1.3.1 Ramipril + Hydrochlorothiazide

SPC, Labeling and Package Leaflet KO

PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRIIPRODUKTIT MEDICINAL
Ampril® HL 2,5 mg/12,5 mg tableta
Ampril® HD 5 mg/25 mg tableta
2. PERBERJA CILESORE DHE SASIORE

Ampril HL 2,5 mg/12,5 mg tableta
1 tableté pérmban 2,5 mg ramipril dhe 12,5 mg hidroklorotiazid.

Ampril HD 5 mg/25 mg tableta
1 tableté pérmban 5 mg ramipril dhe 25 mg hidroklorotiazid.

Ekscipienté-t me efekte t€ njohura:
Ampril HL 2,5 mg/12,5 mg tableta
1 tableté pérmban 61,28 mg laktozg.

Ampril HD 5 mg/25 mg tableta
1 tableté pérmban 122,56 mg laktozé.

Pér listén e ploté t€ ekscipientéve shiko seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE

Tableté.

Tabletat Ampril HL 2,5 mg/12,5 mg: tableta me ngjyré t€ bardhé kah nuancat e s€ bardhés, né formé
kapsule, t€ pa mbéshtjella, té rrafshéta, me viz€ n€ mes né njérén ané, té shénuara me "12.5". Viza né
mes ka géllim vetém pér té lehtésuar thyerjen pér lehtésim t€ gélltitjes dhe jo pér ta ndaré at€ né€ dy
doza t€ barabarta.

Tabletat Ampril HD 5 mg/25 mg: tableta me ngjyré t€ bardhé kah nuancat e sé bardhés, né formé
kapsule, t€ pa mbéshtjella, té€ rrafshéta, me viz€ n€ mes né njérén ané, t& shénuara me "25". Tableta
nuk mund t€ ndahet n€ doza t€ barabarta.

4. VECORITE KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

Trajtimi 1 hipertensionit.

Ky kombinim me dozg fikse indikohet te pacientét tek té cilét presioni i gjakut nuk kontrollohet né
ményré adekuate vetém me ramipril apo vetém me hidroklorotiazid.

4.2 Dozimi dhe metoda e dhénies

Dozimi

T¢ rriturit
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Doza duhet té individualizohet sipas profilit t€ pacientit (shiko seksionin 4.4) dhe kontrollimit t&
presionit t€ gjakut. Administrimi i kombinimit té fiksuar t& ramiprilit dhe hidroklorotiazidit zakonisht
rekomandohet pas titrimit t€ dozimit me nj€ nga komponentét individual.

Ampril HL dhe Ampril HD duhet té fillohet me dozén mé t€ ulét n€ dispozicion. Nése éshté e
domosdoshme, doza mund t€ rritet n€ ményré progresive pér té arritur presionin e synuar t€ gjakut;

dozat maksimale té€ lejuara jan€ 10 mg ramipril dhe 25 mg hidroklorotiazid né dité.

Grupet e vecanta té popullatés

Pacientét qé trajtohen me diuretiké

Te pacientét qé trajtohen njékohésisht me diuretiké, rekomandohet qé€ té kihet kujdes meqé mund t&€
paragqitet hipotensioni me t€ filluar trajtimin. Duhet pasur né konsiderat€ zvogé€limin e dozés sé
diuretikut apo ndérprerjen e diuretikut para fillimit t€ trajtimit me Ampril HL dhe Ampril HD.

Nése nuk €shté e mundshme ndérprerja, rekomandohet qé trajtimi té fillohet me dozén mé t€ vogél t&
mundshme t€ ramipril (1,25 mg né dit€) né kombinim t€ liré. Rekomandohet q¢ mé pas kalimi t€ béhet
né€ dozén fillestare prej jo mé shumé se 2,5 mg ramipril/12,5 mg hidroklortiazid.

Pacientét me démtim renal

Ampril HL dhe Ampril HD kundérindikohen né rastet e démtimit t& réndé renal pér shkak t&
komponentit hidroklorotiazid (klirensi i kreatinin€s < 30 ml/min) (shiko seksionin 4.3).

Pér pacientét me funksion t€ démtuar renal mund t€ jeté e nevojshme reduktimi i dozés sé¢ Ampril HL
dhe Ampril HD. Pacientét me nivele t€ klirensit t€ kreatininés ndérmjet 30 dhe 60 ml/min duhet t&
trajtohen vetém me kombinimin e dozés fikse mé té ulét té ramipril dhe hidroklorotiazid pas
administrimit t€ ramiprilit si t€ vetém. Dozat maksimale t€ lejuara jané 5 mg ramipril dhe 25 mg
hidroklorotiazid né dité.

Pacientét me démtim hepatik

Te pacientét me démtim té leht€ deri tek ai mesatar hepatik, trajtimi me Ampril HL dhe Ampril HD
duhet té fillohet vet€ém nén pérkujdesje té afért mjekésore dhe dozat ditore maksimale jané 2,5 mg
ramipril dhe 12,5 mg hidroklorotiazid.

Ampril HL dhe Ampril HD kundérindikohen n€ rastet e démtimit t€ réndé (shiko seksionin 4.3).

Pacientét e moshuar

Dozat fillestare duhet t€ jené mé t€ uléta dhe titrimi i dozave pasuese duhet té jet€ mé gradual pér
shkak t€ mundésis€é mé t€ madhe pér efekte t€ padéshirueshme posacérisht te pacientét né mosheé té
shtyré dhe fizikisht t&€ dobét.

Popullata pediatrike
Ampril HL dhe Ampril HD nuk rekomandohet pér pérdorim te fémijét dhe adoleshentét nén moshén

18 vjecare pér shkak té pamjaftueshméris€ sé t€ dhénave lidhur me sigurin€ dhe efikasitetin.

Metoda e administrimit

Pérdorim oral

Rekomandohet q¢ Ampril HL dhe Ampril HD t€ merret njé her€ né dité€, n€ té nj&jtén kohé t& dités,
zakonisht né méngjes.

Ampril HL dhe Ampril HD mund t€ merret para shujtés, gjaté shujtés apo pas saj, pasi q€ marrja e
ushqimit nuk e ndryshon biodisponueshmériné e tij (shiko seksionin 5.2).

Ampril HL. dhe Ampril HD duhet té gélltitet me 1€ng. Nuk duhet t€ pértypet apo t€ shtypet.

4.3 Kundér-indikacionet
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- Hipersensitivitet n€ substancat aktive apo né ndonjérin nga inhibitorét tjeré ACE (Enzima
Konvertuese e Angitensinés), hidroklorotiazid, diuretikét tjer€ tiazid, sulfonamidet apo né
ndonjérin nga ekscipientét e listuar né seksionin 6.1.

- T& kaluar me angioedemé (té trashéguar, idiopatike apo pér shkak t€ angioedemés s€
méparshme me inhibitoré ACE apo AIIRA-t).

- Trajtimet ekstraporeale g€ ¢ojné né kontakt t€ gjakut me sipérfaqe t€ ngarkuara negativisht
(shiko seksionin 4.5).

- Arterio stenozé bilaterale renale té konsiderueshme dhe arterio stenozé renale né€ nj€ veshké t&
vetme funksionale.

- Tremujorin e dyté apo t€ treté t€ shtatzénis€ (shiko seksionet 4.4 and 4.6).

- Ushgyerjes me gji (shiko seksionin 4.6).

- Démtim i réndé€ i funksionit renal me pastrim t€ kreatininés nén 30 ml/min te pacientét qé nuk
jané dializg.

- Crregullimet e elektrolitéve € jané klinikisht relevante t€ cilat mund té pérkeqésohen pas
trajtimit me Ampril HL dhe Ampril HD (shiko seksionin 4.4).

- Démtimet e rénda t€ funksionit t& mélcisé€, encefalopatia hepatike.

- Pérdorimi i njékohshém i Ampril HL dhe Ampril HD me produkte mjekésore q€ pérmbajné
aliskiren kundé€rindikohet te pacientét me diabet melit apo démtim renal
(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (shiko seksionet 4.5 dhe 5.1).

- Aplikimi i njékohshém 1 terapis€ me sakubitril/valsartan. Ampril HL dhe Ampril HD nuk guxon
té fillohet mé herét se 36 or€ pas doz€s s€ marré€ t€ sakubitril/valsartanit (shihni gjithashtu
seksionet 4.4 dhe 4.5).

