SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Ampril® HL; 2,5mg/12,5mg; tablete

INN: ramipril, hidrohlortiazid

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg ramiprila i 12,5 mg hidrohlortiazida.
Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza, monohidrat 64,5 mg
Za kompletnu listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta

NeobloZene, pljosnate tablete oblika kapsule, bele do skoro bele boje koje sa jedne strane imaju podeonu
liniju a sa druge strane oznaku ,,12.5%.

Podeona linija sluzi samo da olak$a lomljenje da bi se lek lakSe progutao , a ne za podelu na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Terapija hipertenzije.
Ova fiksna kombinacija je indikovana kod pacijenata kod kojih se krvni pritisak ne moze adekvatno
kontrolisati pojedinatnom primenom ramiprila ili hidrohlortiazida

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Preporuka je da se lek Ampril HL uzima jednom dnevno, u isto vreme u toku dana, obi¢no ujutru.
Lek Ampril HL se moze uzeti pre, tokom ili nakon obroka, jer hrana ne uti¢e na bioraspolozivost leka
(videti odeljak 5.2).

Lek Ampril HL treba progutati sa dosta te¢nosti. Ne smeju se Zvakati ni lomiti.

Odrasli pacijenti

Dozu treba individualno prilagoditi profilu pacijenta (videti odeljak 4.4) na osnovu kontrole krvnog pritiska.
Primena fiksne kombinacije ramiprila i hidrohlortiazida se obi¢no preporucuje nakon titracije doze sa
jednom pojedinacnom komponentom.

Terapiju lekom Ampril HL treba zapoceti najmanjom dostupnom dozom. Ako je potrebno, doza se moze
progresivno povecati da bi se dostigla ciljna vrednost krvnog pritiska; maksimalna dozvoljena doza je 10 mg
ramiprila 1 25 mg hidrohlortiazida dnevno.

Posebne populacije pacijenata

Pacijenti koji su na terapiji diureticima

Potreban je poseban oprez kod pacijenata koji su istovremeno na terapiji diureticima, s obzirom na to da se
nakon zapocinjanja terapije moze javiti hipotenzija. Potrebno je razmotriti smanjenje doze diuretika ili
prekid terapije diureticima pre zapoc€injanja terapije lekom Ampril HL.
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Ukoliko prekid terapije nije mogu¢, preporucuje se da se terapija zapocne s najmanjom moguc¢om dozom
ramiprila (1,25 mg dnevno) u slobodnoj kombinaciji.Nakon toga preporucuje se primena na inicijalnu
dnevnu dozu ne ve¢u od 2,5 mg ramiprila/12,5 mg hidrohlortiazida.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega

Ovaj lek je kontraindikovan kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega zbog hidrohlortiazida
(klirens kreatinina <30 mL / min) (videti odeljak 4.3).

Kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega moze biti potrebno smanjenje doze leka. Pacijenti sa
klirensom kreatinina izmedu 30 i 60 mL/min treba da se lece sa najnizom dozom fiksne kombinacije
ramiprila i hidrohlorotiazida nakon primene samo ramiprila. Maksimalna dozvoljena doza je 2,5 mg
ramiprila i 12,5 mg hidrohlortiazida dnevno.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom jetre

Kod pacijenata sa blagim do umerenim oStec¢enjem funkcije jetre, leCenje ovim lekom se mora zapoceti samo
pod strogom medicinskom kontrolom, sa maksimalnim dnevnim dozama od 2,5 mg ramiprila i 12,5 mg
hidrochlorothiazida.

Lek Ampril HL je kontraindikovan kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre (videti odeljak 4.3).

Stariji pacijenti
Pocetna doza treba da bude niza i titracija doze koja sledi treba da bude postepenija zbog vece verovatnoce
za pojavu nezeljenih dejstava, posebno kod veoma starih i nemo¢nih pacijenata.

Pedijatrijska populacija
Ovaj lek se ne preporucuje za upotrebu kod dece i adolescenata ispod 18 godina zbog nedovoljnih podataka
o bezbednosti i efikasnosti.

Nacin primene
Za oralnu upotrebu.

4.3. Kontraindikacije

e preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koji drugi ACE inhibitor (inhibitor angiotenzin
konvertujuceg enzima), hidrohlortiazid, druge tiazidne diuretike, sulfonamide ili na bilo koje druge
pomoc¢ne supstance leka navedene u odeljku 6.1.

e angioedem u anamnezi (nasledni, idiopatski ili angioedem izazvan prethodnom terapijom ACE

inhibitorima ili antagonistima receptora angiotenzin II -AIIRA)

e istovremena upotreba u terapiji sa lekom sakubitril/valsartan (videti odeljke 4.414.5)

e ckstrakorporalna terpija pri kojoj dolazi do kontakta sa negativno naelektrisanim povrsinama (videti

odeljak 4.5)

e izraZena bilateralna stenoza bubrezne arterije ili stenoza bubrezne arterije u jednom funkcionalnom

bubregu

e drugi i trec¢i trimestar trudnoce (videti odeljke 4.4 i 4.6)

e dojenje (videti odeljak 4.6).

e pacijenti sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega sa klirensom kreatinina manjim od 30mL/min, koji nisu

na dijalizi,

o klinicki znaCajan poremecaj elektrolita koji se moze pogorsati nakon teapije lekom Ampril HL (videti

odeljak 4.4)

e tesko oStecenje funkcije jetre,

e hepaticka encefalopatija,istovremena primena sa lekovima koji sadrze aliskiren kod pacijenata sa

dijabetes melitusom ili oStecenjem funkcije bubrega klirens kreatinina < 60 mL/ min) (videti odeljke
4.515.1).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Posebne populacije

o Trudnoca: Terapiju ACE inhibitorima kao S$to je ramipril ili blokatorima receptora angiotenzina II
(Angiotensin II Receptor Antagonists - AIIRAs) ne treba zapocinjati tokom trudnoce. Osim u
slu¢ajevima u kojima se kontinuirana terapija ACE inhibitorima/blokatorima angiotenzin II
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receptora smatra neophodnom, pacijentkinje koje planiraju trudnocu treba da predu na alternativnu
antihipertenzivnu terapiju, koja ima ustanovljen bezbednosni profil za primenu u trudno¢i. Kada se
trudnoca ustanovi, terapiju ACE inhibitorima/ blokatorima angiotenzin II receptora treba odmah
prekinuti i ukoliko je potrebno zapoceti alternativnu terapiju (videti odeljke 4.3 1 4.6).

e Pacijenti sa posebnim rizikom za pojavu hipotenzije
- Pacijenti sa snazno aktiviranim renin-angiotenzin-aldosteron sistemom

Pacijenti sa snazno aktiviranim renin-angiotenzin-aldosteron sistemom, postoji rizik od izrazenog akutnog
pada krvnog pritiska i poremecaja funkcije bubrega kao posledica inhibicije angiotenzin konvertujuceg
enzima (ACE), narocito kada su ACE inhibitor ili istovremeno uzet diuretik primenjeni prvi put ili pri prvom
povecanju doze.

