hiperkaliemii (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Hydrochlorotiazyd, w przypadku dtugotrwalego narazenia w trzecim trymestrze cigzy, moze powodowac
niedokrwienie ptodowo-tozyskowe i ryzyko opdznienia wzrostu. Ponadto opisywano rzadkie przypadki
hipoglikemii i matoplytkowosci u noworodkéw narazonych na hydrochlorotiazyd w okresie bliskim porodu.
Hydrochlorotiazyd moze zmniejszy¢ objeto$¢ osocza, jak rowniez maciczno-tozyskowy przeptyw krwi.

Karmienie piersiq:

Produkt Ramizek HCT jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd przenikaja do mleka matki w takim stopniu, ze moga oddziatywac na
niemowl¢ karmione piersig w przypadku stosowania przez kobiete terapeutycznych dawek ramiprylu i
hydrochlorotiazydu. Dane dotyczace stosowania ramiprylu podczas karmienia piersig sg niewystarczajace,
dlatego zaleca si¢ podawanie lekow alternatywnych o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
tym okresie, zwlaszcza w przypadku karmienia noworodka Iub wcze$niaka.

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka ludzkiego. Tiazydy stosowane w okresie karmienia piersig powoduja
zmnigjszenie lub nawet zahamowanie laktacji. U niemowlat moze wystgpowac nadwrazliwo$¢ na substancije
czynne — pochodne sulfonamidowe, hipokaliemia i zottaczka jader podstawy mozgu. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia ci¢zkich reakcji u niemowlat karmionych piersia, powodowanych przez obie
substancje czynne, nalezy podja¢ decyzj¢ czy zaprzesta¢ karmienia piersia, czy odstawi¢ lek, uwzgledniajac
znaczenie leczenia dla matki.

Plodnosc:

Nie wiadomo czy ramipryl i (lub) hydrochlorotiazyd wplywaja na ptodnos¢ u ludzi.

Nie stwierdzono zaburzen ptodnosci u szczuréw otrzymujacych ramipryl.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia cisnienia krwi, takie jak zawroty glowy) moga
zaburza¢ zdolno$¢ pacjenta do koncentracji i reagowania, a tym samym moga stwarza¢ zagrozenie w
sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczego6lne znaczenie (np. podczas prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn). Moze si¢ to zdarzy¢ w szczegolnosci na poczatku leczenia, a takze w przypadku
zmiany stosowanych produktow. Po podaniu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki nie nalezy przez
kilka godzin prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa skojarzenia ramipryl + hydrochlorotiazyd obejmuje dziatania niepozadane
wystepujace w zwigzku z niedocisnieniem i (lub) hipowolemig na skutek zwiekszonej diurezy. Substancja
czynna, ramipryl, moze powodowac uporczywy, suchy kaszel, natomiast substancja czynna,
hydrochlorotiazyd, moze prowadzi¢ do zaburzen metabolizmu glukozy, lipidow i kwasu moczowego. Te
dwie substancje czynne wywieraja odwrotny wpltyw na stezenie potasu w osoczu. Ci¢zkie dziatania
niepozadane obejmuja obrzek naczynioruchowy lub reakcje anafilaktyczng, zaburzenia czynnos$ci nerek lub
watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne oraz neutropeni¢/agranulocytoze.

Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja:

Bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych).

W kazdej grupie czestosci wystgpowania dzialania niepozgdane sg przestawione zgodnie z malejagcym
nasileniem.

Czesto Niezbyt czesto Bardzo Czestos$¢ nieznana
rzadko
Nowotwory Nieczerniakowe
tagodne, nowotwory ztosliwe
ztosliwe i skory (rak
nieokreslone (w podstawnokomoérkow
tym torbiele i y irak
polipy) kolczystokomorkowy
skory)
Zaburzenia krwi Zmniejszenie liczby Niewydolnos¢ szpiku
i uktadu leukocytow, kostnego,
chionnego zmniejszenie liczby neutropenia, w tym
erytrocytow, agranulocytoza,
zmniejszenie st¢zenia pancytopenia,
hemoglobiny, eozynofilia;
niedokrwistos¢ zageszczenie krwi na
hemolityczna, skutek hipowolemii
zmniejszenie liczby
plytek krwi




