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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO A S

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ampril HD, 5 mg + 25 mg, tabletki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera S5 mg ramiprylu (Ramupritum) i 25 mg. hydrochlorohazydu

(Hydrochlorothiazidum).

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate do biatawych, mepowlekane, plaskie tabletki w ksztatcie kapsulki, z rowkiem na jednej stronie
sciankach bocznych, oznaczone 25,
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego.
Preparat zlozony jest wskazany u pacjentow, u ktorych cisnienie kewi nie ]est odpowiednio
kontrolowane za pomoca samego ramiprylu jub hydrochlorotiazydu.

42 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.

- Zaleca sie przyjmowanie leku ztozonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd raz na dobe, o te)

samej porze dnia, najlepie] rano.

Leku zawierajacy ramipryl/ hydrochlorotiazyd moze by¢ przyjmowany przed, podczas lub po positku,
poniewaz pokarm nte zmienia dOStQpDOéCl biologicziney produktu (patrz punkt 5.2).

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

Dorosli
Dawke nalezy indywidoalizowa¢ zgodnie z profilem pacjenta (patrz punkt 4.4) 1 zaleznie od kontroli
cismenia krwi. Podawanie statego skojarzema ramiprylu i hydrochlorotiazydu zaleca si¢ zwykle po

~ dobraniu dawki kazdego skladnika indywidualnie,

Stosowanie leku leku ziozonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd nalezy rozpoczynaé od
najmniejszej dostepnej dawki. W razie potrzeby dawke mozna stopniowo zwiekszaé, az do osiggnigeia
docelowe] wartosel cidniema tetniczego krwi. Maksymalna dopuszezalna dawka dobowa wynosi 10
mg ramiprylu 1 25 mg hydrochlorotiazydu.
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Szezegéline grupy pacieniow

Pacyenci leczenr divretykami
U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne zaleca si¢ zachowanie ostroznodci. ze
wzgledu na moziiwosé wystapiema hipotensji po rozpoczgow feczenia. Przed rozpoczgciem

stosowania leku ZI0ZONego zawlierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd nalezy rozwazyé zmmejszeme
dawki lub przerwanie stosowania diuretykow.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosct nerek

Leku  zawierajacy ramipryl/ hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazany u pagjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/imin) ze wzgledu na zawarto$é
hydrochlorotiazydu (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek konieczne moze by¢ zmniejszenie dawek leku ziozonego
zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd. Pacjenci, u ktorych klirens kreatyniny wynosi od 30 do 60
ml/mm, -powinni stosowaé wylacznie najmizsze dawki stalego skojarzemia ramiprylu
hydrochlorotiazydu po okresie monoterapii ramiprylem. Maksymalna dopuszezalna dawka dobowa
wynosi 5 mg ramiprylu 1 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnodci watroby leczenie preparatem
ztozonym zawierajacym ramipryl/ hydrochlorotiazyd nalezy rozpoczynaé wytacznie pod scisiym
nadzorem lekarskim, a maksymalna dawka dobowa wynost S mg ramiprylu ¢ 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

Stosowanie preparatu ztozonego zawrerajqcego ramipryl/ hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazane u
pacjentdw z c1¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki poczgtkowe powinny by¢ nizsze, a nastgpme zwickszanie dawki powinno byc bardziej
stopniowe, ze wzgledu na wigksze prawdopodoblenstwo wystapienia dztatan mepozqdanych
szczegoinie u pacjentéw w bardzo podesztym wieku 1 ostabionych.

Dzieci i mlodziez
Lek zlozony zawierajacy ramipryl/ hydrochlorotiazyd nie jest zalecany do stosowania u dzieci i

miodziezy ponizes 18 roku zycna z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na jakikolwiek inhibitor ACE (inhibitor konwertazy
anglotensyny), hydrochlorotiazyd, inne diuretyki fiazydowe, sulfonamidy lub na ktorakolwiek z
substancji pomocniczych produktu leczniczego Ampril HD (patrz punkt 6.1).

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiomatyczny lub zwiazany z
wezedniejszym leczeniem inhibitorami ACE lub AIIRA).

- ‘Pozaustrojowe metody leczema powodujace kontakt krwl z powierzchnitami o ujemnym
fadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5). '

- Znaczace obustronne zwezente tgtnicy nerkowej jub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki.

- Drugi 1 trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 « 4.6).

- Laktacja (patrz punkt 4.6).

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

- Istotnie klinicznie zaburzenia elektrolitowe, Kidre moga nasilaé si¢ pod wptywem leczenia
preparatem ziozonym zawierajacym ramupryl/ hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.4).

- Ciezkie zaburzenie czyrnoscl watroby, encefalopatia wairobowa.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szezegdlne erupy pacjentow

Ciqza: Podczas ciazy nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania inhibitorow ACE, takich jak ramipryl, ani
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA). O ile kontynuacja leczenia inhibitorem ACE/AIIRA
nie jest niezbgdna, v pacjentek planujacych zajscie w cigzg nalezy zmienié lek na inny
przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy
leczente inhibitorami ACE/AIIR A nalezy niezwiocznie przerwac i, w razie wskazafl, rozpoczaé terapie
alternatywna (patrz sekcje 4.3 1 4.6).

- Pacjenci szczegdlnie zagrozeni medocisnieniem

Pacjenci z silnie pobudzonym ukladem renina-angiotensvna-aldosteron

Pacjenci z silnie pobudzonym ukladem renina—angiotensyna-aldosteron (RAA) sa zagrozemi ostrym,
wyraznym spadkiem ciS$nienia krwi 1 pogorszeniem czynnosci nerek na skugek hamowania ACE.
Takie ryzyko wystepuje zwiaszeza wowcezas, gdy inhibitor ACE lub towarzyszacy diuretyk podaje si¢
PO raz pierwszy, lub przy plerwszym zwigkszeniu dawki.