Znacajna aktivacija renin—angiotenzin-aldosteron sistema se moze ocekivati, pa je neophodno osigurati
medicinski nadzor, ukljucujuéi pracenje vrednosti krvnog pritiska kod:
e pacijenata sa teSkom hipertenzijom
e pacijenata sa dekompenzovanom kongestivnom sréanom insuficijencijom
e pacijenata sa hemodinamski znacajnom opstrukcijom protoka kroz levu komoru (npr. stenoza aorte
ili mitralne valvule)
e pacijenata sa unilateralnom stenozom renalne arterije kod kojih je drugi bubreg funkcionalan
e pacijenata kod kojih postoji ili se moZe pojaviti gubitak soli i/ili te¢nosti (ukljucujuéi i pacijente koji
su na terapiji diureticima)
e pacijenata sa cirozom jetre i/ili ascitesom
e pacijenata koji ¢e biti podvrgnut vecem operativnom zahvatu ili tokom anestezije agensima koji
izazivaju hipotenziju.
Generalno, preporucuje se korigovanje dehidracije, hipovolemije ili gubitka soli pre zapoc¢injanja terapije
(medutim, kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom, potrebno je posebno proceniti korist korektivne mere
u odnosu na moguénost rizika optere¢enja volumenom).

-Pacijenti sa rizikom od cerebralne ili srcane ishemije u slucaju akutne hipotenzije
Pocetna faza terapije zahteva poseban medicinski nadzor.

e Primarni hiperaldosteronizam
Kombinacija ramipril/hidrohlortiazid ne predstavlja teapiju izbora kod primarnog hiperaldosteronizma. Ako
se ramipril/hidrohlortiazid koriste kod primarnog hiperalodsteronizma, potrebno je pazljivo pracenje
koncentracije kalijuma u plazmi.

e Stariji pacijenti
Videti odeljak 4.2.

e Pacijenti sa hepatickim oStecenjem
Poremecaji elektrolita zbog terapije diureticima ukljucujuéi i hidrohlortiazid moze dovesti do hepaticke
encefalopatije kod pacijenata sa oboljenjem jetre.

Hirurske intervencije
Preporucuje se da se terapija inhibitorima angiotenzin konvertujuéeg enzima, kao §to je ramipril, prekine gde
god je to moguce jedan dan pre operacije.

Pracenje funkcije bubrega

Funkciju bubrega treba procenjivati pre i tokom terapije i prilagoditi doziranje, posebno u prvim nedeljama
terapije. Posebno je potrebno pazljivo pracenje pacijenata sa ostecenom funkcijom bubrega (videti odeljak
4.2). Postoji rizik od slabljenja funkcije bubrega, posebno kod pacijenata sa kongestivnom sr¢anom
insuficijencijom ili nakon transplantacije bubrega ili sa renovaskularnom boles¢u ukljucujuéi pacijente sa
hemodinamskim relevantnom unilateralnom stenozom bubrezZne arterije

Ostecenje funkcije bubrega
Kod pacijenata sa bubreznom boles¢u, tiazidi mogu dovesti do uremije. Kod pacijenata sa oStecenjem
funkcije bubrega moze do¢i do kumulativnog dejstva aktivne supstance. Ako progresivno oStecenje renalne
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funkcije postane evidentno na Sta ukazuje porast neproteinskog azota, neophodna je pazljiva ponovna
procena terapije uz razmatranje moguénosti prekida terapije diureticima (videti odeljak 4.3).

Poremecej ravnoteze elektrolita

Kao i kod svakog pacjenta na terapiji diureticima, potrebno je periodi¢no obavljati kontrolu koncentracije
elektrolita u serumu u odredenim vremenskim intervalima. Tiazidi, ukljucuju¢i i hidrohlortiazid mogu
izazvati poremecaj ravnoteze tecnosti i elektrolita (hipokalemija, hiponatremija i hipohloremiska alkaloza).
Iako se hipokalijemija moZe razviti primenom tiazidnih diuretika, istovremena terapija ramiprilom moze
smanjiti hipokalemiju izazvanu diuretikom. Rizik za nastanak hipokalemije je najveci kod pacijenata sa
cirozom jetre, kod pacijenata sa ubrzanom diurezom, kod pacijenata koji ne primaju adekvatnu nadoknadu
elektrolita, kao i kod pacijenata na istovremenoj terapiji kortikosteroidima i ACTH (videti odeljak 4.5). Prva
merenja koncentracije kalijuma u plazmi treba sprovesti tokom prve nedelje nakon pocetka terapije. Ako su
koncentracije kalijuma niske, potrebna je korekcija. Moze se javiti i diluciona hiponatremija. Smanjenje
koncentracije natrijuma moze biti asimptomatsko u pocetku i redovne kontrole su neophodne. Analize treba
sprovoditi ¢esc¢e kod starijih pacijenata i kod pacijenata sa cirozom jetre. Takode, dokazano je da tiazidi
povecavaju urinarnu ekskreciju magnezijuma, $to moZze dovesti do hipomagnezijemije.

Pracenje elektrolita: Hiperkalemija

Hiperkalemija je zapaZzena kod nekih pacijenata na terapiji ACE inhibitorima, ukljucuju¢i i ovaj lek.
Pacijenti kod kojih postoji rizik od razvoja hiperkalemije su oni kod kojih je prisutno ostecenje funkcije
bubrega, pacijenti stariji od 70 godina, sa nekontrolisanim dijabetesom, pacijenti koji uzimaju kalijumove
soli, diuretike koji Stede kalijum, ili ostale aktivne supstance koje povecavaju kalijum u plazmi ili stanja kao
Sto je dehidratacija, akutna sr¢ana dekompenzacija i metabolicka acidoza. Ako se istovremena upotreba
navedenih agenasa smatra pogodnom, preporucuje se redovno pracenje koncentracije kalijuma u serumu
(videti odeljak 4.5).