Zaburzenia Reakcje
uktadu anafilaktyczne lub
immunologiczne rzekomoanafilaktycz-
go ne spowodowane
przez ramipryl lub
reakcja anafilaktyczna
na hydrochlorotiazyd,
zwigkszenie miana
przeciwciat
przeciwjadrowych
Zaburzenia Niedostateczna Anoreksja, Zwigkszenie Zmniejszenie stezenia
metabolizmu i kontrola cukrzycy, | zmniejszenie apetytu stezenia sodu we krwi
odzywiania zmniejszenie potasu we
tolerancji glukozy, | Hipokaliemia, krwi Glikozuria,
zwigkszenie pragnienie spowodowane | zasadowica
stezenia glukozy spowodowane przez przez ramipryl | metaboliczna,
we krwi, hydrochlorotiazyd hipochloremia,
zwigkszenie hipomagnezemia,
stezenia kwasu hiperkalcemia,
moczowego we odwodnienie
krwi, nasilenie dny, spowodowane przez
zwigkszenie hydrochlorotiazyd
stezenia
cholesterolu i (lub)
triglicerydow we
krwi spowodowane
przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Zespot
endokrynologicz nicadekwatnego
ne wydzielania
wazopresyny
(SIADH)
Zaburzenia Obnizenie nastroju, Stan splatania,
psychiczne apatia, lgk, pobudzenie
pobudliwos$¢ nerwowa, psychoruchowe,
zaburzenia snu, w tym zaburzenia uwagi
sennos¢
Zaburzenia Bol glowy Zawroty glowy Niedokrwienie
uktadu pochodzenia pochodzenia mozgu, w tym udar
nerwowego osrodkowego, obwodowego, niedokrwienny i

zawroty gtowy

parestezja, drzenie,
zaburzenia rownowagi,
uczucie pieczenia,
zaburzenia smaku,
utrata odczuwania
smaku

przemijajacy napad
niedokrwienny,
zaburzenia
sprawnosci
psychoruchowej,
zaburzenia wechu

10




Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia,
w tym niewyrazne
widzenie, zapalenie
spojowek

Widzenie na z6tto,
zmniejszenie
wydzielania tez
powodowane przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia
ucha i blednika

Szum uszny

Zaburzenia stuchu

Zaburzenia Niedokrwienie mig¢$nia Zawal migsnia
serca sercowego, w tym sercowego
dtawica piersiowa,
czgstoskurcz,
zaburzenia rytmu
serca, kolatanie serca,
obrzgki obwodowe
Zaburzenia Niedocisnienie, Zakrzepica na skutek
naczyniowe niedoci$nienie cigzkiej hipowolemii,
ortostatyczne, zwezenie naczyn,
omdlenie, nagte hipoperfuzja tkanek,
zaczerwienienie objaw Raynauda,
(zwlaszcza twarzy) zapalenie naczyn
krwionosnych
Zaburzenia Suchy, draznigcy Zapalenie zatok Skurcz oskrzeli, w
uktadu kaszel, zapalenie przynosowych, tym zaostrzenie astmy
oddechowego, oskrzeli duszno$¢, niedroznosé
klatki piersiowej nosa z powodu Alergiczne zapalenie
i srodpiersia przekrwienia btony pecherzykow
$luzowej ptucnych,
niekardiogenny
obrzek phuc
spowodowany przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Zapalenie zotadka i Wymioty, Zapalenie trzustki (w
zotgdka i jelit jelit, zaburzenia aftowe wyjatkowych
trawienia, dyskomfort | zapalenie przypadkach
W jamie brzusznej, jamy ustnej, opisywano przypadki
niestrawnos$c¢, niezyt zapalenie zakonczone zgonem
btony sluzowe;j jezyka, po zastosowaniu

zotadka, nudnosci,
zaparcie

Zapalenie dzigset
spowodowane przez
hydrochlorotiazyd

biegunka, bol
z nadbrzuszu,
suchos¢ btony
sluzowej jamy
ustnej

inhibitorow ACE),
zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow
trzustkowych, obrzek
naczynioruchowy
jelita cienkiego

