PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka 2,5 mg/12,5 mg tabletter
Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka 5 mg/25 mg tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka 2,5 mg/12,5 mg tabletter
Varje tablett innehaller 2,5 mg ramipril och 12,5 mg hydroklortiazid.

Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka 5 mg/25 mg tabletter
Varje tablett innehaller 5 mg ramipril och 25 mg hydroklortiazid.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

2,5 mg/12,5 mg tabletter: vita till benvita, runda tabletter, med fasade kanter och markta med C pa ena
sidan. Tablettdiameter: 5,5 mm.

5 mg/25 mg tabletter: vita till benvita, runda tabletter, med fasade kanter, skara pa ena sidan och
markta med S pa den andra sidan av tabletten. Tablettdiameter: 7,5 mm. Tabletten kan delas i tva lika
stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av hypertoni.

Denna fasta kombination kan anvandas da behandling med ramipril eller hydroklortiazid i monoterapi
ej givit tillracklig effekt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Dosen bor anpassas individuellt i 6verensstdimmelse med patientprofilen (se avsnitt 4.4) och
blodtryckskontrollen. Administrering av fasta kombinationer av ramipril och hydroklortiazid
rekommenderas vanligtvis efter dostitrering med ett av de individuella lakemedlen.

Behandlingen med Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka bor inledas med lagsta mojliga dosering. Om
nodvandigt kan doseringen 6kas successivt for att nd malblodtrycket; maximalt tillatna doser &r 10 mg
ramipril och 25 mg hydroklortiazid dagligen.

Sarskilda patientgrupper

Diuretikabehandlade patienter

Forsiktighet rekommenderas i borjan av behandlingen hos patienter som samtidigt behandlas med
diuretika, eftersom hypotension kan férekomma. Det ska 6vervagas att minska diuretikadosen eller att
satta ut diuretikumet innan behandling med Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka tabletter paborjas.



Om utsattning av diuretikumet inte &r mojlig sa rekommenderas det att behandlingen inleds med lagsta
mdjliga dos av ramipril (1,25 mg dagligen) i en valfri kombination. Rekommendationen &r att ett byte
darefter sker till en maximal initial dos pa 2,5 mg/12,5 mg hydroklortiazid.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka &r kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion pa grund av
hydroklortiazid-innehallet (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Dosen av Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka kan behdva reduceras hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Patienter med kreatininclearance-nivaer mellan 30 och 60 ml/min ska endast behandlas
med den l4gsta fasta doskombinationen av ramipril och hydroklortiazid efter administrering av
ramipril ensamt. Maximalt tillatna doser &r 5 mg ramipril och 25 mg hydroklortiazid dagligen.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild till mattlig leverfunktionsnedsattning far behandling med
Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka endast inledas under noggrann medicinsk 6vervakning och
maximala dagliga doser ar 2,5 mg ramipril och 12,5 mg hydroklortiazid.
Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka ar kontraindicerat vid kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.3).

Aldre
Initiala doser ska vara lagre och efterfoljande dostitrering goras mer gradvis pa grund av en storre risk
for biverkningar sérskilt hos mycket gamla och skéra patienter.

Pediatrisk population
Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende
pa otillrackliga data avseende sakerhet och effekt.

Administreringssatt
Oral anvéandning

Det rekommenderas att Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka tas en gang per dag, vid samma tidpunkt,
vanligtvis pa morgonen.

Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka kan tas fore, till eller efter maltider eftersom fodointag inte
paverkar biotillgangligheten (se avsnitt 5.2).

Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka skall svéljas med vatska. Tabletterna far ej tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgon annan ACE-hammare
(Angiotensin- Converting Enzyme), hydroklortiazid, andra tiaziddiuretika, sulfonamider eller
mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare angio6dem (arftlig, idiopatisk eller pa grund av tidigare angioodem med ACE-
hammare eller AIIRA).

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

- Signifikant bilateral njurartarstenos eller njurartarstenos vid endast en kvarvarande njure.

- 2:aoch 3:e trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Amning (se avsnitt 4.6).

- Kiraftigt nedsatt njurfunktion med ett kreatininclearance under 30 ml/min hos patienter utan
dialys.

- Kiliniskt relevanta storningar i elektrolytbalansen vilka kan forsamras efter behandling med
Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka (se avsnitt 4.4).

- Kraftigt nedsatt leverfunktion, hepatisk encefalopati.

- Samtidig anvandning av Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka 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. Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka far inte
initieras forréan tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitt 4.4
och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sarskilda patientgrupper

Graviditet: ACE-hammare sasom ramipril eller Angiotensin 11 Receptor Antagonister (AIIRAS) bor
inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-hammare anses nodvéndig, bor
patienter som planerar graviditet erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val
dokumenterad for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-
hammare/AlIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt
4.3 och 4.6).