4.4 Paralajmérime dhe masa paraprake té vecanta pér pérdorim

Grupet e vecanta té popullatés

Shtatzénia: inhibitorét ACE si ramiprili, apo Antagonistét e Receptoréve Angiotensin II (AIIRA-t) nuk
duhet filluar gjaté shtatzénisé. Pérveg nése terapia e vazhduar me inhibitoré ACE/AIIRA-t
konsiderohet thelb&sore, pacientét g€ planifikojné t&€ mbesin shtatzéné duhet té kalojné né trajtime
alternative anti-hipertenzive pér té cilat éshté vértetuar profili i sigurisé pér pérdorim né shtatzéni. Kur
diagnostifikohet shtatzénia, trajtimi me inhibitoré ACE/AIIRA-t duhet t€ ndérpritet menjéheré, dhe
nése €shté e pérshtatshme, duhet té fillohet terapia alternative (shiko seksionet 4.3 dhe 4.6).

- Pacientét me rrezikshméri té vecanté nga hipotensioni

Pacientét me sistem renin-angiotensin-aldosteron té aktivizuar fugishém

Pacientét me sistem renin-angiotensin-aldosteron té aktivizuar fuqishém jané€ né rrezik nga rénia e

theksuar akute e presionit t€ gjakut dhe pérkeqésimi i funksionit renal pér shkak t€ inhibimit ACE,

posacérisht kur inhibitori ACE apo diuretiku i njékohsh&m jepet pér heré t€ paré apo né rritjen e paré

té dozés.

Aktivizimi i konsiderueshém i sistemit renin-angiotensin-aldosteron €shté i pritshém dhe &shté e

domosdoshme mbikéqyrja mjekésore duke pérfshiré monitorimin e presionit t€ gjakut, pér shembull

te:

- pacientét me hipertension t€ réndé

- pacientét me déshtim té€ dekompenzuar kongjestiv té zemrés

- pacientét me bllokim té€ hyrjes apo daljes n€ ventrikulén e majté qé éshté relevante né aspektin
hemodinamik (p.sh. stenoza e valvulés sé€ aortés apo mitrale)

- pacientét me stenozé arteriale unilaterale renale me veshkén e dyté funksionale

- pacientét te té cilét ekziston apo mund té zhvillohet shterimi i 1éngjeve apo kripés (duke
pérfshiré pacientét me diuretiké)

- pacientét me cirrozé t€ mélgisé dhe/ose ascites

- pacientét qé 1 nénshtrohen operimeve t€ médha apo gjaté anestezionit me agjenté qé shkaktojné
hipotension.
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Né pérgjithési, rekomandohet g€ t€ korrigjohet dehidrimi, hipovolemia apo shterimi i kripés para
fillimit t€ trajtimit (te pacientét me déshtim t&€ zemré€s, megjithaté veprimi i till¢ korrigjues duhet t&
shqyrtohet me kujdes kundrejt rrezikut nga mbingarkesa e véllimit).

Operimi
Rekomandohet qé trajtimi me inhibitor€ t€ enzimés konvertuese t€ angiotensinés si¢ jan€ ramiprili té

ndérpritet njé dit€ para operimit né€ rastet kur ésht€ e mundshme.

Pacientét né rrezik té€ iskemisé kardiake apo cerebrale né rast t€ hipotensionit akut
Faza fillestare e trajtimit kérkon mbikéqyrje t&€ vecanté mjekéesore.

- Hiperaldosteronizmi primar

Kombinimi ramipril + hidroklorotiazid nuk paraqet zgjedhje pér trajtim pér hiperaldosteronizmin
primar. Nése ramipril + hidroklorotiazid pérdoret te pacientét me hiperaldosteronizém primar, at€heré
kérkohet monitorim i kujdesshém i nivelit t€ kaliumit n€ plazmé.

- Pacientét e moshuar
Shiko seksionin 4.2

- Pacientét me sémundje té mélgisé
Crregullimet né elektrolite pér shkak té terapis€ me diuretik duke pérfshiré hidroklorotiazidin mund t&
shkaktojné encefalopati hepatike te pacientét me sémundje t& mélgisé.

Monitorimi i funksionit renal

Funksioni renal duhet t€ vlerésohet para dhe gjaté trajtimit dhe duhet t€ rregullohet dozimi posagérisht
né javét fillestare t€ trajtimit. Monitorim veganérisht i kujdesshém &sht€ i nevojshém te pacientét me
démtim renal (shiko seksionin 4.2). Ekziston rreziku i démtimit t& funksionit renal, posacérisht te
pacientét me déshtim kongjestiv té zemrés apo pas transplantimit renal apo me sémundje
renovaskulare duke pérfshiré pacientét me stenozé arteriale unilaterale renale hemodinamikisht
relevante.

Démtimi renal

Te pacientét me sémundje renale, tiazidet mund té precipitojné€ uremi. Efektet e pérmbledhura té
substancés aktive mund té zhvillohen te pacientét me funksion t€ démtuar renal. Nése démtimi renal
progresiv béhet i dukshém, si¢ tregohet me rritje t€ nitrogjenit jo-proteinik, rivler€simi i kujdesshém i
terapisé €shté 1 domosdoshém duke marré né konsideraté ndérprerjen e terapis€ me diuretiké (shiko
seksionin 4.3).

Mosbalancimi i elektroliteve

Sikur pér ¢do pacient qé merr terapi me diuretiké, pércaktimi periodik i elektroliteve né serum duhet té
béhet né€ intervale t€ pérshtatshme. Tiazidet, duke pérfshiré hidroklorotiazin, mund t€ shkaktojné
mosbalancim t€ 1€ngjeve apo elektroliteve (hipokalemi, hiponatremi dhe alkalozg hipokloremike).
Edhe pse hipokalemia mund té zhvillohet me pérdorimin e diuretikéve tiazid, terapia e njékohshme me
ramipril mund t€ zvogélojé hipolakeminé e nxitur nga diuretikét. Rreziku nga hipokalemia éshté mé i
larti te pacientét me cirrozé té mélgisé, te pacientét qé pérjetojné diurezé t€ shpejté, te pacientét g€ jané
duke marré elektrolite joadekuate dhe te pacientét g€ marrin terapi té njékohshme me kortikosteroide
apo ACTH (shiko seksionin 4.5). Matja e paré€ e niveleve t€ kaliumit n€ plazmé duhet t€ b&het gjaté
javés sé paré pas fillimit t€ trajtimit. Nése vérehen nivele té uléta té kaliumit, shté i nevojshém
korrigjimi.

Mund té€ paraqitet hiponatremia dilucionale. Reduktimi né nivele t€ natriumit mund t€ jeté fillimisht
josimptomatik, prandaj analizat e rregullta jané thelbésore. Analizat duhet t€ jené mé té shpeshta te
pacientét ¢ moshuar dhe ata cirrotik.
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Tiazidet jané treguar se rrisin ekskretimin urinar t€ magnezit, gj¢ g€ mund té rezultojé né
hipomagnezemi.

Monitorimi i elektrolitéve: Hiperkalemia

ACE inhibitorét mund té shkaktojné hiperkalemi sepse inhibojné lirimin e aldosteronit. Efekti
zakonisht nuk éshté i réndésishém te pacientét me funksion normal t€ veshkave.

Pacientét té cilét kan€ rrezik nga zhvillimi 1 hiperkalemisé pérfshijné ata me insuficiencé t€ veshkave,
moshén prej (> 70 vjet), diabetin melitus t€ pakontrolluar ose ata té cilét pérdorin kripéra té kaliumit,
diuretiké té cilét pérmbajné kalium dhe supstanca t€ tjera aktive t€ cilat rritin kaliumin n€ plazmé ose
ata q€ marrin materie té tjera aktive t& ndérlidhura me rritjen e kaliumit n€ serum (psh. hepariné,
trimetoprim ose ko-trimoksazol, gjithashtu té njohur si trimetoprim/sulfametoksazol dhe posacérisht
antagonistét e aldosteronit ose bllokatorét e receptoréve t€ angiotenzinés) ose gjendjet sig Eshté
dehidratimi, dekompenzimi akut i zemrés, acidoza metabolike. Diuretikét t€ cilét kursejné kaliumin
dhe bllokatorét e receptoréve t€ angiotenzin€s duhet t€ pérdoren me kujdes te pacientét té cilét marrin
ACE inhibitoré, kurse kaliumi n€ serum dhe funksioni i veshkave duhet t&€ mbikéqyren (shihni
seksionin 4.5).

Monitorimi i elektrolitéve: Hiponatremia

Sindroma e Hormonit t€ Papérshtatshém Anti-diuretik (SIADH) dhe hiponatremia pasuese jané
vérejtur te disa pacienté t€ trajtuar me ramipril. Rekomandohet qé nivelet e natriumit n€ serum té
monitorohen rregullisht te t€ moshuarit dhe pacientét e tjeré me rrezikshméri nga hiponatremia.

