PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ramipril/Amlodipine Adamed, 2,5 mg/5 mg, harda kapslar
Ramipril/Amlodipine Adamed, 5 mg/5 mg, harda kapslar
Ramipril/Amlodipine Adamed, 5 mg/10 mg, harda kapslar
Ramipril/Amlodipine Adamed, 10 mg/5 mg, harda kapslar
Ramipril/Amlodipine Adamed, 10 mg/10 mg, harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ramipril/Amlodipine Adamed, 2,5 mg/5 mg, harda kapslar: en kapsel innehaller 2,5 mg ramipril och
amlodipinbesilat motsvarande 5 mg amlodipin.

Ramipril/Amlodipine Adamed, 5 mg/5 mg, harda kapslar: en kapsel innehaller 5 mg ramipril och
amlodipinbesilat motsvarande 5 mg amlodipin.

Ramipril/Amlodipine Adamed, 5 mg/10 mg, harda kapslar: en kapsel innehaller 5 mg ramipril och
amlodipinbesilat motsvarande 10 mg amlodipin.

Ramipril/Amlodipine Adamed, 10 mg/5 mg, harda kapslar: en kapsel innehaller 10 mg ramipril och
amlodipinbesilat motsvarande 5 mg amlodipin.

Ramipril/Amlodipine Adamed, 10 mg/10 mg, harda kapslar: en kapsel innehaller 10 mg ramipril och
amlodipinbesilat motsvarande 10 mg amlodipin.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar

Ramipril/Amlodipine Adamed, 2,5 mg/5 mg, harda kapslar: harda gelatinkapslar, ungefar 19 mm langa,
kapselholje: ogenomskinlig, blekt rosa farg, nederdel: ogenomskinlig, vit farg. Innehall i kapslarna: vitt eller
benvitt pulver.

Ramipril/Amlodipine Adamed, 5 mg/5 mg, harda kapslar: harda gelatinkapslar, ungefar 19 mm langa,
kapselhdlje: ogenomskinlig, rosa farg, nederdel: ogenomskinlig, vit farg. Innehall i kapslarna: vitt eller
benvitt pulver.

Ramipril/Amlodipine Adamed, 5 mg/10 mg, harda kapslar: harda gelatinkapslar, ungefar 19 mm langa,
kapselholje: ogenomskinlig, rodbrun farg, nederdel: ogenomskinlig, vit farg. Innehall i kapslarna: vitt eller
benvitt pulver.

Ramipril/Amlodipine Adamed, 10 mg/5 mg, harda kapslar: harda gelatinkapslar, ungefar 19 mm langa,
kapselholje: ogenomskinlig, morkt rosa farg, nederdel: ogenomskinlig, vit farg. Innehall i kapslarna: vitt eller
benvitt pulver.

Ramipril/Amlodipine Adamed, 10 mg/10 mg, harda kapslar: harda gelatinkapslar, ungefar 19 mm langa,
kapselholje: ogenomskinlig, brun farg, nederdel: ogenomskinlig, vit farg. Innehall i kapslarna: vitt eller
benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av hypertoni hos vuxna.



Ramipril/Amlodipine Adamed kan erséatta behandling med ramipril och amlodipin i motsvarande doser hos
patienter med ett vélkontrollerat blodtryck.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Ramipril/Amlodipine Adamed bor inte anvandas for att inleda en behandling av hypertoni. Doserna av varje

enskild komponent ska vara individuellt instéllda enligt patientprofil och blodtryckskontroll.

Om det krdvs en dosandring, ska doseringsregimen forst faststallas individuellt med anvéndning av de
enskilda komponenterna ramipril och amlodipin, och nér detta &r faststallt kan man ga 6ver till
Ramipril/Amlodipine Adamed.

Den rekommenderade dosen &r en kapsel dagligen. Den maximala dagliga dosen &r en kapsel 10 mg/10 mg.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
For att hitta den optimala startdosen och underhallsdosen for patienter med nedsatt njurfunktion ska
patienterna titreras individuellt med anvandning av de enskilda komponenterna amlodipin och ramipril.

Daglig dos av ramipril till patienter med nedsatt njurfunktion bor baseras pa kreatininclearance.

Hos patienter med kreatininclearance 10-60 ml/min &r den maximala dagliga dosen av Ramipril/Amlodipin
Adamed 5 mg/10 mg. Ingen minskning av maximal daglig dos beh6vs hos patienter med kreatininclearance
>60 ml/min..

Ramipril &r i viss man dialyserbar, lakemedlet bor administreras nagra timmar efter utford hemodialys.
Amlodipin kan inte dialyseras. Amlodipin bor administreras med sarskild forsiktighet till patienter som
genomgar dialys.

Njurfunktion och kaliumnivaer i serum bor 6vervakas under behandlingen med Ramipril/Amlodipine
Adamed. Om njurfunktionen skulle férsdmras, ska anvandningen av Ramipril/Amlodipine Adamed avbrytas
och ersattas av de enskilda komponenterna, adekvat installda.

Nedsatt leverfunktion
Den maximala dagliga dosen ar 2,5 mg ramipiril.

Aldre

Forsiktighet, inklusive tatare blodtryckskontroller, rekommenderas hos dldre patienter, sarskilt vid den
maximala dosen av Ramipril/Amlodipin Adamed, 10 mg/10 mg, pa grund av 6kad risk for biverkningar,
sarskilt hos mycket gamla och skéra patienter.

Lagre inledande dos rekommenderas till &ldre och en dosokning bor goras med forsiktighet.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Ramipril/Amlodipine Adamed till barn har inte faststallts.

Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1, 5.2 och 5.3 men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.

Administreringssatt
Eftersom fodoamnen inte paverkar upptaget av ramipril och amlodipin, kan Ramipril/Amlodipine Adamed
tas oberoende av maltid. Det rekommenderas att Ramipril/Amlodipine Adamed tas vid samma tid varje dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot ramipril, amlodipin, 6vriga ACE (angiotensinkonvertas)-hammare,
dihydropyridinderivat eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



Relaterat till ramipril

- Samtidig anvandning av Ramipril/Amlodipine Adamed och produkter som innehaller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med Ramipril/Amlodipine Adamed far inte
paborjas forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

- En anamnes med angioddem (hereditart, idiopatiskt eller pa grund av tidigare angioédem med ACE-
hammare eller angiotensin I1-receptorantagonister).

- Extrakorporeala behandlingar som leder till att blod kommer i kontakt med negativt laddade ytor (se
avsnitt 4.5).

- Signifikant bilateral stenos i njurartdrerna eller njurartérstenos vid endast en kvarvarande njure.

- Andra och tredje trimestern under graviditeten (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Hypotensiva eller hemodynamiskt instabila tillstand.

Relaterat till amlodipin
- Svar hypotoni.
- Chock (inklusive kardiogen chock).
- Obstruktion av vanstra kammarens utflédeskanal (t.ex. htggradig aortastenos).
- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut myokardinfarkt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet rekommenderas for patienter som samtidigt behandlas med diuretika eftersom dessa patienter
kan ha en lag blodvolym och/eller saltbrist. Njurfunktion och serumkalium bor dvervakas.

