CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 2,5 mg + 5 mg + 12,5 mg, kapsuiki, twarde
Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 5 mg + 5 mg + 12,5 mg, kapsulki, twarde
Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 5 mg + 5 mg + 25 mg, kapsutki, twarde
Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 5 mg + 10 mg + 25 mg, kapsuiki, twarde
Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 10 mg + 5 mg + 25 mg, kapsuiki, twarde
Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 10 mg + 10 mg + 25 mg, kapsuiki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 2,5 mg + 5 mg + 12,5 mg, kapsutki, twarde:
Kazda kapsutka, twarda zawiera 2,5 mg ramiprylu, 5 mg amlodypiny (w postaci 6,934 mg amlodypiny
bezylanu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 5 mg + 5 mg + 12,5 mg, kapsulki, twarde:
Kazda kapsutka, twarda zawiera 5 mg ramiprylu, 5 mg amlodypiny (w postaci 6,934 mg amlodypiny
bezylanu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 5 mg + 5 mg + 25 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 5 mg ramiprylu, 5 mg amlodypiny (w postaci 6,934 mg amlodypiny
bezylanu) i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 5 mg + 10 mg + 25 mg, kapsulki, twarde

Kazda kapsutka, twarda zawiera 5 mg ramiprylu, 10 mg amlodypiny (w postaci 13,868 mg amlodypiny
bezylanu) i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 10 mg + 5 mg + 25 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka, twarda zawiera 10 mg ramiprylu, 5 mg amlodypiny (w postaci 6,934 mg amlodypiny
bezylanu) i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 10 mg + 10 mg + 25 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsulka, twarda zawiera 10 mg ramiprylu, 10 mg amlodypiny (w postaci 13,868 mg amlodypiny
bezylanu) i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 2,5 mg + 5 mg + 12,5 mg, kapsutki, twarde:
Nieprzezroczysta kapsutka z wieczkiem w kolorze jasnor6zowym i korpusem w kolorze kosci stoniowe;.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 5 mg + 5 mg + 12,5 mg, kapsutki, twarde
Nieprzezroczysta kapsutka z wieczkiem w kolorze r6zowym i korpusem w kolorze jasnoszarym.



Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 5 mg + 5 mg + 25 mg, kapsuitki, twarde
Nieprzezroczysta kapsutka z wieczkiem w kolorze rézowym i korpusem w kolorze kosci stoniowe;.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 5 mg + 10 mg + 25 mg, kapsuiki, twarde
Nieprzezroczysta kapsutka z wieczkiem w kolorze bordowym i korpusem w kolorze szarym.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 10 mg + 5 mg + 25 mg, kapsuiki, twarde:
Nieprzezroczysta kapsutka z wieczkiem w ciemnorézowym i korpusem w kolorze zottym.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed, 10 mg + 10 mg + 25 mg, kapsulki, twarde:
Nieprzezroczysta kapsutka z wieczkiem w kolorze brazowym i korpusem w kolorze karmelowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed wskazany jest w leczeniu
nadci$nienia tetniczego, jako leczenie zastepcze, u pacjentdow, u ktérych uzyskano wiasciwa kontrole
cis$nienia stosujac kazda z substancji czynnych w takiej samej dawce, jak w produkcie ztozonym, ale w
postaci oddzielnych tabletek (patrz punkty 4.3,4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka dobowg jest jedna kapsutka o danej mocy.

Kapsutki mozna przyjmowac przed, w trakcie lub po positku, gdyz pokarm nie zmienia biodostepnosci
produktu leczniczego (patrz punkt 5.2).

Stosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do leczenia poczatkowego.

U pacjentow, u ktorych jednoczes$nie rozpoczyna si¢ stosowanie ramiprylu, amlodypiny i leku
moczopgdnego, moze wystgpi¢ objawowe niedocisnienie tetniczego.

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki, nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawki poszczegolnych
substancji czynnych, a nastgpnie zmieni¢ leczenie na produkt Ramipril + Amlodipine +
Hydrochlorothiazide Adamed o odpowiedniej mocy.

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci otrzymujgcy leki moczopedne

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow otrzymujacych leki moczopedne ze wzgledu na
mozliwos¢ niedoboru ptyndéw i (lub) sodu. Nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek i stezenie potasu
W SUrOWicy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 5.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby mozna stosowac¢ wytacznie produkt leczniczy Ramipril
+ Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed o mocy 2,5 mg+5 mg+12,5 mg i tylko pod Scistym
nadzorem lekarza.

Produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed o pozostatych mocach nie wolno
stosowac u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, gdyz dawka zawartego w nim ramiprylu jest
wigksza niz maksymalna dawka, dozwolona w tych zaburzeniach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej dla pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy osobno ustala¢ dawki ramiprylu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu
(szczegotowe informacje znajduja si¢ w ChPL, produktow jednosktadnikowych, zawierajacych te



substancje czynne). Dawke dobowa produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed

dla pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy dostosowa¢ do wartosci klirensu kreatyniny:

- jesli klirens kreatyniny jest >60 ml/min, maksymalna dawka dobowa to 10 mg + 10 mg + 25 mg;

- jesli klirens kreatyniny wynosi od 30 do 60 ml/min, maksymalna dawka dobowa to 5 mg + 10 mg +
25 mg;

- u pacjentéow z bezmoczem lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego [GFR] <30 ml/min/1,73 m?) stosowanie produktu Ramipril + Amlodipine +
Hydrochlorothiazide Adamed jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2);

- u pacjentow poddawanych hemodializoterapii: maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg + 10 mg +
25 mg; produkt leczniczy nalezy poda¢ po kilku godzinach od zakonczenia hemodializy.

Podczas stosowania produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed nalezy
kontrolowaé¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy. W razie pogorszenia si¢ czynnosci nerek
stosowanie produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed nalezy przerwac

i podawac osobno jego substancje czynne w odpowiednio dostosowanych dawkach.

Osoby w podeszlym wieku

U 0s6b w podesztym wieku zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci, w tym czgstsze kontrolowanie ci$nienia
tetniczego, zwlaszcza w przypadku stosowania maksymalnej dawki 10 mg + 10 mg + 25 mg, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych, szczegdlnie w grupie pacjentoéw w bardzo
podesztym wieku i ostabionych.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skuteczno$ci.

Sposo6b podawania
Kapsutki nalezy przyjmowac¢ doustnie, jeden raz na dobe, codziennie o tej samej porze, niezaleznie od
positkéw. Kapsutek nie zu¢ ani nie rozgryza¢. Kapsulek nie nalezy popijac sokiem grejpfrutowym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na amlodyping, pochodne dihydropirydyny, ramipryl, na inne inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE), na hydrochlorotiazyd lub inne tiazydowe leki moczopedne, na pochodne
sulfonamidowe, lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, samoistny lub zwigzany z wczesniejszym
leczeniem inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny II [AIIRA]).

Wstrzas (w tym wstrzas sercopochodny).

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Niedoci$nienie t¢tnicze lub stan niestabilny hemodynamicznie.

Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawalu serca.

Bezmocz.

Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. znaczne zwezenie zastawki aorty).

Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie
rozpoczyna¢ leczenia ramiprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u pacjentéw z cukrzyca
lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.51 5.1.

Zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny u pacjentéw z przelomem
nadci$nieniowym.

Szczegolne grupy pacjentow

Kobiety w ciazy

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia inhibitorami ACE (takimi jak ramipryl) lub antagonistami receptorow
angiotensyny II (AIIRA) w okresie ciazy. Z wyjatkiem przypadkéw wymagajacych kontynuowania
leczenia inhibitorem ACE lub AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie
stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitora ACE lub AIIRA i rozpocza¢
alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6), jesli jest to wskazane.

Pacjenci ze szczegdlnym ryzykiem niedoci$nienia tetniczego
- Pacjenci ze znaczng aktywacjq ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron
U pacjentéw ze wzmozong aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron wystepuje ryzyko nagtego
znacznego obnizenia ci$nienia tgtniczego i pogorszenia czynnosci nerek na skutek zahamowania
aktywnosci konwertazy angiotensyny, zwtaszcza gdy inhibitor ACE lub jednoczesnie stosowany lek
moczopgdny podawany jest po raz pierwszy lub po pierwszym zwigkszeniu dawki.
Nalezy spodziewac si¢ znaczacej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i koniecznie
zastosowa¢ nadzor medyczny z monitorowaniem cis$nienia tgtniczego, np. u pacjentow:
+ z cigzkim nadci$nieniem te¢tniczym
z niewyrownang zastoinowg niewydolnoscia serca
z hemodynamicznie istotnym zmniejszeniem naptywu lub odpltywu z lewej komory (np. ze
zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej)
z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej i z drugg czynng nerka
z istniejgcym lub mozliwym niedoborem ptynéw lub sodu (w tym u pacjentow otrzymujacych
leki moczopgdne)
z marskos$cig watroby i (lub) wodobrzuszem
poddawanych rozlegtym zabiegom chirurgicznym lub otrzymujacych $rodki znieczulajace, ktore
powoduja niedocisnienie tetnicze.
Ogodlnie, przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wyréwnanie odwodnienia, hipowolemii lub
niedoboru sodu (jednak u pacjentéw z niewydolnoscig serca wdrozenie takiego dziatania trzeba
uwaznie rozwazy¢ wobec ryzyka przecigzenia objetosciowego).

- Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia tetniczego, hiperkaliemii i zaburzen czynnosci nerek (w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania podwojnej blokady uktadu RAA przez
jednoczesne podawanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II Iub aliskirenu (patrz
punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czesta i bardzo doktadng kontrolg czynnosci nerek, st¢zenia
elektrolitow i ci$nienia tetniczego.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie

u pacjentdow z nefropatig cukrzycows.

- Pacjenci z ryzykiem niedokrwienia migsnia sercowego lub mozgu w razie ostrego niedocisnienia
tetniczego
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczeg6lnego nadzoru medycznego.

Pacjenci z niewydolnoécig serca

U pacjentéw z niewydolnoscig serca nalezy zachowac ostrozno$¢. W dlugoterminowym badaniu
kontrolowanym placebo, z dziatlem pacjentdéw z cigzka niewydolnoscig serca (klasy 1111 IV wg NYHA)
zglaszana czestos$¢ obrzeku ptuc byt wieksza w grupie otrzymujacej amlodypine niz w grupie placebo
(patrz punkt 5.1). Antagonistow wapnia, w tym amlodyping, nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z
zastoinowa niewydolnos$cig serca ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i
zgonu.




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony, a

warto$ci AUC zwigkszone. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. W zwigzku z tym leczenie
amlodyping nalezy zaczyna¢ od mozliwie najmniejszej dawki i zachowac ostrozno$¢ zaréwno podczas
rozpoczynania leczenia, jak 1 podczas zwigkszania dawki.