Encefalopatia hepatike

Crregullimet e elektroliteve pér shkak t€ terapis€ me diuretiké duke pérfshiré hidroklorotiazidin, mund
té shkaktojn€ encefalopati te pacientét me sémundje té mélgisé. Trajtimi duhet t€ ndérpritet menjéheré
né rast t& encefalopatis€ hepatike.

Hiperkalkemia
Hidroklorotiazidi stimulon riabsorbimin renal té kalciumit dhe mund t€ shkaktojé hiperkalkemi. Ajo

mund t€ interferojé me analizat pér funksionin paratiroid.

Ndjeshméria/angioedema

Angioedema &Eshté€ raportuar te pacientét e trajtuar me inhibitoré ACE duke pérfshiré ramiprilin (shiko
seksionin 4.8).

Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me sakubitril/valsartan éshté i kontraindikuar pér shkak té
rrezikut nga angioedema. Trajtimi me sakubitril/valsartan nuk guxon té fillohet para 36 oréve pas
dozés s€ fundit t€ ramipril/hidroklorotiazidit. Trajtimi me ramipril/ hidroklorotiazid nuk guxon té
fillohet para 36 oréve nga doza e fundit e sakubitril/valsartanit (shihni seksionet 4.3 dhe 4.5).
Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me racecadotril, mTOR (inhibitoré té gjitaréve
rapamicina) (p.sh. temsirolimus, everolimus, sirolimus) dhe vildagliptin mund t& shkaktojné rrezik té
shtuar nga angioedema (p.sh. enjtja e rrugéve té frymémarrjes ose gjuh€s, me ose pa démtime
respiratore (shihni seksionin 4.5). Duhet patur kujdes te aplikimi i racecadotrilit, mTOR inhibitorét
(p-sh. sirolimusi, everolimusi, temsirolimusi) dhe vildagliptina te pacientét té cilét marrin ACE
inhibitoré.

Né rast t€ angioedemés, Ampril HL dhe Ampril HD duhet té ndérpritet.

Terapia emergjente duhet té fillohet menjéheré. Pacientét duhet t€ mbahen nén vézhgim pér sé paku 12
deri 24 oré dhe duhet t€ 1€shohen pas shérimit té ploté t€ simptomave.

Angioedema intestinale ésht€ raportuar te pacientét e trajtuar me inhibitoré ACE duke pérfshiré
Ampril HL dhe Ampril HD (shiko seksionin 4.8). Te kéta pacienté jané paraqitur dhembje abdominale
(me ose pa nauze apo vjellje). Simptomat e angioedemés intestinale jané shéruar pas ndérprerjes sé
inhibitoréve ACE.

Reaksionet anafilaktike gjaté desentizimit
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Gjasat dhe niveli i reaksioneve anafilaktike dhe anafilaktoide ndaj helmit té insekteve dhe alergjenéve
tjeré jané rritur me inhibim t€ ACE. Ndérprerja e pérkohshme e Ampril HL dhe Ampril HD duhet té
merret né konsideraté para desentizimit.

Neutropenia/agranulocitoza

Neutropenia/agranulocitoza jané vérejtur rrallé dhe &shté raportuar gjithashtu depresioni i palcés sé
eshtrave. Rekomandohet qé t€ monitorohet numri i qelizave té bardha t€ gjakut pér t&€ mundésuar
detektimin e leukopenisé s€ mundshme. Ké&shillohet njé monitorim mé i shpeshté né fazén fillestare té
trajtimit dhe te pacientét me funksion renal t€ démtuar, ata me s€émundje t€ njékohshme té kolagjenit
(p-sh. lupus eritematoza apo skleroderma), dhe te t€ gjitha ata qé trajtohen me produkte tjera
mjekésore g€ mund té shkaktojn€ ndryshime né pasqyrén e gjakut (shiko seksionet 4.5 dhe 4.8).

Derdhja koroidale, miopia akute dhe glaukoma sekondare e kéndit té mbyllur

Barnat e sulfonamidit ose derivateve t€ sulfonamidit mund té shkaktojné reagim idiosinkrat q&
rezulton me derdhje koroidale me defekt t€ fushés sé shikimit, shkurtpamési kalimtare dhe glaukomé
akute t€ kéndit t€ mbyllur._Simptomat pérfshijné fillimin akut t€ zvogélimit t&€ mprehtésisé s€ shikimit
apo dhembje okulare dhe kéto zakonisht paraqgiten brenda oréve deri disa javé nga fillimi i marrjes s€
barit. Glukoma akute me kénd t€ mbyllur mund t€ ¢ojé n€ humbje té pérhershme t€ t&€ pamurit.
Trajtimi primar ésht€ ndérprerja e marrjes sé€ barit sa mé paré qé€ €shté€ e mundur. Mund té jeté e
nevojshme qé t€ merren né€ konsideraté trajtimet e menjéhershme mjekésore apo kirurgjike nése
presioni intraokular mbetet i pakontrolluar. Faktorét e rrezikut pér zhvillimin e glaukomés akute me
kénd t€ mbyllur mund t&€ pérfshijné t€ kaluar me alergji né sulfonamide apo peniciling.

Dallimet etnike

Inhibitorét ACE shkaktojné shkallé¢ mé té lart€ té angioedemés te pacientét me ngjyré sesa te ata pa
ngjyre.

Sikur me inhibitorét tjeré ACE, ramiprili mund t€ jeté mé pak efikas n€ uljen e presionit t€ gjakut te
personat me ngjyré sesa te ata pa ngjyré, me siguri pér shkak té prevalencés mé té larté té
hipertensionit me nivel t€ ulét renin te popullata e zez€ hipertenzive.

Atletét
Hidroklorotiazidi mund t€ shkaktojé rezultate pozitive analitike né testimet anti-doping.

Efektet metabolike dhe endokrine

Terapia me tiazide mund t€ dob&soj tolerancén e glukozés. Te pacientét diabetik mund t€ jené té
nevojshme rregullimet e dozés sé€ insulinés apo agjentéve hipoglikemik oral. Diabeti melit latent mund
té béhet 1 dukshém gjaté trajtimit me terapi tiazide.

Rritja e niveleve t€ kolesterolit dhe triglicerideve €shté lidhur me terapi me diuretik tiazid.

Mund té paraqitet hiperurikemia apo podagra (frank gout) mund t€ precipitohet te disa pacienté q&
marrin terapi me tiazide.

Kollitja

Kollitja &shté raportuar me pérdorimin e inhibitoréve ACE. Né ményr¢ karakteristike, kollitja éshté
joproduktive, e vazhdueshme dhe shérohet pas ndérprerjes s€ terapis€. Kollitja e nxitur nga inhibitorét
ACE duhet té konsiderohet si pjesé e diagnozés diferenciale té kollitjes.

Tjera

Reaksionet né ndjeshméri mund té paraqiten te pacientét me ose pa t€ kaluar me alergji apo astmé
bronkiale.

Eshté raportuar mundésia e pérkeqésimit apo aktivizimit té lupus eritematozés sistematike.

Bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

| SmPCPIL163621 1 | 01.03.2021 — Updated: 01.03.2021 | Page 6 of 19




1.3.1 Ramipril + Hydrochlorothiazide
SPC, Labeling and Package Leaflet KO

Ka déshmi g€ pérdorimi i nj€kohshém i inhibitoréve ACE, bllokuesve t€ receptoréve angiotensin II
apo aliskirenit rrité rrezikun e hipotensionit, hiperkalemisé dhe rénies s€ funksionit renal (duke
pérfshiré déshtimin akut renal). Prandaj nuk rekomandohet bllokimi i dyfisht€ i RAAS pérmes
pérdorimit t€ kombinuar t€ inhibitoréve ACE, bllokuesve té receptoréve angiotensin II apo aliskirenit
(shiko seksionet 4.5 dhe 5.1).

Nése terapia me bllokim té dyfishté konsiderohet absolutisht e nevojshme, kjo duhet t€ béhet vetém
nén mbikéqyrjen e specialistit dhe duhet t’i nénshtrohet monitorimit t€ shpeshté t€ kujdesshém té
funksionit renal, elektrolitéve dhe presionit t& gjakut.

Inhibitorét ACE dhe bllokuesit e receptoréve angiotensin Il nuk duhet t€ merren né€ t& njéjtén kohé te
pacientét me nefropati diabetike.