Pracenje elektrolita: Hiponatremija

Sindrom neodgovarajuceg lucenja antidiuretskog hormona (SIADH) i posledi¢ne hiponatremije zabeleZen je
kod nekih pacijenata lecenih ramiprilom. . Preporucuje se da se koncentracija natrijuma u serumu redovno
prati kod starijih pacijenata kao i kod drugih pacijenata kod kojih postoji rizik od hiponatremije

Hepaticna encefalopatija

Poremecaj elektrolita zbog terapije diureticima, ukljucuju¢i i hidrohlortiazid, moze dovesti do hepaticne
encefalopatije kod pacijenata sa oboljenjem jetre. U slucaju hepati¢ne encefalopatije, potrebno je odmah
prekinuti terapiju.

Hiperkalcemija
Hidrohlortiazid stimuli$e resorpciju kalcijuma u bubrezima i moze izazvati hiperkalcemiju. Moze uticati na

rezultate testova funkcije paratireoidne Zlezde.

Angioedem

Angioedem je prijavljen kod pacijenata na terapiji ACE inhibitorima, ukljucujuéi ramipril (videti odeljak
4.8). Ovaj rizik mozZe biti povecan kod pacijenata koji su istovremeno uzimali lekove, kao §to su inhibitori
mTOR (rapaminsko mesto vezivanja kod sisara (engl.mammalian target of rapamicin)) inhibitori (npr.
temsirolimus, everolimus, sirolimus) ili vildagliptin, ili inhibitori neprilizina (NEP inhibitori) kao $to je
racekadotril

U slucaju pojave angioedema, mora se prekinuti terapija lekom Ampril HLi hitno zapoc€eti urgentne mere
lecenja.

Pacijente treba promatrati najmanje 12 do 24 sata i otpustiti ga nakon potpunog povlacenja simptoma.
Kod pacijenta koji su bili na terapiji ACE inhibitorima ukljucujuéi i ramipril, prijavljena je pojava
intestinalnog angioedema (videti odeljak 4.8). Kod ovih pacijenata javio se abdominalni bol (sa ili bez
mucnine ili povracanja).

Simptomi intestinalnog angioedema povukli su se nakon prestanka uzimanja ACE inhibitora.
Anafilakticne reakcije tokom terapije desenzitizacije

Verovatnoc¢a razvoja kao 1 tezina anafilakti¢nih i anafilaktoidnih reakcija na ubod insekta i na druge alergene
povecana je kod terapije ACE inhibitorima. Treba razmotriti privremeni prekid terapije pre desenzitizacije.

Neutropenija/agranulocitoza
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Neutropenija/agranulocitoza se retko javljaju, a takode je prijavljena i supresija koStane srzi. Preporucuje se
praéenje broja belih krvnih zrnaca kako bi se detektovala moguéa leukopenija. Cesée praéenje i kontrola
potrebni su u pocetnoj fazi terapije kod pacijenata sa ostecenom funkcijom bubrega,i istovremeno prisutnom
boleséu vezivnog tkiva (npr. lupus erythematosus tili scleroderma) kao 1 kod svih pacijenata leCenih
lekovima koji mogu prouzrokovati promenu krvne slike (videti odeljke 4.5 i 4.8).

Akutna miopia i glaukom zatvorenog ugla

Hidrohlortiazid, sulfonamid, moze izazvati idiosinkrazijsku reakciju, $to dovodi do akutne prolazne miopije i
glaukoma zatvorenog ugla. Simptomi ukljucuju akutno smanjenje ostrine vida i bol u oku i obicno se javljaju
samo nekoliko sati do nekoliko nedelja nakon pocetka terapije. Nelecen akutni glaukom zatvorenog ugla
moze dovesti do trajnog gubitka vida. Primarna terapija je prekid primene hidrohlortiazida §to je pre moguce.
Potrebno je razmotriti brzo medicinsko ili hirursko lecenje ukoliko o¢ni pritisak ne moze da se stavi pod
kontrolu. Faktori rizika za razvoj glaukoma zatvorenog ugla mogu ukljucivati poznatu alergiju na
sulfonamide i peniciline.

Etnicke razlike

Angioedem izazvan primenom ACE inhibitora ¢eS¢e se javlja kod pacijenata crne rase nego kod pripadnka
drugih rasa. Kao i drugi ACE inhibitori, tako i ramipril moZe biti manje efikasan u snizavanju krvog pritiska
kod pripadnika crne rase nego kod pripadnika drugih rasa, verovatno zbog vece prevalence hipertenzije sa
niskim nivoom renina hipertenzivnih pacijenata crne rase.

Sportisti
Hidrohlortiazid moze pokazati pozitivni rezultat na anti-doping testu.

Metabolicki i endokrini efekti

Terapija tiazidima moze narusiti toleranciju na glukozu. Kod pacijenata sa dijabetesom potrebno je
prilagoditi dozu insulina ili oralnih hipoglikemika. Latentni dijabetes mellitus se moZe manifestovati tokom
terapije tiazidima.

Tokom terapije tiazidnim diureticima moze do¢i do povecanja vrednosti holesterola i triglicerida.

Kod nekih pacijenata koji su na terapiji tiazidima mozZe se javiti hiperurikemija ili se moZze ubrzati razvoj
klini¢ki evidentnog gihta.

Kasalj

Prilikom primene ACE inhibitora javlja se kasalj. Karakteristi¢an je suvi, perzistentan, neproduktivni, uporan
kasalj, koji nestaje tek sa prekidom terapije. KaSalj nastao usled primene ACE inhibitora treba posmatrati
kao deo diferencijalne dijagnoze kaslja.

Ostalo
Reakcije preosetljivosti se mogu javiti kod pacijenata sa ili bez alergije i bronhijalne astme u anamnezi.
Prijavljena je moguc¢nost egzacerbacije ili aktivacije sistemskog lupusa erithematosusa.

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik za pojavu hipertenzije, hiperkalemije i smanjenja funkcije bubrega (ukljucujuci akutnu
insuficijenciju bubrega). Dvostruka blokada RAAS kombinovanom upotrebom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena se stoga ne preporucuje (videti odeljke 4.515.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno neophodnom, treba je sprovoditi samo uz stru¢ni
nadzor lekara specijaliste 1 strogim 1 ¢estim pracenjem bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog pritiska.

ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora, ne treba primenjivati istovremeno kod pacijenata sa
dijabetesnom nefropatijom.