Tiazydy, podobnie jak inne leki moczopgdne, mogg powodowac zaburzenia réwnowagi elektrolitowe;j,
encefalopati¢ watrobowg lub zespot watrobowo-nerkowy, gdy sa stosowane w leczeniu wodobrzusza w
przebiegu marskos$ci watroby.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac leki tiazydowe u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub
postepujaca chorobg watroby, poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-elektrolitowej moga
przyczynia¢ sie do wystapienia §piaczki watrobowej. Maksymalna dawka dobowa ramiprylu u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nie moze by¢ wieksza niz 2,5 mg.

Produktu leczniczego Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed o pozostalych mocach
(poza 2,5 mg+5 mg+12,5 mg) nie wolno stosowaé u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby,
poniewaz dawka zawartego w nim ramiprylu jest wigksza niz maksymalna dawka dobowa (2,5 mg)
dopuszczalna do stosowania w zaburzeniach czynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Przed rozpoczeciem i podczas stosowania produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide
Adamed nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek oraz dostosowywac dawke, zwlaszcza w pierwszych tygodniach
leczenia. Szczegodlnie uwazna kontrola jest konieczna u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2).

Tiazydowe leki moczopedne sg w petni skuteczne tylko wtedy, gdy czynnos¢ nerek jest prawidtowa lub
nieznacznie zaburzona (oceniana, na przyktad poprzez obliczenie klirensu kreatyniny ze st¢zenia
kreatyniny w surowicy). U 0sob w podesztym wieku warto$¢ klirensu kreatyniny nalezy skorygowac
odpowiednio do wieku pacjenta, masy ciata i plci, na przyktad zgodnie z wzorem Cockrofta:

CrCl = (140 - wiek) x masa / 0,814 x st¢zenie kreatyniny w surowicy

gdzie:

» wiek podaje si¢ w latach,

* mas¢ ciata w kg,

* stgzenie kreatyniny w surowicy w mikromolach/I.

Ten wzor dotyczy mezczyzn w podesztym wieku i powinien by¢ skorygowany dla kobiet przez
pomnozenie wyniku przez 0,85.

Hipowolemia, wtérna do utraty wody i sodu, indukowana przez lek moczopedny na poczatku leczenia,
prowadzi do zmniejszenia filtracji klebuszkowej. Moze to spowodowaé wzrost stezenia mocznika i
kreatyniny we krwi. To przemijajace zaburzenie czynnosci nerek moze nasili¢ istniejace wczesniej
zaburzenia czynnos$ci nerek.

Tiazydowe leki moczopedne moga wywolaé azotemi¢ u pacjentdow z przewlekta choroba nerek. Jesli
produkt Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed stosowany jest u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia elektrolitow (w tym potasu),
kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy. Stosowanie produktu Ramipril + Amlodipine +
Hydrochlorothiazide Adamed u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub tetnicy jedynej czynnej nerki jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢
rOwniez jego stosowania u pacjentow z jedng czynng nerka i u pacjentdow z hipokaliemia. Istnieje ryzyko
zaburzen czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca lub po
przeszczepieniu nerki.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi chirurgiczne




Jesli to mozliwe, inhibitory konwertazy angiotensyny, takie jak ramipryl, nalezy odstawi¢ na dzien
przed operacja.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano obrz¢k naczynioruchowy
(patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego (np. obrzeku drég oddechowych lub
jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez zaburzen) moze by¢ zwickszone u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie inne leki, ktore mogg powodowaé obrzgk naczynioruchowy, takie jak: inhibitory kinazy
mTOR (ssaczy cel rapamycyny, ang. mammalian target of rapamycin) (np. temsyrolimus, ewerolimus,
syrolimus), wildagliptyna lub inhibitory neprylizyny (NEP) (takie jak racekadotryl). Jednoczesne
stosowanie ramiprylu i skojarzenia sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.5).

W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed.

Nalezy podja¢ niezbedne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacja przez co
najmniej 12 do 24 godzin. Pacjenta nalezy wypisa¢ ze szpitala dopiero po catkowitym ustgpieniu
objawow.

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, opisywano obrzek naczynioruchowy jelit
(patrz punkt 4.8). Pacjenci zglaszali bol brzucha (z nudnos$ciami lub wymiotami, lub bez takich
objawow).

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow
i inne alergeny zwigksza si¢ na skutek zahamowania aktywnosci ACE. Przed zabiegiem odczulania
nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie ramiprylu.

Brak rownowagi elektrolitowej - potas

Stosowanie produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed mozna rozpoczaé¢ dopiero
po wyrdwnaniu stezenia potasu i magnezu w surowicy.

Tiazydowe i pokrewne leki moczopgdne moga spowodowac hipokaliemie lub nasili¢ istniejaca
hipokaliemig¢. Tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z chorobami, ktore
przebiegaja ze znaczng utratg potasu (takimi jak choroba nerek z utratg sodu lub przednerkowe
[kardiogenne] zaburzenia czynnos$ci nerek).

Nalezy zapobiega¢ wystgpieniu hipokaliemii (<3,5 mmol/l) u pacjentéw z grup ryzyka, takich

jak pacjenci w podesztym wieku i (lub) niedozywieni i (Iub) przyjmujacy wiele lekow, pacjenci

z marskoS$cig watroby, obrzgkami i wodobrzuszem, pacjenci z niewydolnoscia wiencowa

1 z niewydolnoscig serca. W takim przypadku hipokaliemia zwicksza toksyczne dziatanie glikozydow
naparstnicy na serce i ryzyko zaburzen rytmu serca. Ryzyko wystepuje rowniez u pacjentéw z
wrodzonym lub spowodowanym przez leki wydtuzonym odstepem QT w EKG. Hipokaliemia (a takze
bradykardia) jest czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu ciezkich zaburzen rytmu serca, zwlaszcza
zaburzen rytmu typu forsade de pointes, ktoére mogg zagraza¢ zyciu, zwlaszcza w przypadku
bradykardii.

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano hiperkaliemig.
Do grupy pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem hiperkaliemii naleza osoby z niewydolnoscig nerek,
osoby w wieku >70 lat, pacjenci z niekontrolowang cukrzycg oraz osoby przyjmujace sole potasu,
diuretyki oszczgdzajace potas i inne substancje czynne zwigkszajace stezenie potasu w osoczu, a takze
osoby odwodnione, osoby z ostra niewydolnoscia serca, osoby z kwasica metaboliczng (patrz punkt
4.5).

Przed rozpoczgciem stosowania Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed zaleca si¢
wyréwnanie st¢zenia potasu i towarzyszacej hipomagnezemii dowolnego stopnia.

Pierwsza kontrole stezenia potasu w osoczu nalezy wykona¢ w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie zaleca si¢ regularne kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy. U wszystkich
pacjentow otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne nalezy kontrolowaé rownowage elektrolitowa,
zwlaszcza stezenie potasu. W przypadku dtugotrwalego leczenia stgzenie potasu w surowicy nalezy
kontrolowa¢ na poczatku terapii. Na podstawie czynnikow ryzyka mozna rozwazy¢ kontrole do 3-4
tygodni, a nast¢pnie regularne kontrole, zwlaszcza u pacjentow z grup ryzyka.

Brak rownowagi elektrolitowej - sod




Nalezy kontrolowac¢ stezenie sodu przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstepach
czasu.

Tiazydowe leki moczopgdne moga wywotac lub nasili¢ istniejgcg hiponatremig. U 0s6b ze znacznym
zmniejszeniem stezenia sodu w surowicy i (lub) znacznym zmniejszeniem objetosci krwi krazacej (co
obserwuje si¢ u pacjentdow otrzymujacych duze dawki lekow moczopednych), po rozpoczeciu
stosowania hydrochlorotiazydu rzadko moga wystapi¢ objawy niedoci$nienia tetniczego.

Zmnigjszenie stezenia sodu w osoczu moze poczatkowo przebiega¢ bezobjawowo, dlatego zasadnicza
role odgrywaja regularne kontrole, ktore powinny by¢ czgstsze u pacjentéw z grup ryzyka, np. osob w
podesztym wieku, niedozywionych, u pacjentow z wodobrzuszem w wyniku marsko$ci watroby oraz u
pacjentow z obrzekiem w wyniku zespotu nerczycowego (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Obserwowano pojedyncze przypadki hiponatremii z objawami neurologicznymi (nudnosci, postgpujaca
dezorientacja, apatia) po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych.

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano zespdt nieadekwatnego wydzielania
wazopresyny (SIADH) z hiponatremia.

Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed nalezy stosowac tylko po wyrownaniu
objetosci krwi krazacej. W przeciwnym razie leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cistym nadzorem lekarza.
U wszystkich pacjentow otrzymujacych Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed nalezy
okresowo kontrolowac, czy nie wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zwlaszcza stezenia
potasu, sodu i magnezu.

Wapn w surowicy

Tiazydowe leki moczopedne zmniejszajg wydalanie wapnia z moczem i moga powodowac niewielki,
przemijajacy wzrost stezenia wapnia w surowicy przy braku znanych zaburzen metabolizmu wapnia.
Hydrochlorotiazyd nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z hiperkalcemia i nalezy go podawac
wytacznie po skorygowaniu wezesniejszej hiperkalcemii. Podawanie hydrochlorotiazydu nalezy
przerwac, jesli podczas leczenia wystapi hiperkalcemia. Podczas leczenia tiazydowymi lekami
moczopednymi nalezy regularnie kontrolowac stgzenie wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia
moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Przed przeprowadzeniem testow czynnos$ci
przytarczyc nalezy przerwac podawanie tiazydow.

Nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory

W dwdch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordéw ztosliwych
skory (NMSC) [raka podstawnokomorkowego (BCC) i raka kolczystokomorkowego (SCC)| w
warunkach zwigkszajgcego sie tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd. W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role fotouczulajagce wtasciwosci hydrochlorotiazydu.

Pacjentéw przyjmujgcych hydrochlorotiazyd nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawily 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 nowotworow ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie $wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac

z mozliwos$cig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0sob, u ktdrych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania hydrochlorotiazydu (patrz rowniez punkt
4.8).