Znaczaca aktywacje uktadu RAA mozna przewidzie¢ i w takich przypadkach niezbedny jest nadzor

medyczZny, w tym monitorowanie ci$nienia tetniczego, na przyklad v pacjentow:

- U pacjentdw z cigzkim nadci$nieniem tetniczym

- u pacjentOw Z niewyrownang zastoinowa niewydolnoscia serca

- pagjenci z istotnym hemodynamiczaie utrudmeniem doptywu lub odptywu z lewej komory (np.
stenoza zastawki aortalngj lub mitralnej)

- pacienci z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej 1 druga czynna nerka

- U pacjentdow z niedoborem ptynéw lub soli oraz u pacjentow, u ktorych taki stan moze st
rozwingc {w tym u pacjentow przyjmujacych diuretyki)

- u pacjentow z marskoscig watroby i/iub wodobrzuszem

- u pagientow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub podezas znieczulenia ogdlnego
srodkami powodujacymi hipotensje.

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

(jednakze u pagjenidow z niewydolnoscia serca nalezy starannie rozwazy¢ korzysci podawania pltynow

w stosunkn do ryzyka przeciazenia objetosciowego).

Chirurgia
Zaleca si¢ przerwanie leczenia mhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne, takim jak remipryl,
na jeden dzien przed zabiegiem chirurgicznym, jesli to mozliwe.

Paciencl zagrozeni niedokrwieniem serca lub mozgu w przypadku ostre hipotensii
Poczatkowa faza leczenia wymaga szezegdinego nadzoru medycznego.

- Pierwotny hiperaldosteronizm

Skojarzenie ramipryl + hydrochlorotiazyd nie jest leczemiem z wyborn w hiperaldosteronizmie
pierwotnym. Jedli jednak w takim przypadkn stosuje si¢ ramipryl + hydrochlorotiazyd, pacjent
wymaga dokladnego monitorowania stgzenia potasu w 0SOCZu,

- Pacjenciw podesz{jﬂn wieku
Patrz _punkt 42

- ' Pacjenci z chorobq watroby
Zaburzenia elektrolitowe, begdace skutkiem stosowania lekdow moczopednych, w  tym
hydrochlorotiazydu, moga spowodowac encefalopatig watrobowa, u pacjentéw z choroba watroby.

Monitorowanie czynnosci nerek _

Czynno$¢ nerek nalezy oceniat przed + w trakcie leczema korygujac dawkowanie na podstawie
uzyskanych wynikéw, zwiaszcza w pierwszych tygodniach terapil. Szczegélnie dokladnego
monitorowanla wymagaja pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2). Podczas
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leczenmia wystgpuje ryzyko zaburzeft czynnosci nerek, zwiaszcza u pacjentow z zastomowsq
mewydolnosclq serca lub po przeszczeple nerki.

Zaburzente czynnosci nerek

U pacjentow z chorobg nerek leki tiazydowe moga powodowaé mocznice. U pacientdw z zaburzeniem
czynnosci nerek moze doj$¢é do skumulowama dziatania substancji czynnych. W przypadku
postepujacego zaburzenia czynno$ci nerek, objawiajacego si¢ wzrastajacym stezeniem azotu
pozabiatkowego, konieczna jest dokladna ponowna ocena leczenia, z rozwazeniem odstawienia
diuretykdw (patrz punict 4.3).

Zabyrzenia rownowagi elekirolitowey

Tak jak w kazdym przypadku leczenia diuretykami, nalezy okresowo oznaczaé stgzema etekirolitow w
surowicy w stosownych odstgpach czasowych. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zaburzaé
rownowagg plynow lub efektrolitow (hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna).
Stosowanie diuretykow tiazydowych moze powodowaé hipokaliemig, jednak jednoczesne stosowanie
ramiprylu moze zmniejsza¢ tak wywolang hipokaliemie. Ryzyko hipokaliemii jest najwigksze u
pacjentdw z marskoscia watroby, u pacjeniow z szybko wywotang divreza, v pacjentow
otrzymujacych niewdasciwe iloscl elektrolitow oraz u pagjentdw przyjmujacych jednoczesnie
kortykosteroidy lub ACTH (patrz punkt.4.5). Pierwszy pomiar stgzenia potasu w osoczu nalezy
wykona¢ w ciagn pierwszego tygodnia leczenia. Stwierdzona hipokaliemia wymaga skorygowania.
Moze wystapi¢ hiponatremia z rozcienczenma. Poczatkowo zmniejszenie stezenia sodu moze byé
bezobjawowe, dlatego konieczne jest regularne wykonywanie badan. Badania nalezy wykonywaé
czescie) u pacjentow w podesziym wieku i pacjentow z marsko$cig watroby.

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

Hiperkaliemia

Hiperkaliemi¢ obserwuge si¢ u niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem
Ampril HD. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii sa m.n. niewydolno$¢ nerek, wiek (> 70 lat),
niekontrolowana cukrzyca, stosowanie soli potasu, diuretykow oszezedzajacych potas i innych
substancji czynnych zwigkszajacych stgzenie potasu w osoczu oraz stany takie jak odwodnienie, ostra
niewydolno$é serca fub zaosirzenie przewlekle niewydolnosci serca 1 kwasica metaboliczna. Jedli
réwnoczesne stosowanie wspomnianych wyzej lekdw wydaje sig potrzebne, zaleca si¢ regularne
monitorowanie stezenia potast w surowicy (patrz punkt 4,5),

Encefalopatia watrobowa

Zaburzenia elektrolitowe na skutek stosowania lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu,
moga spowodowaé encefalopatie watrobowa u pacjentdow z choroba watroby. W przypadku
encefalopatii watrobowej nalezy niezwiocziie przerwaé leczenie divretykamst,

Hiperkalcemia _
Hydrochlorotiazyd stymuluje wehlanianie zwrotne wapnia w cewkach nerkowych i moze powodowac
htperkalcemig. Moze takze zakldca¢ test czynnosci przytarczyc.