Neprilizin (NEP) inhibitori

Povecan rizik od pojave angioedema prijavljen je kod istovremene upotrebe ACE inhibitora i NEP inhibitora
kao Sto je racekadotril.

Posebna upozorenja o pomo¢nim supstancama
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Ampril HL sadrzi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu, nedostatkom
Lapp laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Podaci iz klinic¢kih studija su pokazali da je dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoc¢u kombinovane upotrebe ACE inhibitora, blokatora angiotenzina II receptora ili aliskirena udruzena
sa vecom ucestaloS¢u nezeljenih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalijemije i smanjena bubrezna
funkcija (ukljucujuéi akutnu bubreznu insuficijenciju) u poredenju sa upotrebom bilo kog pojedinacnog leka
koji deluje na RAAS (videti odeljke 4.3,4.415.1).

Kontraindikovane kombinacije

Istovremena upotreba ACE inhibitora u kombinaciji sa valsartanom, sakubitrilom je kontraindikovana s
obzirom na to da dovodi do povecanja rizika od pojave angioedema (videti odeljke 4.3 i1 4.4).Terapija
ramiprilom ne sme se zapoceti dok ne prode 36 sati nakon uzimanja poslednje doze kombinacije valsartan,
sakubitril. Primena kombinacije valsartan, sakubitril ne sme se inicirati pre isteka 36 sati od primene
poslednje doze leka Ampril HL.

Ekstrakorporalna terpija kod koje krv dolazi u kontakt sa negativno naelektrisanim povrSinama, kao Sto je
dijaliza ili hemofiltracija pomocu visoko propustljivih membrana (npr. poliakronitrilnih membrana) i afereze
lipoproteina niske gustine dekstran sulfatom, zbog povecanog rizika za pojavu teskih anafilaktickih reakcija
(videti odeljak 4.3). Ukoliko je takvo lecenje neophodno, treba razmotirti upotrebu drugih tipova membrana
za dijalizu ili drugu klasu antihipertenzivnih lekova.

Mere opreza pri upotrebi

Kalijumove soli, heparin, diuretici koji Stede kalijum i druge aktivne supstance koje povecavaju
koncentraciju kalijuma u plazmi (ukljucujuci antagoniste angiotenzina II, trimetroprim, takrolimus,
ciklosporin):

Moze se javiti hiperkalemija pa je stoga potrebno paZzljivo pracenje koncentracije kalijuma u plazmi.

Antihipertenzivni lekovi (diuretici) i ostale supstance koje mogu smanjiti krvni pritisak (npr. nitrati,
triciklicni antidepresivi, anestetici, akutni unos alkohola, baklofen, alfuzosin, doksazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin: moZze se ocekivati povecani rizik od hipotenzije (videti odeljak 4.2 za diuretike)

Vazopresorni simpatomimetici i druge supstance (epinefrin) koje mogu smanjiti antihipertenzivni efekat
ramiprila: Preporucuje se Cesto merenje i kontrola krvnog pritiska. Takode, efekat vazopresornih
simpatomimetika moZe biti oslabljen hidrohlortiazidom.

Alopurinol, imunosupresivi, kortikosteroidi, prokainamid, citostatici i ostali lekovi koji mogu menjati krvnu
sliku: Povecava se verovatno¢a hematoloskih reakcija (videti odeljak 4.4).

Soli litijuma: Ekskrecija litijuma se moZe smanjiti kod primene ACE inhibitora i zbog toga moze biti
povecana toksicnost litijuma. Koncentracija litijuma u serumu se mora kontrolisati. Istovremena upotreba
tiazidnih diuretika moZe povecati rizik za nastanak toksi¢nosti litijuma i povecati ve¢ povecan rizik za
nastanak toksic¢nosti litijuma uzrokovanu primenom ACE inhibitora. Zbog toga se ne preporucuje
istovremena upotreba ramiprila i hidrohlortiazida sa litijumom.

Antidijabetici ukljucujuci insulin

Moze do¢i do hipoglikemijske reakcije. Hidrohlortiazid moZe smanjiti dejstvo antidijabetika. Zbog toga se
preporucuje ¢esta kontrola koncentracije glukoze u krvi u pocetnoj fazi terapije.

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi i acetilsalicilna kiselina

Moze se ocekivati smanjenje antihipertenzivnog dejstva leka Ampril HL. Istovremeno lecenje ACE
inhibitorima i nesteroidnim antiinflamatornim lekovima (NSAIL) mozZe povecati rizik od daljeg pogorSanja
bubrezne funkcije i povecane koncentracije kalijuma u serumu, kalemije.

Oralni antikoagulanti: Istovremena upotreba hidrohlortiazida moZe smanjiti antikoagulantni efekat.
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Kortikosteroidi, ACTH, amfotericin B, karbenoksolon, velike kolicine slatkog korena, laksativi (u slucaju
duze upotrebe), i druge supstance koje smanjuju koncentraciju kalijuma u plazmi: povecavaju rizik od
nastanka hipokalemije.

Preparati digitalisa, aktivne supstance za koje je potvrdeno da uticu na produzavaje QT intervala i
antiaritmici:

Moguca je pojacana proaritmijska toksicnost ili smanjen antiaritmijsk efekat u slucaju poremecaja
koncentracije elektrolita (npr. hipokalemija, hipomagnezijemija).

Metildopa: Moguc¢a hemoliza.

Holestiramin ili drugi enteralno primenjeni jonski izemnjivaci: Smanjena resorpcija hidrohlortiazida.
Sulfonamidne diuretike treba uzimati najmanje jedan sat pre ili 4 do 6 sati nakon ovih lekova.

Misicni relaksansi tipa kurare: Moguce je pojacano i produzeno dejstvo miSi¢nih-relaksanasa

Kalcijumove soli i supstance koje povecavaju koncentraciju kalcijuma u plazmi:
Moze se ocekivati povecana koncentracija kalcijuma u plazmi u slucaju istovremene primene sa
hidrohlortiazidom. Neophodno je prac¢enje koncentracije kalcijuma u serumu.

Karbamazepin: Rizik od hiponatremije zbog aditivnog dejstva sa hidrohlortiazidom.

Kontrastna sredstva koja sadrze jod: U slucaju dehidratacije indukovane diureticima, ukljucujuéi i
hidrohlortiazid, postoji povecan rizik za akutno ostecenje funkcije bubrega, posebno pri upotrebi vecih doza
kontrastnih sredstva koja sadrze jod.