Kanceri jomelanom i lékurés

Rreziku i shtuar nga kanceri jomelanom i l€kurés (NMSC) [karcinoma e gelizave bazale (BCC) dhe
karcinoma e gelizave skuamoze (SCC)] me rritjen e dozé€s kumulative t& ekspozimit ndaj
hidroklorotiazidit (HCTZ) €shté vérejtur né dy studime epidemiologjike t€ mbéshtetura né Regjistrin
Nacional Danez t€ Kancerit.

Efekti fotosenzibilizues HCTZ mund té veprojé si mekaniz€ém i mundshém pér NMSC.

Pacientét té cilét marrin HCTZ duhet té informohen pér rrezikun NMSC dhe té késhillohen qé
rregullisht té verifikojné 1€kurén pér lezione t€ reja dhe menjéheré té raportojné t& gjitha lezionet e
dyshimta né€ 1€kuré. Masat preventive t&€ mundshme si¢ jané ekspozimi i kufizuar ndaj drit€s sé diellit
dhe rrezeve UV dhe, né rast t€ ekspozimit, pacienéve duhet t’iu késhillohet mbrojtja adekuate pér t&
reduktuar rrezikun nga kanceri i lékur€s. Lezionet e dyshimta n€ 1ékur€ duhet menjéheré té testohen
potencialisht, duke pérfshiré ekzaminimet histologjike té biopsis€. Pérdorimi i HCTZ mundet
gjithashtu té€ jet€ i nevojshém té shqyrtohet tek pacientét té cilét kané pérjetuar NMSC paraprake (shih
gjithashtu seksionin 4.8).

Ky bar pé€rmban laktozé. Pacientét me probleme té€ rralla té trashéguara t& mostolerimit t€ galaktozgs,
defigencé totale té laktazés apo keqabsorbim té glukoz€s-galaktozés nuk duhet t€ marrin k&t€ bar.

Ky bar pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tableté, respektivisht, né esencé €shté ‘pa
natrium’.

4.5 Ndérveprimi me produktet tjera mjekésore dhe format tjera té ndérveprimit

T& dhénat nga eksperimentet klinike kan€ treguar q€ bllokimi i dyfisht€ i sistemit renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS) pérmes pérdorimit t€ kombinuar t€ inhibitoréve ACE, bllokuesve t€ receptoréve
angiotensin II apo aliskirenit €shté lidhur me shpeshtési mé t€ lart€ t€ ngjarjeve negative si¢ jané
hipotensioni, hiperkalemia dhe zvogélimi i funksionit renal (duke pérfshiré déshtimin akut renal)
krahasuar me pérdorimin e agjentit t€ vetém veprues né RAAS (shiko seksionet 4.3, 4.4 dhe 5.1).

Kombinimet e kundérindikuara

Aplikimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me sakubitril/valsartan &shté i kontraindikuar, sepse kjo rrit
rrezikun nga angioedema (shihni seksionet 4.3 dhe 4.4).

Trajtimet ekstraporeale g€ ¢ojné né kontaktin e gjakut me sipérfaqe té ngarkuara negativisht si¢ jané
dializa apo hemofiltrimi me membrana t€ caktuar me fluks t€ lart€ (p.sh. membrana poliakrilonitril)
dhe aferezé té lipoproteinave me densitet t€ ulét me dekstran sulfat pér shkak té rritjes sé
rrezikshmérisé nga reaksionet e rénda anafilaktoide (shiko seksionin 4.3). Nése kérkohet trajtimi i tillé,
duhet marré né konsideraté pérdorimin e llojit t€ ndryshém t€ membranés pér dializ€ apo klasit t&
ndryshém t€ agjentit hipertenziv.

Paralajmérimet pér pérdorim
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Kripérat e kaliumit, heparini, diuretikét mbajtés t€ kaliumit dhe substancat tjera aktive qé€ rrisin
kaliumin né€ plazmé (duke pérfshiré antagonistét e Angiotensinés II, trimetoprimin, takrolimusin,
ciklosporinin):

Edhe pse kaliumi né€ serum zakonisht mbetet né kufinj t€ normales, mund t€ paraqitet hiperkalemia te
disa pacienté t€ trajtuar me ramipril/hidroklorotiazid. Diuretikét t€ cilét kursejné kaliumin (p.sh
spironolakton, triamterene ose amilorid), shtojcat e kaliumit ose supstituentét e kripé€s) mund té
shkaktojné rritje t€ dukshme t€ kaliumit né€ serum. Gjithashtu duhet patur kujdes kur
ramipril/hidroklorotiazidi aplikohet bashké me mjete t&€ tjera t€ cilat rritin kaliumin né serum, si
trimetoprimi dhe kotrimoksazoli (trimetoprim/sulfametoksazol), sepse dihet se trimetoprimi vepron si
diuretik 1 cili kursen kaliumin si amiloridi. Pér kété arsye kombinimi i ramipril/hidroklorotiazidit me
barnat e lart€pérmendura nuk rekomandohet. Nése éshté€ indikuar pérdorimi i njékohshém, duhet té
pérdoren me kujdes dhe me pércjellje té shpeshté t€ kaliumit né serum.

Agjentét antihipertenziv (p.sh. diuretikét) dhe substancat tjera q¢ mund t€ ulin presionin e gjakut (p.sh.
nitratet, antidepresantét tricyklik, anestetikét, marrja akute e alkoolit, baklofen, alfuzosin, doksazosin,
prazosin, tamsulosin, terazosin): Eshté e pritshme rritja e rrezikut nga hipotensioni (shiko seksionin
4.2 pér diuretikét).

Simpatomimetikét vazopresoré dhe substancat tjera (epinefrine) qé mund t€ ulin efektin
antihipertenziv t€ ramipril: rekomandohet monitorimi i presionit t€ gjakut.
Pér mé tepér, efekti i simpatomimetikéve vazopresoré mund t€ dobésohet nga hidroklorotiazidi.

Allopurinoli, imunosupresantgt, kortikosteroidet, prokainamidi, citostatikét dhe substancat tjera qé
mund té ndryshojn€ numrin e qelizave t€ gjakut. Rritja e gjasave pér reaksione hematologjike (shiko
seksionin 4.4).

Kripérat e litiumit: Ekskretimi i litiumit mund t€ zvogélohet nga inhibitorét ACE, prandaj mund té
rritet toksiciteti i litiumit. Nivelet e litiumit duhen monitoruar. Pérdorimi i njékohshém i diuretikéve
tiazid mund t€ rrisé rrezikun e toksicitetit me litium dhe té shtoj rrezikun tashmé té rritur nga
inhibitorét ACE t€ toksicitetit me litium. Prandaj nuk rekomandohet kombinimi i ramiprilit dhe
hidroklorotiazidit me litium.

Agjentét antidiabetik duke pérfshir€ insulinén: mund t€ paraqiten reaksionet hipoglikemike.
Hidroklorotiazidi mund té dobésojé efektin e barérave antidiabetiké. Prandaj rekomandohet monitorim
vecanérisht i kujdesshém i glukozés n€ gjak né fazén fillestare t& bashké-administrimit.

Barérat jo-steroidale anti-inflamatore dhe acidi acetilsalicilik: éshté i pritshém reduktimi i efektit
antihipertenziv i Ampril HL dhe Ampril HD. Pér mé tepér, trajtimi i njékohshém i inhibitoréve ACE
dhe NSAID-ve mund t€ ¢ojé né rritje t€ rrezikshmérisé nga pérkeqésimi i funksionit renal dhe né rritje
té kalemisé.

Antikoagulantét oral: efekti antikoagulues mund té zvogélohet pér shkak té pérdorimit t€ njékohshém
té hidroklorotiazidit.

Kortikosteroidet, ACTH, amfotericina B, karbenoksoloni, sasité ¢ médha té€ jamballit, laksativét (né€
rast t€ pérdorimit t€ zgjatur), dhe agjentét tjeré kaliuretik apo agjentét zvogélues té kaliumit n€ plazmé:
rritja e rrezikut nga hipokalemia.

Preparatet digitalis, substancat aktive qé njihen se shkaktojné prolongimin e intervalit QT dhe
antiaritmikét: toksiciteti i tyre proaritmik mund t€ rritet apo mund t&€ zvogélohet efekti i tyre

antiaritmik né€ prani t€ ¢rregullimeve t€ elektroliteve (p.sh. hipokalemia, hipomagnezemia).

Metildopa: E mundshme hemoliza.
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Kolestiramina apo shkémbyesit tjeré t& joneve t€ administruar pérmes zorréve: zvogélim i absorbimit
té hidroklorotiazidit. Diuretikét sulfonamid duhet t€ merren sé€ paku njé€ oré€ para apo katér deri gjashté
oré pas marrjes s€ kétyre barérave.