Obrzek naczynioruchowy

Opisywano obrzek naczymoruchowy u pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem
(patrz punkt 4.8).

W razie wystqplenla obrzeku naczynioruchowego nalezy koniecznie przerwaé stosowanie leku
ztozonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd.

Nalezy niezwlocznie rozpoczaé leczene dorazne w warunkach szpitainych. Pacjenta trzeba
obserwowaé co naymniej 1224 godziny i wypisa¢ ze szpitala dopiero po catkowitym ustapieniu
objawodw.

Donoszone o obrzekn naczynioruchowym jelit u pacjentoéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
produktem Ampril HD (patrz punkt 4,8). Tacy pacjenci zglaszaja si¢ z powodu bdlu brzucha (z
nudnos$ciami i wymiotami lub bez).
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Reakere anafilaktvezne podczas gdczulany
Prawdopodobienstwo oraz nasilenie odezynow anafilaktycznych 1 anafilaktoidalnych na Jad zmij, a

takze na inne alergeny wzrastaja w warnnkach hamowania ACE. Przed odczuianiem nalezy rozwazyé
czasowe odstawienie produktu Ampril HD,

Neutropeniq agranulocytoza _ :

Rzadko obserwowano neutropenig/agranulocytoze 1 donoszono o hamowaniu ¢zynnosci szpiku.
Zaleca sig monitorowanie liczby leukocytow w celu wykrycia mozliwe) leukopenii. Czestsze
wykonywanie badaf kontrolnych doradza si¢ w poczatkowe] fazie leczenia oraz u pacjentow z
zaburzeniamt czynnosci nerek, u chorujgcych réwnoczesnie na kolagenozg (np. chorych na toczen

runueniowaty lub twardzing) i u wszystkich pacientéw leczonych innymi lekami, ktére moga zmieniaé
obraz krwi (patrz sekcje 4.5 i 4.8). :

Rdéinice etniczne

Inhibitory ACE c¢zgscie} powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej miz u osdéb
innych ras. o

Ramipryl, jak i mne inhibitory ACE, moze mnigj skutecznie obniza¢ cisnienie tetnicze w oséb rasy
czarnel niz u pacjentéw innych ras. Powodem jest byt moze wicksze rozpowszechnienie nadci$nienia
t@tniczego Z niskim stgzeniem reniny wéréd oséb z nadeisnieniem rasy czarnsj.

Sportowey
Hydrochlorotlazyd moze dawaé pozytywny wynik kontroli antydopingowej.

Wpiyw na metabolizm | ukiad endofrynowy

Leczenie thazydowymi lekami moczopgdnymi moze uposledzaé tolerancy¢ glukozy. U pacjentow z
cukrzycg konieczne moze by¢ dostosowanie dawek insuliny lub doustnych lekoéw
hipoglikemizujacych. Podczas stosowania lekow tiazydowych moze objawié si¢ utajona cukrzyca.
Stosowanie tiazydowych lekow moczopednych wiaze sig ze wzrostem stezenia cholesterolu i
trojglicerydow,

U niektorych pacjentow leczonych tiazydowymi lekami moczop@dn]snm moze wystapi¢ hiperurykemia
lub pojawié si¢ dna moczanowa.

Kagzel

Donoszono o wystepowanin kaszlu podczas stosowama inhibitorow ACE. Co charakterystyczne,
kaszel jest suchy, uporczywy i ustgpuje po zaprzestaniu leczenia. W rozpoznaniu réZnicowym kaszlu
nalezy bra¢ pod nwage kaszel wywolany inhibitorem ACE.

Inne

Odezyny uczulemowe moga wystgpowaé u pacjentdw z alergia iub dychawica oskrzelowa w
wywiadzie, jak tez u oséb bez takiego obciazenia. Donoszono o mozliwosci zaostrzenia lub
uczynnienia tocznia rumieniowatego ukladowego.

Ampril HD zawiera laktoze. Leku nie powinni przyjmowaé pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
schorzeniami ypu nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp czy zespotu ziego wehlamania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

PrzeciwwsKkazane skojarzenia

Metody leczema pozaustrojowego, powodujace kontakt krwi z powierzehniami o ujemnym fadunku
elektrycznym. Do takich metod naleza dializa lub hemofiltracja przez mektore blony wysoce
przepuszczaine (np. poliakrylonitrylowe) 1 afereza lipoprotein matej gestosci z uzyciem siarczanu
dekstranu, poniewaz zwigkszaja ryzyko cigzkich odezynéw anafilaktoidalnych (patrz punkt 4. 3). Jesli
takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie blony dializacyjnej innego typu lub leku
przeciwnadci$nieniowego z inngj klasy.
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Srodki ostroznose: dotyczace stosowania

Sote potasu, heparyna, diuretyki oszczedzajaee potas 1 inne substancje czynne zwigkszajace stgzenie
potasu w osoczu {w tym antagonisci angiotensyny II, trymetoprym, takrolimus, cyklosporyna). moze
wystapi¢ hiperkaliemia; dlatego pacjent wymaga scisfego monitorowania stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadci$nieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore moga obniza¢ ciénienie krwi (np.
azotany, tréjpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajace, ostre spozycie atkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): mozna przewidywaé wzrost
ryzyka hipotensji (patrz punkt 4.2 dotyczaca diuretykow).