Neutropenia lub agranulocytoza

Po zastosowaniu inhibitorow ACE rzadko obserwowano neutropeni¢ lub agranulocytoze, a takze
matoplytkowos¢, niedokrwistos¢ i zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Zaleca si¢ kontrolowanie
liczby krwinek bialych w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czestsze kontrole zaleca si¢ na
poczatku leczenia i u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, ze wspoétistniejacag kolagenoza (np.
toczniem rumieniowatym lub twardzing) oraz u wszystkich oséb leczonych innymi lekami, ktore moga
zmienia¢ obraz krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czg$ciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Podobnie, jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze mniej skutecznie zmniejszac ci$nienie
tetnicze krwi u pacjentdow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras. Przyczyng moze by¢ wigksza




czestos¢ nadci$nienia tetniczego z mala aktywnosScia reninowa osocza u 0sob rasy czarnej
z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE notowano wystepowanie kaszlu. Typowo jest to kaszel suchy,
uporczywy i ustepujacy po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej kaszlu nalezy uwzglednié¢
kaszel wywolany stosowaniem inhibitorow ACE.

Nadwrazliwos¢ na swiatlo

Podczas stosowania tiazydowych lekoéw moczopgdnych opisywano przypadki nadwrazliwosci na
swiatto (patrz punkt 4.8).

Jesli w trakcie leczenia wystapi reakcja nadwrazliwosci na §wiatto, zaleca si¢ przerwanie terapii. Jesli
powtorne podanie leku moczopednego zostanie uznane za konieczne, zaleca si¢ ochrong obszaréw skory
narazonych na §wiatto stoneczne lub sztuczne promieniowanie UVA.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosé i ostra
jaskra z zamknietym kgtem

Hydrochlorotiazyd (sulfonamid) moze wywotywac¢ reakcj¢ idiosynkratyczng, powodujaca nadmierne
nagromadzenie ptynu mi¢dzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola widzenia, ostra,
przemijajacg krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre z zamknigtym katem. Do objawow nalezy nagle
pogorszenie ostro$ci widzenia lub bol oka, wystepujace zwykle w okresie od kilku godzin do tygodni po
rozpoczgciu stosowania produktu leczniczego. Nieleczona ostra jaskra z zamknietym katem moze
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Podstawowym postgpowaniem jest mozliwie szybkie odstawienie
hydrochlorotiazydu. Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem moze by¢ uczulenie
na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Glikemia i lipidemia

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmienia¢ tolerancje glukozy i zwigkszac stezenie cholesterolu

1 triglicerydow w surowicy. U pacjentdw z cukrzycg moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny
lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Kwas moczowy
Hydrochlorotiazyd, tak jak inne leki moczopgdne, moze spowodowaé zwigkszenie st¢zenia kwasu

moczowego w osoczu, w wyniku zmniejszenia jego wydalania w moczu, i prowadzi¢ do rozwoju
hiperurykemii, a u podatnych pacjentow moze w konsekwencji zaostrza¢ wystepujace wczesniej napady
dny. Dawke nalezy dostosowac do stezenia kwasu moczowego w osoczu.

Skojarzone leczenie przeciwnadcisnieniowe

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki podczas stosowania z innym przeciwnadcisnieniowym produktem
leczniczym, przynajmniej na poczatku leczenia.

Przeciwnadci$nieniowe dzialanie inhibitorow ACE, antagonistow angiotensyny II lub inhibitoréw
reniny jest nasilane przez leczenie, ktore zwigksza aktywnos$¢ reniny w osoczu (leki moczopedne).
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, gdy inhibitor ACE, antagonista angiotensyny II lub bezposredni inhibitor
reniny stosuje si¢ razem z hydrochlorotiazydem, zwlaszcza u pacjentéw z niedoborem sodu i (lub)
pacjentow z hipowolemia.

Sportowcy
Sportowcy powinni zwrocic szczegdlng uwage na fakt, ze produkt Ramipril + Amlodipine +

Hydrochlorothiazide Adamed zawiera substancj¢ czynna, ktora moze dawac dodatnig reakcje w
kontrolnych badaniach antydopingowych.

Ostra toksycznosé na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciagu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja dusznos¢, gorgczke, ostabiong czynnos¢ ptuc i
niedoci$nienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Ramipril +
Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu




nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Inne

Toczen: podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, zgtaszano
przypadki zaostrzenia lub uaktywnienia tocznia rumieniowatego uktadowego. Reakcje nadwrazliwosci
na hydrochlorotiazyd sg czestsze u pacjentéw z alergia lub astmg oskrzelowa.

Sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji produktu Ramipril + Amlodipine +
Hydrochlorothiazide Adamed z innymi produktami leczniczymi, dlatego w tym punkcie przedstawiono
tylko informacje dotyczace znanych interakcji poszczegolnych substancji czynnych.

Jednak wazne jest, aby bra¢ pod uwage mozliwo$¢ nasilenia przez Ramipril + Amlodipine +
Hydrochlorothiazide Adamed hipotensyjnego dziatania innych lekéw przeciwnadci$nieniowych (np.

lekéw moczopednych).

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Substancje czynne Znane interakcje Skutek interakcji

produktu Ramipril

+ Amlodipine +

Hydrochlorothiazide

Adamed

Ramipryl Sole litu Inhibitory ACE i tiazydowe leki moczopedne moga

1 hydrochlorotiazyd zmniejsza¢ wydalanie litu, zwickszajac w ten sposob
jego dzialanie toksyczne. Dlatego nie zaleca si¢
Taczenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu z litem.
Podczas jednoczesnego stosowania zaleca si¢
uwazne kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Ramipryl Blony o duzej Pozaustrojowe zabiegi prowadzace do kontaktu krwi

przepuszczalnosci
stosowane do
dializoterapii lub
hemofiltracji

z ujemnie natadowanymi powierzchniami, takie jak
dializoterapia lub hemofiltracja z zastosowaniem
pewnych blon o duzej przepuszczalnosci (np. bton
poliakrylonitrylowych) i afereza lipoprotein o mate;j
gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu moga
zwigkszaé ryzyko ciezkich reakcji
rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli
przeprowadzenie takich zabiegdw jest konieczne,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego typu bton
dializacyjnych lub lekow przeciwnadcisnieniowych
Z innej grupy.

Produkt ztozony
zawierajqcy sakubitryl
i walsartan

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i
sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 i 4.4). Leczenia
ramiprylem nie wolno rozpoczyna¢ przed uptywem
36 godzin od podania ostatniej dawki produktu
ztozonego zawierajgcego sakubitryl i walsartan, a
stosowania produktu ztozonego zawierajacego
sakubitryl 1 walsartan nie nalezy rozpoczyna¢ przed
uplywem 36 godzin od podania ostatniej dawki
produktu Ramipril + Amlodipine +
Hydrochlorothiazide Adamed.




Amlodypina

Grejpfrut lub sok
grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny jednoczesnie
z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym ze
wzgledu na mozliwos¢ zwickszenia jej
biodostepnosci u niektorych pacjentéw i nasilenia
dziatania zmniejszajacego cisnienie tetnicze.

Jednoczesne stosowanie wymagajace ostroznosci

Substancje czynne
produktu Ramipril
+ Amlodipine +
Hydrochlorothiazide
Adamed

Znane interakcje

Skutek interakcji

Ramipryl

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne i kwas
acetylosalicylowy

Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ ostabienia
hipotensyjnego dziatania ramiprylu. Ponadto
jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i
NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia
czynno$ci nerek i zwigkszenia stgzenia
potasu we krwi.

Sole potasu, heparyna, leki
moczopedne oszczedzajgce
potas i inne substancje czynne
zwigkszajqce stezenie potasu
w osoczu (w tym antagonisci
receptora angiotensyny II,
trimetoprim, rowniez
wystepujgcy w produktach
ztozonych z
sulfametoksazolem,
takrolimus, cyklosporyna)

Moze wystgpi¢ hiperkaliemia, dlatego
wymagane jest $ciste kontrolowanie st¢zenia
potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe
(np. diuretyki) i inne
substancje mogqce obnizac
cisnienie krwi (np. azotany,
trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki
znieczulajgce, ostre zatrucie
alkoholem, baklofen,
alfuzosyna, doksazosyna,
prazosyna, tamsulosyna,
terazosyna)

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
zwigkszenia ryzyka niedoci$nienia tgtniczego
(patrz punkt 4.2 dla diuretykow).

Sympatykomimetyki i inne
substancje o dziataniu
wazopresyjnym (np.
izoproterenol, dobutamina,
dopamina, adrenalina)

Moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie
ramiprylu. Zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia
tetniczego.

Allopurynol, leki
immunosupresyjne,
kortykosteroidy, prokainamid,
cytostatyki i inne substancje,
ktore mogq zmienic liczbe
komorek krwi

Zwigkszone prawdopodobienstwo reakcji
hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwcukrzycowe,
w tym insulina

Moga wystepowac objawy hipoglikemii.
Nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy we
krwi.
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Inhibitory kinazy mTOR lub
DPP-1V

U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych
leki, takie jak: inhibitory kinazy mTOR (np.:
temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus) lub
wildagliptyna wystepuje ryzyko obrzeku
naczynioruchowego. Nalezy zachowacé
ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia
(patrz punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny (NEP)

Podczas jednoczesnego stosowania
inhibitoréw ACE i inhibitora NEP (takiego
jak racekadotryl) zglaszano zwigkszenie
ryzyka obrzeku naczynioruchowego (patrz
punkt 4.4).

Amlodypina

Inhibitory CYP3A44

(. inhibitory proteazy,
azolowe leki
przeciwgrzybicze, makrolidy,
takie jak erytromycyna,
klarytromycyna; werapamil
lub diltiazem)

Jednoczesne stosowanie amlodypiny i
silnych lub umiarkowanych inhibitorow
CYP3A4 moze powodowaé zwigkszenie, w
tym znaczne, narazenia na amlodyping.
Znaczenie kliniczne tych zmian
farmakokinetycznych moze by¢ wigksze u
pacjentow w podeszlym wieku, dlatego moze
by¢ konieczna kontrola stanu klinicznego
pacjenta i dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A44

(Y. ryfampicyna, ziele
dziurawca zwyczajnego -
Hypericum perforatum)

Stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze
znanymi induktorami CYP3A4 moze
zmieniac jej stezenie w osoczu. Dlatego tez
nalezy kontrolowac ci$nienie krwi i
rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki
zaro6wno podczas stosowania amlodypiny
szczegOlnie z silnymi induktorami CYP3A4,
jak i po jego zakonczeniu.