Penicilin: Hidrohlortiazid se izlucuje u distalnim tubulima i smanjuje izlu¢ivanje penicilina.
Hinin: Hidrohlortiazid smanjuje ekskreciju hinina.
Heparin: moguce je povecanje koncentacije kalijuma u serumu.

mTOR inhibitori ili vildagliptin: Povecan rizik od pojave angioedema je mogu¢ kod pacijenata koji
istovremeno uzimaju mTOR inhibitore (npr. temsirolimus, everolimus, sirolimus) ili vildagliptin. Oprez je
posebno potreban na pocetku terapije (videti odeljak 4.4)

Neprilizin (NEP) inhibitori

Povecan rizik od pojave angioedema prijavljen je kod istovremene upotrebe ACE inhibitora i NEP inhibitora
kao sto je racekadotril ( vidi odeljak 4.4)

Sacubitril/valsartan

Istovremena upotreba ACE inhibitora sa sacubitrilom/valsartanom je kontraindikovana i povecava rizik od
pojave angioedema.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Lecenje ovim lekom se ne preporucuje u prvom trimestru trudnoce (videti odeljak 4.4) 1 kontraindikovano je
u drugom i tre¢em trimestru trudnocée (videti odeljak 4.3).

Epidemioloski podaci o riziku od teratogenog dejstva kod primene ACE inhibitora tokom prvog trimestra
trudnoce nisu relevantni za donosenje zakljucaka. Medutim, ne moze se iskljuciti izvesno malo povecanje
rizika. Ukoliko se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina II ne smatra neophodnim,
pacijentkinje koje planiraju trudnocu treba savetovati da predu na alternativnu antihipertzenzivnu terapiju sa
dobro poznatim bezbednosnim efektom u trudno¢i.Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti lecenje
ACE inhibitorima i nastaviti je alternativnom terapijom.

Poznato je da izlaganje terapiji ACE inhibitorima/antagonistima receptora angiotenzina II (AIIRA)tokom
drugog i tre¢eg trimestra uzrokuje fetotoksi¢nost kod ljudi (oslabljena funkcija bubrega, oligohidramnion,
poremecaj okostavanja lobanje i neonatalna toksicnost (slabost bubrega, hipotenzija, hiperkalemija (videti
odeljak 5.3)
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Ukoliko je izloZenost ACE inhibitorima nastupila od drugog trimestra trudnoce nadalje preporucuje se
ultrazvucni pregled funkcije bubrega i kostiju lobanje. Novorodencad, ¢ije su majke uzimale ACE
inhibitore, treba posebno pratiti zbog moguénosti pojave hipotenzije, oligurije i hiperkalemije (videti
odeljke 4.3 14.4).

Hidrohlortiazid, u slu¢ajevima produZene primene u toku tre¢eg trimestra trudnoce, moze dovesti do feto-
placentalne ishemije i pove¢anog rizika u zaostatku rasta. Prijavljeni su i retki slucajevi hipoglikemije i
trombocitopenije kod novorodencadi koja su bila izloZena leku pre termina porodaja. Hidrohlortiazid moze
dovesti do smanjenja volumena plazme i smanjenja uteroplacentarnog protoka krvi.

Dojenje
Ovaj lek je kontraindikovan tokom dojenja.

Ramipril 1 hidrohlortiazid se u terapijskim dozama izlucuju u maj€ino mleko u koncentracijama u kojima
uticu na odojce. Ne postoji dovoljno podataka u vezi sa upotrebom ramiprila tokom dojenja pa se
preporucuju alternativni lekovi sa dobro utvrdenim bezbednosnim profilom, a narocito ukoliko je re¢ o
novorodencetu ili prevremeno rodenom detetu.

Hidrohlortiazid se izlucuje u maj¢ino mleko. Primena tiazida tokom dojenja moZe dovesti do smanjenja ili
cak prestanka izluCivanja mleka.Moze se javiti preosetljivost na neke od sastojaka leka, derivate
sulfonamida, hipokalemija i nuklearni ikterus. Zbog moguc¢nosti pojave za nastanak ozbiljnih reakcija
uzrokovanih primenom obe aktivne supstance na odojce, treba doneti odluku o prekidu dojenja ili prekidu
lecenja uzimajuci u obzir vaznost terapije za majku.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Pojedina nezeljena dejstva (npr. simptomi smanjenja krvnog pritiska kao $to je vrtoglavica) mogu uticati na
sposobnost pacijenta da se koncentriSe i reaguje 1 zbog toga predstavljaju opasnost u situacijama u kojima su
over sposobnosti od posebnog znacaja (npr.upravljanje vozilom ili rukovanje masinama). Ovo se posebno
dogada na pocetku lecenja ili kada se prelazi sa terapije drugim lekovima.

Nakon uzimanja i kod svakog naknadnog povecanja doze nije preporucljivo voziti ili upravljati masinama
tokom nekoliko sati.

4.8. NeZeljena dejstva

SaZetak bezbednosnog profila

Bezbednosni profil ramiprila i hidrohlortiazida ukljucuje neZeljena dejstva koja se javljaju u sklopu
hipotenzije snizavanja krvnog pritiska i/ili gubitka tecnosti zbog povecane diureze. Aktivna supstanca
ramipril, moze indukovati dugotrajni suvi kasalj, dok hidrohlortiazid moze dovesti do pogorSanja
metabolizma glukoze, lipida i mokrac¢ne kiseline. Ove dve aktivne supstance imaju suprotno dejstvo na
kalijum u plazmi. Ozbiljna neZeljena dejstva ukljucuju angioedem ili anafilakti¢ne reakcije, oStecenje
bubrega ili jetre, pankreatitis, teske kozne reakcije 1 neutropeniju/ agranulocitozu.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava leka

Ucestalost nezljenih dejstava je definisana slede¢om konvencijom:
Veoma &esta >1/10; Cesta >1/100 do <1/10; Povremena >1/1000 do <1/100; Retka >1/10000 do <1/1000;
Veoma retka <1/10000, Nepoznata ucestalost (iz raspolozivih podataka ne moze se utvrditi frekvenca)

U okviru svake grupe, prikazana su nezeljena dejstva po tezini (od tezih do lakSim oblicima)