Symp_atomimetyki wazopresyjne  inne substancje (adrenalina), ktore moga zmniejszaé
przeciwnadcisnieniowy efekt ramiprylu: zaleca si¢ monitorowanie ci§nienia krwi.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje,

ktore moga zmiemaé morfologie krwi: zwigkszaja prawdopodoblenstwo reakcji hematologicznych
(patrz punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE mogs zmniejsza¢ wydalanie litw : w ten sposdb nasifa¢ toksyczno$é tego
leku, Stezeme litu we krwi musi by¢ monitorowane. Rownoczesne stosowanie diuretykdw
trazydowych moze zwigkszaé ryzyko toksycznosci litu i nasilac ryzyko juz zwigkszone przez
inhibitory ACE. Nie zaleca sig wige kojarzenia ramiprylu i hydrochiorotiazydu z litem.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wystepowaé objawy hipoglikemii, Hydrbchlorotiazyd
moze natormniast ostabiac dziatanie lekow przeciwcukrzycowych. Szezegdlnie scisie monitorowanie
glikemii zaleca si¢ wige w poczatkowej fazie rownoczesnego stosowania lekéw z obu grup.

Niesteroidowe leki przeciwzapaine (NPZ) i kwas acetylosalicylowy: mozna przewidywaé osfabienie
efektu przecrwnadcisnieniowego produktu Ampril HD. Ponadto rownoczesne leczenie inhibitorami
ACE t NLPZ moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka pogorszenia czynnosci nerek oraz wzrostu kaliemii.

Doustne leki przeciwzakrzepowe: dziatanie lekow przeciwzakrzepowych moze byé stabsze przy
rownoczesnym stosowaniu hydrochlorotiazydu.

Kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna B, karbenoksolon, duze ilosci preparatdw z (korzenia) lukrecji,
srodki przeczyszczajace {dlugotrwale stosowane) 1 inne leki Zzwigkszajgce wydalanie potasu z moczem
lub obnizajace stezenie potasu w osoczn: wzrost ryzyka hipokaliemii.

Preparaty naparstnicy, substancje czynne wydluzajace odstep QT 1 leki przeciwarytmiczne: ich
dziatanie proarytmiczne moze wzrastaC, a dziatanie przeciwarytmiczne ~ stabnaé w obecnosci
zaburzen elekirolitowych (np. hipokaliemia, hipomagnezemia).

Preparaty naparstnicy, leki wydhizajace odeinek QT oraz leki antyarytmiczne: mozliwe nasilenie
toksycznosci proarytmiczne) lub osfabienie dziatamia antyarytmicznego w przypadku zaburzenia
rownowagi elektrolitowe) (np. hipokaliemia, hipomagnezemia).

Metyldopa: mozliwo$é hemodializy.

Cholestyramina jub inne wymienniki jonowe podawane doustnie: zmniejszenie wchianiania
hydrochlorotiazydu. Divretyki sulfonamidowe nalezy przyjmowaé co najmniej godzing przed takimi
lekami lub 4-6 godzin pe nich.

‘Leki typu kurary, dziatajace rozkurczowo na migsnie: mozliwosé nasilenia 1 przedhuzenia dziatania
FOZKUrcZowego.

Sole wapnia + lekl zwigkszajace stezenie wapnmia w osoczu: w przypadku rownoczesnego stosowania
hydrochlorotiazydu mozna si¢ spodziewad wzrostu stezenia wapnia w surowicy; zatem tacy pacjenct

magaja scistego moniiorowanta stezenia wapnia.
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Karbamazepina: ryzyko hiponatremii na skutek addytywnego dzialania z hydrochlorctiazydem.
Radiologiczne srodki cieniujace zawierajace jod: w przypadku odwodniema wywolanego przez
diuretyki, w tym hydrochlorotiazyd, wzrasta ryzyko wystapienia ostrych zaburzen czynnosci nerek,
zwlaszcza wowcezas, gdy podaje si¢ duze dawki takich srodkow.

Penicylina: hydrochlorotiazyd wydala si¢ w kanaliku dystalnym i zmniejsza wydalanie penicyliny.
Chinina: hydrochlorotiazyd zmnigjsza wydalanie chininy.

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie leku ziozonego zawierajacego ramipryl/ hydrochlorotiazyd nie jest zalecane w pierwszym

trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4) 1 przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt
4.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu zarodka na inhibitory ACE w
pietwszym trymestrze cigZy nie s3 jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczyc niewiclkiego wzrostu
ryzyka. U pacjentek planujacych zajscie w claz¢g nalezy zmienié lek na inny lek
przeciwnadcisémeniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa, chyba ze uznaje si¢, ze Kontynuagja
leczenia inhibitorem ACE jest konieczna. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwaé stosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie koniecznoscl, rozpoczaé stosowanie innego leku.
Stwierdzono, ze ekspozycja na inhibitor ACE / antagoniste receptora angiotensyny If (AIRA) w
drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczno$é piodu u ludzi (pogorszeme czynnoscl nerek,
matowodzie, opdZnienie Kostnienla czaszki) oraz toksycznoéé u noworodkéw (niewydolno$é nerek,
niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3 ,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). W
przypadku ekspozycji na inhibitor ACE od drugiego trymestru cigzy zaleca sig ultradZwigkowe
badanie czynnosci nerek 1 budowy c¢zaszki, NoworodKi, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE,
natezy dokladnie obserwowaé w kierunku hipotensji, skapomoczu 1 hiperkaliemii (patrz takze punkt
43:4.4),