Relaterat till ramipril

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS):

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin I1-receptorblockerare eller aliskiren dkar
risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av RAAS
genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nodvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under évervakning av en
specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare bor inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Sarskilda patientgrupper

Graviditet: ACE-hammare bor inte sattas in under graviditet. Savida inte fortsatt behandling med ACE-
hammare anses vara nodvandig, bor patienter som planerar att bli gravida fa byta till andra antihypertensiva
lakemedel som har en valdokumenterad sékerhetsprofil for anvéndning under graviditet. Nar graviditet &r
bekraftad bér behandling med ACE-hammare avbrytas omedelbart, och en alternativ behandling bor sattas in
vid behov (se avsnitt 4.3 och 4.6).

- Patienter med sarskild risk for hypotoni

- Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem

Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem loper risk att fa ett akut, uttalat
blodtrycksfall och férsamrad njurfunktion pa grund av ACE-hamning, sarskilt nar en ACE-hammare eller ett

samtidigt givet diuretikum ges for forsta gangen eller vid forsta doshéjningen.

Signifikant aktivering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan forvantas och medicinsk dvervakning
inklusive blodtryckskontroller &r nédvéandigt, exempelvis for:



- patienter med grav hypertoni

- patienter med dekompenserad kronisk hjartsvikt

- patienter med hemodynamiskt relevant hinder for ventrikulart in- eller utflode (t.ex. stenos i aorta- eller

mitralisklaffen)

- patienter med unilateral njurartarstenos med en andra fungerande njure

- Patienter hos vilka vétske- eller saltbrist foreligger eller kan utvecklas (inklusive patienter som behandlas
med diuretika).

- patienter med levercirros och/eller ascites

- patienter som genomgar storre operationer eller under anestesi med medel som framkallar hypotoni.

I allmé&nhet rekommenderas det att dehydrering, hypovolemi eller saltbrist korrigeras innan behandling séatts
in (hos patienter med hjartsvikt maste emellertid en sadan korrigerande atgard vagas noga mot risken for
volymdverbelastning).

- Overgaende eller persistent hjartsvikt efter myokardinfarkt.

- Patienter som Ioper risk for kardiell eller cerebral ischemi i hdndelse av akut hypotoni
Den inledande fasen i behandlingen kréver sérskild medicinsk 6vervakning.

- Aldre patienter
Se avsnitt 4.2.

Kirurgi
Det rekommenderas att behandling med ACE-h&mmare, t.ex. ramipril, om mojligt ska séttas ut en dag fore
operationen.

Overvakning av njurfunktion

Njurfunktionen ska beddmas fore och under behandling och dosen justeras utefter den, sarskilt under de
forsta veckorna av behandlingen. Sarskilt noggrann évervakning kravs for patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2). Det finns en risk for forsémring av njurfunktionen, sarskilt for patienter med kronisk
hjértsvikt eller efter en njurtransplantation.

Angioddem

Angiotdem (t.ex. svullnad i luftvégarna eller tungan, med eller utan forsémrad andning) har rapporterats hos
patienter som behandlats med ACE-hdmmare inklusive ramipril (se avsnitt 4.8). Vid héndelse av angio6dem
maste ramipril sattas ut.

Akutbehandling ska sattas in snarast. Patienten bor laggas in pa sjukhus for observation i minst 12 till 24
timmar och skrivas ut forst nar symtomen har forsvunnit helt.

Intestinalt angio6dem har rapporterats hos patienter som behandlats med ACE-hammare inklusive ramipril
(se avsnitt 4.8). Dessa patienter hade buksmarta (med eller utan illamaende eller krakning).

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund av den dkade
risken for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forran tidigast 36 timmar efter

sista dosen av cilazapril. Behandling med Ramipril/Amlodipine Adamed far inte pabdrjas forran tidigast 36
timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-h&mmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t ex sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (t ex svullnad i luftvdgarna eller
tungan, med eller utan férsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas nér behandling med
racekadotril, mTOR-hammare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin pabdrjas hos en
patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafylaktiska reaktioner under desensibilisering

Sannolikheten och allvarlighetsgraden for anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner mot insektsgift och
andra allergener 6kar under ACE-hamning. En tillfallig utsattning av ramipril bor dvervégas fore
desensibilisering.



Overvakning av elektrolyter: Hyperkalemi

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi eftersom de hammar frisattningen av aldosteron. Effekten ar
vanligtvis inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med nedsatt njurfunktion
och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive saltsubstitut), kaliumsparande diuretika, trimetoprim
eller co-trimoxazol dven kant som trimetoprim/sulfametoxazol och sérskilt aldosteronantagonister eller
angiotensinreceptorblockerare kan dock hyperkalemi upptrada. Kaliumsparande diuretika och angiotensin-
receptorblockerare ska anvandas med forsiktighet hos patienter som far ACE-hammare, och serumkalium
och njurfunktion ska 6vervakas (se avsnitt 4.5).

Overvakning av elektrolyter: Hyponatremi

SIADH (Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone) och efterféljande hyponatremi har observerats
hos vissa patienter som behandlats med ramipril. Det rekommenderas att natriumnivaerna i serum
kontrolleras regelbundet hos éldre och hos andra patienter med risk foér hyponatremi.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, liksom trombocytopeni och anemi, har setts i séllsynta fall och dven
benmargsdepression har rapporterats. Overvakning av antalet vita blodceller rekommenderas for detektion av
en eventuell leukopeni. Mer frekvent 6vervakning tillrads i den inledande behandlingsfasen och hos patienter
med nedsatt njurfunktion, de med samtidig kollagensjukdom (t.ex. lupus erythematosus eller scleroderma),
alla de som behandlas med andra lakemedel som kan orsaka fordndringar i blodbilden (se avsnitt 4.5 och
4.8).

Etniska skillnader

ACE-hdmmare ger upphov till en hégre frekvens av angioddem hos svarta patienter &n hos icke svarta
patienter. Liksom andra ACE-hammare kan ramipril vara mindre effektivt nar det géller att sanka blodtrycket
hos svarta patienter &n hos icke svarta patienter, troligen pa grund av en hogre prevalens av hypertoni med
1&g reninniva hos den svarta hypertensiva patientgruppen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvéndning av ACE-hdmmare. Hostan kannetecknas som icke-produktiv,
persistent och gar éver nar behandlingen har avslutats. Hosta som har inducerats av ACE-hdmmare bor
betraktas som en del av differentialdiagnosen for hosta.