Dantrolen (w infuzji)

Po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu
dantrolenu obserwowano u zwierzat
prowadzace do $mierci i zwigzane z
hiperkaliemig migotanie komor i zapasé
krazeniows. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie
jednoczesnego podawania antagonistow
wapnia (takich jak amlodypina) pacjentom
podatnym na hipertermi¢ ztosliwg i w
leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie
amlodypiny w dawce 10 mg i symwastatyny
w dawce 80 mg powodowato zwigkszenie
narazenia na symwastatyng o 77% w
poréwnaniu z podawaniem samej
symwastatyny. U pacjentéw otrzymujacych
amlodyping dawke symwastatyny nalezy
zmniejszy¢ do 20 mg na dobe.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji
cyklosporyny z amlodyping ani u zdrowych
ochotnikéw, ani w innych populacjach, z
wyjatkiem pacjentow po przeszczepieniu
nerki, u ktérych obserwowano zmienne
zwigkszenie minimalnego st¢zenia
cyklosporyny ($rednio 0%-40%). Nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie stezenia
cyklosporyny u leczonych amlodypina
pacjentdOw po przeszczepieniu nerki i w razie
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koniecznosci zmniejszy¢ dawke
cyklosporyny.

Takrolimus

Podczas jednoczesnego stosowania
amlodypiny istnieje ryzyko zwigkszenia
stezenia takrolimusu we krwi, jednak
mechanizm farmakokinetyczny tej interakcji
nie jest w pelni zrozumiaty. W celu
unikniecia toksycznego dziatania
takrolimusu, podczas stosowania amlodypiny
u pacjentow leczonych takrolimusem
konieczne jest kontrolowanie jego stezenia
we krwi i dostosowanie dawki, gdy jest to
wskazane.

Inhibitory kinazy mTOR
(ssaczy cel rapamycyny)

Inhibitory kinazy mTOR, np. syrolimus,
temsyrolimus i ewerolimus sa substratami
CYP3A. Amlodypina jest stabym
inhibitorem CYP3A. W przypadku
jednoczesnego stosowania inhibitorow
kinazy mTOR, amlodypina moze zwickszaé
narazenie na te inhibitory.

Hydrochlorotiazyd

Leki, ktore mogg spowodowacé
hipokaliemie

Hipokaliemia jest czynnikiem sprzyjajacym
zaburzeniom rytmu serca (zwlaszcza typu
torsades de pointes) i zwigkszeniu
toksycznosci niektorych lekow, takich jak
digoksyna. Leki, ktore moga spowodowaé
hipokaliemig, wchodzg w liczne interakcje.
Naleza do nich kaliuretyczne leki
moczopgdne (W monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym), leki przeczyszczajace,
glikokortykos teroidy, tetrakozaktyd i
amfoterycyna B (podawana dozylnie).

Leki, ktore mogg spowodowac
hiponatremig

Stosowanie niektorych lekow czesciej wigze
si¢ z wystgpieniem hiponatremii. Naleza do
nich leki moczopedne, desmopresyna, leki
przeciwdepresyjne z grupy SSRI,
karbamazepina i okskarbazepina. Skojarzenie
z tymi lekami zwigksza ryzyko hiponatremii.

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne i kwas
acetylosalicylowy

Ostra niewydolno$¢ nerek u pacjentow z
grupy ryzyka (w podesztym wieku i (lub)
odwodnionych) z powodu zmniejszonej
filtracji ktgbuszkowej (hamowanie
prostaglandyn rozszerzajacych naczynia
krwionos$ne przez niesteroidowe leki
przeciwzapalne). Ponadto zmniejszenie
dziatania przeciwnadci$nieniowego. Nalezy
nawadnia¢ pacjenta i monitorowa¢ czynno$é
nerek na poczatku leczenia.

Leki przeciwcukrzycowe, w
tym insulina

Mozliwe jest wystgpienie reakcji
hiperglikemicznych. Hydrochlorotiazyd
moze ostabi¢ dziatanie lekow
przeciwcukrzycowych. Dlatego na poczatku
leczenia skojarzonego zaleca si¢ szczegdlnie
uwazne kontrolowanie stezenia glukozy we
krwi.

12




Doustne leki
przeciwzakrzepowe

Hydrochlorotiazyd moze ostabi¢ dziatanie
jednoczesnie stosowanych lekow
przeciwzakrzepowych.

Substancje czynne
powodujgce wydtuzenie
odstepu QT i leki
przeciwarytmiczne,
powodujgce zaburzenia typu
torsade de pointes
(amiodaron, amisulpryd,
arsen, artenimol, chlorochina,
chloropromazyna,
cytalopram, cyjamemazyna,
difenil, dyzopiramid,
dofetylid, dolasetron,
domperydon, dronedaron,
droperydol, erytromycyna,
escytalopram, flupentyksol,
flufenazyna, halofantryna,
haloperydol, hydrochinidyna,
hydroksyzyna, ibutylid,
lewofloksacyna,
lewomepromazyna,
lumefantryna, mekwitazyna,
metadon, mizolastyna,
moksyfloksacyna,
pentamidyna, pimozyd,
pipamperon, piperachina,
pipotiazyna, prukalopryd,
chinidyna, sotalol,
spiramycyna, sulpiryd,
sultopryd, tiapryd, toremifen,
wandetanib, winkamina,
zuklopentyksol)

Zaburzenia elektrolitowe (np. hipokaliemia,
hipomagnezemia) moga zwigkszy¢ ich
dziatanie proarytmiczne, w tym torsade de
pointes lub ostabi¢ dziatanie
przeciwarytmiczne. Nalezy kontrolowac
stezenie potasu w surowicy przed
rozpoczeciem stosowania, obserwowac stan
kliniczny pacjenta oraz monitorowac stgzenie
elektrolitow i zapis EKG.

Naparstnica

Hipokaliemia zwigksza toksyczne dziatanie
naparstnicy.

Nalezy wczesniej skorygowaé hipokaliemie i
kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, stezenie
elektrolitow i EKG.

Leki moczopedne
oszczedzajgce potas (w
monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym)

Racjonalne leczenie skojarzone, korzystne u
niektorych pacjentow, nie wyklucza
mozliwos$ci wystapienia hipokaliemii lub
(zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek i cukrzyca) hiperkaliemii. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy,
wykonywac badanie EKG 1, jesli to
wskazane, ponownie rozwazy¢ stosowane
leczenie.

Sole wapnia i produkty
lecznicze zwigkszajgce
Stezenie wapnia w 0Soczu

W przypadku jednoczesnego stosowania z
hydrochlorotiazydem nalezy uwzglednic
mozliwos$¢ zwigkszenia stgzenia wapnia w
surowicy, spowodowanego zmniejszonym
wydalaniem wapnia z moczem, dlatego
nalezy monitorowac st¢zenie wapnia w
surowicy.

Leki powodujqgce
niedocisnienie ortostatyczne

Leki przeciwnadci$nieniowe moga
spowodowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne.
Dziatanie takie dotyczy takich lekow, jak
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azotany, inhibitory 5-fosfodiesterazy, alfa-
adrenolityki (réwniez stosowane we
wskazaniach urologicznych [alfuzosyna,
doksazosyna, prazosyna, sylodosyna,
tamsulosyna i terazosynal)), trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki
pochodne fenotiazyny, agonisci dopaminy,
lewodopa, baklofen, amifostyna.

Karbamazepina

Ryzyko objawowej hiponatremii w wyniku
addytywnego dziatania z
hydrochlorotiazydem. Zaleca si¢
monitorowanie stanu klinicznego i
parametrow laboratoryjnych.

Leki wigzgce kwasy zotciowe
- Zywice jonowymienne
(np. kolestyramina)

Zywice jonowymienne wigzg tiazydowe leki
moczopedne w jelicie i zmniejszaja ich
wchtanianie z przewodu pokarmowego o
43-85%. Podawanie hydrochlorotiazydu

4 godziny po przyjeciu leku wigzacego
kwasy zo6tciowe powodowato zmniejszenie
wchianiania hydrochlorotiazydu o 30-35%.
Tiazydowy lek moczopedny nalezy podawaé
2 do 4 godzin przed lub 6 godzin po
przyjeciu leku wiazacego kwasy zolciowe.
Nalezy konsekwentnie utrzymywac ten
schemat stosowania, a takze kontrolowac
ci$nienie t¢tnicze 1 w razie koniecznosci
zwigkszy¢ dawke leku moczopednego.

Srodki kontrastujgce
zawierajqce jod

U pacjentéw z odwodnieniem wywolanym
przez leki moczopedne, w tym
hydrochlorotiazyd, stosowanie duzych dawek
jodowanych srodkéw kontrastujagcych wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem ostrej
niewydolnosci nerek. Przed zastosowaniem
takiego $rodka zawierajgcego jod zaleca si¢
ponowne nawodnienie pacjenta.

Cyklosporyna

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia
kreatyniny we krwi bez zmiany stezenia
cyklosporyny we krwi, nawet bez niedoboru
sodu. Mozliwe jest rowniez ryzyko
hiperurykemii i takich powiktan, jak dna
moczanowa.

Inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE),
antagonisci angiotensyny 11

Ryzyko naglego niedocisnienia i (lub) ostre;j
niewydolnos$ci nerek podczas rozpoczynania
lub zwickszania dawki inhibitora ACE lub
antagonisty angiotensyny Il w przypadku
wczesniejszego niedoboru sodu.

W nadci$nieniu tetniczym, gdy wezesniejsze
leczenie moczopgdne prowadzi do utraty
wody i soli, nalezy:

- albo przerwac stosowanie leku
moczopgdnego przed rozpoczeciem leczenia
antagonista angiotensyny Il lub inhibitorem
ACE, a nastepnie, jesli to konieczne,
ponownie wprowadzi¢ leki moczopedne
obnizajace stezenie potasu;

- lub poda¢ mniejsze dawki poczatkowe
antagonisty angiotensyny II lub inhibitora
ACE i stopniowo zwieksza¢ dawke.
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U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia
serca otrzymujacych leki moczopedne nalezy
rozpocza¢ od bardzo malej dawki inhibitora
ACE lub antagonisty angiotensyny I,
mozliwie po zmniejszeniu dawki
jednoczesnie stosowanego leku
moczopednego obnizajgcego stgzenie potasu.
We wszystkich przypadkach nalezy
monitorowa¢ czynno$¢ nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy) w pierwszych
tygodniach leczenia inhibitorami ACE lub
antagonistami angiotensyny II.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na wtasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) przez inhibitory ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskiren

Dane z badan klinicznych wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie
inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II Iub aliskirenu wigze si¢ z czgstszym
wystepowaniem dziatan niepozadanych, takich jak niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia i zmniejszona
czynnos$¢ nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) niz po zastosowaniu jednego leku wptywajacego na
czynno$¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed
W pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie produktu Ramipril + Amlodipine +
Hydrochlorothiazide Adamed w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkty
4314.4).

Informacje dotyczace ramiprylu

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory
ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢ nieznacznego
zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac
podawanie inhibitora ACE i rozpocza¢ leczenie alternatywne, jesli jest to wskazane.

