CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1/23



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramizek Inda, 5 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Ramizek Inda, 10 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ramizek Inda, 5 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 5 mg ramiprylu i 1,5 mg indapamidu

Ramizek Inda, 10 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 10 mg ramiprylu i 1,5 mg indapamidu

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza
- Kazda tabletka 5 mg + 1,5 mg zawiera 182,95 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).
- Kazda tabletka 10 mg + 1,5 mg zawiera 266,61 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Ramizek Inda, 5 mg + 1,5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:

Zobtte do lekko zottego, powlekane, okragle, obustronnie wypukte tabletki, o $rednicy 9 mm, z
wyttoczeniem ,,5” po jednej stronie

Ramizek Inda, 10 mg + 1,5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:

Pomaranczowe do lekko pomaranczowych, powlekane, okragle, obustronnie wypukle tabletki, o
srednicy 9 mm, z wyttoczeniem ,,10” po jednej stronie

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ramizek Inda jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentow z odpowiednio kontrolowanym ci§nieniem krwi za pomoca
ramiprylu i indapamidu podawanych jednoczes$nie w takiej samej dawce, jak w produkcie ztozonym,
ale w postaci oddzielnych produktow leczniczych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Ramizek Inda to jedna tabletka raz na dobe.

Produktu leczniczego Ramizek Inda nie nalezy stosowaé w leczeniu poczatkowym. Moze by¢ on
stosowany jedynie u pacjentow u ktorych dawka poczatkowa zostata ustalona za pomocg oddzielnych

lekoéw. Dawki poszczegdlnych sktadnikéw powinny by¢ dostosowane do profilu pacjenta i kontroli
ci$nienia krwi.
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Jesli konieczna jest zmiana dawkowania, schemat dawkowania powinien by¢ najpierw indywidualnie
ustalony, przy uzyciu oddzielnych produktow zawierajacych ramipryl i indapamid, a po jego ustaleniu
leczenie mozna zmieni¢ na Ramizek Inda.

Przy wigkszych dawkach dziatanie przeciwnadci$nieniowe indapamidu nie ulega wzmocnieniu, ale
zwigksza si¢ dziatanie saluretyczne.

Szczegbélne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4).

W cigzkiej niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) stosowanie produktu Ramizek

Inda jest przeciwwskazane.

Leki moczopedne tiazydowe i leki o podobnym dziataniu sa w petni skuteczne tylko wtedy, gdy

czynno$¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu.

W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej i dawki podtrzymujacej u pacjentdéw z zaburzeniami

czynnosci nerek, nalezy indywidualnie dostosowaé dawke, stosujgc oddzielne produkty z ramiprylem

1 indapamidem.

Dawka dobowa ramiprylu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek powinna by¢ ustalona na

podstawie klirensu kreatyniny.

- Jesli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min, maksymalna dawka dobowa produktu Ramizek Inda
wynosi 10 mg + 1,5 mg.

- Jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, maksymalna dawka dobowa produktu Ramizek
Inda wynosi 5 mg + 1,5 mg.

Zazwyczaj obserwacja lekarska obejmuje czgstg kontrole stezenia kreatyniny i potasu.

Podczas leczenia produktem Ramizek Inda nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w

surowicy. W przypadku pogorszenia czynnosci nerek nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Ramizek

Inda i zastgpi¢ go odpowiednio dostosowanymi poszczegdlnymi sktadnikami.

Pacjenci w podesziym wieku (patrz punkt 4.4):

U pacjentow w podeszltym wieku zaleca si¢ ostroznosé, w tym czestsze monitorowanie ci$nienia
tetniczego, szczegolnie podczas stosowania maksymalnej dawki produktu Ramizek Inda 10 mg + 1,5
mg, z powodu wigkszego prawdopodobienstwa wystapienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza u
pacjentow w bardzo podesztym wieku i ostabionych. U 0séb w podesztym wieku stezenie kreatyniny
w osoczu musi by¢ dostosowane do wieku, masy ciata i plci.

Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ leczeni produktem Ramizek Inda, gdy czynnos¢ nerek jest
prawidlowa lub tylko minimalnie zaburzona.

Zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4):

W zaburzeniach czynnos$ci watroby leczenie produktem Ramizek Inda jest przeciwwskazane,
poniewaz maksymalna dawka dobowa ramiprylu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
wynosi 2,5 mg.

Dzieci i mlodziez:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Ramizek Inda u dzieci i mtodziezy z powodu braku danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Jedna tabletka na 24 godziny, najlepiej rano, nalezy potykaé w cato$ci, popijajac woda i nie rozgryzac.
Poniewaz pokarm nie wptywa na wchlanianie ramiprylu ani indapamidu, Ramizek Inda moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ramipryl, indapamid, inne inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), inne
sulfonamidy lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
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Dotyczy ramiprylu

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

- Jednoczesne stosowanie z terapig sakubitrylem z walsartanem. Leczenie produktem Ramizek Inda
nie moze by¢ rozpoczete wezesniej niz 36 godzin po ostatniej dawce sakubitrylu z walsartanem
(patrz takze punkty 4.4 1 4.5).

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywolany wczesniejszym
obrzekiem naczynioruchowym z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny II).

- Leczenie pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie naladowanymi powierzchniami
(patrz punkt 4.5).

- Znaczne obustronne zwezenie tetnicy nerkowej lub zwezenie tetnicy jednej czynnej nerki.

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

- Stany hipotensyjne lub niestabilne hemodynamicznie.

Dotyczy indapamidu

- Cigzka niewydolnos¢ nerek.

- Encefalopatia watrobowa lub cig¢zkie zaburzenia czynnosci watroby.
- Hipokaliemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci odnoszace si¢ do produktow jednoskladnikowych maja
zastosowanie do Ramizek Inda.

Dotyczy ramiprylu

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl lub antagonistami receptora
angiotensyny Il w okresie cigzy. O ile kontynuacja leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora
angiotensyny Il nie jest uwazana za niezbe¢dna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé
alternatywne metody leczenia nadci$nienia t¢tniczego, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie
inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny I, a w razie koniecznosci rozpoczaé
leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci szczegolnie narazeni na niedocisnienie tetnicze

e Pacjenci ze znaczng aktywacjg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci ze znaczng aktywacjg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron sg narazeni na ryzyko

znacznego spadku ci$nienia krwi i pogorszenia czynnosci nerek z powodu zahamowania dziatania

ACE, zwlaszcza gdy inhibitor ACE lub jednoczes$nie stosowany diuretyk sa podawane po raz pierwszy

lub przy pierwszym zwigkszeniu dawki.