Relaterat till amlodipin

Séakerhet och effekt for amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststallts.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med hjartsvikt

Patienter med hjartsvikt bor behandlas med forsiktighet. | en langsiktig, placebokontrollerad studie pa
patienter med grav hjartsvikt (NYHA-klass 11 och IV) var den rapporterade incidensen av lungédem hdégre i
gruppen som behandlats med amlodipin &n i placebogruppen (se avsnitt 5.1). Kalciumflddeshammare,
inklusive amlodipin, bor anvéndas med forsiktighet till patienter med kronisk hjartsvikt, eftersom de kan oka
risken for framtida kardiovaskulé&ra héndelser och dddsfall.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Halveringstiden for amlodipin ar forlangd och AUC-varden ar hdgre hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Inga dosrekommendationer har faststéllts. Amlodipin bor darfor sattas in vid den nedre dnden av
dosintervallet och forsiktighet bor iakttas, bade vid initial behandling och nar dosen 6kas. Langsam
dostitrering och noggrann dvervakning kan kréavas for patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter
Hos &ldre bor en dosdkning goras med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Information om hjalpadmnen



Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, det vill saga i princip
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Relaterat till ramipril

Data fran kliniska prévningar har visat att dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren &r
forknippad med en hogre frekvens av biverkningar sasom hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion
(inklusive akut njursvikt) jamfort med anvéndning av ett enda RAAS-verkande medel (se avsnitt 4.3, 4.4 och
5.1).

Kontraindicerade kombinationer

Extrakorporeala behandlingar som leder till att blodet kommer i kontakt med negativt laddade ytor sasom
dialys eller hemofiltration med vissa hogfluxmembran (t.ex. polyakrylonitrilmembran) och aferes av
lipoprotein med Iag densitet med dextransulfat pa grund av ékad risk for allvarliga anafylaktoida reaktioner
(se avsnitt 4.3). Om sadan behandling kravs, bor man dvervéaga att anvanda en annan typ av dialysmembran
eller en annan klass av blodtryckssankande medel.

Samtidig anvandning av ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad eftersom detta okar
risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4). Behandling med ramipril far inte paborjas forran 36 timmar
efter intag av den sista dosen av sackubitril/valsartan. Behandling med sakubitril/valsartan far inte pabdrjas
forrédn 36 timmar efter den sista dosen av ramipril.

Forsiktighetsatgarder vid anvandning

Lékemedel som okar risken for angio6dem

Samtidig anvandning av ACE-hd&mmare med racecadotril, mTOR-h&mmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller kaliuminnehallande saltsubstitut

Aven om serumkalium vanligtvis ligger inom normala granser, kan hyperkalemi forekomma hos vissa
patienter som behandlas med ramipril. Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren eller
amilorid), kaliumtillskott eller kaliuminnehallande saltsubstitut kan leda till betydande dkningar av
serumkalium. Forsiktighet bor ocksa iakttas nar ramipril administreras samtidigt med andra medel som 6kar
serumkalium, t.ex. angiotensin Il-antagonister, trimetoprim och cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol).
Trimetoprim ar kant for att fungera som ett kaliumsparande diuretikum som amilorid. Darfor
rekommenderas inte kombinationen av ramipril med ovan ndmnda lakemedel. Om samtidig anvandning ar
indicerad, ska de anvéandas med forsiktighet och med frekvent 6vervakning av serumkalium.

Ciklosporin och takrolimus
Hyperkalemi kan upptrada vid samtidig anvéndning av ACE-hd&mmare med ciklosporin och takrolimus.
Overvakning av serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan upptrada vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare och heparin. Kontroll av serumkalium
rekommenderas.

Antihypertensiva medel (t.ex. diuretika) och andra substanser som kan sénka blodtrycket (t.ex. nitrater,
tricykliska antidepressiva medel, anestesimedel, akut alkoholintag, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin):

Potentiering av risken for hypotoni &r att forvanta (se avsnitt 4.2 for diuretika).

Vasopressorsympatomimetika och andra substanser (t.ex. isoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefrin) som
kan minska den blodtryckssankande effekten av ramipril:



Overvakning av blodtrycket rekommenderas.

Allopurinol, immunosuppressiva medel, kortikosteroider, prokainamid, cytostatika och andra substanser som
kan forandra antalet blodkroppar:

Okad sannolikhet for hematologiska reaktioner (se avsnitt 4.4).

Litiumsalter: Utsondringen av litium kan minskas av ACE-hdmmare och darfor kan litiumtoxiciteten 6ka.
Litiumnivan maste 6vervakas.

Antidiabetika inklusive insulin: Hypoglykemiska reaktioner kan forekomma. Overvakning av blodglukos
rekommenderas.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel och acetylsalicylsyra: En minskning av den blodtryckssankande
effekten av ramipril &r att forvanta. Samtidig behandling med ACE-hdmmare och NSAID kan dessutom leda
till en 6kad risk for forsamring av njurfunktionen och till en 6kning av kalemi.

Relaterat till amlodipin

Effekter av andra lakemedel pa amlodipin

CYP3A4-hammare: Samtidig anvandning av amlodipin med starka eller mattliga CYP3A4-hdmmare
(proteashammare, azol-antimykotika, makrolider som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller
diltiazem) kan ge upphov till en signifikant 6kning av amlodipinexponeringen vilket resulterar i en 6kad risk
for hypotension. Den kliniska omvandlingen av dessa PK-variationer kan vara mer uttalad hos aldre. Klinisk
overvakning och dosjustering kan alltsa vara befogat.

CYP3A4-inducerare: Vid samtidig anvandning av kénda inducerare av CYP3A4 kan plasmakoncentrationen
av amlodipin variera. Darfor ska blodtrycket évervakas och dosjustering 6vervagas bade under och efter
samtidig medicinering, sarskilt med starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum).

Administrering av amlodipin tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgangligheten kan 6kas hos vissa patienter vilket leder till starkare blodtryckssankande effekter.

Dantrolen (infusion): Hos djur observeras letalt ventrikelflimmer och kardiovaskular kollaps i samband med
hyperkalemi efter administrering av verapamil och intravendst dantrolen. Pa grund av risken for hyperkalemi
bor man undvika att samadministrera kalciumkanalblockerare som t.ex. amlodipin till patienter som &r
kansliga for malign hypertermi och vid hanteringen av malign hypertermi.

Effekter av amlodipin pa andra lakemedel

De blodtryckssdnkande effekterna av amlodipin 1aggs till de blodtryckssidnkande effekterna av andra
lakemedel med antihypertensiva egenskaper.

Takrolimus: Det finns en risk for fornojda takrolimusnivaer i blodet vid samtidig administrering med
amlodipin. Den farmakokinetiska mekanismen for denna interaktion ar inte helt klarlagd.

For att undvika takrolimustoxicitet ar det vid administrering av amlodipin till patienter som behandlas med
takrolimus nodvandigt med 6vervakning av takrolimusnivaerna i blodet, samt i tillampliga fall dosjustering
av takrolimus.

Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR)-hdmmare: mTOR-h&mmare som sirolimus, temsirolimus och
everolimus &r CYP3A-substrat

Amlodipin &r en svag CYP3A-h&mmare. Vid samtidig anvandning av mTOR-hdmmare kan amlodipin 6ka
exponeringen for mTOR-hdammare.



Ciklosporin: Inga interaktionsstudier har utforts med ciklosporin och amlodipin pa friska frivilliga eller andra
populationer med undantag av njurtransplanterade patienter, dar varierande 6kningar av dalkoncentrationerna
(genomsnitt 0 % - 40 %) av ciklosporin observerades. Overvakning av ciklosporinnivéerna hos
njurtransplanterade patienter som behandlas med amlodipin ska 6vervagas och vid behov ska
ciklosporindosen sankas.