Cesta Povremena Veoma retka Nepoznata ucestalost

Poremecaji krvi i smanjeni broja belih depresija kostane srzi,
limfnog sistema krvnih ¢elija i neutropenija ukljucujuci

smanjenje broja agranulocitozu,

crvenih krvnih pancitopenija,

¢elija, smanjenje eozinofilija,

koncentracije hemokoncentracija u

hemoglobina, smislu smanjenja

hemoliticka anemija, volumena tecnosti

smanjenje broja
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trombocita

Poremecaji

anafilakticke ili

imunskog sistema anafilaktoidne reakcije
uzrokovane ramiprilom
ili hidrohlortiazidom,
povecanje
antinukleranih antitela

Endokrini Sindrom

poremecaji neodgovarajuceg
izlu€ivanja

antidiuretskog hormona
(SIADH)

Poremecaji poremecaj u anoreksija, povecana smanjena koncentracija
metabolizma i kontroli smanjenje apetita, koncentracija | natrijuma u krvi,
ishrane dijabetesa, smanjenja kalijuma u krvi | glikozurija, metabolicka
smanjena koncentracija uzrokovana alkaloza, hipohloremija,
tolerancija na kalijuma u krvi, Zed | ramiprilom hipomagnezijemija,
glukozu, uzrokovana hiperkalcemija,
povecanje nivoa hidrohlortiazidom dehidratacija
glukoze u krvi, uzrokovana
povecane hidrohlortiazidom
vrednosti
mokracne kiseline
u krvi, pogorsanje
gihta, povecane
vrednosti
holesterola i/ili
triglicerida
uzrokovane
hidrohlortiazidom
Psihijatrijski depresivno stanje konfuzije,
poremecaji raspolozenje, apatija, psihomotorni nemir,
anksioznost, poremecaj paznje
nervoza, poremecaji
spavanja ukljucujuéi
i somnolenciju
Poremecaji glavobolja, vertigo, parestezije, cerebralna ishemija
nervnog sistema vrtoglavica tremor, poremecaj ukljucujuci ishemijski

ravnoteze, osecaj
peckanja, disgeuzija,
poremecaj cula
ukusa ili gubitak
¢ula ukusa

mozdani udar i
tranzitorni ishemijski
atak, oStecenje
psihomotornih
sposobnosti, parozmija

Poremecaji oka

poremecaj vida
ukljucujuéi zamucen
vid, konjunktivitis

ksantopsija, smanjenje
lakrimacije uzrokovane
hidrohlortiazidom,
akutni glaukom
zatvorenog ugla
uzrokovan
hidrohlortiazidom

Poremecaji uha i
labirinta

tinitus

oStecen sluh

Kardioloski
poremecaji

ishemija miokarda
ukljucujuéi anginu
pectoris,tahikardiju,

infarkt miokarda
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aritmiju,palpitacije,
periferni edem

Vaskularni
poremcaji

hipotenzija,
smanjen ortostatski
krvni pritisak,
sinkopa, naleti
crvenila praceni
osecajem vrucine

tromboza kao posledica
znacajnog smanjenja
tecnosti, vaskularna
stenoza, hipoperfuzija,
Raynaud-ov fenomen,
vaskulitis

Respiratorni,
torakalni i

medijastinalni

neproduktivni,
nadrazajni kasalj,
bronhitis

sinuzitis, dispnea,
nazalna kongestija

bronhospazam
ukljucujuci i pogorsanje
astme, alergijski

poremecaji alveolitis, pulmonalni
edem uzrokovan
hidrohlortiazidom
Gastrointestinalni Zapaljenje na nivou | povracanje, pankreatitis (izuzetno
poremecaji gastrointestinalnog aftozni retko prijavljeni su i
trakta, poremecaj stomatitis, smrtni ishodi udruzeni
varenja, nelagodnost | glositis, sa upotrebom ACE

u abdomenu,
dispepsija, gastritis,
mucnina,
konstipacija,

gingivitis uzrokovan
hidrohlortiazidom

dijareja, bol u
gornjem delu
abdomena,
suva usta

inhibitora), porast
koncentracije enzima
pankreasa, angioedem
tankog creva,
sijaloadenitis uzrokovan
hidrohlortiazidom

Hepatobilijarni
poremecaji

holestatski ili
citoliticki hepatitis
(izuzetno retko sa
smrtnim ishodom),
povecana
koncentracija
enzima jetre 1/ili
konjugovanog
bilirubina,
kalkulozni
holecistitis
uzrokovan
hidrohlortiazidom

Akutna insuficijencija
jetre, holestatska zutica,
hepatocelularno
oStecenje

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

angioedem: izuzetno
retko opstrukcija
disajnih puteva
uzrokovana
angioedemom moze
dovesti do smrtnog
ishoda; psorijazni
dermatitis,
hiperhidroza, osip,
posebno
makulopapularni,
pruritus, alopecija

toksi¢na epidermalna
nekroliza, Stevens-
Johnson-ov sindrom,
erythema multiforme,
pemfigus, pogorSanje
psorijaze, eksfolijativni
dermatitis, reakcije
fotosenzitivnosti,
oniholiza, pemfigoid ili
liheniformni egzantem
ili enantem, urtikarija,

sistemski lupus
erithematosus
uzrokovan
hidrohlortiazidom
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Poremecaji spazam misica artralgija, spazam

misicno-kosStanog mijalgija misica, slabost miSica,
sistema i vezivnog ukocenost, tetanija
tkiva uzrokovana
hidrohlortiazidom

Poremecaji oslabljena funkcija pogorsanje postojece
bubrega i bubrega ukljucujuci proteinurije,
urinarnog sistema akutnu bubreZznu intersticijalni nefritis

insuficijenciju, uzrokovan

pojacano izlu¢ivanje hidrohlortiazidom

urina, povecana
koncentracija uree i

kreatinina u krvi
Poremecaj prolazna erektilna smanjen libido,
reproduktivnog impotencija ginekomastija
sistema i_dojki
Opsti poremecaji i | zamor, astenija bol u grudima,
reakcije na mestu pireksija
primene

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi

Simptomi povezani sa predoziranjem ACE inhibitorima mogu ukljucivati preteranu perifernu vazodilataciju
(sa izrazenom hipotenzijom,Sokom), bradikardiju, poremecaje elektrolita, oStecenje bubrega, aritmiju,
poremecaj svesti ukljucujuci i komu, cerebralne konvulzije, pareze i paraliticki ileus.

Kod predisponiranih pacijenata (npr. hiperplazija prostate) predoziranje hidrohlortiazidom moze dovesti do
akutne urinarne retencije.