Nalezy spodziewac¢ si¢ znacznej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i konieczny jest

nadzor medyczny, w tym monitorowanie cisnienia krwi, w przypadku:

- pacjentdw z ci¢zkim nadci§nieniem t¢tniczym

- pacjentdw z niewyréwnang zastoinowg niewydolnos$cig serca

- pacjentow z hemodynamicznie istotnym utrudnieniem naptywu lub odptywu z lewej komory (np.
zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej)

- pacjentdw z jednostronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej z drugg czynng nerka

- pacjentow, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ odwodnienie lub hiponatremia (w tym
pacjentéw przyjmujacy diuretyki)

- pacjentdw z marskoscig watroby i (lub) wodobrzuszem

- pacjentdw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczulani lekami mogacymi
wywota¢ niedocisnienie.
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Na ogdl, zaleca si¢ skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboru soli przed rozpoczeciem
leczenia (jednak u pacjentdow z niewydolno$cig serca takie dzialanie korygujace nalezy doktadnie
rozwazy¢ w stosunku do ryzyka przecigzenia objgtosciowego).

e Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)
Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwoéjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).Jesli zastosowanie
podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie pod
nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow
oraz cis$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane. U pacjentdow z nefropatig cukrzycowa nie
nalezy stosowac¢ jednocze$nie inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny I1.

e Przemijajaca badz stata niewydolno$¢ serca po zawale migsnia sercowego

¢ Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem mi¢s$nia sercowego lub mozgu w przypadku ostrego
niedoci$nienia tetniczego
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegolnego nadzoru lekarskiego.

e Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.2.)

Zabiegi chirurgiczne
Zaleca sig, aby w miar¢ mozliwosci przerwac leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny, takimi
jak ramipryl, na jeden dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Kontrolowanie czynnosci nerek

Przed rozpoczgciem leczenia i w jego trakcie nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek i dostosowaé dawke,
zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek konieczny
jest szczeg6lnie doktadny nadzor (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko zaburzenia czynno$ci nerek,
szczegolnie u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca lub po przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy

Obrzgk naczynioruchowy (np. obrzgk drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub
bez zaburzen) U pacjentéow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem zglaszano obrzek
naczynioruchowy (np. obrzg¢k drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez
zaburzen) (patrz punkt 4.8). W przypadku obrzeku naczynioruchowego nalezy przerwac stosowanie
ramiprylu.

Leczenie w naglych wypadkach nalezy rozpocza¢ niezwlocznie. Pacjent powinien by¢ pod obserwacja
przez co najmniej 12 do 24 godzin i wypisany do domu po catkowitym ustapieniu objawow.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem zglaszano obrzg¢k naczynioruchowy jelit
(patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowat bdl brzucha (z nudnosciami lub wymiotami lub bez
nich).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem z walsartanem jest przeciwwskazane ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Leczenia sakubitrylem z walsartanem
nie wolno rozpoczyna¢ wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej dawki ramiprylu. Leczenie
produktem Ramizek Inda nie moze by¢ rozpoczynane wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej
dawki sakubitrylu z walsartanem (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) i wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
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naczynioruchowego (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas rozpoczynania leczenia
racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) i
wildagliptyna u pacjentdw juz przyjmujacych inhibitor ACE.

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad owadow i inne
alergeny jest zwickszone w przypadku zahamowania dziatania ACE. Przed zastosowaniem odczulania
nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie ramiprylu.

Kontrolowanie stezenia elektrolitow: Hiperkaliemia

Inhibitory ACE mogg powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to zwykle nie jest istotne u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek lub stanami, takimi jak odwodnienie, ostra niewydolnos¢ serca, kwasica
metaboliczna i (lub) u pacjentow w wieku powyzej 70 lat, z niekontrolowang cukrzyca, przyjmujacych
suplementy potasu (w tym substytuty soli), diuretyki oszczedzajace potas, trimetoprim lub
kotrimoksazol znany rowniez jako trimetoprim+sulfametoksazol, a zwlaszcza antagonisci aldosteronu
lub antagonisci receptora angiotensyny, moze wystapi¢ hiperkaliemia. U pacjentow otrzymujacych
inhibitory ACE nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac diuretyki oszczedzajace potas i antagonistow
receptora angiotensyny, a takze monitorowac st¢zenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz
punkt 4.5).

Monitorowanie stezenia elektrolitow: Hiponatremia

U niektorych pacjentow leczonych ramiprylem obserwowano wystgpowanie zespotu niewtasciwego
wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH) z pdzniejszg hiponatremia. Zaleca si¢ regularne
kontrolowanie stgzenia sodu w surowicy u pacjentow w podeszlym wieku i u innych pacjentow
zagrozonych hiponatremia.

Neutropenia i (lub) agranulocytoza

Neutropenia i (lub) agranulocytoza, a takze matoplytkowo$¢ i niedokrwistos¢ byty rzadko
obserwowane, zglaszano roéwniez zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego. Zaleca si¢ kontrolg liczby
leukocytow w celu wykrycia mozliwej leukopenii. Zaleca si¢ czestszg kontrole w poczatkowej fazie
leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ze wspotistniejacg kolagenoza (np.
toczniem rumieniowatym lub twardzing) oraz u wszystkich pacjentéw leczonych innymi produktami
leczniczymi, ktore moga powodowaé zmiany w morfologii (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE powoduja wigkszg czgstos¢ wystepowania obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw
rasy czarnej niz w pozostalych grupach etnicznych.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia krwi u 0s6b rasy czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobnie z powodu
czestszego wystepowania nadcisnienia t¢tniczego z malg aktywnos$cia reninowg osocza w populacji
0s0b rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

Zgtaszano przypadki kaszlu podczas stosowania inhibitorow ACE. Zazwyczaj kaszel ten jest
nieproduktywny, uporczywy i ustepuje po przerwaniu terapii. Kaszel wywotany inhibitorem ACE
powinien by¢ brany pod uwage podczas diagnostyki roznicowej kaszlu.

Dotyczy indapamidu

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, leki moczopedne o dziataniu podobnym do tiazydow
moga powodowac encefalopati¢ watrobowa, szczeg6lnie w przypadku zaburzen rownowagi wodno-
elektrolitowej. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie leku moczopednego.
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Nadwrazliwos¢ na swiatlo:

Opisywano przypadki reakcji nadwrazliwo$ci na §wiatto podczas stosowania tiazydowych lekow
moczopegdnych oraz lekéw o podobnym dziataniu (patrz punkt 4.8). Jesli w trakcie leczenia wystapi
reakcja nadwrazliwosci na $wiatto, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Je§li ponowne podanie leku
moczopednego zostanie uznane za konieczne, zaleca si¢ ochrong obszaré6w narazonych na dziatanie
promieni stonecznych lub sztucznego promieniowania UVA.