Simvastatin: Samadministrering av flera doser av 10 mg amlodipin och 80 mg simvastatin ledde till en
okning pa 77 % av exponeringen for simvastatin jamfort med nar enbart simvastatin gavs. Begransa dosen av
simvastatin till 20 mg dagligen till patienter pa amlodipin.

I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin farmakokinetiken hos atorvastatin, digoxin eller
warfarin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Med tanke pa effekterna av de enskilda komponenterna i denna kombinationsprodukt pa graviditet och
amning:

Ramipril/Amlodipine Adamed rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester och ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester.

Ramipril/Amlodipine Adamed rekommenderas inte under amning. Ett beslut maste fattas om man ska
fortsatta/avbryta amningen eller fortsétta/avbryta behandling med Ramipril/Amlodipine Adamed efter att
man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Graviditet

Relaterat till ramipril

Ramipril rekommenderas inte under den forsta trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.4) och &r
kontraindicerat under den andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologisk evidens angaende risken for teratogenicitet efter exponering for ACE-hdammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Savida inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses vara nédvandig, bor patienter som planerar att bli gravida fa byta till
andra antihypertensiva lakemedel som har en valdokumenterad sékerhetsprofil for anvandning under
graviditet. Nar graviditet ar bekraftad bor behandling med ACE-hdammare avbrytas omedelbart, och
alternativ behandling bor séttas in vid behov.

ACE inhibitorterapi under andra och tredje trimestern ar kénd for att inducera human fostertoxicitet
(nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, retardation av skallens ossifikation) och neonatal toxicitet (njursvikt,
hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for ACE-hammare skulle ha skett fran graviditetens andra trimester, rekommenderas
ultraljudsundersdkning av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar har tagit ACE-hdmmare bor
observeras noga betréffande hypotoni, oliguri och hyperkalemi (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Relaterat till amlodipin

Sakerhet for amlodipin vid graviditet har inte faststallts.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser (se avsnitt 5.3).
Anvandning vid graviditet rekommenderas endast nar det inte finns nagot sékrare alternativ och nar
sjukdomen i sig sjalv medfor storre risk for modern och fostret.

Amning

Relaterat till ramipril




Eftersom det endast finns otillracklig information att tillga om anvandningen av ramipril under amning (se
avsnitt 5.2), ar ramipril inte rekommenderat och alternativa behandlingar med mer valdokumenterade
sékerhetsprofiler under amning ar att foredra, sarskilt under amning av ett nyfétt eller prematurt barn.

Relaterat till amlodipin

Amlodipin utsondras i brostmjélk hos ménniska. Man berdknar att den andel av moderns dos som éverfors
till barnet ligger inom kvartilavstandet 3-7 %, med ett maximalt varde pa 15 %. Det ar inte kant vilken effekt
amlodipin har pa spadbarn. Ett beslut maste fattas om man ska fortsatta/avbryta amningen eller
fortsétta/avbryta behandling med amlodipin efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet
och fordelen med amlodipinbehandling for kvinnan.

Fertilitet

Reversibla biokemiska forandringar i huvudena pa spermatozoer har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumflédeshdmmare. Kliniska data &r otillrackliga nar det galler den mojliga effekten av
amlodipin pa fertilitet.

Flera djurstudier har visat att amlodipin har en negativ inverkan pa fertiliteten hos man (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ramipril/Amlodipine Adamed kan ha mindre eller mattliga effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Vissa biverkningar (t.ex. symtom pa sankt blodtryck som yrsel, huvudvark, trétthet) kan
forsamra patientens koncentrations- och reaktionsformaga, och kan darfor utgora en risk i situationer dar
dessa formagor ar sarskilt viktiga (t.ex. vid framforandet av ett fordon eller anvandningen av maskiner).
Detta kan intraffa sarskilt i borjan av behandlingen eller vid byte fran andra preparat. Efter den forsta dosen
eller efterfoljande dosokningar &r det inte tillradligt att kora bil eller anvanda maskiner under flera timmar.

4.8 Biverkningar

I sakerhetsprofilen for ramipril ingar ihallande torrhosta och reaktioner som beror pa hypotoni. Allvarliga
biverkningar innefattar stroke, myokardinfarkt, angioddem, hyperkalemi, nedsatt njur- eller leverfunktion,
pankreatit, svara hudreaktioner och neutropeni/agranulocytos.

De oftast rapporterade biverkningarna under behandling med amlodipin & somnolens, yrsel, huvudvérk,
palpitationer, rodnad, buksmarta, illamaende, svullna fotleder, 6dem och trétthet.

Biverkningsfrekvenser definieras enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

Foljande lakemedelsbiverkningar har rapporterats under behandlingen med ramipril och amlodipin var for
sig:

Organsystem Frekvens Ramipril Amlodipin
Blodet och Mindre vanliga Eosinofili
lymfsystemet Séllsynta Minskat antal vita

blodceller (inklusive
neutropeni eller
agranulocytos),
minskat antal réda
blodceller, lagre
hemoglobinniva,
minskat antal
trombocyter

Mycket séllsynta Leukocytopeni, trombocytopeni




Organsystem Frekvens Ramipril Amlodipin
Ingen kéand Benmargssvikt,
frekvens pancytopeni,
hemolytisk anemi
Immunsystemet Mycket séllsynta Allergiska reaktioner

Ingen kand Anafylaktiska eller
frekvens anafylaktoida
reaktioner, 6kad mangd
antinukleéra
antikroppar
Metabolism och Vanliga Forhojt blodkalium

nutrition

Mindre vanliga

Anorexi, nedsatt aptit

Mycket séllsynta

Hyperglykemi

Ingen ké&nd Séankt blodnatrium
frekvens

Endokrina systemet | Ingen kand Syndrom med
frekvens inadekvat sekretion av

antidiuretiskt hormon
(SIADH)

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Sankt stamningslage,
0ro, nervositet,
rastloshet,
somnstorning inklusive
somnolens

Insomni, forandrat stdimningslage (inklusive
oro), depression

Séllsynta Forvirringstillstand Forvirring
Ingen kand Stord uppmarksamhet
frekvens
Centrala och perifera | Vanliga Huvudvark, yrsel Somnolens, yrsel, huvudvark (sérskilt i

nervsystemet boérjan av behandlingen)
Mindre vanliga Vertigo, parestesi, Tremor, dysgeusi, synkope, hypoestesi,
ageusi, dysgeusi parestesi
Séllsynta Tremor,
balansrubbning
Mycket séllsynta Hypertoni,
perifer neuropati
Ingen kéand Cerebral ischemi Extrapyramidal sjukdom
frekvens inklusive ischemisk
stroke och transitorisk
ischemisk attack,
forsdmrade
psykomotoriska
fardigheter, brannande
kénsla, parosmi
Ogon Vanliga Synstorning (inklusive diplopi)
Mindre vanliga Synstérning inklusive
dimsyn
Séllsynta Konjunktivit
Oron och Mindre vanliga Tinnitus
balansorgan Sallsynta Nedsatt horsel, tinnitus
Hjértat Vanliga Palpitationer