- Patienter med sarskild risk for hypotension
Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system
Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system léper risk for ett akut, uttalat
blodtrycksfall och forsamring av njurfunktionen pa grund av ACE-hamning, speciellt nar en ACE-
hammare eller samtidigt givet diuretikum ges for forsta gangen eller vid forsta dosokning. Signifikant
aktivering av renin-angiotensin-aldosteron-system kan forvantas och medicinsk évervakning
inkluderande monitorering av blodtryck ar nédvéndigt, t.ex. hos:
- patienter med grav hypertension
- patienter med dekompenserad kronisk hjartsvikt
- patienter med hemodynamiskt relevant in- eller utflédeshinder till vansterkammaren (t.ex.
aorta- eller mitralisklaffstenos)
- patienter med unilateral njurartarstenos vid en andra fungerande njure
- patienter med vatske- eller saltbrist eller dar sadan riskerar att utvecklas (inkluderande
patienter som behandlas med diuretika)
- patienter med levercirros och/eller ascites
- patienter som genomgar storre operation eller under anestesi med medel som ger hypotension
Generellt rekommenderas att dehydrering, hypervolemi eller saltbrist korrigeras innan behandlingen
inleds (hos patienter med hjartsvikt maste en sadan korrigering dock noggrant végas mot risken for
volymdverbelastning).

Kirurgi
Det rekommenderas att behandling med ACE-hdammare sasom ramipril upphor en dag innan planerad
kirurgi, om mojligt.

Patienter med risk for kardiell eller cerebral ischemi i hdndelse av akut hypotension
I den initiala fasen av behandlingen kravs noggrann medicinsk évervakning.

- Primar hyperaldosteronism
Kombinationen ramipril+hydroklortiazid &r inte ett behandlingsalternativ for primar
hyperaldosteronism. Om ramipril+hydroklortiazid anvénds hos en patient med priméar
hyperaldosteronism ska plasmakalium monitoreras noggrant.

- Aldre patienter
Se avsnitt 4.2.

- Patienter med leversjukdom
Elektrolytstorningar pa grund av diuretikabehandling inklusive hydroklortiazid kan orsaka hepatisk
encefalopati hos patienter med leversjukdom.

Monitorering av njurfunktion

Njurfunktion ska utredas innan och under behandling och dosen bor justeras utefter njurfunktion,
sarskilt under de forsta behandlingsveckorna. Sarskilt noggrann monitorering behévs hos patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Det finns en risk for forsamring av njurfunktion, speciellt




hos patienter med kronisk hjartsvikt eller efter en njurtransplantation eller med en renovaskulér
sjukdom inklusivepatienter med hemodynamiskt relevant unilateral njurartarstenos.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med njursjukdom kan tiazider utlésa uremi. Kumulativa effekter av den aktiva
substansen kan utvecklas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Om en progressiv forsamring av
njurfunktionen sker, knnetecknat av stigande icke-protein-kvéve, ar en noggrann omvérdering av
behandlingen nédvéndig. Avslutande av diuretikabehandlingen bor 6vervégas (se avsnitt 4.3).

Elektrolyt-rubbningar

Som for alla patienter som diuretikabehandlas ska serumelektrolyter bestdmmas periodiskt med
lampliga intervaller. Tiazider inklusive hydroklortiazid kan orsaka vétske- eller elektrolytobalans
(hypokalemi, hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Aven om hypokalemi kan utvecklas vid
anvandande av tiazid-diuretika, kan samtidig behandling med ramipril minska diuretika-inducerad
hypokalemi. Risken for hypokalemi ar storst hos patienter med levercirros, hos patienter med forcerad
diures, hos patienter som far otillrackligt med elektrolyter samt hos patienter som samtidigt behandlas
med kortikosteroider eller ACTH (se avsnitt 4.5). Den forsta matningen av plasmakalium bor goras
under den forsta behandlingsveckan. Vid laga kaliumnivaer ska dessa korrigeras. Hyponatremi genom
utspadning kan forekomma. Minskning av natriumnivaer kan initialt vara asymtomatiska och
regelbundna provtagningar ar essentiellt. Provtagningar bor tas oftare hos aldre patienter och patienter
med cirros. Tiazider har visats 6ka urinutsondringen av magnesium, vilket kan leda till
hypomagnesemi.

Serumkalium

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hammar frisattningen av aldosteron.
Effekten &r oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi har observerats
hos vissa patienter som behandlas med ACE-hdmmare inklusive Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka.
De som riskerar att utveckla hyperkalemi ar patienter med nedsatt njurfunktion, alder (> 70 ar),
okontrollerad diabetes mellitus, eller patienter som anvander kaliumsalter, kaliumsparande diuretika
och andra aktiva substanser som ¢kar plasmakalium, samt patienter som tar andra aktiva substanser
associerade med Okat serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa kant som
trimetoprim/sulfametoxazol och sarskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare)
eller tillstand sasom dehydrering, akut hjartinkompensation, metabol acidos. Kaliumsparande diuretika
och angiotensinreceptor-blockerare bor anvéndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med
ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion bér monitoreras (se avsnitt 4.5).

Elektrolytmonitorering: Hyponatremi

Syndrom av inadekvat ADH-sekretion (SIADH) och efterfdljande hyponatremi har observerats hos
vissa patienter som behandlas med ramipril. Det rekommenderas att serumnatriumnivaerna
kontrolleras regelbundet hos aldre och patienter med de tillstand som anges ovan.