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w czasie ciaZy, zwiaszeza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzetach nie sq wystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez fozyske. W oparcin o farmakotogiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i trzecim frymesirze moze niekorzysinie wplywac na
perfuzie piodowo-tozyskows oraz moze powodowad takie driatania u ptodu 1 noworodka, jak
#6ltaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowe 1 matoptytkowosé.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowaé w obrzeku ciazowym, nadcisnieniu cigzowym fub stanie
przedrzucawkowym ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtoset osocza 1 hipoperfuzje tozyska, przy
braku korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w nadcisnieniu tgtniczym pierwotnym u kobiet cigzarmych, z
wy)atkiem rzadkich sytnacii, gdy nie mozna zastosowaé zadnego innego leku.

Ramipryl 1 hydrochlorotiazyd sgq wydzielane w mleku matKi w takiej ilosc, ze prawdopodobne jest
oddzialywanie na niemowle karmione piersia w przypadku stosowania dawek terapeutycznych
ramiprylu « hydrochlorotiazydu przez karmiace matki. Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych
dotyczacych stosowania ramiprylu podczas karmienia p;erszq preferuje si¢ stosowanie lekéw o
ustalonym profilu bezpleczenstwa podczas karmienia piersia, szcz.egolme w przypadku noworodkow
lub wezesniakow karmionych piersia. Hydrochlorotiazyd wydala si¢ w mleku ludzkim. Przyjmowanie
lekdow tiazydowych przez kobiety karmiace piersia byto zwiazane z osfabieniem lub nawet
zatrzymaniem laktacji. Moze wystgpi¢ nadwrazliwo$é na pochodne sulfonamidéw, hipokaliemia i
z0ltaczka jader podstawy mozgu. Ze wzglgdu na potencjaine wystgpowanie cigzkich dziatan
niepozadanych obu substancii czynnych v niemowlat karmionych piersia nalezy podja¢ decyzjg o
przerwaniu Karmienia piersia lub o przerwaniu przyjmowania leku, uwzgledniajac znaczenie leczenia
dla matki, :
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47 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechaniczaych w ruchu

Tabletki zawierajgce ramipryl/hydrochlorotiazyd maja maty tub umiarkowany wptyw na zdolnoéé do
prowadzenia pojazddw i obshigiwania urzadze mechanicznych w ruchu.

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia cis$nienia tgtniczego krwi, takie jak zawroty
gtowy) moga uposledza¢ zdolno$é pacjenta do koncentracji i reakcji, a tym samym stanowié ryzyko w
sytuacjach wymagajacych szczegdlne) uwagi » koncentracji (np. podczas obsfugiwania pojazdéw lub
urzadzen mechaniczaych).

Powyzsze dziatania niepozadane moga wystgpowaé szezegolnie na poczatku leczenia lub podczas
zamiany lekdw.,

Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzeh mechanicznych po podaniu pierwszej
dawki lub po zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozgdane

Profil bezpieczenstwa skojarzemia ramipryl + hydrochlorotiazyd obejmuje dziatania niepozadane
wystepujace w zwiazku z hipotensja i(lub) hipowolemia na skutek zwigkszonej diurezy. Ramipryl
moze powodowaé uporczywy suchy kaszel, zas hydrochlorotiazyd moze prowadzié do pogorszenia
metabolizmu glukozy, lipiddw 1 kwasa moczowego. Obie substancje czynne wykazija przeciwstawne
dziatanie na stgzemie potasu w osoczu. CigZkie dziatamia niepozadane obejmuja obrzgk
‘naczynioruchowy lub reakcje anafilaktyczne, zaburzenie czynnosci nerek lub watroby, zapalenie
trzustki, cigzkie reakeje skorme 1 neutropenig/ agranulocytoze.

Czestosé dziatan mepozadanych jest okreslona za pomoca nastepujacej konwencji:

- Bardzo czesto (= 1/10)

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

- Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)

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

- Bardzo rzadko {<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych
danych) .

W obrebie Kazde) Kategorii czestosci dziatamia miepozadane przedstawiono w  kolgjnosci
Zmnigjszajace] si¢ ciezkosci.

Czesto Niezbyt czgsto ?;aar;kz: Czestoéé meznana

Zaburzenia serca Niedokrwienie '

migsnia sercowego,

w tym diawica

plersiowa, Zawatl migénia

tachykardia, sercowege

arytmia, kofatanie

serca, obrzeki

obwodowe.
Zaburzenia krwi i ukladu Zmmniejszenie liczby Niewydolnosé szpiku
chlonnego leukocytow, kostnego, newtropenia,

erytrocytow 1 W tym

stezenla agranujocytoza,

hemoglobiny, pancyfopenia,

niedokrwistodé eozynofilia.