Mindre vanliga

Myokardischemi
inklusive angina
pectoris eller
myokardinfarkt,
takykardi, arytmi,

Arytmi,(Inklusive bradykardi,ventrikulér
takykardi och formaksflimmer)
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Organsystem Frekvens Ramipril Amlodipin
palpitationer, perifera
6dem
Mycket séllsynta Hjéartinfarkt
Blodkarl Vanliga Hypotoni, sankt Rodnad
ortostatiskt blodtryck,
synkope
Mindre vanliga Rodnad Hypotoni
Séllsynta Vaskular stenos,
hypoperfusion, vaskulit
Mycket séllsynta Vaskulit
Ingen kénd Raynauds fenomen
frekvens
Andningsvagar, Vanliga Icke-produktiv Dyspnoea
brostkorg och rethosta, bronkit, sinuit,
mediastinum dyspné
Mindre vanliga Bronkialspasm Hosta, rinit

inklusive forvarrad
astma, nastappa

Magtarmkanalen

Vanliga

Gastrointestinal
inflammation, stérd
matsmaltning,
bukobehag, dyspepsi,
diarré, illamaende,
krakning

Buksmartor, illamaende, dyspepsi,
foréndrade tarmvanor (inklusive diarré och
forstoppning)

Mindre vanliga

Pankreatit (fall med
dodlig utgang har i
undantagsfall
rapporterats med ACE-
hammare), forhdjda
pankreasenzymer,
tunntarmsangioddem,
buksmarta inklusive
gastrit, forstoppning,

Krékningar, torr mun

muntorrhet
Séllsynta Glossit
Mycket séllsynta Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi
Ingen kénd Aftds stomatit
frekvens

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Forhdjning av
leverenzymer och/eller
konjugerat bilirubin

Séllsynta

Kolestatisk gulsot,
hepatocellulér skada

Mycket séllsynta

Hepatit, gulsot, forhojda leverenzymer*

Ingen kéand Akut leversvikt,
frekvens kolestatisk eller
cytolytisk hepatit (i
undantagsfall med
dodlig utgang)
Hud och subkutan Vanliga Utslag, sarskilt

vavnad

makulopapuléra

Mindre vanliga

Angioddem; i
undantagsfall kan

Alopeci, purpura, hudmissfargning,
hyperhidros, klada, utslag, exantem
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Organsystem

Frekvens

Ramipril

Amlodipin

tilltdppningen av
luftvagarna pa grund av
angioddem ha en
dadlig utgang; klada,
hyperhidros

Urtikaria

Séllsynta

Exfoliativ dermatit,
urtikaria, onykolys

Mycket séllsynta

Ljuskanslighetsreaktion

Angioddem, erythema multiforme, exfoliativ
dermatit, Stevens-Johnsons syndrom,
Quinckes 6dem, ljuskanslighet

Ingen kéand
frekvens

Toxisk epidermal
nekrolys, Stevens-
Johnsons syndrom,
erythema multiforme,
pemfigus, forvérrad
psoriasis,
psoriasisliknande
dermatit, pemfigoida
eller likenoida exantem
eller enantem, alopeci

Toxisk epidermal nekrolys

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Vanliga

Muskelspasmer, myalgi

Ankel svullnad, muskelkramp

Mindre vanliga

Artralgi

Artralgi, myalgi, ryggsmarta

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga

Nedsatt njurfunktion
inklusive akut
njursvikt, 6kad
urinproduktion,
forvarrad befintlig
proteinuri, forhojt
blodurea, forhojt
blodkreatinin

Miktionsstérning, nokturi, 6kad
urineringsfrekvens

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Mindre vanliga

Overgdende erektil
impotens, minskad

Impotens, gynekomasti

sexualdrift
Ingen kénd Gynekomasti
frekvens
Allméanna symtom Mycket vanliga Odem
och/eller symtom vid | Vanliga Brostsmarta, trotthet Trotthet, asteni
administreringsstallet | Mindre vanliga Pyrexi Brostsmarta, smarta, sjukdomskénsla
Séllsynta Asteni

Undersodkningar

Mindre vanliga

Viktokning, viktminskning

* - mestadels forenligt med kolestas

Pediatrisk population

Séakerheten for ramipril vervakades hos 325 barn och ungdomar, i &ldern 2-16 &r, under 2 kliniska

prévningar. Aven om biverkningarnas karaktir och svarighetsgrad liknar den hos vuxna, ar frekvensen av

foljande hogre hos barn:

Takykardi, nastappa och rinit, "vanliga" (dvs > 1/100 till < 1/10) hos pediatrisk population och "mindre

vanliga" (dvs > 1/1 000 till < 1/100) hos vuxen population.

Konjunktivit "vanlig" (dvs > 1/100 till < 1/10) hos barn och "séllsynt" (dvs > 1/10 000 till < 1/1 000) i den

vuxna populationen.
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Tremor och urtikaria "mindre vanliga" (.dvs. > 1/1 000 till < 1/100) i den pediatriska populationen och
"sallsynta" (dvs. > 1/10 000 till < 1/1 000) i den vuxna populationen.

Den totala sékerhetsprofilen for ramipril hos pediatriska patienter skiljer sig inte signifikant frén
sékerhetsprofilen hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Relaterat till ramipril

Symtom
Symtom som ar associerade med éverdosering av ACE-hdmmare kan innefatta kraftig perifer vasodilatation
(med markant hypotoni, chock), bradykardi, elektrolytstérningar och njursvikt.

Hantering
Patienten ska Gvervakas noga och behandlingen ska vara symtominriktad och stodjande. Forslag pa atgarder

inkluderar primar avgiftning (magskoljning, administrering av adsorbenter) och atgarder for att aterstéalla
hemodynamisk stabilitet, inklusive administrering av alfa 1-adrenerga agonister eller angiotensin 11
(angiotensinamid). Ramiprilat, den aktiva metaboliten av ramipril, elimineras daligt fran den allmanna
cirkulationen med hemodialys.

Relaterat till amlodipin

Hos ménniskor &r erfarenheten av avsiktlig 6verdos begrénsad.

Symtom

Tillgangliga data tyder pa att en stor dverdos kan leda till kraftig perifer vasodilatation och eventuellt
reflextakykardi. Markant och troligen langvarig systemisk hypotoni upp till och inklusive chock med dédlig
utgang har rapporterats.

I séllsynta fall har icke-kardiogent lungddem rapporterats som en konsekvens av dverdosering av amlodipin,
detta kan manifesteras med fordrojd uppkomst (24-48 timmar efter intag) och krdva ventilationsstod. Tidiga
aterupplivningsatgarder (inklusive 6vervitskning) for att bibehalla perfusion och hjartminutvolym kan vara
utlésande faktorer.