- Rownowaga wodno-elektrolitowa:

» Stezenie sodu w osoczu:

Nalezy zmierzy¢ stezenie sodu przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstgpach.
Zmniegjszenie stezenia sodu w osoczu moze poczatkowo przebiegaé bezobjawowo, dlatego niezbedne
jest regularna kontrola, ktore powinna by¢ jeszcze czgstsza u pacjentoéw w podesztym wieku

i z marskos$cig watroby (patrz punkty 4.8 1 4.9). Kazde leczenie moczopgdne moze powodowaé
hiponatremie, czasem z powaznymi jej konsekwencjami. Hiponatremia z hipowolemig moze by¢
odpowiedzialna za odwodnienie i niedocis$nienie ortostatyczne. Jednoczesna utrata jonéw chlorkowych
moze prowadzi¢ do wtornej kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej: czgstos¢ wystepowania i
stopien tego dziatania sa niewielkie.

» Stezenie potasu w osoczu:

Niedobor potasu z hipokaliemig jest gldwnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem lekow
moczopednych tiazydowych i lekow o podobnym dziataniu. Hipokaliemia moze powodowaé
zaburzenia dotyczace migsni. Zglaszano przypadki rabdomiolizy, gtdéwnie w kontekscie cigzkiej
hipokaliemii.

Nalezy zapobiega¢ ryzyku wystapienia hipokaliemii (< 3,4 mmol/l) szczegdlnie w grupach wysokiego
ryzyka, tj. pacjenci w podesztym wieku, niedozywieni i (lub) leczonych wieloma lekami, z marskoscia
watroby z obrzekiem i wodobrzuszem, choroba wiencowa i niewydolno$cig serca. W tej sytuacji
hipokaliemia zwigksza kardiotoksyczno$¢ produktow zawierajacych glikozydy naparstnicy i ryzyko
zaburzen rytmu serca.

Osoby z dtugim odstepem QT sa rowniez zagrozone, niezaleznie od tego, czy jest to zaburzenie
wrodzone, czy jatrogenne. Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, jest wowczas czynnikiem
predysponujacym do wystapienia ciezkich zaburzen rytmu serca, w szczegdlnosci potencjalnie
smiertelnego czestoskurczu typu torsade de pointes.

We wszystkich sytuacjach wskazanych powyzej wymagana jest czgstsza kontrola stezenia potasu w
osoczu. Pierwszy pomiar stezenia potasu w osoczu nalezy wykona¢ w ciagu pierwszego tygodnia po
rozpoczeciu leczenia.

Wykrycie hipokaliemii wymaga jej skorygowania. Hipokaliemia wystepujaca w skojarzeniu z matym
stezeniem magnezu w surowicy moze by¢ oporna na leczenie, chyba Ze st¢zenie magnezu w surowicy
zostanie skorygowane.

e Stezenie magnezu w 0soczu
Wykazano, ze leki moczopgdne tiazydowe i leki o podobnym dzialaniu, w tym indapamid, zwigkszaja
wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii (patrz punkty 4.5 1 4.8).

e Stezenie wapnia w 0soczu:

Leki moczopedne tiazydowe 1 leki o podobnym dziataniu mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z
moczem i powodowac nieznaczne i przejsciowe zwigkszenie stezenia wapnia w osoczu. Wyrazna
hiperkalcemia moze by¢ spowodowana wcze$niej nierozpoznang nadczynnoscia przytarczyc.
Leczenie nalezy przerwac przed rozpoczeciem badania czynnosci przytarczyc.

- Stezenie glukozy we krwi:
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Kontrola stezenia glukozy we krwi jest wazne u diabetykow, szczegdlnie w przypadku
wspolistniejacej hipokaliemii.

-  Kwas moczowy:
Sktonno$¢ do napadow dny moze by¢ zwigkszona u pacjentow z hiperurykemia.

- Czynnos¢ nerek a leki moczopedne:

Tiazydowe leki moczopedne i leki o podobnym dziataniu sa w petni skuteczne tylko wtedy, gdy
czynno$¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona tylko w niewielkim stopniu (st¢Zenie kreatyniny w
osoczu ponizej poziomu 25 mg/l, ¢. 220 pmol/l u osoby dorostej). U 0sob w podesztym wieku stezenie
kreatyniny w osoczu musi by¢ dostosowane do wieku, masy ciala i plci.

Hipowolemia, wtorna do utraty wody i sodu, wywotanej przez leki moczopedne na poczatku leczenia,
powoduje zmniejszenie przesaczania kiebuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia
mocznika we krwi i kreatyniny w osoczu. Ta przejsciowa czynnosciowa niewydolno$¢ nerek nie ma
konsekwencji u 0sob z prawidlowg czynnoscig nerek, ale moze pogorszy¢ istniejaca wczesniej
niewydolno$¢ nerek.

- Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosc i
wtorna jaskra zamknietego kqta:

Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu moga powodowac¢ reakcje idiosynkrazji prowadzaca do
nadmiernego nagromadzenia ptynu miedzy naczyniowkg a twardowka z ograniczeniem pola widzenia,
przemijajgcej krétkowzrocznosci i ostrej jaskry zamknigtego kata. Do objawdw naleza: nagte
pogorszenie ostrosci wzroku lub bdl oka i zwykle wystepujace w ciggu kilku godzin lub tygodni od
rozpoczgcia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwalej utraty
wzroku. Podstawowa metoda leczenia jest jak najszybsze zaprzestanie przyjmowania leku. Jesli
cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, moze by¢ konieczne natychmiastowe leczenie
farmakologiczne lub chirurgiczne. Wystapienie w przesztosci alergii na sulfonamidy lub penicyling
moze by¢ zwiazane z ryzykiem wystapienia rozwijajacej si¢ ostrej jaskry z zamknigtego kata.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy 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

Leki niezalecane do jednoczesnego stosowania:

Interakcje wspdlne dla ramiprylu i indapamidu

Lit:

Wydalanie litu jest zmniejszone przez inhibitory ACE i leki moczopedne, co skutkuje zwigkszonym
stezeniem litu w osoczu z objawami przedawkowania, podobnie jak w przypadku diety ubogosodowe;.
Jesli jednak konieczne jest leczenie skojarzone inhibitorem ACE i lekiem moczopednym, konieczne
jest doktadne kontrolowanie st¢zenia litu w osoczu i dostosowanie dawki.

Dotyczy ramiprylu
Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny
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II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty
43,4415.1).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i skojarzenia sakubitrylu z walsartanem jest
przeciwwskazane, poniewaz zwigksza to ryzyko obrz¢ku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Leczenia ramiprylem nie wolno rozpoczyna¢ przed uptywem 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem. Leczenia sakubitrylem i walsartanem nie wolno rozpoczyna¢ przed
uplywem 36 godzin od podania ostatniej dawki ramiprylu.