Relaksantét e muskujve té tipit kurare: intensifikim dhe prolongim i mundshém i efektit relaksues
muskulor.

Kripérat e kalciumit dhe produktet mjekésore g€ rrisin kalciumin né plazmé: rritje né pérqendrimin e
kalciumit né serum &shté e pritshme né rast t€ administrimit t€ nj€kohshém t€ hidroklorotiazidit;
prandaj kérkohet monitorim i kujdesshém i kalciumit n€ serum.

Karbamazepina: rreziku nga hiponatremia pér shkak té efektit t& shtuar me hidroklorotiazid.

Kontrast mediumi qé pérmban jod: né rast t€ dehidrimit t€ nxitur nga diuretikét duke pérfshiré
hidroklorotiazidin, ekziston rritje e rrezikut t&€ démtimit akut renal, posacérisht me pérdorimin e
dozave té réndésishme té kontrast mediumit g€ pé€rmban jod.

Penicilina: hidroklorotiazidi ekskretohet né tubthin skajor dhe zvogélon ekskretimin e penicilings.
Kuinina: hidroklorotiazidi zvogélon ekskretimin e kuininés.

Ciclosporina: hiperkalemia mund t€ paraqitet gjaté pérdorimit t€ njékohshém t&€ ACE inhibitoréve me
ciklosporiné. Rekomandohet pércjellja e kaliumit n€ serum.

Heparina: hiperkalemia mund t€ paraqitet gjaté pérdorimit t€ njékohshém t€ ACE inhibitoréve me
hepariné. Rekomandohet pércjellja e kaliumit né serum.

Inhibtorét mTOR apo vildagliptina: éshté e mundshme rritje ¢ angioedemés te pacientét g€ marrin
njékohésisht baréra si inhibitorét mTOR (p.sh. temsirolimus, everolimus, sirolimus) apo vildagliptin.
Dubhet kushtuar kujdes kur té fillohet terapia (shiko seksionin 4.4).

Neprilisin (NEP) inhibitorét: €shté shénuar rrezik i shtuar nga angioedema me pérdorim té€ njékohshém
té ACE inhibitoréve dhe NEP inhibitoréve, si¢ éshté racecadotrili (shihni seksionin 4.4).

Co-trimoksazoli (trimetoprim/sulfametoksazol): pacientét té cilét njékohé&sisht marrin ko-trimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol) mund té kené rrezik t€ shtuar nga hiperkalemia (shihni seksionin 4.4).

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe ushqimi me gji

Ampril HL dhe Ampril HD nuk rekomandohen pér pérdorim gjaté tremujorit t€ paré€ t€ shtatzénisé
(shiko seksionin 4.4) dhe kundérindikohet gjaté tremujorit t&€ dyté dhe té treté té shtatzénisé (shiko
seksionin 4.3).

Shtatzénia

Déshmité epidemiologjike lidhur me rrezikun e teratogjenicitetit pas ekspozimit ndaj inhibitoréve
ACE gjaté tremujorit t€ paré té shtatzénisé nuk kané gené bind€se; megjithaté nuk mund t&
pérjashtohet njé rritje e vogél né rrezikshméri. Pérveg né rastet kur vazhdimi i terapisé me inhibitoré
ACE konsiderohet si thelbésor, pacientéve q€ planifikojné shtatzéni duhet t’u ndérrohet trajtimi
antihipertenziv me trajtim alternativ me profil t€ siguris€ té vértetuar pér pérdorim gjaté shtatzénisé.
Kur diagnostifikohet shtatzénia, trajtimi me inhibitoré ACE duhet té ndérpritet menjéheré dhe, nése
&shté e pérshtatshme, duhet té fillohet me terapiné alternative.
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Ekspozimi ndaj terapis€ me inhibitoré ACE/ Antagonist t€ Receptorit Angiotensin II (AIIRA) gjaté
tremujorit t&€ dyté dhe té treté té shtatzénisé dihet se stimulon fetotoksicitet te njerézit (zvogélim té
funksionit renal, oligohidramniozg, retardim t€ eshtérimit t€ kafkés) dhe toksicitet neonatal (d€shtim
renal, hipotension, hiperkalemi). (Shiko gjithashtu 5.3 “T¢€ dhénat paraklinike pér siguriné”). Né rast
se €shté paraqitur ekspozimi ndaj inhibitorit ACE né tremujorin e dyté té shtatzénisé, rekomandohet
kontrollimi me ultraz€ i funksionit renal dhe kafkés. T€ porsalindurit nénat e t& ciléve kané marré
inhibitoré ACE duhet t€ vézhgohen me kujdes pér hipotension, oliguri dhe hiperkalemi (shiko
gjithashtu seksionet 4.3 dhe 4.4).

Ekziston pérvojé€ e kufizuar me hidroklorotiazid gjaté shtatzénis€, posacgérisht gjaté tremujorit t€ paré.
Studimet n€ kafshé jané t€ pamjaftueshme.

Hidroklorotiazidi kalon placentén. Hidroklorotiazidi, né rastet ¢ ekspozimit té prolonguar gjaté
tremujorit t& dyt€ dhe té treté té shtatzénis€ mund té€ shkaktojé iskemi foeto-placentale dhe rrezik t&
retardimit né rritje. Pé&r mé tepér, jané raportuar raste té rralla t€ hipoglikemis€ dhe trombocitopenisé te
té porsalindurit né rastet ¢ ekspozimit afér kohés s€ lindjes.

Hidroklorotiazidi mund té reduktoj€ véllimin né plazmé si dhe qarkullimin uteroplacental té gjakut.
Hidroklorotiazidi nuk duhet pérdorur pér hipertensionin esencial te graté shtatzéna pérveg né€ raste t&
rralla kur nuk mund t€ p€rdoret asnjé trajtim tjetér.

Ushgyerja me gji

Ampril HL dhe Ampril HD kundérindikohen gjat€ ushqyerjes me gji.

Ramiprili dhe hidroklorotiazidi ekskretohen né quméshtin e gjirit deri né at€ shkall€ q€ efektet né
fémijén e ushqyer me gji t& jené t€ mundshme nése dozat terapeutike t&€ ramiprilit dhe
hidroklorotiazidit u administrohen grave gjidhénése. Ekzistojné informata té pamjaftueshme sa i
pérket pérdorimit t€ ramiprilit gjaté ushqyerjes me gji, prandaj preferohen trajtime alternative me
profil t€ sigurisé€ té vértetuar mé miré, posacérisht gjaté ushqyerjes s€ t€ porsalindurit apo foshnjés sé
lindur para kohés. Hidroklorotiazidi ekskretohet n€é quméshtin e gjirit. Tiazidet, gjaté ushqyerjes me
gji nga nénat gjidhénése jané lidhur me reduktimin apo edhe shuarjen e prodhimit t€ quméshtit. Mund
té€ paraqitet hipersenzitiviteti n€ substanca t€ dala nga sulfonamidi, hipokalemia dhe ikterusi
bérthamor. Pér shkak t€ potencialit pér reaksione té rénda negative te foshnjat e ushqyera me gji nga té
dyja substancat aktive, duhet vendosur se a t€ ndérpritet ushqyerja me gji apo terapia, duke marré
parasysh réndésing€ e késaj terapie pér nénén.

4.7 Efektet né zotésiné pér té vozitur dhe pérdorim té makinerive

Tabletat ramipril/hidroklorotiazid kan€ ndikim té vogél apo t€ mesém né zotésin€ pér t€ vozitur dhe
pérdorur makinerité.

Disa efekte negative (p.sh. simptomat e rénies sé presionit té gjakut si trullosja) mund té€ démtojné
zotésin€ e pacientit pér t’u pérqendruar dhe reaguar, prandaj paraqesin rrezik né situatat kur kéto aftési
jané t€ réndésis€ s€ vecanté (p.sh. pérdorimin e automjetit apo makinerive).

Kjo mund té ndodhé posagérisht n€ fillim t€ trajtimit, apo kur kalohen nga preparatet tjera.

Pas dozés s€ paré apo rritjeve t€ mévonshme t€ doz€s nuk rekomandohet vozitja apo pérdorimi i
makinerive pér disa oré.