Wiadomo, ze stosowanie inhibitora ACE/antagonisty receptora angiotensyny II (AIIRA) w drugim

1 trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptoéd (pogorszenie czynnosci nerek,
malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie t¢tnicze,
hiperkaliemia), patrz punkt 5.3. Je$li narazenie na inhibitor ACE wystapilo od drugiego trymestru ciazy,
zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne czaszki i czynnosci nerek. Nalezy uwaznie obserwowac
noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitor ACE, ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia
niedocisnienia te¢tniczego, skagpomoczu i hiperkaliemii (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Informacje dotyczace amlodypiny

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ po zastosowaniu duzych dawek
(patrz punkt 5.3). Stosowanie amlodypiny w czasie cigzy zaleca si¢ tylko w przypadkach, gdy nie ma
bezpieczniejszego leku oraz gdy sama choroba stwarza wigksze zagrozenie dla matki i ptodu.

Informacje dotyczace hydrochlorotiazydu

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas cigzy, szczegdlnie w pierwszym trymestrze
cigzy, jest ograniczone. Badania na zwierzetach sga niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez lozysko. Hydrochlorotiazyd dtugotrwale stosowany w drugim i
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trzecim trymestrze cigzy moze powodowac niedokrwienie ptodu i tozyska, z ryzykiem op6znienia
rozwoju ptodu, powodowaé zottaczke, oraz zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Ponadto u
noworodkow narazonych na hydrochlorotiazyd w okresie poprzedzajacym porod zgtaszano rzadkie
przypadki hipoglikemii i matoptytkowosci. Hydrochlorotiazyd moze zmniejszy¢ objgto$¢ osocza

1 przeptyw maciczno-tozyskowy.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzgkow cigzowych, nadcisnienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtosci osocza i hipoperfuzji tozyska,
bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowac¢ w leczeniu nadci$nienia tetniczego samoistnego u kobiet w
cigzy, z wyjatkiem rzadkich przypadkow, gdy nie mozna zastosowac innego leczenia.

Informacje dotyczgce ramiprylut+amlodypiny+hydrochlorotiazydu

Nie ma dos§wiadczenia dotyczgcego podawania produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide
Adamed kobietom w ciazy. Na podstawie dostepnych danych odnoszacych si¢ do poszczegélnych
substancji czynnych nie zaleca si¢ jego stosowania w pierwszym trymestrze cigzy, a stosowanie w
drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Stosowanie produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed nie jest zalecane i
wskazane jest stosowanie innych terapii o lepiej okreslonym profilu bezpieczenstwa w okresie
karmienia piersia, zwtaszcza w przypadku karmienia noworodkéw i wezesniakow.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd przenikajg do mleka kobiecego w takich ilosciach, ze przyjmowane przez
matke w dawkach leczniczych moga dziata¢ na karmione piersig dziecko. Dostgpne sg niewystarczajace
informacje o stosowaniu ramiprylu w okresie karmienia piersia; preferowane jest alternatywne leczenie
produktami o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwtaszcza
podczas karmienia noworodka lub wczes$niaka. Stosowanie lekow tiazydowych w czasie karmienia
piersig wigzato si¢ ze zmniejszeniem, a nawet zahamowaniem laktacji. Mozliwe jest wystgpienie reakcji
nadwrazliwos$ci na substancje czynne, bedace pochodnymi sulfonamidowymi, rozwoj hipokaliemii

1 zottaczki. Ze wzgledu na ryzyko cigzkich reakcji wywotanych przez obie substancje czynne

u karmionego piersig dziecka nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac
leczenie, biorgc pod uwage znaczenie leczenia dla matki.

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle od
karmiacej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale miedzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Decyzj¢ o
kontynuowaniu/zaprzestaniu karmienia piersig lub kontynuowaniu/zaprzestaniu leczenia amlodyping
nalezy podejmowac po rozwazeniu korzysci wynikajacych z karmienia piersig dla dziecka oraz leczenia
amlodyping dla matki.

Plodnos$¢

Informacje dotyczace amlodypiny

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia obserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtowkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny
na ptodno$¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach obserwowano wystapienie dziatan
niepozadanych zwigzanych z ptodnoscia u samcoéw (patrz punkt 5.3).

Informacje dotyczace hydrochlorotiazydu

Brak danych dotyczacych wplywu hydrochlorotiazydu na ptodnos¢ u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach hydrochlorotiazyd nie wptywal na ptodno$¢ ani na zaptodnienie (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy zmniejszenia ci$nienia tetniczego, takie jak zawroty glowy)
moga zaburza¢ zdolno$¢ koncentracji i reagowania, i stanowig w ten sposob zagrozenie w sytuacjach,
gdy te zdolnosci sg szczegdlnie istotne (np. podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn).
Sytuacje te maja miejsce gtdownie na poczatku leczenia oraz po zmianie z innych lekéw. Przez kilka
godzin po przyjeciu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki leku nie zaleca si¢ prowadzenia
pojazddéw ani obslugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ramipryl
Profil dziatan niepozadanych ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywolane

niedocisnieniem tetniczym. Do cigzkich dziatan niepozadanych nalezg: obrzek naczynioruchowy,
hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ci¢zkie reakcje skorne oraz
neutropenia i (lub) agranulocytoza.

Amlodypina

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi amlodypiny sa: sennos¢, zawroty gtowy, bol
glowy, kotatanie serca, zaczerwienienie skory, bol brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzeki

i zmeczenie. Do cigzkich dziatan niepozgdanych naleza: leukopenia, matoptytkowos¢, zawat migsnia
sercowego, migotanie przedsionkow, tachykardia komorowa, zapalenie naczyn krwiono$nych, ostre
zapalenie trzustki, zapalenie watroby, obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace
zapalenie skory i zespot Stevensa-Johnsona.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd moze spowodowac pogorszenie metabolizmu glukozy, lipidow i kwasu
moczowego, a takze ma ujemny wptyw na stezenie potasu w 0soczu.

Do cigzkich dziatan niepozadanych nalezg: trombocytopenia, leukopenia, niewydolno$¢ szpiku
kostnego, zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ oddechowa, zapalenie trzustki, ostre reakcje skorne,
ostra niewydolno$¢ nerek, nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory.

Dziatania niepozadane obserwowane podczas oddzielnego stosowania substancji czynnych
pogrupowano zgodnie z nastgpujacg czestoscig wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana: (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Czestos¢ Ramipryl Amlodypina Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt | Eozynofilia

Rzadko | Zmniejszenie liczby krwinek Matoplytkowosc¢ (czasami
biatych (w tym neutropenia lub z plamicg)
agranulocytoza), zmniejszenie
liczby krwinek czerwonych,
zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zmniejszenie liczby

ptytek krwi
Bardzo Leukopenia, Zahamowanie czynnoS$ci
rzadko matoptytkowosé szpiku kostnego,
agranulocytoza,
niedokrwistos¢
hemolityczna, leukopenia
Czestos¢ | Niewydolnos¢ szpiku kostnego, Niedokrwisto$¢ aplastyczna
nieznana | pancytopenia, niedokrwisto$¢
hemolityczna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo Reakcje alergiczne Reakcje nadwrazliwosci,
rzadko toksyczna rozptywna

martwica naskorka
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Czestos¢ Ramipryl Amlodypina Hydrochlorotiazyd
Czestos¢ | Reakcje anafilaktyczne lub
nieznana | rzekomoanafilak-tyczne,
zwigkszenie miana przeciwciat
przeciwjadrowych
Zaburzenia endokrynologiczne
Czestos¢ | Zespot nieadekwatnego
nieznana | wydzielania wazopresyny
(SIADH)
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Bardzo Hipokaliemia,
czgsto hiperlipidemia
Czesto Zwickszenie stezenia potasu we Hiperurykemia,
krwi hipomagnezemia,
hiponatremia
Niezbyt | Jadlowstret, zmniejszenie apetytu
czesto
Rzadko Hiperkalcemia,
hiperglikemia, glukozuria,
zaostrzenie stanu
metabolicznego w
przebiegu cukrzycy
Bardzo Hiperglikemia Zasadowica
rzadko hipochloremiczna
Czesto$¢ | Zmniejszenie stezenia sodu we
nieznana | krwi
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt | Nastrdj depresyjny, lek, Zmiany nastroju (w tym
czgsto nerwowos$¢, niepokéj ruchowy, lek), bezsennos¢,
zaburzenia snu, w tym senno$¢ depresja
Rzadko | Stan splatania Splatanie Zaburzenia snu, depresja
Czgsto$¢ | Zaburzenia uwagi

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bol gltowy, zawroty glowy Bol glowy, zawroty
pochodzenia osrodkowego glowy pochodzenia
osrodkowego, sennos¢
(zwlaszcza na poczatku
leczenia)
Niezbyt | Zawroty glowy pochodzenia Drzenie, zaburzenia
czgsto obwodowego, parestezja, utrata smaku, omdlenie,
czucia smaku, zaburzenia smaku niedoczulica, parestezja
Rzadko | Drzenie, zaburzenia rownowagi Bol glowy, zawroty glowy
pochodzenia o§rodkowego,
parestezja
Bardzo Hipertonia, neuropatia
rzadko obwodowa
Czestos¢ | Niedokrwienie mozgu, w tym udar | Zaburzenia
nieznana | niedokrwienny i przemijajacy pozapiramidowe

napad niedokrwienny, zaburzenia
umiejetnosci psychoruchowych,
odczucie pieczenia, zaburzenia
wechu

Zaburzenia oka
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Czestosé

Ramipryl

Amlodypina

Hydrochlorotiazyd

Czgsto Zaburzenia widzenia (w

tym podwdjne widzenie)
Niezbyt | Zaburzenia widzenia, w tym
czgsto niewyrazne widzenie
Rzadko | Zapalenie spojéwek Zaburzenia widzenia
Czestosc Ostra krotkowzrocznoseé,
nieznana ostra jaskra zamknigtego

kata, nadmierne
nagromadzenie ptynu
migdzy naczyniowka a
twardowka (czestosé
nieznana)

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt
czesto

Szum uszny

Rzadko

Zaburzenia stuchu, szum uszny

Zaburzenia serca

Czesto Kotatanie serca
Niezbyt | Niedokrwienie mig$nia sercowego, | Zaburzenia rytmu serca
czgsto w tym dlawica piersiowa lub zawat | (w tym bradykardia,
miesnia sercowego, tachykardia, tachykardia komorowa
zaburzenia rytmu serca, kotatanie | i migotanie
serca, obrzeki obwodowe przedsionkow)
Rzadko Zaburzenia rytmu serca
Bardzo Zawal mig$nia
rzadko sercowego