Zapalenie §linianek
spowodowane przez
hydrochlorotiazyd
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Zaburzenia Zapalenie watroby Ostra niewydolnos¢
waqtroby i drog cholestatyczne lub watroby, zoltaczka
zotciowych cytolityczne (zgon cholestatyczna,
nalezy do rzadkich uszkodzenie
nastepstw), hepatocytow
zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych i (lub)
stezenia bilirubiny
sprzezonej
Kamicze zapalenie
pecherzyka zotciowego
spowodowane przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Obrzek Toksyczne martwicze
skory i tkanki naczynioruchowy: oddzielanie sig¢
podskornej niedrozno$¢ drog naskorka, zespot
oddechowych w Stevensa-Johnsona,
wyniku obrzeku rumien
naczynioruchowego wielopostaciowy,
moze w wyjatkowych pecherzyca, nasilenie
przypadkach huszczycy,
doprowadzi¢ do zgonu; zhuszczajace zapalenie
huszczycopodobne skory, nadwrazliwos¢
zapalenie skory, na §wiatlto stoneczne,
nadmierna potliwosc, oddzielanie sig¢
wysypka, w paznokcia od tozyska,
szczegolnosci wysypka o typie
plamkowo-grudkowa, pecherzycy lub liszaja
$wiad, tysienie na skorze lub blonach
sluzowych,
pokrzywka
Toczen rumieniowaty
uktadowy
spowodowany przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Bl migsni Bol stawow, kurcze
miesniowo- migéni

szkieletowe i
tkanki tgcznej

Ostabienie mig$ni,
sztywno$¢
mie$niowo-
szkieletowa, tezyczka
spowodowana przez
hydrochlorotiazyd
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Zaburzenia

Zaburzenia czynnoS$ci

Nasilenie wczesniej

rozrodczego i
piersi

nerek i drog nerek, w tym ostra wystepujacego
moczowych niewydolno$¢ nerek, biatkomoczu
nasilenie diurezy,
zwigkszenie st¢zenia Srédmigzszowe
mocznika we krwi, zapalenie nerek
zwigkszenie st¢zenia spowodowane przez
kreatyniny we krwi hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Przemijajace Oslabienie libido,
ukladu zaburzenia erekcji ginekomastia

Zaburzenia
ogolne i stany w
miejscu podania

Uczucie zmgczenia,
ostabienie

Bol w klatce
piersiowej, goraczka

Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych
stwierdzono zwiazek miedzy taczng dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 i

5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktoéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49
21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE to: nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych (z wyraznym
niedocisnieniem, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, zaburzenia rytmu
serca, zaburzenia §wiadomosci, w tym $piaczka, drgawki pochodzenia mézgowego, niedowtady i porazenna

niedroznos¢ jelit.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze wywota¢ ostre zatrzymanie moczu u pacjentow

predysponowanych do takiego powiklania (np. z rozrostem gruczotu krokowego).

Pacjentoéw nalezy $cisle monitorowac, a leczenie powinno mie¢ charakter objawowy i podtrzymujacy.
Sugerowane postgpowanie obejmuje gtéwnie detoksykacje (ptukanie Zotadka, podanie adsorbentow) oraz
dzialania majace na celu przywrdcenie stabilnosci hemodynamicznej, w tym podanie agonistow receptorow
alfal-adrenergicznych lub angiotensyny Il (angiotensynamidu). Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu, jest
stabo usuwany z krazenia ogdlnego podczas hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i diuretyki,
ramipryl i diuretyki, kod ATC CO9BAOS5

Mechanizm dziatania

Ramipryl

Ramiprylat, czynny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze 1
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje konwersje
angiotensyny I do czynnej substancji zwezajacej naczynia krwiono$ne — angiotensyny II, jak rowniez
katalizuje rozpad bradykininy — aktywnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionosne. Zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny Il i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza ponadto uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Przeci¢tna reakcja na monoterapi¢ inhibitorem ACE jest stabsza u pacjentow rasy
czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadcisnieniem tetniczym (w tej populacji 0so6b z nadci$nieniem
tetniczym zazwyczaj wystgpuje matg aktywno$¢ reniny) niz u pacjentéw innych ras.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego
diuretykéw tiazydowych nie jest do konca poznany. Hamuje on wchtanianie zwrotne sodu i chlorkéw w
kanaliku dystalnym. Zwigkszonemu wydalaniu nerkowemu tych jondw towarzyszy nasilenie diurezy (na
skutek osmotycznego wigzania wody). Zwigksza si¢ takze wydalanie potasu i magnezu, natomiast zmniejsza
wydalanie kwasu moczowego. Mechanizmami dziatania obnizajgcego ci$nienie krwi mogg by¢: modyfikacja
gospodarki jonami sodu, zmniejszenie ilosci wody pozakomorkowej i objetosci osocza, zmiana oporu
naczyn nerkowych oraz ostabiona reakcja na noradrenaling i angiotensyng I1.