4.8 Efektet e padéshirueshme

Profili i sigurisé sé ramipril + hidroklorotiazid pérfshiné efektet anésore q€ paragiten né kontekst té
hipotensionit dhe/ose shterjes sé léngjeve pér shkak té rritjes sé€ diurezEs. Substanca aktive ramipril
mund t€ nxisé kollitje t€ thaté t€ vazhdueshme, ndérsa substanca aktive hidroklorotiazid mund té ¢ojé
né pérkeqésim t€ metabolizimit t€ glukozés, yndyrave dhe acidit urik. T€ dyja substancat aktive kané
efekte t€ anasjella né kaliumin né plazmé. Efektet anésore serioze pérfshijné angioedemén apo
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reaksionin anafilaktik, démtimin renal apo hepatik, pankreatitin, reaksionet e rénda né 1€kuré dhe
neutropeniné/agranulocitozén.

Shpeshtésia e efekteve anésore definohet si né€ vijim:
- Shumé e zakonshme (= 1/10)

- E zakonshme (= 1/100 deri < 1/10)

- E pazakonshme (> 1/1,000 deri < 1/100)

- E rrall€ (= 1/10 000 deri < 1/1,000)

- Shumé e rrallé (< 1/10 000)
- Nuk dihet (nuk mund t€ vlerésohet nga t€ dhénat né€ dispozicion)

Brenda secilit grupim té shpeshtésisé, efektet e padéshirueshme jané paraqitur t€ renditura sipas

ashpérsisé né rénie.

E zakonshme E pazakonshme Shumé e Nuk dihet
rrallé
Neoplazma, Kanceri jomelanom i
beninje, malinje lékurés (Karcinoma e
dhe jospecifike gelizave bazale dhe
(duke pérfshiré karcinoma e gelizave
cistat dhe skuamoze)*
polipet)
Crregullimet e Rénia e numrit t& Déshtim i palcés
sistemit té gjakut gelizave té bardha t& eshtérore,
dhe atij limfatik gjakut, rénia e neutropenia duke
numrit t€ gelizave t& pérfshiré
kuge t€ gjakut, agranulocitozén,
reduktim i pancitopenia,
hemoglobinés, ezinofilia.
anemi hemolitike, Hemokoncentrimi né
rénia e numrit t& kontekts té€ shterimit
pllakézave té gjakut. té 1€ngut.
Crregullimet e Reaksione
sistemit imunitar anafilaktike apo
anafilaktoide né
ramipril ose
reaksione
anafilaktike né
hidroklorotiazid,
rritja e antitrupave
antibérthamor.
Crregullimet Syndroma e
endokrine sekretimit t&
papérshtatshém té
hormonit antidiuretik
(SIADH).
Crregullimet né | Kontrolli joadekuat | Anoreksia, rénic e Rritje Rénia e natriumit né
metabolizém dhe | 1 diabetit melit, apetitit, rénia e kaliumit né | gjak, Glikosuria,
ushqyeshméri rénia e tolerancés s¢ | kaliumit n€ gjak, gjak pér alkaloza metabolike,
glukozés, rritja e etje pér shkak t& shkak té hipokloremia,
glukozés né gjak, hidroklorotiazidit. ramiprilit. hipomagnezemia,
rritja e acidit urik né hiperkalkemia,
gjak, réndim i dehidrimi pér shkak
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né ekuilibrim,
ndjenjé djegie,
disgeusi, ageusi.

podagrés, rritja e té hidroklorotiazidit.
kolesterolit dhe/ose
triglicerideve né
gjak pér shkak té
hidroklorotiazidit.
Crregullimet Disponimi me Gjendje konfuziteti,
psikiatrike depresion, apati, shgetésim, shqgetésim
ankth, nervozizé€m, n€ vémendje.
crregullim 1 gjumit
duke pérfshiré
pérgjumjen.
Crregullimet e Koké dhembje, Vertigo, parastezi, Iskemi cerebrale
sistemit nervor Marramendje. tremor, ¢rregullim duke pérfshiré

goditjen iskemike
dhe sulmin e
pérkohshém iskemik,
démtim t&
shkathtésive
psikomotorike,
parozmia.

Crregullimet né
sy

Crregullim né té
pamur duke

Ksantopsia, rénie e
lotimit pér shkak t&

pérfshiré té pamurit hidroklorotiazidit
e mjegullosur, glaukomé akute me
konjuktivit. kénd t€ mbyllur dhe
/ose miopia akute pér
shkak té
hidroklorotiazidit,
derdhja koroidale pér
shkak té
hidroklorotiazidit.
Crregullimet né Tinitus. Démtim i t&
vesh dhe labirint degjuarit.
Crregullimet Iskemi miokardiale Infarkt miokardial.
kardiake duke pérfshiré
angina pectoris,
takikarding,
aritming,
palpitacionet,
edemén periferike.
Crregullimet Hipotension, rénie e Trombozé né
vaskulare presionit ortostatik kontekstin e shterimit
té gjakut, sinkope, té réndé t€ léngjeve,
skugje. stenozé vaskulare,
hipoperfuzion,
fenomeni i
Raynaudit, vaskulit.
Crregullimet Kollitje ngacmuese | Sinusit, dispnea, Bronkospazma duke
respiratoreé, joproduktive, kongjestion nazal. pérfshiré réndimin e
torakike dhe bronkit. astmés. Alveolit
mediastinale alergik, edemé jo

kardiogjenike
pulmonare pér shkak
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té hidroklorotiazidit.
Crregullimet Inflamacion Vjellje, Pancreatit (jané
gastrointestinale gastrointestinal, stomatit raportuar raste me
crregullime né aftous, rezultate fatale né
tretje, parehati glosit, rrethana té
abdominale, diarre, jashtézakonshme me
dispepsi, gastrit, dhembje inhibitoré ACE),
nauze, kapsll€k, abdominale | rritje e enzimave té
gingivit pér shkak t€ | e sipérme, pankreasit,
hidroklorotiazidit. tharje e angioedemé e vogél e
g0jés. fshikéz€s, sialoadenit
pér shkak té
hidroklorotiazidit.
Crregullimet e Démtim renal duke Pérkeqésim i
veshkave dhe pérfshri€ déshtimin proteinurisé

paraekzistuese, nefrit
intersticial pér shkak

(rezultatet fatale
kané gené né
rrethana shumé té
jashté€zakonshme,
rritja e enzimés
hepatike dhe/apo
bilirubinés sé
konjuguar.
Kolecistit kalkulos
pér shkak t&
hidroklorotiazidit.

rritje e uresé né té hidroklorotiazidit.
gjak, rritja e
kreatininés né gjak.
Crregullimet Hepatit kolestatik Déshtim akut
hepatobiliare apo citolitik hepatik, verdhéz

kolestatike, démtim
hepatocelular.

Crregullimet e
indit lékuror dhe
atij nénlékuror

Angioedema: né
raste té
jashtézakonshme,
pengim i rrugéve té
ajrit g€ rezulton nga
angioedema mund
té ket rezultate
fatale; dermatit
psoriasiform,
hiperhidrozg,
skugje, n€ vecanti
maculo-papular,
prurit, alopecia.

Nekrolizé toksike
epidermale, sindorma
Stevens- Johnson,
eritema multiforme,
pemfigus, réndim i
psoriazés, dermatit
eksfoliativ, reaksion
fotosenzitiv,
onikolizé, pemfigoid
apo ekzantema apo
enantema likenoide,
urtikari. Lupus
sistematik
erythematosus pér
shkak té
hidroklorotiazidit.

Crregullimet
muskulo-
skeletore dhe té
indit lidhor

Mialgjia.

Artralgjia, spazma
muskulare, ligéshtim
I muskujve,
ngurté€sim muskulo-
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skeletor, tetani pér
shkak té
hidroklorotiazidit.

Crregullimet né Ereksion i Rénie e libidos,

sistemin pérkohshém, gjinekomastia.

riprodhues dhe impotenceg.

gjinj

Crregullime té Lodhje, asteni. Dhembje gjoksi,

pérgjithshme dhe pireksi.

gjendjet e vendit

té administrimit

* Kanceri jomelanom i 1€kurés: N€ bazé t€ t&€ dhénave né dispozicion nga studimet epidemiologjike,
&shté vérejtur lidhshméria e dozés-s€ varur kumulative ndérmjet HCTZ dhe NMSC (shih gjithashtu
seksionin 4.4 dhe 5.1).

Raportimi i efekteve anésore t€ dyshuara

Raportimi i reaksioneve negative t€ dyshuara pas autorizimit t& produktit mjek&sor €shté€ i réndésishém.

Ai mundéson monitorim té vazhdueshém té bilancit beneficion/rrezikshméri t€ produktit mjekésor. Nga

profesionistét shéndetésoré kérkohet qé t€ raportojné ¢farédo efekte anésore té dyshuara pé€rmes sistemit
kombétar t€ raportimit.