Zaburzenia nacgyniowe

Czgsto Niedocisnienie, niedoci$nienie Nagle zaczerwienienie Niedocisnienie
ortostatyczne, omdlenie skory, zwlaszcza twarzy | ortostatyczne
1szyl
Niezbyt | Nagte zaczerwienienie skory, Niedocisnienie t¢tnicze | Zapalenie naczyn
czgsto zwlaszcza twarzy i szyi krwionosnych, zapalenie
naczyn skory
Rzadko | Zwezenie naczyn, hipoperfuzja,
zapalenie naczyn krwiono$nych
Bardzo Zapalenie naczyn
rzadko krwionosnych
Czgsto$¢ | Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czgsto Suchy, draznigcy kaszel, zapalenie | Dusznos¢
oskrzeli, zapalenie zatok, duszno$é¢
Niezbyt | Skurcz oskrzeli, w tym zaostrzenie | Kaszel, zapalenie blony
czgsto astmy, przekrwienie btony sluzowej nosa
sluzowej nosa
Bardzo Zespot zaburzen
rzadko oddechowych (w tym
zapalenie ptuc i obrzek

phuc), zespot ostrej

niewydolno$ci oddechowej

(ARDS) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia Zolqdka i jelit
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Czestosé

Ramipryl

Amlodypina

Hydrochlorotiazyd

Czesto

Zapalenie zotadka 1 jelit,
zaburzenia trawienia, odczucie
dyskomfortu w jamie brzuszne;j,
niestrawnos¢, biegunka, nudnosci,
wymioty

Nudnosci, bol brzucha,
niestrawnos¢, zmiany
rytmu wyproznien (w
tym biegunka

i zaparcie)

Nudnosci, wymioty,
biegunka, skurcze jelit,
utrata apetytu

Niezbyt | Zapalenie trzustki (podczas Wymioty, sucho$¢ w
czgsto stosowania inhibitorow ACE jamie ustnej

zgltaszano wyjatkowe przypadki

zakonczone zgonem), zwickszenie

aktywnos$ci enzymow

trzustkowych, obrzek

naczynioruchowy jelita cienkiego,

bol w nadbrzuszu, w tym zapalenie

btony §luzowej zotadka, zaparcie,

suchos$¢ btony $luzowej jamy

ustnej
Rzadko | Zapalenie jezyka Odczucie dyskomfortu w

jamie brzusznej, zaparcie
Bardzo Zapalenie trzustki, Zapalenie trzustki
rzadko zapalenie btony $luzowej
zotadka, rozrost dzigset

Czestos¢ | Aftowe zapalenie jamy ustnej
nieznana

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Niezbyt | Zwigkszenie aktywno$ci enzymow
czgsto watrobowych i (lub) stezenia
bilirubiny zwigzanej
Rzadko | Zoéttaczka zastoinowa, uszkodzenie Wewnatrzwatrobowy zastoj
komorek watrobowych z0tci, zottaczka
Bardzo Zobttaczka, zapalenie
rzadko watroby, zwigkszona
aktywno$¢ enzymow
watrobowych*
Czestos¢ | Ostra niewydolnos¢ watroby,
nieznana | cholestatyczne Iub cytolityczne

zapalenie watroby (wyjatkowo
zakonczone zgonem)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka, zwlaszcza plamkowo- Pokrzywka i inne postacie
grudkowa wysypki
Niezbyt | Obrzek naczynioruchowy; w Lysienie, plamica,
czgsto wyjatkowych przypadkach odbarwienie skory,
zwezenie drog oddechowych na nadmierne pocenie si¢,
skutek obrzgku swiad, wysypka, wykwit,
naczynioruchowego moze pokrzywka
zakonczy¢ si¢ zgonem; $wiad,
nadmierne pocenie sig¢
Rzadko | Ztuszczajace zapalenie skory, Reakcja nadwrazliwos$ci na

pokrzywka, oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej od tozyska

Swiatlo
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Czestosé Ramipryl Amlodypina Hydrochlorotiazyd
Bardzo | Reakcja nadwrazliwosci na swiatto | Obrzgk Reakcja typu tocznia
rzadko naczynioruchowy, rumieniowatego,
rumien wielopostaciowy, | reaktywacja tocznia
zhuszczajace zapalenie rumieniowatego, martwicze
skory, zespot Stevensa- | i toksyczne martwicze
Johnsona, obrz¢k oddzielanie si¢ naskorka
Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na
$wiatto
Czestos¢ | Toksyczne martwicze oddzielanie | Toksyczne martwicze Rumien wielopostaciowy
nieznana | si¢ naskdrka, zespot Stevensa- oddzielanie si¢ naskorka

Johnsona, rumien
wielopostaciowy, pecherzyca,
zaostrzenie tuszczycy,
huszczycopodobne zapalenie skory,
wysypka pegcherzowa lub
liszajowata na skorze lub blonach
sluzowych, tysienie

Nowotwory tagodne, losliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestosc
nieznana

Nieczerniakowe
nowotwory ztosliwe skory
(rak podstawnokomorko-
wy 1 rak kolczystokomor-
kowy skory)**

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Czesto Kurcze mig$ni, bol migsni Obrzgk okolicy kostek,
kurcze migsni
Niezbyt | Bol stawow Bol stawow, bol miegsni,
czgsto bol plecow
Czestosc Kurcze mig$ni
nieznana

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt | Zaburzenia czynnosci nerek, w Zaburzenia mikcji, Srédmiazszowe zapalenie
czesto tym ostra niewydolno$¢ nerek, oddawanie moczu w nerek, ostra niewydolno$é
zwickszenie objetosci wydalanego | nocy, zwigkszenie nerek
moczu, nasilenie istniejacego czestosci oddawania
biatkomoczu, zwigkszenie stezenia | moczu
mocznika we krwi, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi
Czestose Zaburzenia czynnoS$ci
nieznana nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto Impotencja
Niezbyt | Przemijajgca impotencja, Impotencja,
czgsto zmniegjszenie popedu ptciowego ginekomastia
Czestos¢ | Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo Obrzek
Czesto Bl w klatce piersiowej, zmgczenie| Zmeczenie, astenia
Niezbyt | Goraczka Bo6l w klatce piersiowej,
czesto bol, zte samopoczucie
Rzadko | Astenia
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Czestosé Ramipryl Amlodypina Hydrochlorotiazyd

Czestose Astenia, gorgczka
nieznana

Badania diagnostyczne

Niezbyt Zwigkszenie masy ciala,
czgsto zmniejszenie masy ciata

*  Najcze$ciej z zastojem zo6tci

**  Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostgpnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawka hydrochlorotiazydu
a wystepowaniem nieczerniakowych nowotworow ztosliwych skory (patrz rowniez punkty
4415.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zwiazane zZ ramiprylem

Do objawow zwigzanych z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga nalezeé: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe
i niewydolnos¢ nerek.

Zwigzane z amlodyping

Doswiadczenie dotyczace zamierzonego przedawkowania amlodypiny u ludzi jest ograniczone.
Dostepne dane wskazujg, ze znaczne przedawkowanie moze spowodowac nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych z mozliwoscig odruchowej tachykardii. Opisywano znaczne i prawdopodobnie
dlugotrwate niedocisnienie ogdlne, rowniez ze wstrzasem zakonczonym zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przecigzenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowe;j serca.

Zwiazane z hydrochlorotiazydem
U podatnych pacjentdéw (np. z rozrostem gruczotu krokowego) przedawkowanie hydrochlorotiazydu
moze spowodowac ostrg retencj¢ moczu.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu wiaze si¢ z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) i odwodnieniem w wyniku nadmiernej diurezy. Najczesciej
wystepujacymi przedmiotowymi i podmiotowymi objawami przedawkowania sg nudnosci i sennos¢.
Hipokaliemia moze spowodowac kurcze migsni i (lub) nasili¢ zaburzenia rytmu serca zwigzane

z jednoczesnym stosowaniem glikozyd6éw naparstnicy lub niektérych lekoéw przeciwarytmicznych.

Leczenie
W przypadku przedawkowania produktu Ramipril + Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed,
leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od
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zazycia i nasilenia objawow. W niektorych przypadkach mozna wykona¢ ptukanie zotadka. Jako
podstawowe postgpowania nalezy rozwazy¢ detoksykacje, np. przez podanie adsorbentow. Wykazano,
ze u zdrowych ochotnikéw podanie wegla aktywnego w czasie do 2 godzin po podaniu amlodypiny

w dawce 10 mg zmniejszalo stopien wchtaniania amlodypiny.

Klinicznie znamienne niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czgstego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn i kontrolowania objgtosci ptynoéw krazacych
1 ilosci wydalanego moczu. W razie niedocis$nienia nalezy poda¢ agonistow receptorow alfa;-
adrenergicznych (np. noradrenaling, dopaming) Iub angiotensyn¢ II (angiotensynamid), a takze
uzupetnié¢ objgtosci wewnatrznaczyniowa i wyrownac niedobory elektrolitow.

Podanie leku zwe¢zajacego naczynia krwiono$ne moze by¢ pomocne w przywracaniu napigcia $cian
naczyn i ci$nienia t¢tniczego pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego zastosowania.
Korzystne moze by¢ dozylne podanie glukonianu wapnia w celu przeciwdzialania blokadzie kanatow
wapniowych.

Brak lub dostepne sa ograniczone dane dotyczace skutecznosci wymuszonej diurezy lub zmiany pH
moczu w eliminacji ramiprylu lub ramiprylatu, aktywnego metabolitu ramiprylu. Ramiprylat jest w
niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogdélnego za pomocg hemodializy. Jesli mimo to rozwaza si¢
dialize Iub hemofiltracje, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko reakcji rzekomoanafilaktycznych po
zastosowaniu bton o duzej przepuszczalnosci.

Poniewaz amlodypina jest silnie zwigzana z biatkami osocza, dializa bedzie prawdopodobnie mato
skuteczna. Rowniez tiazydowe leki moczopedne sg usuwane metodg dializy w nieznacznym stopniu.
Celem leczenia jest przywrdcenie rownowagi wodno-elektrolitowej. Hiponatremig nalezy wyrownywaé
stopniowo. Nalezy podja¢ aktywne podtrzymywanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego,
obejmujace czeste kontrole czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienie konczyn i monitorowanie
objetos¢ krwi krazacej i ilosci wydalanego moczu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne preparaty ztozone zawierajace inhibitor konwertazy angiotensyny
Kod ATC: C09BX03

Mechanizm dzialania ramiprylu

Ramiprylat, czynny metabolit proleku ramiprylu, hamuje aktywno$¢ enzymu
dipeptydylokarboksypeptydazy I (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza II). Enzym ten
katalizuje w osoczu i tkankach przeksztatcenie angiotensyny I do substancji czynnej, kurczacej naczynia
krwionosne — angiotensyny 11, a takze rozpad bradykininy, hormonu rozszerzajacego naczynia
krwiono$ne. Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i zahamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do
rozkurczu naczyn.