Behandling

Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av amlodipinéverdos kraver aktivt kardiovaskulart stod inklusive
frekvent dvervakning av hjart- och andningsfunktion, extremiteter i hdglage och uppmarksamhet pa
cirkulerande vatskevolym och urinproduktion.

Ett kdarlsammandragande medel kan vara till hjalp for att aterstélla kérltonus och blodtryck, forutsatt att dess
anvéandning inte &r kontraindicerad. Intravendst kalciumglukonat kan vara valgorande for att hdva effekterna
av kalciumkanalblockaden.

Magskdljning kan vara till nytta i vissa fall. Hos friska forsokspersoner har det visat sig att anvandningen av
kol upp till 2 timmar efter administrering av amlodipin 10 mg minskar absorptionshastigheten for amlodipin.
Eftersom amlodipin i hog grad &r proteinbundet ar dialys sannolikt inte till ndgon nytta.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: en ACE-hd&mmare och kalciumantagonist, ATC-kod: C09 BB07

Ramipril

Verkningsmekanism

Ramiprilat, den aktiva metaboliten av prodrugen ramipril, hAimmar enzymet dipeptidylkarboxipeptidas |
(synonymer: angiotensinkonvertas; kininas I1). I plasma och vavnad katalyserar detta enzym omvandlingen
av angiotensin I till den aktiva vasokonstriktorsubstansen angiotensin 11, samt nedbrytningen av den aktiva
vasodilatatorn bradykinin. Reducerad angiotensin I1-bildning och hdmning av bradykininnedbrytning leder
till vasodilatation.

Eftersom angiotensin Il &ven stimulerar frisattningen av aldosteron, orsakar ramiprilat en sankning av
aldosteronsekretionen. Det genomsnittliga svaret pd monoterapi med ACE-hammare var lagre hos svarta
(afro-karibiska) hypertensiva patienter (vanligtvis en population med hypertoni pa grund av Iag reninniva) &n
hos icke svarta patienter.

Farmakodynamisk effekt

Antihypertensiva egenskaper:

Administrering av ramipril ger en markant reduktion av perifer arteriell resistens. | allmanhet sker inga storre
forandringar av renalt plasmafldde och glomerulér filtrationshastighet. Administrering av ramipril till
patienter med hypertoni leder till en sankning av blodtrycket i liggande och staende utan nagon
kompenserande 6kning av hjartfrekvensen. Hos de flesta patienter blir den antihypertensiva effekten av en
engangsdos markbar 1 till 2 timmar efter oral administrering. Den maximala effekten av en engangsdos nas
oftast 3 till 6 timmar efter oral administrering. Den antihypertensiva effekten av en engangsdos varar
vanligtvis i 24 timmar.

Den maximala antihypertensiva effekten av fortsatt behandling med ramipril &r i allmanhet mérkbar efter 3
till 4 veckor. Det har visats att den antihypertensiva effekten uppratthalls under langvarig behandling som
pagatt i 2 ar. Abrupt utséttning av ramipril framkallar inte ndgon snabb och forh6jd rebound-okning av
blodtrycket.

Klinisk effekt och sékerhet

Kardiovaskular prevention

En preventiv placebokontrollerad studie (HOPE-studien) utfordes i vilken ramipril var ett tillagg till
standardbehandling till fler an 9 200 patienter. Patienter med 6kad risk for kardiovaskulér sjukdom efter
antingen aterotrombotisk kardiovaskuldr sjukdom (anamnes med koronar hjartsjukdom, stroke eller perifer
vaskulér sjukdom) eller diabetes mellitus med minst en ytterligare riskfaktor (dokumenterad
mikroalbuminuri, hypertoni, forhajd niva av totalt kolesterol, 1ag niva av HDL (high density lipoprotein)-
kolesterol eller cigarettrokning) ingick i studien.

Studien visade att ramipril statistiskt signifikant minskar incidensen av myokardinfarkt, dodsfall pa grund av
kardiovaskul&ra orsaker och stroke, ensamt och i kombination (primért kombinerade handelser).

Tabell 1. HOPE-studien: Priméra resultat
Ramipril Placebo Relativ risk p-varde
% % (95 % konfidensintervall)
Alla patienter n=4 645 N=4 652
Primart kombinerade | 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
handelser
Myokardinfarkt 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Dodsfall pa grund av | 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
kardiovaskuldra orsaker
Stroke 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Sekundéra effektmatt
Dadsfall oavsett orsak 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
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Behov av | 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
revaskularisering

Sjukhusvard pa grund av | 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) Ej signifikant
instabil angina

Sjukhusvard pa grund av | 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
hjértsvikt

Komplikationer i| 64 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
samband med diabetes

I MICRO-HOPE-studien, en fordefinierad delstudie fran HOPE, undersoktes effekten av tillagget av ramipril
10 mg till den befintliga lakemedelsregimen jamfort med placebo pa 3 577 patienter som var minst > 55 ar
gamla (utan 6vre aldersgrans), de flesta med typ 2-diabetes (och minst en annan kardiovaskular riskfaktor),
med normalt blodtryck eller hypertoni.

Den priméra analysen visade att 117 (6,5 %) av deltagarna pa ramipril och 149 (8,4 %) pa placebo
utvecklade 6ppen nefropati, vilket motsvarar en RRR (relativ riskreduktion) pa 24 %; 95 % CI [3-40], p =
0,027.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-
D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och mortalitet,
medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort med
monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat aven relevanta for
andra ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hdmmare
eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad risk for
oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerért vanligare i aliskiren-gruppen an i placebo-
gruppen och odnskade handelser och allvarliga oonskade h&ndelser av intresse (hyperkalemi, hypotoni och
njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen.

Pediatrisk population

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie pa 244 pediatriska patienter med
hypertoni (73 % primar hypertoni), i aldern 6-16 ar, fick patienterna antingen en lag, medelstor eller hdg dos
av ramipril for att uppna plasmakoncentrationer av ramiprilat motsvarande dosintervallet for vuxna pa

1,25 mg, 5 mg och 20 mg pa basis av kroppsvikt. Efter 4 veckor var ramipril ineffektivt i effektmattet
sankning av systoliskt blodtryck men sankte det diastoliska blodtrycket vid den hogsta dosen. Bade
medelstora och hdga doser av ramipril visade signifikant minskning av bade systoliskt och diastoliskt
blodtryck hos barn med bekréftad hypertoni.

Denna effekt sags inte i en 4 veckors, doseskalerande, randomiserad, dubbelblind utsattningsstudie pa 218
pediatriska patienter i aldern 6-16 ar (75 % primar hypertoni), dar bade diastoliska och systoliska blodtryck
uppvisade en blygsam rebound men inte nagon statistiskt signifikant atergang till baslinjen, i alla tre testade
dosnivaer [Iag dos (0,625 mg—-2,5 mg), medelstor dos (2,5 mg-10 mg) eller hog dos (5 mg-20 mg)] ramipril
baserad pa vikt. Ramipril hade inget linjart dossvar i den undersokta pediatriska populationen.

Amlodipin

Verkningsmekanism
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Amlodipin ar en kalciumflodeshammare i dihydropyridingruppen (Iangsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) och hammar det transmembrana inflodet av kalciumjoner i hjért- och glatt
karlmuskulatur.