4.9 Mbidozimi

Simptomat
Simptomat gé lidhen me mbidozim t€ inhibitoréve ACE mund té pérfshijn€ vazodilatim té tepért

periferik (me hipotension t&€ shénuar, shok), bradikardi, ¢rregullime né€ elektrolite, déshtim renal,
aritmi kardiake, démtim t€ vetédijes duke pérfshiré€ komén, konvulzionet cerebrale, parezén dhe
ileumin paralitik.

Te pacientét e predispozuar (p.sh. hiperplazi prostatike) mbidozimi me hidroklorotiazid mund t&€ nxisé
mbajtje akute urinare.

Menaxhimi

Pacienti duke t€ monitorohet me kujdes dhe trajtimi duhet té jet€ simptomatik dhe mbéshtetés.

Masat e sugjeruara pérfshijné detoksifikimin primar (shpélarje gastrike, administrim t& adsorbentéve)
dhe masat pér t€ kthyer stabilitetin hemodinamik, duke pérfshiré administrimin e agonistéve alfa 1
adrenergjik apo administrimin e angiotensin II (angitensinamid). Rampirilat, metaboliti aktiv i
ramiprilit largohet dobét nga qarkullimi i pérgjithshém pérmes hemodializés.

5. VETITE FARMAKOLOGJIKE

5.1 Vetité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Inhibitoré ACE dhe diuretiké, kodi ATC: CO9BAOS.
Mekanizmi i veprimit

Ramipril

Ramiprilat, metaboliti aktiv i probarit ramipril, inhibon enzimén dipeptidilkarboksipeptidazé 1
(sinonime: enzimé konvertuese e angiotensings, kininazg II).
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N¢ plazmé dhe inde, kjo enzimé katalizon konvertimin e angiotensinés I n€ substancén
vazokonstriktore angiotensing Il, si dhe zbérthimin e bradikininés aktive vazodilatore. Zvogélimi i
formimit t€ angiotensinés II dhe inhibimi i zbérthimit t€ badikininés ¢ojné né vazodilatim.

Meq¢ angiotensina II gjithashtu stimulon lirimin e aldosteronit, ramiprilati shkakton reduktimin e
sekretimit t€ aldosteronit. Reagimi mesatar n€ monoterapin€ me inhibitoré ACE ishte mé e ulét te
pacientét me ngjyré hipertenziv (Afro-Karaibean) (zakonisht popullata hipertenzive me renin t€ ulét)
sesa te pacientét tjeré jo me ngjyré.

Hidroklorotiazidi

Hidroklorotiazidi éshté diuretik tiazid. Mekanizimi i efektit antihipertenziv i diuretikéve tiazid nuk
&shté i njohur né térési. Ai inhibon riabsorbimin e natriumit dhe klorureve né tubthin e skajshém.
Ekskretimi i rritur renal i kétyre joneve shogérohet me rritje té daljes s€ urin€s (pér shkak t€ lidhjes
osmotike té ujit). Ekskretimi i kaliumit dhe magnezit ritén, ndérsa ekskretimi i acidit urik bie.
Mekanizmat e mundshém t€ veprimit antihipertenziv t€ hidroklorotiazidit mund t&€ jené: bilanci i
ndryshuar i natriumit, reduktimi i ujit jashtéqelizor dhe véllimit té plazmé, ndryshimi né rezistencén
vaskulare renale si dhe reagimi i reduktuar ndaj norepinefrin€s dhe angiotensinés II.

Efektet farmakodinamike

Ramipril

Administrimi i ramiprilit shkakton reduktim t€ dukshém né rezistencén arteriale periferike.
Pérgjithésisht, nuk ka ndryshime t€ médha né rrjedhén renale t€ plazmés dhe shkallén glomerulare té
filtrimit. Administrimi i ramiprilit te pacientét me hipertension ¢on né€ ulje t€ presionit té gjakut né
pozité t€ shtrir€ dhe né k€mbé pa rritje kompenzuese té pulsit t& zemrés.

Né shumicén e pacientéve fillimi i efektit antihipertenziv i doz€s sé vetme b&het i dukshém pas 1 deri
2 oréve pas administrimit oral. Efekti kulmor i dozés s€ vetme zakonisht arrihet 3 deri né€ 6 or€ pas
administrimit oral. Efekti antihipertenziv i doz€s s€ vetme zakonisht zgjaté pér 24 or€.

Efekti maksimal antihipertenziv i trajtimit t€ vazhdueshém me ramipril éshté n€ pérgjithési i dukshém
pas 3 deri 4 javéve. Eshté treguar qé efekti antihipertenziv mbahet me terapi afatgjaté qé zgjaté 2 vite.
Ndérprerja e menjéhershme e ramiprilit nuk shkakton rikthim té shpe;jté dhe t€ tepért t& presionit té
gjakut.

Hidroklorotiazidi

Me hidroklorotiazid, fillimi i diurez€s paragqitet né 2 oré dhe efekti kulmor paraqitet né€ rreth 4 or€,
ndérsa veprimi vazhdon pér aférsisht 6 deri né 12 oré.

Fillimi i efektit antihipertenziv paraqitet pas 3 deri 4 ditéve dhe mund t€ zgjas€ deri né€ njé javé pas
ndérprerjes s€ terapisé.

Efekti i uljes sé presionit té gjakut shogérohet me rritje té lehta né fraksionin e filtrimit, rezistencén
vaskulare renale dhe aktivitetin renin né€ plazmé.

Efikasisteti dhe siguria klinike

Kanceri jomelanom i 1€kurés

Né bazg té t€ dhénave né dispozicion nga studimet epidemiologjike, éshté vérejtur lidhshméria e varur
kumulative ndérmjet HCTZ dhe NMSC. Njé studim 1 cili e ka pérfshiré popullatén prej 71,533 raste
BCC dhe 8,629 raste SCC té cilét jané pérgjigjur 1.430.833, respektivisht 172.462 kontrolle té
popullsisé. Pérdorimi i larté¢ i HCTZ (=50.000 mg kumulative) ka gené i lidhur me OR t& pérshtatur
prej 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) pér BCC dhe 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) pér SCC. Eshté vérejtur raporti i
qarté 1 pérgjigjes sé dozés kumulative edhe pér BCC edhe pér SCC. Studimi i dyté ka treguar
lidhshmérin€ e mundshme nd€rmjet kancerit t€ zgavrés sé gojés (SCC) dhe ekspozimit HCTZ: 633
raste t€ kancerit t€ zgavrés s€ goj€s jané krahasuar me 63,067 kontrolle t€ popullsis€, duke shfrytézuar
strategjin€ e shkaktimit té rrezikut. Raporti kumulativ i pérgjigjes ndaj dozés éshté treguar me OR t&
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pérshtatur 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) i cili rritet n€ OR 3,9 (3,0-4,9) pér pérdorim té larté (~ 25.000 mg)
dhe OR 7,7 (5,7-10,5) pér dozén kumulative mé té larté (~ 100.000 mg) (shih seksionin 4.4).

Administrimi i njékohsh&m i ramipril-hidroklorotiazid

Né eksperimente klinike, kombinimi ka g¢uar né reduktime mé t€ médha t€ presionit t€ gjakut sesa kur
cilido nga produktet jan€ administruar si t€ vetme. Me sa duket pérmes bllokimit t€ sistemit renin-
angiotensin-aldosteron, bashké-administrimi i ramiprilit me hidroklorotiazid priret t€ kthejé mbrapshté
humbjen e kaliumit qé lidhet me kéta diuretiké. Kombinimi i inhibitorit ACE me diuretik tiazid
shkakton efekt sinergjik dhe gjithashtu zvogélon rrezikun nga hipokalemia g€ nxitet nga diuretiku si i
vetém.

Bllokimi i dyfisht€ i sistemit renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Dy eksperimente t€ médha t€ randomizuara e t€ kontrolluara (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - Eksperimenti fundor global me
Telmisartan té vetém né vazhdimési dhe né kombinim me Ramipril) dhe VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes — Veterans Affairs Nefropatia né€ diabet)) kané ekzaminuar
pérdorimin e kombinimit t€ inhibitorit ACE me bllokues t€ receptorit angiotensin II.

ONTARGET ishte studim i kryer me pacienté me t€ kaluar me sémundje kardiovaskulare apo
cerebrovaskulare, apo diabet melit té tipit 2 t€ shoqéruar me déshmi té& démtimit té organit fundor.