Angiotensyna Il pobudza rowniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat zmniejsza wydzielanie
aldosteronu. Srednia reakcja na monoterapie inhibitorem ACE jest stabsza u 0s6b rasy czarnej
(pochodzenia afro-karaibskiego) z nadcisnieniem tetniczym (zwykle populacja z nadcisnieniem
tetniczym i matg aktywno§$cia reninowa osocza) niz u pacjentow innych ras.

Dzialania farmakodynamiczne

Wiasciwosci hipotensyjne

Podawanie ramiprylu powoduje znaczne zmniejszenie oporu w tetnicach obwodowych. Na ogoét nie
stwierdza si¢ duzych zmian przeplywu osocza przez nerki ani przesgczania kiebuszkowego. Podawanie
ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia t¢tniczego w pozycji
lezacej i stojacej bez kompensacyjnego przyspieszenia czgstosci pracy serca. U wigkszos$ci pacjentow
dziatanie przeciwnadci$nieniowe po podaniu pojedynczej dawki leku jest stwierdzane po 1 do 2 godzin
od podania doustnego. Maksymalne dziatanie pojedynczej dawki uzyskuje si¢ zwykle w ciggu 3 do 6
godzin od podania doustnego. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe pojedynczej dawki utrzymuje si¢
zwykle przez 24 godziny.
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Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe, podczas ciaglego stosowania ramiprylu, wystepuje
zwykle po 3 do 4 tygodni. Wykazano, ze dzialanie to utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia
(trwajgcego 2 lata). Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje nagtego i nadmiernego zwigkszenia
ci$nienia tetniczego (zjawisko ,,z odbicia”).

Niewydolnosé serca

Stwierdzono korzystny wpltyw leku na hemodynamik¢ w sercu (obnizone ci$nienie napetniania prawe;j i
lewej komory, obnizony catkowity obwodowy opor naczyniowy, podwyzszona pojemnos¢ minutowa
oraz lepszy wskaznik sercowy). Zmniejsza rOwniez aktywacje neuroendokrynna.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania ramiprylu

W dwéch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE i antagonisty
receptora angiotensyny II.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z choroba sercowo-naczyniowg lub chorobg naczyniowa
mozgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami narzagdowymi, za§ w
badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzyca typu 2 i nefropatig cukrzycowa. Badania nie wykazaty
znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uklad sercowo-naczyniowy ani na $miertelno$¢
pacjentow, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia t¢tniczego byto
wieksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone wlasciwosci farmakodynamiczne
powyzsze wyniki odnosza si¢ rowniez do innych inhibitorow ACE i antagonistow receptora
angiotensyny II. Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowaé
jednoczesnie u pacjentéw z nefropatig cukrzycows.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes B Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowej terapii inhibitorem
ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentéow z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba
nerek, chorobg sercowo-naczyniowg lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wcze$niej ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych. Zaréwno liczba przypadkoéw zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czestos¢ ocenianych dziatan niepozadanych i ciezkich
dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedocisnienie tetnicze i zaburzenia czynnosci nerek) byty
wigksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

Mechanizm dzialania amlodypiny

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezagcym do grupy pochodnych

dihydropirydyny (powolny inhibitor kanaléw wapniowych lub antagonista jonow wapniowych)

1 hamuje przezblonowy naptyw jonow wapnia do komorek migsnia sercowego i migsni gltadkich naczyn.

Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego jest wynikiem bezposredniego dziatania

rozkurczajacego na migsnie gtadkie naczyn. Doktadny mechanizm dziatania amlodypiny w diawicy

piersiowej nie zostat do konca ustalony, ale w zmniejszeniu niedotlenienia mig¢snia sercowego role
odgrywaja dwa typy dziatan:

1. Amlodypina rozszerza tgtniczki obwodowe, dzigki czemu zmniejsza catkowity opor obwodowy
(obcigzenie nastepcze), ktory musi by¢ pokonany przez migsien sercowy. Poniewaz czestosé akcji
serca pozostaje niezmieniona, takie zmniejszenie obciazenia serca zmniejsza zuzycie energii przez
migsien sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje rowniez rozszerzenie gtdéwnych tetnic i
tetniczek wiencowych w obszarach zarowno niezmienionych, jak i objetych niedokrwieniem.
Prowadzi to do zwigkszenia podazy tlenu w mig¢sniu sercowym u pacjentow ze skurczem naczyn
wiencowych (z dtawica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym dawkowanie raz na dobe zapewnia klinicznie istotne
zmniejszenie ci$nienia tetniczego (zardéwno w pozycji lezacej, jak i stojacej), utrzymujace si¢ przez
24 godziny. Ze wzgledu na powolny poczatek dziatania, podanie amlodypiny nie powoduje nagtego
niedoci$nienia tetniczego.

U pacjentoéw z dtawicg piersiowa dawkowanie jeden raz na dobe¢ zwigksza catkowity czas wysitku,
op6znia wystgpienie bolu dlawicowego i jednomilimetrowego obnizenia odcinka ST. Amlodypina
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zmniejsza zarowno czesto$¢ napadow dtawicy piersiowej, jak i pozwala na zmniejszenie ilosci
zazywanych tabletek glicerolu triazotanu (nitrogliceryny).

Nie stwierdzono, aby podawanie amlodypiny wigzalo si¢ z jakimkolwiek niekorzystnym dziataniem
metabolicznym lub zmianami w zakresie lipidow osocza, dlatego moze by¢ stosowana u pacjentow
z astmg oskrzelowa, cukrzycg i dng moczanows.

Mechanizm dzialania hydrochlorotiazydu

Hydrochlorotiazyd jest benzotiazydowym lekiem moczopgdnym. Tiazydowe leki moczopedne dziataja
przede wszystkim w dystalnej czesci kanalikow nerkowych, gdzie hamujg wchtanianie zwrotne sodu i
chlorkéw w kanalikach dystalnych, powodujac wydalanie okoto 15% sodu po przesaczeniu
ktebuszkowym oraz wydalanie chlorku w rownowaznych ilosciach (poprzez antagonizm wzgledem
transportera NaCl). Zwickszone wydalanie nerkowe tych jonow przebiega ze zwigkszeniem wydalania
moczu (w wyniku osmotycznego wigzania wody). Zwigkszona ilos¢ Na+ i wody w kanaliku zbiorczym
1 (lub) zwigkszona szybkos¢ filtracji prowadza do zwigkszonego wydzielania i wydalania K+ oraz H+.
Hamowanie wchtaniania zwrotnego NaCl powoduje rowniez posrednie pobudzenie wchtaniania
zwrotnego Ca2+. Dzialanie moczopedne i natriuretyczne staje si¢ zauwazalne 1-2 godziny po doustnym
podaniu hydrochlorotiazydu, osiagajac szczyt po 4-6 godzinach i moze trwac¢ 10-12 godzin.

Podczas dlugotrwalego leczenia hydrochlorotiazydem zmniejsza si¢ wydalanie nerkowe wapnia, co
moze prowadzi¢ do hiperkalcemii.

Zwickszone jest wydalanie potasu i magnezu, a zmniejszone wydalanie kwasu moczowego. Duze dawki
hydrochlorotiazydu moga zwigkszy¢ wydalanie wodoroweglandéw na skutek hamowania aktywnosci
anhydrazy weglowej i spowodowac¢ alkalizacje moczu. Kwasica lub zasadowica nie majg znaczacego
wplywu na saluretyczne dziatanie hydrochlorotiazydu. Na poczatku leczenia przesaczanie kigbuszkowe
jest zmniejszone do warto$ci minimalnych.

Mozliwe mechanizmy przeciwnadci$nieniowego dzialania hydrochlorotiazydu to: wptyw na bilans
sodowy, zmniejszenie pozakomorkowej objgtosci wody i osocza, zmiana w nerkowym oporze
naczyniowym, a takze zmniejszona reakcja na noradrenaling i angiotensyne II. Dyskutuje si¢
zmniejszenie opornosci naczyn obwodowych, prawdopodobnie na skutek zmniejszenia stgzenia sodu w
$ciankach naczyn krwiono$nych, co powoduje zmniejszong wrazliwos¢ $cian naczyn krwionosnych na
noradrenaling.

Diureza indukowana przez diuretyki tiazydowe poczatkowo prowadzi do zmniejszenia objetosci osocza,
pojemnosci minutowej serca i ci$nienia tetniczego. Aktywowany moze zosta¢ uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢, gdy podawanie jest kontynuowane,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia oporu obwodowego, pojemnos¢ minutowa serca wraca do
wartos$ci sprzed leczenia, objetos¢ osocza pozostaje nieco nizsza a aktywno$¢ reninowa w 0S0czu moze
wzrosnac.

Drzialania farmakodynamiczne

W przypadku stosowania hydrochlorotiazydu diureza rozpoczyna si¢ po 2 godzinach, maksymalne
dziatanie uzyskuje si¢ po okoto 4 godzinach i utrzymuje si¢ ono przez 6-12 godzin.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe rozpoczyna si¢ po uplywie 3 do 4 dni i moze utrzymywac si¢ do

1 tygodnia po przerwaniu leczenia. Podczas dlugotrwalego stosowania przeciwnadci$nieniowe dziatanie
hydrochlorotiazydu jest u wigkszosci pacjentow zalezne od dawki, w zakresie dawek dobowych od 12,5
mg do 50-75 mg. Wraz z dziataniem hipotensyjnym wyst¢puje niewielkie zwigkszenie frakcji
filtracyjnej, oporu naczyn nerkowych i aktywnos$ci reninowej osocza.

Po przekroczeniu pewnej dawki dziatanie lecznicze tiazydowych lekéw moczopednych nie zmienia sig,
podczas gdy nasilaja si¢ dzialania niepozadane. W razie braku skutecznos$ci nie ma uzasadnienia (a
czesto jest zle tolerowane) zwigkszanie dawki ponad dawkowanie zalecane (patrz punkt 4.2).

U pacjentdéw z nefrogenng moczdwka prostg hydrochlorotiazyd zmniejsza wydalanie moczu i zwigksza
osmolalno$¢ moczu.