hemolityczna, Zaggszezenie krwi na

matoplytkowosé. skutek hipowolemii,
Zaburzema ukiadu Zawroty giowy, Niedokrwieme
NErwowego Bol glowy, zawroty | parestezje, drzenie, mozgu, w tym udar

glowy zaburzenia niedokrwienny oraz
rownowagi, uczucie przemijajacy napad
pieczenia, niedokrwienny,
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zaburzenia smaku, uposledzenie
brak smaku. zdoinosci
psychomotorycznych,
omamy wechowe.
Zaburzenia oka Zaburzema wzroky, Widzenie na z6lo,
W tym niewyrazne zmmiejszenie
widzenie, zapalenie tzawienia przez
spojowek. hydrochlorotiazyd,
Zaburzenia ucha i blednika Szumy uszne. Zaburzenia stuchu.
Zaburzema ukiadu Skurcz oskrzeli, w
oddechowego, klatki tym zaostrzenie
piersiowej i srodpiersia astmy .
Ni Zapalenie zatok,
teprodukiywny, - .
drazniacy kaszel dusznoé(_‘&, Alergiczne zapalenie
zapalenie oskrzeli. przekrwigme blony pecherzykow
$luzowe) nosa. piucnych,
mekardiogenny
obrzek ptic z powodu
hydrochlorotiazydu.
Zaburzenia zotadka i jelit Wymicty,
aftowe
Zapalenie . )
] a::! y Zapalenig trzustki
Zapalenie zotadka 1 | ustne, (Om?’:w'o i
jelit, zaburzenia Zapalenie WYJatkowo rzadxie
trawenia, jezyka, przypadki Smiertelne
dolegliwosci biegunka, po zastosowantu
sotadkowe b6l W hibitoréw ACE),
niestrawno$é, gornym mlqkszzléae 6w
zapalenie zotadka, | odemku tramustwl?o chpzoy bm "
nudnosci, zaparcia. | przewodu ZUSTROWYCH, ODIZE
pokarmow pan;zymorus:howy
Zapalenie dziasetz | ego, jelita cienkiego.
powadu suchosé o
hydrochlorotiazydu. | blan Zz\p;al::le Slinianki 2
shuzowych POwWo .
W jamie hydrochlorotiazydu.
ustnej.
Zaburzena nerek 1 drog Zaburzeme
moczowych fyzbmmil:égl netck, w Pogorszenie
niewydolnosé :Jsi?liceg?ncgggu
nerek, zwigkszone '
wydalanie moczu, P
. W
zwigkszone stgzenie Srodm@zszo °
mocznika we Krwi zapalenie nerek z
zwiekszenie powodul
stezenia Kreatyniny hydrochlorotiazydu,
we krwi,
Zaburzenia skory 1 tkanki Obrzek Martwica toksyczno-
podskorne; naczynioruchowy: rozptywna naskorka,
bardzo rzadko zespdl Stevensa-
medroznodé drog Johnsona, rumiet
oddechowych z wielopostaclowy,
powodu obrzeku pecherzyca,
NaCZYNIOMChowego zaostrzenie fuszczycy,
ze skutkiem zZiuszczajace zapaleme
$miertelnym; skory, reakcje
szezycowe nadwrazliwosgci na
zapalenie SKOry, swiatio, oddzielame
nadmierne pocenie sie prytki paznokcia
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sig, wysypka, w od lozyska, wysypka
szczegdlnoscei pecherzykowa lub
grudkowo- liszajowata lub
plamkowa, swiad, wysypka, pokrzywka.
tysienie.
Toczen rumieniowaty
ukladowy z powodu
hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe, tkanki facznej

Bole stawow, skurcze
niesnl.

Ostabienie mgsni,
Béle migsni. sztywnosé
miesniowo-
szkieletowa, tezyczka
z powodu
hydrochlorotiazydu.
Zaburzenia metabolizmu i Nie“’ystamzajqca
odzywiana kontrola cul{rzycy,“
obnizenie tolerancii
glukozy, wzrost Hiponatremia.
stezenia glukozy
we krwi, wzrost (J):.?:ig;z:\m;;)ety ¢ Wzrost Cukromocz, alkaloza
stezema kwasu Y 2 ) stezenia metaboliczna,
M0CZOWEgO We Hipokaliema, potafu we h?pochloremla,__
krwi, pogorszenie krwi z hipomagnezemia,
dny moczanowej, m(;af:fme z powodu hiperkalcemia,
wZrost stgZzenia E dr(;cgloro — ramiprylu. | odwodnieme z °
cholesterolu i/lub Y yau. powodu
tréjglicerydéw z hydrochlorotiazydu.
powodu
hydrochlorotiazydu
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica w
Hipotonia przypadku macznego
ortostatyczna, odwodnienia,
hipotensja, zwegzenie naczyn,
omdlenia, uderzenia hipoperfuzja, zjawsko
krwi do gtowy. Raynauda, zapalenie
naczymn.
Zaburzenia ogdlne 1 stany Bél w klatce
W migjscu podania Zmeczenie, astenia, | piersiowej,
' gorgezka.
Zaburzenia vkiadu ) Reakeje
immunologicznego anafilaktyczne lub
rzekomoanafilakiyczn
¢ na ranmpryl lub
reakcje anafilaktyczne
na hydrochlorotiazyd,
wzrost tiana
przeciwciat
przeciwjadrowych.
Zaburzenia watroby 1 drog Chole",statyczne iub
zkciowych cytolityczne
22;;;?23&0 vy Ostra mewydolnosé
OPISYWano skutek watroby, Z6itaczka
. cholestatyczna,
smlertein_y?, warost uszkodzenie
aktywnosci hepatocytow.
enzZymow
watrobowych i/lub
skoniugowane]
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bilirubiny.

Kamcze zapaleme
peeherzyka:
zdlciowego z
powodu
hydrochlorotiazydu, )
Zaburzensa ukladu Przemijajaca Obnizone libido,
rozrodczego i pietst mpotencia. ginekomastia.