Leczenie pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powierzchniami, takie
jak dializa lub hemofiltracja, z zastosowaniem niektorych blon wysoce przepuszczalnych (np. btony
poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein o niskiej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich reakcji anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.3). Jesli takie
leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju blon dializacyjnych lub lekow
przeciwnadci$nieniowych z innej grupy.

Nalezy zachowac ostroznosc stosujgc jednoczesnie nastepujace leki:

Interakcje wspdlne dla ramiprylu i indapamidu

Leki przeciwnadcisnieniowe i inne substancje, ktore mogq obnizac cisnienie krwi (np. azotany,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, srodki znieczulajgce, duze spozycie alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna):

Nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia ryzyka wystgpienia niedocisnienia t¢tniczego (leki moczopedne,
patrz punkt 4.2)

Allopurinol

Jednoczesne stosowanie indapamidu moze zwiekszac czesto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwos$ci
na allopurynol, natomiast skojarzenie z ramiprylem moze zwicksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia
reakcji hematologicznych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym selektywne inhibitory COX-2 i kwas acetylosalicylowy:
Nalezy spodziewac si¢ zmniejszenia dziatania przeciwnadcisnieniowego ramiprylu i indapamidu.
Ponadto, jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE lub indapamidu i NLPZ moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka niewydolnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow odwodnionych (zmniejszone
przesaczanie kigbuszkowe) oraz do zwigkszenia prawdopodobienstwa wystapienia kaliemii. Nalezy
nawodni¢ pacjenta; monitorowac czynno$¢ nerek na poczatku leczenia.

Dotyczy ramiprylu

Sole potasu, heparyna, diuretyki zatrzymujgce potas i inne substancje czynne zwigkszajgce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny 11, trimetoprim i w skojarzeniu z sulfametoksazolem,
takrolimusem, cyklosporyng):

Moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego konieczne jest bardzo doktadna kontrola st¢zenia potasu

W SUrowicy.

Leki sympatykomimetyczne wazopresorowe i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefryna), ktore mogq zmniejszac¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie ramiprylu:
Zalecane jest monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore mogq

zmienia¢ morfologie krwi:
Zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).
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Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina:
Moga wystapic¢ reakcje hipoglikemiczne. Zaleca si¢ kontrole stezenia glukozy we krwi.

Inhibitory mTOR lub inhibitory DPP-1V-

Zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego jest mozliwe u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie leki, takie jak inhibitory mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus) lub
wildagliptyna. Nalezy zachowac ostrozno$¢ na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny (NEP):
Zgtaszano zwigkszone ryzyko obrzegku naczynioruchowego podczas jednoczesnego stosowania
inhibitorow ACE i inhibitoréw NEP, takich jak racekadotryl (patrz punkt 4.4).

Dotyczy indapamidu
Leki indukujgce torsade de pointes:
- leki przeciwarytmiczne klasy Ia (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid),
- leki przeciwarytmiczne klasy III (amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid),
- niektore leki przeciwpsychotyczne:
e pochodne fenotiazyny (chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna),
pochodne benzamidu (amisulpiryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd)
pochodne butyrofenonu (droperydol, haloperydol)
inne leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd),
inne substancje: beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie,
halofantryna, mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina
podawana dozylnie, metadon, astemizol, terfenadyna.

Zwigkszone ryzyko wystapienia arytmii komorowych, zwlaszcza torsade de pointes (czynnikiem
ryzyka jest hipokaliemia).

Przed wprowadzeniem tego skojarzenia nalezy monitorowa¢ hipokaliemie i w razie konieczno$ci
skorygowac ja. Nalezy kontrolowac¢ stezenie elektrolitow w osoczu i EKG.

Nalezy stosowac substancje, ktore nie powoduja torsade de pointes w obecno$ci hipokaliemii.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE):

Ryzyko nagtego niedocis$nienia tetniczego i (lub) ostrej niewydolnosci nerek w przypadku rozpoczgcia
leczenia ACE w obecnosci istniejacego wezesniej niedoboru sodu (szczegodlnie u pacjentow ze
zwezeniem tetnicy nerkowej).

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, gdy wezesniejsze leczenie moczopgdne moglo spowodowac

niedobdr sodu, konieczne jest:

- przerwac stosowanie leku moczopednego na 3 dni przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem ACE i
w razie koniecznosci wznowi¢ leczenie diuretykiem hipokaliemicznym;

- lub podawac mate dawki poczatkowe inhibitora ACE i stopniowo zwigksza¢ dawke.

U pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca nalezy rozpoczac leczenie od bardzo malej dawki
inhibitora ACE, jesli to mozliwe po zmniejszeniu dawki przyjmowanego jednoczesnie diuretyku
hipokaliemicznego.

We wszystkich przypadkach nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny w osoczu) w
pierwszych tygodniach leczenia inhibitorem ACE.

Inne leki powodujgce hipokaliemie: amfoterycyna B (iv.), gliko- i mineralokortykosteroidy (stosowane

ogolnie), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajgce o dziataniu pobudzajgcym perystaltyke:
Zwigkszone ryzyko wystgpienia hipokaliemii (dziatanie addycyjne).
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Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu w osoczu i korygowac w razie potrzeby, w szczegolnosci podczas
rownoczesnego leczenia glikozydami naparstnicy. Nalezy stosowac leki przeczyszczajace nie
pobudzajace perystaltyki.

Glikozydy naparstnicy:
Hipokaliemia predysponuje do wystapienia objawow toksycznego dziatania glikozydow naparstnicy.
Konieczna jest kontrola st¢zenia potasu w osoczu i EKG, a jesli to konieczne, dostosowanie leczenia.

Nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie nastepujgcych lekow:

Dotyczy indapamidu

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren):

Chociaz racjonalne kojarzenie tych lekow jest korzystne u niektorych pacjentow, hipokaliemia
(szczegolnie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub cukrzyca) lub hiperkaliemia mogg nadal
wystepowac. Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu w osoczu i EKG, a jesli to konieczne, ponownie
rozwazy¢ sposob leczenia.

Metformina:

Zwickszone ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej metforming ze wzgledu na mozliwo$¢é
wystapienia czynnosciowej niewydolnos$ci nerek zwigzanej ze stosowaniem lekow moczopednych, a
zwlaszcza diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowaé metforminy, gdy stgzenie kreatyniny w osoczu
jest wieksze niz 15 mg/l (135 pmol/l) u m¢zezyzn i 12 mg/l (110 pmol/1) u kobiet.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod:

W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami moczopednymi zwigksza si¢ ryzyko ostrej
niewydolnosci nerek, zwtaszcza w przypadku stosowania duzych dawek jodowego srodka
kontrastujgcego.