Dzialania farmakodynamiczne

Ramipryl

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Na ogot nie wystepuja
duze zmiany przeptywu osocza przez nerki ani wspotczynnika przesgczania kigbuszkowego. Podanie
ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia w pozycji lezacej i stojace;,
bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszosci pacjentdw poczatek dziatania obnizajgcego cisnienie pojedynczej dawki leku staje si¢
widoczny po uptywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu pojedynczej
dawki doustnej wystepuje zwykle 3—6 godzin po zastosowaniu leku. Dziatanie obnizajgce ci$nienie
utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe ramiprylu podczas cigglego leczenia jest na ogot widoczne po
3—4 tygodniach. Wykazano stato$¢ dziatania przeciwnadci§nieniowego w warunkach leczenia
dhugoterminowego, trwajacego 2 lata.

Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego zwickszenia ci$nienia tgtniczego
(zjawiska z odbicia).

Hydrochlorotiazyd

Po podaniu hydrochlorotiazydu poczatek diurezy wystepuje w ciagu 2 godzin, maksymalne dziatanie — po
okoto 4 godzinach, a dziatanie to utrzymuje si¢ przez okoto 6 do 12 godzin.

Poczatek dziatania obnizajgcego cisnienie wystepuje po 3—4 dniach i dziatanie moze utrzymywac si¢ az do
7 dni po odstawieniu leku.

Obnizeniu ci$nienia towarzyszy nieznaczne zwigkszenie ilosci przesgczu klebuszkowego, oporu naczyn
nerkowych i aktywnosci reninowej osocza.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostgpnych z badan epidemiologicznych
stwierdzono zwigzek miedzy taczng dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC. W jednym z badan
uczestniczyto 71 533 0s6b z BCC i 8 629 0s6b z SCC, ktoére porownywano z grupami kontrolnymi z tej
samej populacji obejmujgcymi odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ
(taczna dawka >50 000 mg) wiazat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), adla
SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ migdzy taczng dawka a skutkiem
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zarowno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na
HCTZ z wystgpowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC): w badaniu poréwnywano 633 przypadki
nowotworow ztosliwych warg i 63 067 osob z tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z
zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ miedzy taczng dawka a
odpowiedzig ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w
przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwickszych tacznych dawek
(~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie ramiprylu i hydrochlorotiazydu

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze takie skojarzenie powoduje wigksze obnizenie ci$nienia t¢tniczego
niz stosowanie kazdego z tych lekow w monoterapii. Przypuszczalnie dzieki blokadzie uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, dotaczenie ramiprylu do hydrochlorotiazydu powoduje tendencje do odwracania
utraty potasu zwigzanej z takimi diuretykami. Skojarzenie inhibitora ACE z diuretykiem tiazydowym
wywoluje wptyw synergiczny na ci$nienie krwi oraz zmniejsza ryzyko wystapienia hipokaliemii
powodowanej przez sam diuretyk.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs
Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora
angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem pacjentdéw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatig
cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w pordwnaniu z monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow , przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowac inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzys$ci z dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekta
choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato przedwczesnie przerwane
z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu
wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie
otrzymujace;j aliskiren odnotowano roéwniez czgstsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich
zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedocisnienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Ramipryl

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego i w ciggu godziny osiaga
stezenie maksymalne w osoczu. Na podstawie ilosci odzyskiwanej z moczu ustalono, ze wskaznik
wchtaniania wynosi co najmniej 56% i nie zmienia si¢ w istotnym stopniu w przypadku obecnos$ci pokarmu

w przewodzie pokarmowym. Biodostepnos$¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym
ramiprylu w dawkach 2,5 mg i 5 mg wynosi 45%.
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Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, osigga st¢zenie maksymalne w osoczu 2—4 godziny po
przyjeciu ramiprylu. Stezenie ramiprylatu w osoczu w stanie rownowagi dynamicznej w przypadku
podawania raz na dobg¢ typowych dawek ramiprylu ustala si¢ po okoto czterech dobach leczenia.