Postupak kod predoziranja

Pacijente treba pazljivo pratiti i primeniti simptomatsku i potpornu terapiju. Preporuc¢ene mere ukljucuju
detoksikaciju (gastri¢na lavaza, primena adsorbenata) i mere za povratak hemodinamske stabilnosti,
ukljucujuéi i primenu alfa 1 adrenergic¢nih agonista ili primenu angiotenzina II (angiotenzinamid). Aktivni
metabolit ramiprila, ramiprilat, se iz cirkulacije slabo uklanja hemodijalizom

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: ACE inhibitori i diuretici, ramipril i diuretici
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ATC Sifra:
C09BAO05

Mehanizam delovanja:

Ramipril

Ramiprilat, aktivni metabolit proleka ramiprila, inhibiSe enzim dipeptidilkarboksipeptidazu I (sinonimi:
angiotenzin-konvertujuci enzim (ACE); kininaza II). U plazmi i tkivu ovaj enzim katalizuje konverziju
angiotenzina I u aktivnu vazokonstriktornu supstancu angiotenzin II, a isto tako i razgradnju aktivnog
vazodilatatora bradikinina. Smanjenjo stvaranja angiotenzina II i inhibicija razgradnje bradikinina dovodi do
vazodilatacije.

S obzirom na to da angiotenzin II takode stimuliSe oslobadanje aldosterona, ramiprilat uzrokuje smanjenje
izlu€ivanja aldosterona. Prosecan odgovor na monoterapiju ACE inhibitorima bio je slabiji kod pripadnika
crne rase sa hipertenzijom (Afro-Karipska populacija) hipertenzivnih pacijenata koja uobic¢ajeno ima nisku
koncentraciju renina u odnosu na pacijente drugih rasa).

Hidrohlortiazid

Hidrohlortiazid je tiazidni diuretik. Mehanizam antihipertenzivnog delovanja tiazidnih diuretika nije u
potpunosti poznat. Oni inhibiraju reapsorpciju natrijuma i hlorida u distalnim tubulima. Povec¢ano izlu€ivanje
ovih jona je udruzeno sa povecanim izlu€ivanjem urina (zbog osmotskog vezivanja vode). Povecano je i
izlu€ivanje kalijuma i magnezijuma, dok je izlu¢ivanje mokracne kiseline smanjeno. Mogu¢i mehanizmi
antihipertenzivnog delovanja hidrohlortiazida je promena ravnoteZe natrijuma, smanjenje ekstracelularne
te¢nosti i volumena plazme, promene u renalnom vaskularnom otporu i smanjen odgovor na noradrenalin i
angiotenzin II.

Farmakodinamski efekti:

Ramipril

Primena ramiprila izaziva znacajno smanjenje perifernog arterijskog otpora. UopSteno, ne postoje velike
promene u protoku plazme kroz bubrege i brzini glomerularne filtracije. Primena ramiprila kod pacijenata sa
hipertenzijom vodi smanjenju krvnog pritiska u leze¢em i stoje¢em polozaju, bez kompenzatornog povecanja
brzine sr¢anih otkucaja. Antihipertenzivno dejstvo je vidljivo za jedan do dva sata nakon uzimanja leka;
maksimalni efekat pojedinacne doze se javlja 3 - 6 sati nakon oralnog uzimanja leka. Antihipertenzivno
dejstvo obicno traje 24 sata. Maksimalni antihipertenzivni efekat kontinuiranog le¢enja ramiprilom je obi¢no
vidljiv posle 3 do 4 nedelje. Pokazano je da se antihipertenzivno dejstvo odrzava tokom dvogodiSnje terapije.
Nagli prestanak uzimanja ramiprila ne dovodi do brzog i prekomernog skoka krvnog pritiska

Hidrohlortiazid

Posle primene hidrohlortiazida diureza pocinje za dva sata, najvece vrednosti se postizu nakon 4 sata i traju 6
do 12 sati.

Antihipertenzivni efekat se vidi nakon 3 do 4 dana i mozZe trajati do nedelju dana nakon prekida terapije.
Efekat na smanjenje krvnog pritiska je povezan sa blagim povecanjem filtracijske frakcije, renalnim
vaskularnim otporom i aktivno$¢u renina u plazmi.

Klinicka efikasnost i bezbednost primene

Istovremena primena ramiprila i hidrohlortiazida

U klinickim studijama, ova kombinacija je omogucila ve¢u redukciju krvnog pritiska nego pri primeni
svakog od aktivnih sastojaka samostalno. Blokadom renin-angiotenzin-aldosteron sistema, istovremena
primena ramiprila i hidrohlortiazida ima obrnuti efekat na gubitak kalijuma izazvan ovim diureticima.
Kombinacija ACE inhibitora sa tiazidnim diuretikom ima sinergisticki efekat i istovremeno smanjuje rizik od
hipokalemije koju moze izazvati sama upotreba diuretika.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

U dve velike randomizovane, kontrolisane studije (ONTARGET (engl. ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D (engl.The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) ispitivana je primena kombinacije ACE inhibitora sa blokatorima angiotenzin
IL.receptora.
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ONTARGET studija je sprovedena na pacijentima koji u anamnezi imaju kardiovaskularne ili
cerebrovaskularne bolesti ili sa dijabetesom tipa 2 koji su praceni dokazanim organskim oSte¢enjem ciljnih
organa. Studija VA NEPHRON-D je sprovedena na pacijentima sa dijabetesom tipa 2 i dijabetesnom
nefropatijom.

Studije nisu pokazale znacajan pozitivan efekat u poredenju sa monoterapijom, na razvoj oStecenja bubrega i
/ ili kardiovaskularne smrtnosti ali je uocen povecan rizik za pojavu hipokalijemije, akutne bubrezne
insuficijencije i/ ili hipotenzije u odnosu na monoterapiju. S obzirom na to da su njihova farmakodinamska
svojstva slicna ti rezultati su takode primenljivi i za druge ACE inhibitore i ARB, s obzirom na sli¢nosti
njihovih farmakodinamickih svojstava kao i na ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora. Upravo
zbog ovoga ACE inhibitori 1 blokatori angiotenzin II receptora se ne smeju istovremeno primenjivati kod
pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom.