Przed zastosowaniem tego $rodka nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta.

Wapn (sole wapnia):
Ryzyko hiperkalcemii wynikajacej ze zmniejszonego wydalania wapnia przez nerki.

Cyklosporyna, takrolimus:
Ryzyko zwigkszenia stezenia kreatyniny w osoczu, bez zmiany stezenia cyklosporyny we krwi, nawet
jesli nie wystepuje utrata wody i (lub) sodu.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (stosowane ogolnoustrojowo):
Zmniejszone dziatanie przeciwnadcisnieniowe - zatrzymywanie wody i (lub) sodu spowodowane
kortykosteroidami.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dotyczy ramiprylu

Nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) i jest on
przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Dowody epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE
W pierwszym trymestrze cigzy nie byly jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. O ile kontynuacja leczenia inhibitorami ACE nie jest uwazana za niezbedna, u
pacjentek planujacych cigzg zalecana jest zmiana sposobu leczenia na alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, ktére ma ustalony profil bezpieczenstwa do stosowania w cigzy. Po
zdiagnozowaniu cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE, a w razie koniecznosci
rozpocza¢ leczenie alternatywne.
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Wiadomo, ze narazenie na inhibitor ACE lub antagoniste receptora angiotensyny II (AIIRA) w drugim
1 trzecim trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne na ptod (pogorszenie czynno$ci nerek,
malowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) i toksyczne dziatanie na noworodki (niewydolno$¢ nerek,
niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3 "Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie"). Jesli
ekspozycja na inhibitory ACE wystgpita od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne oceniajgce czynnos¢ nerek i oceniajgce czaszkg. Noworodki, ktorych matki
przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢ starannie obserwowane pod katem niedocisnienia,
skagpomoczu i hiperkaliemii (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Dotyczy indapamidu

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 cigz) dotyczacych
stosowania indapamidu u kobiet w cigzy. Dlugotrwate narazenie na lek tiazydowy w trzecim
trymestrze cigzy moze zmniejszy¢ objetos¢ osocza u matki, a takze przeptyw maciczno-tozyskowy
krwi, co moze powodowac niedokrwienie ptodu i tozyska oraz opdznienie wzrostu.

Karmienie piersiqg:

Dotyczy ramiprylu

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych informacji na temat stosowania ramiprylu podczas karmienia
piersia (patrz punkt 5.2), nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu i preferowane sg alternatywne metody
leczenia o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersig.

Dotyczy indapamidu

Nie ma wystarczajacych informacji na temat przenikania indapamidu lub jego metabolitow do mleka
ludzkiego. Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na leki pochodne sulfonamidu i hipokaliemia. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat.

Indapamid jest podobny do tiazydowych lekdw moczopednych, ktére w okresie karmienia piersig sa
zwigzane ze zmniejszeniem lub nawet zahamowaniem wydzielania mleka.

Nie zaleca si¢ stosowania indamidu w okresie karmienia piersia.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zadna z substancji czynnych, ani produkt Ramizek Inda nie wptywaja na szybkos¢ reakcji, ale u
niektorych pacjentow moga wystapi¢ indywidualne reakcje zwigzane z niskim cisnieniem krwi,
szczegoblnie na poczgtku leczenia lub w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnadcisnieniowym.
W rezultacie zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje spowodowane
niedocis$nieniem. Do cigzkich dziatan niepozgdanych naleza: udar mézgu, zawat migsnia sercowego,
obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki,
ciezkie reakcje skorne i neutropenia i (lub) agranulocytoza.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z indapamidem sg hipokaliemia,
reakcje nadwrazliwosci, gldwnie dermatologiczne, u 0séb z predyspozycjami do reakcji alergicznych
1 astmatycznych oraz wysypki plamisto-grudkowe.

Wickszosé¢ dziatan niepozadanych dotyczacych parametréw klinicznych lub laboratoryjnych jest
zalezna od dawki. Ramizek Inda, moze powodowac nastepujgce dziatania niepozadane przedstawione
zgodnie z czesto$cia wystepowania, z zastosowaniem nastepujacej klasyfikacji:

Bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1,000, < 1/100); rzadko

(= 1/10 000); bardzo rzadko (<1/10,000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Czestos¢
wystepowania

Ramipryl

Indapamid

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto

Eozynofilia

Rzadko

Leukopenia (w tym
neutropenia lub
agranulocytoza),
zmniejszenie liczby
erytrocytow,
zmniejszone stezenie
hemoglobiny,
zmniejszona liczba
ptytek krwi

Bardzo rzadko

Agranulocytoza,
niedokrwistos¢
aplastyczna,
niedokrwisto$¢
hemolityczna,
leukopenia,
maloptytkowos¢

Nieznana

Aplazja szpiku,
pancytopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Nieznana

Reakcje anafilaktyczne
lub anafilaktoidalne,
zwigkszenie miana
przeciwciat
przeciwjadrowych

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Czesto

Zwicgkszenie st¢zenia
potasu we krwi

Hipokaliemia

Niezbyt czgsto

Jadtowstret,
zmniejszenie apetytu

Hiponatremia

Rzadko

Hipochloremia,
hipomagnezemia

Bardzo rzadko

Hiperkalcemia

Nieznana

Zmniejszenie stezenia
sodu we krwi

Zaburzenia
endokrynologiczne

Nieznana

Zespot niewlasciwego
wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)

Zaburzenia
psychiczne

Niezbyt czgsto

Obnizenie nastroju,
zaburzenia Igkowe,
nerwowosc, niepokoj,
zaburzenia snu, w tym
sennos¢

Rzadko

Stany splatania

Nieznana

Zaburzenia uwagi

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto

Bol glowy, zawroty
glowy pochodzenia
osrodkowego

Niezbyt czgsto

Zawroty gtowy
pochodzenia
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obwodowego,
parestezje, brak czucia
smaku, zaburzenia
czucia smaku,

Rzadko Drzenie, zaburzenia Zawroty gltowy,
roOwnowagi zmgeczenie, bol glowy,
parestezje
Nieznana Niedokrwienie Omdlenie
osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym udar
niedokrwienny i
przemijajacy napad
niedokrwienny,
zaburzenia zdolnosci
psychomotorycznych,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wechu
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia,
w tym niewyrazne
widzenie
Rzadko Zapalenie spojowek
Nieznana Krotkowzroczno$e,
niewyrazne widzenie,
zaburzenie widzenia,
ostra jaskra zamknigtego
kata, wysigk
naczyniowkowy
Zaburzenia ucha i Rzadko Zaburzenia shuchu,
blednika szumy uszne
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Niedokrwienie migs$nia

sercowego, w tym
dtawica piersiowa lub
zawal migsnia
sercowego, tachykardia,
zaburzenia rytmu serca,
kotatania, obrzeki

obwodowe
Bardzo rzadko Zaburzenia rytmu
Nieznana Zaburzenia torsade de
pointes (potencjalnie
$miertelne) (patrz punkty
4414.5)
Zaburzenia Czesto Niedoci$nienie,
naczyniowe hipotonia ortostatyczna,
omdlenia
Niezbyt czgsto Nagle zaczerwienienie
twarzy
Rzadko Zwezenie naczyn
krwionosnych,
hipoperfuzja, zapalenie
naczyn krwionosnych
Bardzo rzadko Niedoci$nienie tetnicze
Nieznana Objaw Raynauda
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Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Czesto