Mekanismen for den antihypertensiva verkan av amlodipin beror pa en direkt avslappnande effekt pa glatt
ké&rlmuskulatur. Den exakta mekanismen genom vilken amlodipin lindrar angina &r inte fullstdndigt utredd
men amlodipin reducerar den totala ischemiska belastningen genom foljande tva verkningar:

1) Amlodipin vidgar perifera arterioler och minskar pa sa satt den totala perifera resistensen (afterload) som
hjartat arbetar emot. Eftersom hjartfrekvensen forblir stabil, reducerar denna avlastning av hjartat
energiforbrukningen i myokardiet och darmed syrebehovet.

2) Verkningsmekanismen for amlodipin involverar troligen dven utvidgning av koronarartarernas
huvudstammar och koronara arterioler, bade i normala och ischemiska regioner. Denna utvidgning okar
syretillforseln till myokardiet hos patienter med koronarartdrspasm (Prinzmetals eller variant-angina).

Hos patienter med hypertoni ger dosering en gang dagligen kliniskt signifikanta sankningar av blodtrycket i
bade liggande och staende stallning under hela dygnsintervallet. Pa grund av att verkan uppkommer langsamt
sker ingen akut hypotoni vid administrering av amlodipin.

Amlodipin har inte associerats med nagra negativa metabola effekter eller férandringar av plasmalipider och
ar lampligt att anvanda till patienter med astma, diabetes och gikt.

Anvéndning till patienter med hjartsvikt

I en langsiktig, placebokontrollerad studie (PRAISE-2) av amlodipin till patienter med NYHA I11- och V-
hjértsvikt utan kliniska symtom eller objektiva fynd som tyder pa bakomliggande ischemisk sjukdom, pa
stabila doser av ACE-hammare, digitalis och diuretika, hade amlodipin ingen effekt pa total kardiovaskular
mortalitet. | samma population associerades amlodipin med 6kade rapporter om lungddem.

Prévning av behandling for att férebygga hjértattack (ALLHAT)

En randomiserad, dubbelblind morbiditet-mortalitetsstudie som kallades Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) utférdes for att jamfora nyare
lakemedelsbehandlingar: amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumantagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hdmmare) som forsta linjens terapier jamfort med tiaziddiuretika, klortalidon 12,5-25 mg/dag vid lindrig till
mattlig hypertoni.

Totalt 33 357 hypertensiva patienter i aldern 55 eller aldre randomiserades och féljdes upp i medeltal 4,9 ar.
Patienterna hade minst en ytterligare CHD-riskfaktor, inklusive: tidigare myokardinfarkt eller stroke (> 6
manader fore rekrytering) eller annan dokumenterad aterosklerotisk CVD (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes
(36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), vansterkammarhypertrofi diagnostiserad med elektrokardiogram eller
ekokardiografi (20,9 %), nuvarande cigarettrokning (21,9 %).

Primart effektmatt var en sammanstéllning av fatal CHD eller icke-fatal myokardinfarkt. Det fanns ingen
signifikant skillnad i det primara effektmattet mellan amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad
behandling: RR (relativ risk) 0,98 95 % CI (0,90-1,07) p = 0,65. Bland sekundara effektmatt var incidensen
av hjartsvikt (komponent i ett sammanstallt, kombinerat kardiovaskulart effektmatt) signifikant hogre i
amlodipingruppen jamfoért med klortalidongruppen (10,2 % mot 7,7 %, RR 1,38, 95 % CI [1,25-1,52]

p < 0,001). Det fanns emellertid ingen signifikant skillnad i mortalitet oavsett orsak mellan amlodipinbaserad
behandling och klortalidonbaserad behandling. RR 0,96 95 % CI (0,89-1,02) p = 0,20.

Anvéandning hos barn (6 ar och aldre)

I en studie pa 268 barn i aldern 6-17 ar med foretradesvis sekundar hypertoni, visade en jamforelse av en
2,5 mg-dos och en 5,0 mg-dos av amlodipin med placebo, att bada doserna sankte det systoliska blodtrycket
signifikant mer an placebo. Skillnaden mellan de tva doserna var inte statistiskt signifikant.

De langsiktiga effekterna av amlodipin pa tillvéxt, pubertet och allman utveckling har inte studerats. Den
langsiktiga effekten av amlodipin pa behandling i barndomen for att minska kardiovaskular morbiditet och
mortalitet i vuxen alder har inte heller faststallts.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for

Ramipril/Amlodipine Adamed for alla grupper av den pediatriska populationen for godkénd indikation
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ramipril

Absorption

Efter oral administrering absorberas ramipril snabbt fran magtarmkanalen: maximala plasmakoncentrationer
av ramipril uppnas inom en timme. Baserat pa fynd i urinen ar absorptionens omfattning minst 56 % och
paverkas inte signifikant av narvaron av fodoamnen i magtarmkanalen. Biotillgangligheten for den aktiva
metaboliten ramiprilat efter oral administrering av 2,5 mg och 5 mg ramipril ar 45 %. Maximala
plasmakoncentrationer av ramiprilat, den enda aktiva metaboliten av ramipril, uppnas 2—4 timmar efter intag
av ramipril. Steady state-plasmakoncentrationer av ramiprilat efter dosering en gang dagligen med de vanliga
doserna av ramipril uppnas ungefar vid den fjarde behandlingsdagen.

Distribution
Serumproteinbindningen av ramipril &r cirka 73 % och for ramiprilat cirka 56 %.

Metabolism
Ramipril metaboliseras nastan helt till ramiprilat, och till diketopiperazinester, diketopiperazinsyran, och
glukuroniderna for ramipril och ramiprilat.

Eliminering

Metaboliterna utséndras primart via njurarna. Plasmakoncentrationer av ramiprilat sjunker pa ett polyfasiskt
satt. P& grund av dess starka, mattnadsbara bindning till ACE och langsamma dissociering fran enzymet,
uppvisar ramiprilat en forlangd terminal elimineringsfas vid mycket laga plasmakoncentrationer. Efter flera
doser en gang dagligen av ramipril, var den effektiva halveringstiden fér ramiprilatkoncentrationer 13—

17 timmar for doserna pa 5-10 mg och langre for de lagre doserna pa 1,25-2,5 mg. Denna skillnad har
samband med enzymets mattningsbara kapacitet att binda ramiprilat. En oral engangsdos av ramipril
producerade en icke detekterbar niva av ramipril och dess metabolit i brostmjolk. Effekten av flera doser ar
emellertid okénd.

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Renal utsdndring av ramiprilat &r reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion, och renal clearance av
ramiprilat &r proportionellt relaterad till kreatininclearance. Detta leder till forhojda plasmakoncentrationer
av ramiprilat, vilka sjunker langsammare &n hos patienter med normal njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Hos patienter med nedsatt leverfunktion var metabolismen av ramipril till ramiprilat férdrojd, pa grund av
minskad aktivitet av leveresteraser, och plasmanivaerna av ramipril hos dessa patienter var forhojda.
Maximala koncentrationer av ramiprilat hos dessa patienter skiljer sig emellertid inte fran de som ses hos
patienter med normal leverfunktion.