VA NEPHRON-D ishte studim me pacientét me diabet melit té tipit 2 dhe nefropati diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar efekt t€ konsiderueshém t&€ dobishém né rezultatet renale dhe/apo
kardiovaskulare dhe vdekshméri, ndérsa &sht€ vérejtur rritje e rrezikut nga hiperkalemia, 1€ndimi akut
1 veshkés dhe/ose hipotensioni krahasuar me monoteraping. Duke marr€ né konsideraté€ vetité e tyre t&
ngjashme farmakodinamike, kéto rezultate jané gjithashtu relevante pér inhibitorét ACE té tjeré dhe
bllokuesit e receptoréve angiotensin II.

Prandaj, inhibitorét ACE dhe bllokuesit e receptorit angiotensin II nuk duhet t€ merren njékohésisht te
pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints-
Eksperimenti me aliskiren n€ Diabetin e tipit 2 duke p€rdorur pikat fundore t€ s€émundjes
kardiovaskulare dhe renale) ishte studim i dizajnuar gé t€ eksperimentojé€ dobité e shtimit t€ aliskirenit
né terapi standarde té inhibitorit ACE apo bllokuesit té receptorit angiotensin II te pacientét me diabet
melit t€ tipit 2 dhe ata me s€mundje kronike t€ veshkave, sémundje kardiovaskulare apo me té dyja.
Studimi ishte ndérpreré herét pér shkak té rritjes s€ rezultateve negative. Vdekjet kardiovaskulare dhe
sulmi né€ zemér ishin qé€ t&€ dyja mé t€ shpeshta numerikisht n€ grupin me aliskiren sesa at€ me placebo
dhe ngjarjet negative dhe ato t€ rénda negative me interes (hiperkalemia, hipotensioni dhe
keqfunksionimi renal) ishin raportuar mé shpesh né grupin me aliskiren sesa né grupin me placebo.

5.2 Vetité farmakokinetike

Farmakokinetika dhe metabolizimi

Ramipril

Absorbimi

Pas administrimit oral ramiprili shpejté absorbohet nga trakti gastrointestinal; pérgendrimet kulmore
né plazmé t€ ramiprilit arrihen brenda njé ore. Bazuar n€ pérpunimin urinar, shkalla e absorbimit &shté
sé€ paku 56% dhe nuk ndikohet n€ ményré€ t€ konsiderueshme nga prania e ushqimit né€ traktin
gastrointestinal. Biodisponueshméria e metabolitit aktiv ramiprilat pas administrimit oral té 2,5 mg
dhe 5 mg ramipril &shté 45%.

Pérgendrimet kulmore né plazmé t€ ramiprilat, metabolitit t€ vetém aktiv t€ ramiprilit arrihen 2-4 oré
pas marrjes sé€ ramiprilit. Pérgendrimet n€ gjendje t€ géndrueshme té ramiprilatit né plazmé pas
dozimit njé heré né dité arrihen rreth dités sé€ katért té trajtimit.
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Shpérndarja
Lidhja e ramiprilit me proteina né serum &shté rreth 73% dhe ajo e ramiprilatit rreth 56%.

Metabolizimi
Ramipril pothuajse plotésisht metabolizohet né ramiprilat, dhe né diketopiperazine ester, acidin
diketopiperazine dhe glukuronide t€ ramiprilit dhe ramiprilatit.

Eliminimi

Ekskretimi i metaboliteve €shté kryesisht renal. Pérgendrimet né plazmé t€ ramiprilait bien né ményré
polifazike. Pér shkak t€ fuqisé sé tij, lidhja e tretshme me ACE dhe disocimi i ngadalt€ nga enzima,
ramiprilati tregon faz€ eliminimi t€ prolonguar terminale né pérqendrimet shumé té uléta né plazmé.
Pas dozave té shuméfishta njé her€ né dité t€ ramiprilit, gjysmé jeta efektive e pérqendrimeve té
ramiprilatit ishte 13-17 or€ pér dozat 5-10 mg dhe mé i gjaté pér dozat mé t€ uléta prej 1,25-2,5 mg.
Ky dallim lidhet me kapacitetin e tretshém t€ enzimés pér t’u lidhé me ramiprilat. Doza e vetme orale
e ramiprilit ka prodhuar nivel t€ padetektueshém té ramiprilit dhe metaboliteve t€ tij né quméshtin e
gjirit. Megjithaté, efekti i dozave t€ shuméfishta nuk €shté i njohur.

Pacientét me démtim renal (shiko seksionin 4.2).

Ekskretimi renal i ramiprilatit reduktohet te pacientét me funksion t€ démtuar renal dhe pastrimi renal
i ramiprilatit lidhet proporcionalisht me klirensin e kreatinin€s. Kjo rezulton né ngritjen e
pérgendrimeve té ramiprilatit né plazmé, té cilat bien m€ ngadal€ sesa te subjektet me funksion renal
normal.

Pacientét me démtim té mélgisé (shiko seksionin 4.2).

Te pacientét me funksion té€ démtuar t€ mélgisé, metabolizimi i ramiprilit né ramiprilat ishte vonuar
pér shkak t& aktivitetit t& zvogéluar t€ esterazave hepatike dhe nivelet e ramiprilit n€ plazmé te kéta
pacienté ishin rritur.

Megjithat€, pérgendrimet kulmore té ramiprilatit te kéta pacienté nuk jan€ ndryshe nga ato qé shihen te
subjektet me funksion hepatik normal.

Hidroklorotiazid

Absorbimi
Pas administrimit oral rreth 70% e hidroklorotiazidit absorbohet nga trakti gastrointestinal.
Pérgendrimet kulmore né plazmé t€ hidroklorotiazidit arrihen brenda 1,5 deri 5 oréve.

Shpérndarja
Lidhja me proteinat né plazmé e hidroklorotiazidit &shté 40%.

Metabolizimi
Hidroklorotiazidi i nénshtrohet metabolizimit t€ neglizhueshém hepatik.

Eliminimi

Hidroklorotiazidi eliminohet pothuajse né térési (> 95%) né nj€ formé té pandryshuar pérmes
veshkave; 50 deri 70% e dozés s€ vetme orale eliminohet brenda 24 oréve. Gjysméjeta e eliminimit
&shté 5 deri 6 oré.

Pacientét me démtim renal (shiko seksionin 4.2)

Ekskretimi renal i hidroklorotiazidit reduktohet te pacientét me funksion t€ démtuar renal dhe klirensin
renal i hidroklorotiazidit lidhet proporcionalisht me klirensin e kreatininés. Kjo rezulton né ngritjen e
pérgendrimeve t€ hidroklorotiazidit n€ plazmé, t€ cilat bien mé ngadalé sesa te subjektet me funksion
renal normal.
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Pacientét me démtim t&€ mélgis€ (shiko seksionin 4.2)
Te pacientét me cerroz€ hepatike farmakokinetika e hidroklorotiazidit nuk ka ndryshuar dukshém.
Farmakokinetika e hidroklorotiazidit nuk &shté studiuar te pacientét me déshtim kardiak.

Ramiprili dhe Hidroklorotiazidi

Administrimi i pérbashkét i ramiprilit dhe hidroklorotiazidit nuk ndikon né biodisponueshmériné e
tyre. Produkti i kombinuar mund t€ konsiderohet si bioekuivalent me produktet qé pérmbajné
komponentét individual.

5.3 Té dhénat para klinike té sigurisé

Te minjt€ dhe minjté e médhenj kombinimi i ramipril dhe hidroklorotiazid nuk ka aktivitet akut toksik
deri né€ 10 000 mg/kg. Studimet me administrim t&€ doz€s s€ pérséritur t€ kryera né minj t€ médhen;j
dhe majmuné kané zbuluar vetém ¢rregullime né bilancin e elektrolitéve.

Nuk jané béré studime pér mutagjenicitetin dhe karcinogjenicitetin me kombinimin pasi qé€ studimet
me komponentét individual nuk kané treguar rrezik.

Studimet pér riprodhim te minjt€ e médhenj dhe lepujt kané zbuluar q€ kombinimi €shté paksa mé
shumé toksik sesa cilido nga komponentét e vetém, por asnjé nga studimet nuk ka zbuluar efekt
teratogjenik té€ kombinimit.

6. VECORITE FARMACEUTIKE

6.1 Lista e ekscipientéve

Natrium hidrogjen karbonat

Monohidrat laktozg

Natrium kroskarmelozé

Amidon i prexhelatinizuar

Natrium stearil fumarat

6.2 Papérshtatshmérité

Nuk aplikohet.

6.3 Afatii géndrueshmérisé né raft

2 vite.

6.4 Masat e vecanta pér ruajtje

T€ ruhet né temperaturé deri né 30°C.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kutisé

Blisterat (Al/Al): 28 tableta né kuti.

6.6 Masat e vecanta pér hedhje

Nuk ka kérkesa té vecanta.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING
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