Zaburzenia DS}’ChiCZﬂe Obnizenie naStl'O_ju,
apatia, mepokai, . Splatante, niepoko]
nerwowosé, nichowy, zaburzema
zaburzenia snu, w uwagi.

tym senmosé,

4.9 _Przedawkowanie

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem wmhibitoréw ACE moga by¢ m.in.: nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych (z wyrazna hipotensja, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnosé nerek, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia $wiadomoseli, w tym $piaczka,
drgawki pochodzenia mozgowego, niedowtady i porazenna niedromosé jelit,

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze wywotac ostre zatrzymanie moczu u pacjentow
predysponowanych do takiego powiklania (np. z rozrostem gruczotu krokowego). _

Pacjenta nalezy dokladnie monitorowaé oraz poddaé leczenm objawowemu « wspomagajacemu.
Stosuje sig gldwnie detoksyfikacje (piukanie zotadka, podanie srodkow absorbujacych) 1 przywrocenie
stabilnoscr hemodynamicznej, w tym podanie agonistow receptorow wm-adrenergicznych lub
angiotensyny H (amidu angiotensyny). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim
stopniu usuwany z krazenia ogolnego za pomoca hemodializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwoici farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapentyczna: Inhibitory ACE 1 diuretyki, Kod ATC: CO09BADS.

Mechanizm dziafania

Ramipryl

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze I
(synonimy: konwertaza angiotensyny; Kininaza II). W osoczu i tkankach enzym katalizuje konwersjg
angiotensyny I do aktywnej substancji zwezajace) naczynia — angiotensyny I, jak rowniez katalizuje
rozpad bradykininy, aktywnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionogne. Zmnigjszenie
wytwarzania angiotensyny II i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn.
Poniewaz angiotensyna 1l pobudza ponadto uwalnianie aldosteronu, ramipryfat powoduje spadek
wydzielania aldosteronu. Przecigina odpowiedZ na monoterapie inhibitorem ACE bywa siabsza u
pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskich) z nadciénieniem tgtniczym (populacja zwykle z
nadcisnieniem z niskim stezeniem reniny) niz u chorych mnych ras.

Hydrochlorofiazyd

Hydrochlorotiazyd jest divretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania przeciwnadeisnieniowego tej
grupy lekow moczopednych nie Jest w peini poznany. Hamuja one wchianianie zwrotne sodu i
chlorkow w kanaliku dystainym. Zwigkszonemu wydalaniv nerkowemu tych jondéw towarzyszy
wzrost diurezy (na skutek osmotycznego wiazania wody). Zwigksza si¢ takze wydalanie potasu i
magnezu, natomiast zmniejsza wydalanie kwasu moczowego. Mechanizmami dziatania obnizajacego
cinienie krwi moga byé: modyfikagja gospodarki jonami sodu, zmniejszenie iloset wody
pozakomorkowe] i objetosci osocza, zmiana oporu naczyn nerkowych oraz ostabiona odpowiedz na
noradrenaling 1 angiotensyng 1L
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" Dziatanie farmakodynamiczne

Ramipryl
Ramipryl powoduje znaczne zmniejszenie oporu przeptywu krwi przez tetnice obwodowe, Na ogdl nie
powoduje to wigkszych zmian w przeptywie nerkowym oraz we wspélezynniku filtracji ktebuszkowej.
Podawanie ramsprylu pacjentom z nadciSmeniem powodwe obnizenie cisnienia tetmiczego,
- mierzonego w pozycji lezacej 1 stojacej, bez wyrownawczego przyspieszenia ¢zynnosci serca.
U wigkszosei pacjentow poczatek dziafania przeciwnadci$nieniowego rozpoczyna sie w ciagu 1-2
godzin po podanin doustnym po_]edynczq dawki. Maksymalne dziatanie pojedyncze) dawki leku
wystepuje na ogét w ciagu 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Dziatame przeciwnadci$nieniowe
pajedynczej dawki trwa na ogdt 24 godziny,
Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe podczas ciaglego leczenia ramiprylem wystepuje na
- ogdl po 3-4 tygodniach. Wykazano, ze dziatanie przeciwnadci$nieniowe w czasie dlugotrwatego
leczenia utrzymuje si¢ przez okres 2 lat.
Nagfe odstawienie ramiprylu nie powoduje gwattownego i nadmiernego ponownego wzrost cisnienia
tginiczego krwi,

Hydrochlorotiazyd

podaniu hydrochlorotiazydu poczatek diurezy wysteplje w ciagu dwoch godzin, maksymainy efekt
dziafania - po okoto czterech godzinach 1 dziafanie utrzymuje sig przez okoto 6—12 godzin.

Poczatek dziatania obnizajgcego cisnienie wystepuje po 3—4 dniach 1 dziatanie moze utrzymywac sig
az do 7 dn1 po odstawieniu leku.

Obnizeniu ci$nienla towarzyszy nieznaczne zwigkszenie ilosci przesgczu kiebuszkowego, oporu
naczyh nerkowych i aktywnosel reninowe) 0socza.

Skojarzone podawanie ramiprylu-hydrochlorotiazydu

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze takie skojarzenie powoduje wigkszy spadek ciSnienia Krwi
niz stosowanie kazdego z tych lekdw w monoterapii, Przypuszezalnie dzieki blokadzie ukladu renina—
anglotensyna—aldosteron, dodanie ramiprylu do hydrochlorotiazydu powoduje tendencje do
odwracania utraty potasu zwigzanej z takimi dmretykamt Skojarzenie inhibitora ACE z diuretykiem
ttazydowym wywohije wplyw synergiczny na cisnienie krwi oraz zmniejsza ryzyko wystapienia
hipokaliemii powodowaney przez sam diuretyk,

5.2 -Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwose: farmakokinetyczne i metabolizm

Ramipryl

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipry! wchiania si¢ szybko z przewodu pokarmowego 1 w ciagu godziny
osiaga stgzeme maksymaine w osoczu. Na podstawie ilosei odzyskiwanej z moczu ustatono, ze
wskaznik wehtaniania wynosi co najmniej 56% i nie zmienia si¢ Znaczaco w obecnosci pokarmu w
przewodzie pokarmowym. Biodostgpnos¢ aktywnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym
2,5 mg15 mg ramiprylu wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny aktywny metabolit ramiprylu, os1aga st¢zenie maksymalne w osoczu 2—4 godziny
po przyjeciu ramipryiv. Stan stacjonarny w 0soczu po podawaniu raz na dobg zwyklych dawek
ramiprylu wystepuje po okoto czierech dobach leczenia.