Amning
En oral engangsdos av ramipril gav en icke detekterbar niva av ramipril och dess metabolit i brostmijélk.
Effekten av multipla doser ar dock inte kand.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for ramipril studerades pa 30 pediatriska hypertensiva patienter, alder 2—

16 ar, vikt > 10 kg. Efter doser pa 0,05 till 0,2 mg/kg metaboliserades ramipril snabbt och omfattande till
ramiprilat. Maximala plasmakoncentrationer av ramiprilat uppkom inom 2-3 timmar.

Ramiprilat-clearance ar i hdg grad korrelerad med logaritmen for kroppsvikt (p < 0,01) liksom med dos

(p < 0,001). Clearance och distributionsvolym 6kade med stigande alder hos barnen for varje dosgrupp. For
dosen pa 0,05 mg/kg till barn uppnaddes exponeringsnivaer som var jamférbara med nivaerna for vuxna som
behandlades med ramipril 5 mg. Dosen pa 0,2 mg/kg till barn ledde till exponeringsnivaer som var hogre &n
den maximala rekommenderade dosen pa 10 mg per dag till vuxna.

Amlodipin
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Absorption, distribution, plasmaproteinbindning: Efter oral administrering av terapeutiska doser absorberas
amlodipin val med maximala nivaer i blodet mellan 6 och 12 timmar efter dosen. Absolut biotillganglighet
har beréknats till mellan 64 och 80 %. Distributionsvolymen &r cirka 21 liter/kg. In vitro-studier har visat att
cirka 97,5 % av cirkulerande amlodipin ar bundet till plasmaproteiner.

Biotillgangligheten for amlodipin paverkas inte av fodointag.

Biotransformation/eliminering

Den terminala elimineringshalveringstiden i plasma &r cirka 35-50 timmar och &r forenlig med dosering en
gang dagligen. Amlodipin metaboliseras i stor omfattning av levern till inaktiva metaboliter dar 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utséndras i urinen.

Nedsatt leverfunktion

Det finns mycket begransade kliniska data om amlodipinadministrering till patienter med nedsatt
leverfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har minskad clearance av amlodipin vilket leder till en
langre halveringstid och en 6kning av AUC pa cirka 40-60 %.

Aldre

Tiden det tar att na maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos &ldre och yngre patienter.
Amlodipin-clearance tenderar att sjunka med resulterande 6kningar av AUC och elimineringshalveringstid
hos aldre patienter. Okningar av AUC och elimineringshalveringstid hos patienter med kongestiv hjartsvikt
sag ut som forvantat for den studerade patientaldersgruppen.

Pediatrisk population

En populationsstudie av PK har utforts pa 74 hypertensiva barn i aldern 1 till 17 ar (med 34 patienter i aldern
6 till 12 &r och 28 patienter i aldern 13 till 17 ar) som fick amlodipin mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller
tva ganger dagligen. Hos barn som var 6 till 12 ar och ungdomar som var 13 till 17 ar var typisk oral
clearance (CL/F) 22,5 respektive 27,4 liter/timme hos pojkar och 16,4 respektive 21,3 liter/timme hos
flickor. En stor variabilitet i exponering mellan olika individer observerades. Data rapporterade for barn
under 6 ar ar begransade.

5.3 Prekliniska sékerhetsdata

Relaterat till ramipril

Det har visats att oral administrering av ramipril inte framkallar akut toxicitet hos gnagare och hundar.
Studier med kronisk oral administrering har utforts pa rattor, hundar och apor.

Indikationer pa forandringar av plasmaelektrolyter och av blodbilden har hittats hos de tre djurslagen.
Som ett uttryck for den farmakodynamiska aktiviteten for ramipril, har en uttalad forstoring av den
juxtaglomeruléra apparaten noterats hos hundar och apor fran dagliga doser pa 250 mg/kg/dag.

Rattor, hundar och apor tolererade dagliga doser pa 2, 2,5 respektive 8 mg/kg/dag utan skadliga effekter.
Studier av reproduktionseffekter pa rattor, kaniner och apor avslojade inga teratogena egenskaper.
Fertilitet paverkades inte hos varken han- eller honrattor.

Administreringen av ramipril till honrattor under fosterperioden och amningen gav irreversibla njurskador
(utvidgning av njurbackenet) hos avkomman vid dagliga doser pa 50 mg/kg kroppsvikt eller hogre.
Omfattande mutagenicitetstestning med anvandning av flera testsystem har inte givit nagon indikation om att
ramipril har mutagena eller genotoxiska egenskaper.

Irreversibla njurskador har observerats hos mycket unga rattor som fatt en engangsdos av ramipril.

Relaterat till amlodipin

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa rattor och moss har visat fordrojda forlossningsdatum, forlangt forlossningsarbete
och minskad 6verlevnad hos avkomman vid doser som ar cirka 50 ganger hogre an den maximala
rekommenderade dosen for méanniskor baserat pa mg/kg.
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Nedsatt fertilitet

Det fanns ingen effekt pa fertiliteten hos rattor som fick amlodipin (hanar i 64 dagar och honor 14 dagar fore
parning) vid doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den maximala rekommenderade humana dosen pa

10 mg pa basis av mg/m?).

I en annan rattstudie i vilken hanrattor fick amlodipinbesilat i 30 dagar vid en dos som var jamforbar med
den humana dosen baserat pa mg/kg, upptacktes sankning av plasmanivan av follikelstimulerande hormon
och testosteron liksom minskningar av spermadensitet och antal mogna spermatider och sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Rattor och mdss som fick amlodipin i maten i tva ar, vid koncentrationer som var beraknade att ge dagliga
dosnivaer pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag visade ingen evidens for carcinogenicitet. Den hogsta dosen (for
moss lika med, och for rattor tva* ganger den maximala rekommenderade kliniska dosen pa 10 mg pa basis
av mg/m2) var nara den maximala tolererade dosen for moss men inte for rattor.

Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter vare sig pa gen- eller kromosomniva.
*Baserat pa en patient som vager 50 kg

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall:
Mikrokristallin cellulosa

Vattenfri kalciumhydrogenfosfat
Pregelatiniserad majsstéarkelse
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Natriumstearylfumarat

Kapselhdlje (2,5 mg/5 mg; 5 mg/5 mg; 10 mg/5 mg; 5 mg/10 mg)
Rdd jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Gelatin

Kapselhdlje (10 mg/10 mq)
Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Rdd jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Gelatin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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PA/aluminium/PVC/aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar: 28, 30, 32, 56, 60, 90, 91, 96, 98, 100 harda kapslar
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiwicza 6A
05-152 Czosnow

Polen

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
MTnr:

2,5 mg/5 mg: 49203

5 mg/5 mg: 49204

10 mg/5 mg: 49205

5 mg/10 mg: 49206

10 mg/10 mg: 49207

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2014-06-19

Datum for den senaste fornyelsen: 2019-05-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-07
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