Nieproduktywny,
draznigcy kaszel,
zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok
przynosowych, duszno$é

Niezbyt czgsto

Skurcz oskrzeli, w tym
zaostrzenie objawow
astmy, obrzek btony
sluzowej jamy nosowej

Zaburzenia zoladka i
jelit

Czesto

Zapalenie btony
sluzowej przewodu
pokarmowego,
zaburzenia trawienia,
dyskomfort w jamie
brzusznej, dyspepsja,
biegunka, nudnosci,
wymioty

Niezbyt czgsto

Zapalenie trzustki
(przypadki $miertelne
byty bardzo
sporadycznie
stwierdzane podczas
stosowania inhibitoréw
ACE), podwyzszenie
aktywnoS$ci enzymow
trzustkowych, obrzgk
naczynioruchowy jelita
cienkiego, bol w
nadbrzuszu, w tym
zapalenie btony $luzowej
zotadka, zaparcia,
suchos$¢ w jamie ustnej

Wymioty

Rzadko

Zapalenie jezyka

Nudnosci, zaparcia,
suchos¢ blony §luzowej
jamy ustnej

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Nieznana

Aftowe zapalenie jamy
ustnej

Zaburzenia watroby i
droég zélciowych

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i
(lub) bilirubiny
sprzgzonej

Rzadko

Zbltaczka
cholestatyczna,
uszkodzenie
hepatocytow

Bardzo rzadko

Nieprawidtowa czynnosc¢
watroby

Nieznana

Ostra niewydolnos¢
watroby, cholestatyczne
lub cytolityczne
zapalenie watroby
(przypadki zgonu

Mozliwo$¢ rozwoju
encefalopatii watrobowej
W przebiegu
niewydolnosci watroby
(patrz punkty 4.314.4)
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wystepowaty bardzo Zapalenie watroby
rzadko)
Zaburzenia skéry i Czesto Wysypka, w Reakcje nadwrazliwosci,
tkanki podskérnej szczegolnosci plamisto- | wysypki plamisto-
grudkowa grudkowe
Niezbyt czgsto Obrzegk Plamica
naczynioruchowy;
w wyjatkowych
przypadkach zwegzenie
drég oddechowych
wywotane obrzekiem
naczynioruchowym
moze zakonczy¢ si¢
zgonem; $wiad,
nadmierne pocenie si¢
Rzadko Ztuszczajace zapalenie
skory, pokrzywka,
onycholiza,
Bardzo rzadko Nadwrazliwos¢ na Obrzek
$wiatto naczynioruchowy,
pokrzywka, martwica
toksyczna rozptywna
naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona
Nieznana Toksyczne martwicze Mozliwe nasilenie
oddzielanie si¢ naskorka, | objawow
zespot Stevensa- wspotistniejgcego
Johnsona, rumien tocznia rumieniowatego
wielopostaciowy, uktadowego,
pecherzyca, zaostrzenie | reakcje nadwrazliwosci
huszczycy, na $wiatto (patrz punkt
tuszczycopodobne 4.4)
zapalenie skory,
wysypka pecherzowa lub
liszajowata na skorze lub
btonach sluzowych,
lysienie
Zaburzenia Czesto Skurcze migsni, bole
miesniowo-szKieletowe mig§niowe
i tkanki lacznej Niezbyt czgsto Bole stawow
Nieznana Skurcze mie¢éni,
ostabienie migsni, bole
migéni, rabdomioliza
Zaburzenia nerek i Niezbyt czgsto Zaburzenia czynno$ci

drég moczowych

nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek,
wielomocz, nasilenie
uprzednio istniejacego
biatkomoczu,
zwigkszone stezenie
azotu mocznikowego we
krwi, zwigkszone
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stezenie kreatyniny we

krwi
Bardzo rzadko Niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto Przemijajaca impotencja, | Zaburzenia erekcji
rozrodczego i piersi obnizenie libido
Nieznana Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i Czesto Bol w klatce piersiowej,
stany w miejscu zmgczenie
podania Niezbyt czgsto Goraczka
Rzadko Ostabienie
Badania Nieznana Wydhuzony odstep QT
diagnostyczne na elektrokardiogramie
(patrz punkty 4.4 1 4.5)
Zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi (patrz
punkt 4.4)

Zwickszenie stezenia
kwasu moczowego we
krwi (patrz punkt 4.4)
Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobodjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: + 48 22 49-21-309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowania

Objawy

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem leku Ramizek Inda mogg by¢: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych, zaburzenia wodno-elektrolitowe (hiponatremia, hipokaliemia) (z wyraznym
niedoci$nieniem, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe i niewydolnos¢ nerek. Ze wzgledu
na zatrucie indapamidem nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia nudnosci, wymiotow,
skurczéw mieéni, zawrotéw glowy, sennosci, dezorientacji, poliurii lub oligurii, ktére moga prowadzi¢
do wystapienia anurii (w wyniku hipowolemii).

Postepowanie

Pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, a leczenie powinno mie¢ charakter objawowy 1
wspomagajacy. Sugerowane §rodki obejmujg pierwotng detoksykacje (plukanie zotadka, podawanie
adsorbentéw) oraz §rodki majace na celu przywrocenie stabilno$ci hemodynamicznej, w tym podanie
agonistow receptorow alfa-1-adrenergicznych lub angiotensyny Il (angiotensynamidu), a takze
przywrdcenie prawidtowej rownowagi wodno-elektrolitowej w specjalistycznym o$rodku.

Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu, jest stabo usuwany z krazenia ogoélnego przez hemodializg.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: ramipryl i leki moczopedne, kod ATC: CO9BAOS

Mechanizm dzialania

Ramipryl

Ramiprylat, czynny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze dipeptydylowg I
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje
przemiane angiotensyny [ w aktywng substancje zwezajaca naczynia krwionosne angiotensyne 11, a
takze rozktad aktywnej bradykininy rozszerzajacej naczynia krwionosne.

Zmniegjszone tworzenie angiotensyny II i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzg do rozkurczu
naczyn krwionos$nych.