ALTITUDE studija (engl.Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) sprovedena je kako bi se procenila korist dodavanja aliskirena standardnoj terapiji ACE
inhibitorima ili blokatorima angiotenzin II receptora kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 i hroni¢nom
bubreznom insuficijencijom, sa ili bez kardiovaskularnih poremecaja. Ova studija je bila privremeno
prekinuta zbog povecanog rizika od nezeljenih dejstava. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar bili su ¢es¢i
u grupi koja je uzimala aliskiren nego u placebo grupi; Ista nezeljena dejstva i neka ozbiljna nezeljena
dejstva (hiperkalijemija, hipotenzija i disfunkcija bubrega) prijavljena su ceS¢e u aliskiren grupi nego u
placebo grupi

5.2. Farmakokineticki podaci
Ramipril

Resorpcija

Ramipril se posle oralne primene brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta; maksimalne koncentracije u
plazmi ramipril dostiZe za jedan sat. Prema rezultatima izlu¢ivanja urinom, stepen resorpcije je najmanje
56% 1 na nju ne utice prisustvo hrane u gastrointestinalnom traktu. Bioraspolozivost aktivnog metabolita
ramiprilata posle oralne primene 2,5 mg i 5 mg ramiprila je 45%.

Maksimalne koncentracije ramiprilata, jedinog aktivnog metabolita ramiprila u plazmi postizu se za 2 — 4
sata nakon uzimanja ramiprila. Koncentracije ramiprilata u stanju ravnoteZe u plazmi nakon uzimanja
uobicajenih doza jednom dnevno, postizu se do otprilike cetvrtog dana lecenja.

Distribucija
Vezivanje ramiprila za serumske proteine je oko 73%, a za ramiprilat je oko 56%.

Metabolizam

Ramipril se skoro u potpunosti metaboliSe u ramiprilat i u estar diketopiperazina, diketopiperazinsku kiselinu
1 glukuronide ramiprila i ramiprilata.

Eliminacija

Izlu¢ivanje metabolita se odvija prvenstveno preko bubrega.

Koncentracije ramiprilata u plazmi smanjuju se polifazno. Zbog njegove jacine, vezivanja za ACE i spore
disocijacije od enzima, ramiprilat ima produzenu terminalnu fazu eliminacije pri veoma niskim
koncentracijama u plazmi.

Efektivno poluvreme eliminacije ramiprilata nakon visestruke primene ramiprila jednom dnevno iznosilo je
13 — 17 sati za 5 — 10 mg ramiprila i znacajno duZe za manje doze od 1,25— 2,5mg ramiprila. Ova razlika je u
vezi sa saturabilnim kapacitetom enzima da veZe ramiprilat. Primena jednokratne doze ramiprila nije dovela
do prisutnosti ramiprila i njegovih metabolita u koncentraciji u kojoj bi se mogli otkriti u maj¢inom mleku.
Ipak, efekat visestrukih doza je nepoznat.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega (videti odeljak 4.2)

Izlu¢ivanje ramiprilata je smanjeno kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega, a klirens ramiprilata je
proporcionalan klirensu kreatinina. Ovo dovodi do povecane koncentracije ramiprilata u plazmi. Samim tim
je 1 smanjenje ovih koncentracija sporije, nego kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom jetre (videti odeljak 4.2)
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Kod pacijenata sa oStecenom funkcijom jetre, metabolizam ramiprila u ramiprilat je usporen zbog smanjene
aktivnosti esteraza-enzima jetre pa je koncentracija ramiprila u plazmi pove¢ana. Medutim, maksimalne
koncentracije ramiprilata kod ovih pacijenata se ne razlikuju od onih koje se javljaju kod pacijenata sa
oCuvanom funkcijom jetre.

Hidrohlortiazid

Resorpcija
Posle oralne primene oko 70% hidrohlortiazida se resorbuje iz gastrointestinalnog trakta. Maksimalne

koncentracije hidrohlortiazida u plazmi se postizu za 1,5 do 5 sati.

Distribucija
Vezivanje hidrohlortiazida za proteine plazme je 40%.

Metabolizam
Hidrohlortiazid se zanemarljivo malo metaboliSe pri prolazu kroz jetru.

Eliminacija
Hidrohlortiazid se izlucuje preko bubrega, skoro u potpunosti u nepromenjenom obliku ( >95%); 50 do 70%
pojedinacne oralne doze se eliminiSe za 24 sata. Poluvreme eliminacije je 5 do 6 sati.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega (videti odeljak 4.2)

Izlu¢ivanje hidrohlortiazida je smanjeno kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega. Renalni klirens
hidrohlortiazida proporcionalno je povezan s klirensom kreatinina. Ovo dovodi do povecanja koncentracije
hidrohlortiazida u plazmi, koja se smanjuje sporije nego kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom jetre (videti odeljak 4.2)
Kod pacijenata sa cirozom jetre farmakokinetika hidrohlortiazida nije znacajno promenjena.
Farmakokinetika hidrohlortiazida nije ispitivana kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom.

Ramipril i hidrohlortiazid

Istovremeno uzimanje ramiprila 1 hidrohlortiazida ne wutiCe na njihovu bioraspolozivost.
Kombinacija fiksne doze moze se smatrati bioekvivalentnom lekovima koji sadrze pojedinacne komponente..

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Kod pacova i miSeva, kombinacija ramiprila i hidrohlortiazida ne pokazuje akutno toksi¢no delovanje do
10000 mg/kg. Studije ponovljenih doza na pacovima i majmunima pokazale su samo poremecaje ravnoteze
elektrolita.

Posto studije sa pojedinacnim aktivnim supstancama nisu pokazale nikakav rizik, studije mutagenosti i
kancerogenosti nisu sprovodene.

Reproduktivne studije na pacovima i kuni¢ima pokazale su da je kombinacija neSto toksi¢nija u odnosu na
pojedinac¢ne komponente, ali ni jedna od studija nije pokazala teratogeni efekat kombinacije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Natrijum-hidrogenkarbonat
Laktoza, monohidrat
Kroskarmeloza-natrijum

Skrob prezelatinizovan
Natrijum-stearilfumarat

6.2. Inkompatibilnost

Nema podataka o inkompatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe
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2 godine
6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati van domasaja i vidokruga dece.
Lek cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je blister (Al/Al) u kome se nalazi 7 tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze Cetiri (Al/Al) blistera leka Ampril HL sa
po 7 tableta (ukupno 28 tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
KRKA-FARMA D.O.0. BEOGRAD, Jurija Gagarina 26/V/11, Beograd
8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole:
515-01-02106-17-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 09.10.2007

Datum poslednje obnove dozvole:  16.07.2018.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jul, 2018.

NAPOMENA: Ovaj Sazetak karakteristika leka ispravljen je u skladu sa ReSenjem o ispravci br: 515-14-
00355-2018-8-003 od 17.09.2018.godine

150d 15