Hydrochlorotiazyd nie jest skuteczny u pacjentow z przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min i (lub) stezenie kreatyniny w surowicy >1,8 mg/100 ml).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie dostgpnych danych z badan epidemiologicznych stwierdzono zalezny od skumulowane;j
dawki zwigzek migdzy stosowaniem hydrochlorotiazydu a nieczerniakowymi nowotworami zto§liwymi
skory (NMSC). Do jednego badania wlaczono populacje¢ obejmujacg 71 533 przypadki raka

25



podstawnokomodrkowego (BCC) i 8629 przypadkow raka kolczystokomorkowego (SCC), ktorym
przyporzadkowano odpowiednio 1 430 833 i 172 462 przypadki z populacji kontrolnej. Przyjecie
duzych dawek hydrochlorotiazydu (skumulowana dawka >50 000 mg) byto zwigzane ze skorygowanym
ilorazem szans (OR) wynoszacym 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) dla BCC i 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) dla
SCC. Inne badanie wykazalo mozliwy zwigzek migdzy nowotworem wargi (SCC) a narazeniem na
hydrochlorotiazyd: 633 przypadki nowotworu wargi (SCC) przyporzadkowano 63 067 przypadkom z
populacji kontrolnej, postugujac si¢ strategia doboru proby z grupy ryzyka. Wykazano zwigzek miedzy
skumulowang dawka a reakcja, przy czym skorygowana warto$¢ OR wynoszaca 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
dla osob, ktore kiedykolwiek stosowaty lek, zwigkszyta si¢ do 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzych dawek
leku (~25 000 mg) i 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszej skumulowanej dawki (~100 000 mg); patrz takze
punkt 4.4.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 6 lat)

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Ramipril +
Amlodipine + Hydrochlorothiazide Adamed we wszystkich podgrupach dzieci i mtodziezy w leczeniu
nadci$nienia tgtniczego ze wzgledu na brak znaczacej korzysci terapeutycznej w stosunku do
istniejacych metod leczenia dzieci i mlodziezy (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ramipryl

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego i osiaga maksymalne
stezenie w osoczu w ciggu jednej godziny. Wchtanianie okre§lone na podstawie wykrywania w moczu
wynosi co najmniej 56% i nie zmienia go znaczaco obecno$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym.
Biodostepnos¢ czynnego metabolitu (ramiprylatu) po podaniu doustnym 2,5 mg i 5 mg ramiprylu
wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, osigga maksymalne st¢zenie w osoczu po 2-4
godzinach od podania ramiprylu. St¢zenie ramiprylatu w osoczu w stanie rOwnowagi dynamicznej
podczas stosowania standardowych dawek ramiprylu raz na dobg jest osiggane po okoto czterech dniach
leczenia.

Dystrybucja
Ramipryl wiaze si¢ z biatkami surowicy w okoto 73%, a ramiprylat w okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest prawie catkowicie metabolizowany do ramiprylatu i estru diketopiperazynowego, kwasu
diketopiperazynowego i glukuronidow ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie

Metabolity wydalane sg gtdéwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wielofazowy. Ze wzgledu na silne, wysycalne
wigzanie z ACE oraz powolna dysocjacj¢ potaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje si¢ przedtuzong
fazg koncowej eliminacji, z bardzo malymi stezeniami w osoczu.

Po wielokrotnym podaniu dawek ramiprylu raz na dobg efektywny okres péitrwania ramiprylatu wynosi
13 do 17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych dawek, wynoszacych 1,25-2,5 mg.
Réznica ta wynika z wysycalnego wigzania ramiprylatu z enzymem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, a klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. W wyniku tego zwigkszone stezenie
ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ wolniej niz u 0so6b z prawidtowa czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdzniony na
skutek zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu tych pacjentow jest
zwigkszone, jednak stezenia maksymalne ramiprylatu nie roznig si¢ od st¢zen stwierdzanych u 0séb z
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prawidtowg czynnos$cia watroby

Karmienie piersiq
Po podaniu ramiprylu w pojedynczej doustnej dawce 10 mg nie wykrywa si¢ jego obecnosci w mleku
kobiecym. Jednak wptyw wielokrotnego podawania nie jest znany.

Amlodypina

Wchitanianie, dystrybucja, wigzanie z biatkami osocza

Amlodypina podana doustnie w dawkach leczniczych wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego,
osiagajac maksymalne stezenia we krwi w ciggu 6 do 12 godzin od podania. Catkowita biodostepnosc¢
szacuje si¢ na 64 do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi 21 1/kg mc. Badania in vitro wykazaly, ze okoto
97,5% krazacej amlodypiny zwigzane jest z biatkami osocza.

Jednoczesne spozycie pokarmu nie wptywa na biodostgpno$¢ amlodypiny.

Metabolizm i wydalanie

Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 35-50 godzin i odpowiada dawkowaniu raz
na dobg. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do nieczynnych
metabolitéw. Okoto 10% macierzystego zwiazku i 60% metabolitéw wydala si¢ w moczu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Bardzo ograniczona jest liczba dost¢pnych danych dotyczacych stosowania amlodypiny u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdw z niewydolno$cig watroby klirens amlodypiny jest
zmniejszony, co powoduje wydtuzenie okresu pottrwania i zwigkszenie wartosci AUC o okoto
40-60%.

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest zblizony u pacjentow

w podesztym wieku i u 0s6b miodszych. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny
zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszeniem pola powierzchni pod krzywa (AUC) i wydtuzeniem okresu
pottrwania w fazie eliminacji. Zwigkszenie AUC i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji u
pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca odpowiadalo oczekiwanym wartosciom dla badanych
grup wiekowych.

Hydrochlorotiazyd

Wchianianie

Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax 0koto 2 godzin).
Zwicgkszenie sredniej wartosci AUC przebiega liniowo i jest proporcjonalne do dawek w zakresie
terapeutycznym. Pokarm w niewielkim stopniu wptywa na wchtanianie hydrochlorotiazydu. Catkowita
biodostepnos¢ hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wynosi 70%.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone. Ciagle
podawanie nie zmienia metabolizmu hydrochlorotiazydu. Po 3 miesigcach leczenia dawkg dobowa
wynoszaca 50 mg wchlanianie, eliminacja lub wydalanie sa podobne do obserwowanych w czasie
krotkotrwatego leczenia.

Dystrybucja

Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ w erytrocytach, osiggajac maksymalne st¢zenie po 4 godzinach od
podania doustnego. Po 10 godzinach stezenie w erytrocytach stanowi trzykrotnos$¢ stezenia w osoczu.
Hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z bialkami osocza w okoto 40-70%, a pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi
4 do 8 1/kg.

Okres pottrwania wykazuje duza zmienno$¢ migdzyosobniczg i wynosi od 6 do 25 godzin.

Metabolizm

Hydrochlorotiazyd podlega nieznacznemu metabolizmowi i nie wykazano, aby indukowat lub hamowat
aktywnos$¢ enzymow CYP450.

Wydalanie
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Hydrochlorotiazyd jest wydalany z osocza gléwnie w postaci niezmienionej, a koncowy okres
poltrwania wynosi okoto 6 do 15 godzin. W ciggu 72 godzin 60 do 80% pojedynczej dawki doustne;j
wydalane jest w moczu: 95% w postaci niezmienionej, a 4% jako hydrolizat 2-amino-4-chloro-m-
benzenodisulfonamidu (ABCS). Do 24% dawki doustnej stwierdza si¢ w kale, a nieznaczne ilo$ci
wydalane sg z zo6tcig. U pacjentdow z niewydolno$cia nerek i serca klirens nerkowy hydrochlorotiazydu
jest zmniejszony, a okres pottrwania w fazie dystrybucji jest wydtuzony. U pacjentow w podesztym
wieku jest taki sam, z dalszym zwigkszenie maksymalnego st¢zenia w osoczu.

Niewydolnos¢ wqtroby

U pacjentéw z marsko$cig watroby nie stwierdza si¢ znaczacych zmian farmakokinetyki
hydrochlorotiazydu. Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w przypadku $piaczki watrobowej lub
stanu przeds$pigczkowego, a u pacjentow z postepujaca chorobg watroby mozna go stosowac tylko

z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiazane z ramiprylem

Toksyczny wplyw na reprodukcje
W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u szczuréow, krolikow i matp nie wykazano
wlasciwosci teratogennych.

Zmniejszenie plodnosci
Nie stwierdzono zaburzen ptodnosci u szczuré6w obu pici.

Podawanie ramiprylu w dawkach dobowych 50 mg/kg mc. lub wigkszych samicom szczura w czasie
cigzy i laktacji powodowalo u potomstwa trwale uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek
nerkowych).

Nieodwracalne uszkodzenie nerek obserwowano réwniez u bardzo mtodych szczuréw otrzymujacych
pojedyncze dawki ramiprylu.

Zwigzane z amlodyping

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania na szczurach i myszach wykazaty op6znienie i wydtuzenie porodu oraz zmniejszong
przezywalnos¢ mtodych po zastosowaniu dawek okoto 50-krotnie wigkszych niz maksymalne dawki
zalecane u ludzi (w przeliczeniu na mg/kg mc.).

Zmniejszenie plodnosci

Nie stwierdzono wpltywu na ptodno$¢ szczurdéw otrzymujacych amlodyping (samce przez 64 dni, samice
przez 14 dni przed kryciem) w dawkach do 10 mg/kg mc./dobg (8-krotnie* przekraczajacych
maksymalng zalecang dawke u ludzi [10 mg] w przeliczeniu na mg/m” pc). W innym badaniu na
szczurach, w ktorym samce otrzymywaty amlodypiny bezylan przez 30 dni w dawce poréwnywalnej

z dawka u ludzi (przeliczonej na mg/kg mc.), stwierdzono zmniejszenie ste¢zenia hormonu
folikulotropowego i testosteronu w osoczu, a takze zmniejszenie gestosci nasienia oraz ilosci dojrzatych
spermatyd i komorek Sertoliego.

* dla pacjenta o masie ciata 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki
Celuloza mikrokrystaliczna
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Wapnia wodorofosforan bezwodny
Skrobia zelowana, kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Sodu stearylofumaran

Otoczka kapsulki (2,5 mg + 5 mg + 12,5 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsulki (5 mg + 5 mg + 25 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsulki (5 mg + 10 mg + 25 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsulki (10 mg + 5 mg + 25 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsulki (10 mg + 10 mg + 25 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Otoczka kapsulki (5 mg + 5 mg + 12,5 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoSci

5mg+ 10 mg + 25 mg, 2,5 mg + 5 mg + 12,5 mg: 30 miesigcy
10 mg + 10 mg + 25 mg, 10 mg + 5 mg + 25 mg, 5 mg + 5 mg + 25 mg, 5 mg + 5 mg + 12,5 mg: 36
miesiecy



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10, 28, 30, 60 lub 100 kapsutek twardych w blistrach PA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnoéw

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 25563, 25564, 25565, 25566, 25567, 25568

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.09.2019

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 27.10.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.09.2026
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