Angiotensyna II stymuluje rowniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Srednia odpowiedz na monoterapie inhibitorem ACE byta mniejsza u
pacjentow rasy czarnej (Afro-Karaibskiej) z nadci$nieniem tetniczym (zwykle w populacji
nadci$nieniem z niskim aktywno$cig reniny) niz u pacjentéw pozostatych ras.

Indapamid
Indapamid jest pochodng sulfonamidowg z pierscieniem indolowym, o wtasciwosciach

farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekéw moczopednych, ktore dziatajg poprzez
hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu w cz¢séci korowej nerki. Zwigksza to wydalanie sodu i
chlorkow oraz, w mniejszym stopniu, wydalanie potasu i magnezu, zwickszajac w ten sposob objgtosc
wydalanego moczu i dziatajac przeciwnadcisnieniowo.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dotyczy ramiprylu

Wilasciwosci hipotensyjne:

Podanie ramiprylu powoduje znaczne zmniejszenie oporu w obwodowych naczyniach t¢tniczych. Nie
stwierdza si¢ wigkszych zmian w przeptywie osocza przez nerki ani we wspotczynniku przesaczania
kl¢buszkowego. Podawanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym prowadzi do obnizenia
ci$nienia t¢tniczego w pozycji lezgcej i stojacej bez wyrownawczego zwigkszenia czegstosci pracy
serca.

U wigkszos$ci pacjentow dziatanie hipotensyjne po podaniu pojedynczej dawki staje si¢ widoczne po
uptywie 1 do 2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie pojedynczej dawki wystgpuje
zwykle od 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe pojedynczej dawki
utrzymuje si¢ zwykle przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe w przypadku terapii cigglej ramiprylem jest na ogoét
widoczne po 3 do 4 tygodniach. Wykazano, ze dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ podczas
dhugotrwatej terapii trwajgcej 2 lata.

Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego wzrostu ci$nienia tgtniczego
krwi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
VeteransAffairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.
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Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentdow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylo
przeprowadzone z udzialem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa. Badania te
wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz §miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone
ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z monoterapia.
Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wiasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II. Dlatego tez u pacjentow z nefropatiag cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac
inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z cukrzyca typu 2 i
przewlekta choroba nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych i udary mézgu wystgpowaty czeéciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czgstsze
wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dotyczy indapamidu

W badaniach II i lIl fazy z zastosowaniem indapamidu w monoterapii wykazano dziatanie
przeciwnadci$nieniowe utrzymujgce si¢ przez 24 godziny. Dziatanie to wyst¢powalo po podaniu
dawek, ktorych dziatanie moczopedne byto tagodne.

Dziatanie przeciwnadcis$nieniowe indapamidu jest zwigzane z poprawa podatnosci t¢tnic oraz
zmniejszeniem oporu naczyniowego i catkowitego oporu obwodowego.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Leki moczopedne z grupy tiazydow i leki o podobnym dziataniu wykazuja terapeutyczne plateau i
powyzej okreslonej dawki zwigksza si¢ jedynie czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych. Nie
nalezy zwicksza¢ dawki, jezeli leczenie jest nieskuteczne.

Podczas krotko-, §rednio- i dlugoterminowego leczenia pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
wykazano, ze indapamid:
- nie wptywa niekorzystnie na metabolizm lipidow: triglicerydy, frakcje¢ LDL cholesterolu oraz
frakcje HDL cholesterolu;
- nie wptywa niekorzystnie na metabolizm we¢glowodanow, nawet u pacjentdow z nadcisnieniem
tetniczym chorych na cukrzycg.

Populacja dzieci i mlodziezy
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Ramizek Inda u dzieci i mlodziezy.
Dane nie sa dostgpne (patrz punkt 4.2).

Dotyczy ramiprylu

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z udziatem 244 dzieci z nadci$nieniem t¢tniczym (w 73% pierwotnym) w wieku 6 do 16
lat pacjenci otrzymywali mala, srednig lub duza dawke ramiprylu, tak aby uzyskac stezenie
ramiprylatu w osoczu odpowiadajgce zakresowi dawek u dorostych: 1,25 mg, 5 mg i 20 mg w
przeliczeniu na masg ciala. Pod koniec 4. tygodnia ramipryl okazat si¢ nieskuteczny pod wzgledem
obnizania skurczowego ci$nienia tetniczego, natomiast obnizat rozkurczowe cisnienie tgtnicze w
grupie najwickszej dawki. Srednia i duza dawka ramiprylu powodowaty istotne zmniejszenie
skurczowego 1 rozkurczowego cis$nienia tetniczego u dzieci z udokumentowanym nadci$nieniem
tetniczym.
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Takiego dziatania leku nie stwierdzano w trwajacym 4 tygodnie badaniu ze zwigkszaniem dawki,
randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, w ktorym odstawiano lek, u 218
dzieci w wieku 6 do 16 lat (w 75% z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym), w ktorym rozkurczowe i
skurczowe wartosci cis$nienia tetniczego wykazywaty umiarkowany efekt ,,z odbicia”, jednak bez
istotnego statystycznie powrotu do wartosci poczatkowych, w przypadku wszystkich badanych
poziomoéw dawkowania (0,625 mg do 2,5 mg), po Sredniej dawce (2,5 mg do 10 mg) lub po duzej
dawce (5 mg do 20 mg) ramiprylu w przeliczeniu na mas¢ ciala. Ramipryl nie wykazywat liniowej
zaleznosci odpowiedzi od dawki w badanej populacji dzieci.

5.2 Wiladciwosci farmakokinetyczne

Dotyczy ramiprylu

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego: maksymalne
stezenie ramiprylu w osoczu osiggane jest w ciggu jednej godziny. Poziom wchianiania, okreslony na
podstawie wchtaniania zwrotnego z moczu, wynosi co najmniej 56% i nie ma na niego istotnego
wplywu obecno$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym. Biodostepnos$¢ aktywnego metabolitu
ramiprylatu po doustnym podaniu 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Maksymalne stgzenie ramiprylatu, jedynego czynnego metabolitu ramiprylu, w osoczu osiggane jest
2-4 godziny po przyjeciu ramiprylu. St¢zenie ramiprylatu w osoczu w stanie stacjonarnym po podaniu
zwyczajowych dawek ramiprylu raz na dobg jest osiggane okoto czwartego dnia leczenia.

Dystrybucja
Wigzanie rampirylu z biatkami osocza wynosi 73%, a ramiprylatu okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest prawie catkowicie metabolizowany do ramiprylatu a nastepnie do estru
diketopiperazynowego, kwasu diketopiperazynowego oraz glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity sa wydalane gtéwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wielofazowy. Ze wzgledu na silne, wysycalne
wigzanie z ACE i powolng dysocjacje od enzymu, ramiprylat wykazuje przedtuzona faz¢ koncowa
eliminacji przy bardzo matych stezeniach w osoczu.