Dystrybugja
Ramipryl wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 73%, a ramiprylat w okolo 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu oraz estru diketopiperazyny, kwasu
diketopiperazyny oraz soh glukyronowej ramipryiu 1 ramiprylatu.
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Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu gidwnie przez nerki. Stezenie ramiprylatu w osoczu obniza si¢ w sposdh
wielofazowy. Z powodu silnego, wysycajacego migjsca wigzama z ACE i powoing) dysocjacji
pofaczema z enzymem, ramiprylat cechuje wydluzona faza koncowej eliminacji przy bardzo matych
stezeniach w osoczu. Stwierdzono, ze po wielu dniach dawkowania ramiprylu raz na dobe, efektywny
okres poltrwania ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg 1 jest duzszy dla muiejszych
dawek: 1,25-2,5 mg. Roznica ta wiaze s1¢ z pojemnoscia, saturacji enzymu dia wiazania ramipryiatu,
Po podaniu pojedyncze) dawki doustne] nie wykrywa si¢ ramiprylu ani metabolitéw leku w mleku
matki. Efekt dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest obnizone u pacjentow z zaburzentami ¢zynnosci nerek. Klirens
nerkowy ramiprylaty jest proporcjonainy do klirensu kreatynmy. Wynika stad podwyzszenie stezenia
ramiprylatu w osoczu, obnizajace si¢ wolniej niz u 0sdb z prawidtows, czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosct wairoby (patrz punkt 4,2),

U pacjentéw z zaburzeniami ezynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalnia sie
nz skutek obnizenia aktywnosc esteraz watrobowych i stgzenie ramipryln w osoczu wzrasta. Stgzena
maksymalne ramiprylaty v takich pacjentéw nie réZni sie jednak od wystepujacego u 0séb z
prawidlows czynnoscia watroby.

Hydrochlorotiazyd

Wehianianie

Po podamu - dovstnym okoto 70% hydrochlorotiazydu wchlania sie z przewodu pokarmowego.
Hydrochlorotiazyd osiaga stezenie maksymalne w osoczu w ciggu 1,5-5 godzin. '

Dystrybucja
Biatka osocza wiaza 40% hydrochlorotiazydu.

Metabolizim
Hydrochlorotiazyd ulega minimalnemu, nieznaczacemu metabolizmowi watrobowemu.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest eliminowany prawie calkowicie (> 95%) w postaci mezinienionej przez nerki,
50-70% pojedyncze) dawki doustnej nlega eliminacji w ciggn 24 godzin. Okres poltrwania w fazie
eliminacji wynosi 5-6 godzin.

Pacjenci z zaburzeniem czynnoéci nerek (patrz punkt 4.2).

Nerkowe wydalanie hydrochlorotiazydu obniZa si¢ u pacjentéw z zaburzemami czynnosci nerek.
Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu jest proporcjonainie zwiazany z klirensem Kreatyniny. To
powoduje wzrost stezenia hydrochlorotiazydu w osoczu, obniZajacy si¢ woinig) niz u oséb z
prawidiows czynnoscig nerek. :

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
U chorych z marskoscla watroby farmakokinetyka hydrochlorotiazydu nie zmienia si¢ znaczaco. Nie
badano farmakokinetyki tego tiazydu u chorych z niewydolnoscia serca.

Ramipry! i hydrochlorotiazyd _
Rownoczesne podawanie ramiprylu 1 hydrochlerotiazydu nie wptywa na ich biodestepnosé. Produkt
Ziozony mozpa uwazaé za réwnowaznik biologiczny produktéw zawierajacych jeden skiadnik.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szezurow 1 myszy skojarzenie ramiprylu 1 hydrochlorotiazydu nie powoduje ostrej toksycznosci az
do dawki 10 000 mg/kg, Badana nad wptywem powtarzanych dawek, przeprowadzonge u SzCzuréw i
malp, wykazaly jedynie zaborzenia réwnowagi elektrolitowe;j. -

Nie prowadzono badan nad dziataniem mutagennym i rakotworczym tego skojarzenia leKow,
poniewaz badania indywidualnych skfadowych produktu nie wykazaty zadnego ryzyka.

W badania nad reprodukcja u szezuréw i krlikow stwierdzono, ze takie skojarzenie lekdw jest troche
bardzie) toksyczne niz kazdy pojedynczy skladnik, ale w zadnym z badan nie zaobserwowano

dziatania teratogennego produktu ztozonego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Skrobia zelowana

Sodu stearylofurman

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne |

Nie do_tyczy.

6.3  Okres trwatosci

2 lata.

6.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoSci przy przechowywaniun
* Nie przechowywat w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢é opakowania

Blistry (aluminjum/aluminium) i (lub) pojemnik z PP (bezpieczny pojemnik) z materiatem
higroskopijnym i pokrywka z PE.

190, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 : 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie

6.6  Szczegodlne Srodki ostroznosei dotyczace usuwa_nia i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZ.CZENIE. DO OBROTU :

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

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

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

15.03.2006 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -08-13
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