Dystrybucja
Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu wigze si¢ z biatkami osocza.

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

Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu glownie przez nerki. Stgzenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ W sposob
wielofazowy. Z powodu silnego, wysycajacego wigzania z ACE oraz powolnej dysocjacji z potaczenia z
enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona faza koncowej eliminacji z bardzo matymi stezeniami w osoczu.
Stwierdzono, ze po wielu dniach podawania ramiprylu raz na dobg efektywny okres pottrwania ramiprylatu
wynosi 13—-17 godzin w przypadku dawek 5-10 mg i jest dtuzszy w przypadku mniejszych dawek 1,25-2,5
mg. Roznica ta wigze si¢ z wysyceniem pojemnosci enzymu dla wigzania ramiprylatu.

Laktacja:
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykrywa si¢ ramiprylu ani jego metabolitow w mleku matki.
Skutek po podaniu dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, a klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Wynika stad zwiekszenie stezenia
ramiprylatu w osoczu, zmniejszajace si¢ wolniej niz u 0séb z prawidlowa czynnos$cia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu ulega spowolnieniu na
skutek zmniejszenia aktywnoS$ci esteraz watrobowych, a stgzenie ramiprylu w osoczu jest zwigkszone u tych
pacjentow. Maksymalne stgzenia ramiprylatu u takich pacjentow nie r6znig si¢ jednak od wystepujacych u
0s6b z prawidlowa czynnoscia watroby.

Hydrochlorotiazyd

Wchitanianie
Po podaniu doustnym okoto 70% hydrochlorotiazydu wchiania si¢ z przewodu pokarmowego.
Hydrochlorotiazyd osigga st¢zenie maksymalne w osoczu w ciggu 1,5-5 godzin.

Dystrybucja
Hydrochlorotiazyd wigze si¢ z biatkami osocza w 40%.

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 pottrwania w fazie eliminacji
wynosi 5 do 6 godzin.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydalanie hydrochlorotiazydu jest zmniejszone u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, a
klirens nerkowy hydrochlorotiazydu jest proporcjonalnie zwiazany z klirensem kreatyniny. Powoduje to
zwigkszenie stgzenia hydrochlorotiazydu w osoczu, zmniejszajace si¢ wolniej niz u 0os6b z prawidtowa
czynnoscia nerek.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2)

U chorych z marsko$cig watroby farmakokinetyka hydrochlorotiazydu nie zmienia si¢ znaczaco.

Nie badano farmakokinetyki hydrochlorotiazydu u pacjentow z niewydolnoS$cia serca.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd

Jednoczesne podawanie ramiprylu i hydrochlorotiazydu nie wptywa na ich biodostgpnos¢. Produkt ztozony
mozna uwazaé¢ za rownowaznik biologiczny produktow zawierajacych jeden sktadnik.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurdw i myszy skojarzenie ramiprylu i hydrochlorotiazydu nie powoduje ostrej toksycznosci az do
dawki 10 000 mg/kg. Badania dotyczace podawania dawek wielokrotnych, prowadzone na szczurach i
matpach wykazaly jedynie zaburzenia rownowagi elektrolitowe;.

Nie prowadzono badan dotyczacych dziatania mutagennego i rakotworczego tego skojarzenia lekow,
poniewaz badania poszczegdlnych substancji czynnych nie wykazaty ryzyka.

W badaniach nad reprodukcja u szczuréw i krolikow stwierdzono, ze takie skojarzenie lekéw jest nieco
bardziej toksyczne niz kazdy pojedynczy sktadnik, ale w Zzadnym z badan nie zaobserwowano dziatania
teratogennego produktu ztozonego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana

Sodu stearylofumaran

Sodu wodoroweglan

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow

8. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22200, 22201

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

24.11.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

17.05.2019
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