Po wielokrotnym podaniu raz na dobe dawki ramiprylu efektywny okres pottrwania stezen ramiprylatu
wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg i dtuzszy dla nizszych dawek 1,25-2,5 mg. Réznica ta jest
zwigzana ze zdolnoscia enzymu do wigzania ramiprylatu.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wydalanie ramiprylatu jest zmniejszone, a klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Powoduje to zwigkszenie stezenia
ramiprylatu w osoczu, ktdre zmniejsza si¢ wolniej niz u 0séb z prawidlowa czynnos$cig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdzniony z
powodu zmniejszonej aktywnos$ci esteraz watrobowych, a stezenie ramiprylu w osoczu u tych
pacjentow jest zwickszone. Maksymalne stezenia ramiprylatu u tych pacjentow nie r6znig si¢ jednak
od tych obserwowanych u pacjentow z prawidtowa czynnos$cia watroby.

Karmienie piersiq
Pojedyncza doustna dawka ramiprylu powodowata niewykrywalne stezenie ramiprylu i jego
metabolitu w mleku ludzkim. Jednak wptyw wielokrotnych dawek nie jest znany.
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Populacja dzieci i mlodziezy
Nie zaleca si¢ stosowania Ramizek Inda u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

Profil farmakokinetyczny ramiprylu badano u 30 dzieci i mlodziezy z nadci$nieniem tetniczym w
wieku od 2 do 16 lat o masie ciata > 10 kg. Po podaniu dawek od 0,05 do 0,2 mg/kg mc. ramipryl byt
szybko i intensywnie metabolizowany do ramiprylatu. Maksymalne st¢zenie ramiprylatu w osoczu
wystepowato w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu byt silnie skorelowany z logarytmem masy ciala
(p<0,01) oraz dawka (p<0,001). Klirens i objetos¢ dystrybucji zwigkszaly si¢ wraz ze wzrostem wieku
dzieci w kazdej grupie dawkowania. Dawka 0,05 mg/kg mc. u dzieci powodowata poziom ekspozycji
poréwnywalny z poziomem ekspozycji u dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg. Dawka 0,2
mg/kg mc. u dzieci powodowata wyzsze narazenie niz maksymalna zalecana dawka 10 mg na dobg

u dorostych.

Dotyczy indapamidu

Indapamid w dawce 1,5 mg jest dostarczany w tabletce o przedtuzonym uwalnianiu, opartej na
systemie matrycowym, w ktorym substancja lecznicza jest utrzymywana we wnetrzu tabletki w
rozproszeniu, co umozliwia przedtuzone uwalnianie indapamidu.

Wchianianie:

Uwolniona cze¢$¢ indapamidu jest szybko i catkowicie wchlaniana w przewodzie pokarmowym.
Pokarm nieznacznie zwigksza szybko$¢ wchianiania, ale nie ma wptywu na ilo$¢ wchtanianego leku.
Maksymalne stezenie w surowicy po podaniu pojedynczej dawki wystepuje po okoto 12 godzinach.
Wielokrotne podawanie dawek zmniejsza rdznice w stezeniach w surowicy pomiedzy dwiema
dawkami. Istniejg roznice indywidulane.

Dystrybucja:

Wiazanie indapamidu z biatkami osocza wynosi 79%. Okres poltrwania w fazie eliminacji z osocza
wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin). Stan stacjonarny osigga si¢ po 7 dniach. Wielokrotne
podawanie dawek nie prowadzi do kumulacji.

Metabolizm:
Wydalanie odbywa si¢ gtéwnie z moczem (70% dawki) i katem (22%) w postaci nieczynnych
metabolitow.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Parametry farmakokinetyczne u pacjentow z niewydolnos$cig nerek pozostajg niezmienione.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dotyczy ramiprylu

Stwierdzono, ze doustne podawanie ramiprylu nie powoduje ostrej toksyczno$ci u gryzoni i psow.
Dtugotrwale podawanie doustne badano u szczurow, pséw i malp.

Oznaki zaburzen rownowagi elektrolitow w osoczu 1 zmian w morfologii krwi stwierdzono u 3
gatunkow.

Jako wyraz aktywnosci farmakodynamicznej ramiprylu obserwowano znaczne powigkszenie aparatu
przyktebuszkowego u psow i matp po dawkach dobowych 250 mg/kg/dobe.

Szczury, psy 1 malpy dobrze tolerowaty dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 1 8 mg/kg/dobe
bez szkodliwych skutkéw. Obserwowano nieodwracalne uszkodzenie nerek u bardzo mtodych
szczurow otrzymujacych pojedynczg dawke ramiprylu.

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej u szczuréw, krolikow i matp nie stwierdzono zadnych
wiasciwosci teratogennych.

Ptodnos¢ nie byta uposledzona ani u samcow, ani u samic SzZczurow.
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Podawanie ramiprylu samicom szczurdw w czasie cigzy i laktacji powodowato nieodwracalne
uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczki nerkowej) u potomstwa przy dawkach dobowych

50 mg/kg lub wigkszych.

Rozszerzone badania mutagennosci z zastosowaniem roznych systemow testowych nie wykazaty
wlasciwosci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

Nieodwracalne uszkodzenie nerek obserwowano u bardzo mtodych szczuréow, ktérym podano
pojedynczg dawke ramiprylu.

Dotyczy indapamidu

Zastosowanie doustne duzych dawek (od 40 do 8000 razy wigkszych od dawki terapeutycznej) u
réznych gatunkow zwierzat wykazato nasilenie dziatania moczopednego indapamidu. Glowne objawy
zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym lub dootrzewnowym,
np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, byly zwigzane z wtasciwos$ciami
farmakologicznymi indapamidu.

Badania nie wykazaty dziatania mutagennego ani rakotworczego indapamidu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa o zmodyfikowanym uwalnianiu
Laktoza jednowodna

Powidon K 30

Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Warstwa o natychmiastowym uwalnianiu
Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Alkohol poliwinylowy

Sodu stearylofumaran

Sktad otoczki tabletek o mocy 10 mg + 1,5 mg
Alkohol poliwinylowy - czgsciowo hydrolizowany
Wapnia weglan

Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek z6tty E172

Zelaza tlenek czerwony E172

Sktad otoczki tabletek o mocy 5 mg + 1.5 mg
Alkohol poliwinylowy - czgsciowo hydrolizowany
Wapnia weglan

Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek zotty E172

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci
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2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PA/Aluminium/PVC//Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 30, 60 lub 100 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. Mariana Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnéw

tel.: +48 22 732 77 00

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ramizek Inda, 5 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, Pozwolenie nr 29341
Ramizek Inda, 10 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, Pozwolenie nr 29342
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.05.2026
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