Hepatisk encefalopati

Elektrolytrubbningar orsakade av diuretikabehandling inklusive hydroklortiazid kan orsaka hepatisk
encefalopati hos patienter med leversjukdom. Behandling bér omedelbart upphdra om hepatisk
encefalopati intraffar.

Hyperkalcemi
Hydroklortiazid stimulerar renal kalciumreabsorption och kan orsaka hyperkalcemi. Det kan paverka

tester av paratyroideafunktionen.

Overkanslighet/angiotdem

Angioddem har rapporterats hos patienter som har behandlats med ACE-hdmmare inklusive ramipril
(se avsnitt 4.8).

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa grund av den
okade risken for angioodem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forran tidigast

36 timmar efter sista dosen av ramipril/hydroklortiazid. Behandling med ramipril/hydroklortiazid 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 angio6dem (t.ex. svullnad i
luftvagarna eller tungan, med eller utan férsamrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas
nér behandling med racekadotril, mTOR-h&mmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin paborjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hammare.

Om angioddem intraffar ska behandlingen med Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka avbrytas.

Akut behandling ska paborjas omedelbart. Patienten bor laggas in pa sjukhus for observation under
minst 12 — 24 timmar till dess att symtomen helt har férsvunnit.

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare inklusive
Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade magsmartor (med eller
utan illamaende eller krakningar). Symtomen av det intestinala angioédemet upphdérde efter utsattande
av ACE-inhibitorn.

Anafylaktiska reaktioner vid hyposensibilisering

Sannolikheten for och svarighetsgraden av anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner pa insektsgift
och andra allergener dkar vid samtidig behandling med ACE-hdmmare. Ett tillfalligt utsattande av
Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka innan hyposensibilisering bor dvervagas.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos har setts i séllsynta fall, &ven benmérgsdepression har rapporterats. Kontroll
av leukocytstatus rekommenderas for att upptdcka méjlig leukopeni. Mer tata kontroller
rekommenderas i den initiala fasen av behandlingen samt hos patienter med férsdmrad njurfunktion,
patienter med samtidig bindvavssjukdom (t.ex. SLE eller skleroderma) eller patienter som behandlas
med andra lakemedel som kan orsaka forandringar i blodbilden (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Choroidal effusion, akut myopi och trangvinkelglaukom

Sulfonamidl&dkemedel eller sulfonamidderivat Idkemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som
resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, Gvergaende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Symtomen omfattar snabbt forsdmrad synskarpa eller égonsmarta som vanligen intraffar inom timmar
till veckor efter medicineringen inletts. Obehandlat trangvinkelglaukom kan leda till permanent forlust
av synen. Den primara behandlingen &r att satta ut lakemedlet sa snart som mojligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling behdver 6vervdgas om det intraokuléra trycket férblir
okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut trangvinkelglaukom ar tidigare allergi mot
sulfonamider eller penicillin.

Etniska skillnader

ACE-hdmmare orsakar angioddem i hogre grad hos svarta patienter an hos icke svarta patienter.
Liksom andra ACE-hammare kan ramipril vara mindre effektivt pa att sanka blodtrycket hos svarta
patienter an hos icke svarta patienter. Detta kan bero pa en hogre prevalens hypertension med laga
reninnivaer i den svarta hypertensiva patientgruppen.

Idrottare
Hydroklortiazid kan ge ett positivt analytiskt utfall i dopingtest.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidbehandling kan férsdmra glukostoleransen. Hos diabetespatienter kan dosjustering av insulin
eller perorala antidiabetika behdvas. Latent diabetes mellitus kan bli etablerad under tiazidbehandling.
Okning av kolesterol- och triglyceridnivaer har associerats med tiaziddiuretikabehandling.
Hyperurikemi kan forekomma eller akut gikt kan utlésas hos vissa patienter som far tiazidbehandling.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare. Hostan &r vanligen torr, ihallande och
forsvinner efter avslutande av behandling. Hosta som uppkommit pa grund av anvandning av ACE-
hdmmare skall tas i beaktande som en differentialdiagnos vid hosta.

Ovrigt



Overkanslighetsreaktioner kan forekomma hos patienter med eller utan allergi eller bronkialastma i
anamnesen. Risken for ett skov eller aktivering av SLE har rapporterats.

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

Det har visats att samtidig anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

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

Icke-melanom hudcancer

En 6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for ckande kumulativ dos av hydroklortiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast understkas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska
understkningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behdvas 6vervégas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se &ven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, férsdmrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom misstanks ska
Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka séttas ut och lamplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska
inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kontraindicerade kombinationer

Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt av blod med negativt laddade ytor sdsom
hdgpermeabla dialysmembran eller hemofiltration med vissa hégpermeabla membran (t.ex.
polyakrylnitril) och LDL-aferes med dextransulfat pga. 6kad risk for allvarliga anafylaktoida
reaktioner (se avsnitt 4.3). Om sadan behandling ar nodvandig, bor méjligheten till annan typ av
dialysmembran eller annan klass av antihypertensiv behandling tas i beaktande.




Lakemedel innehallande aliskiren: Samtidig anvandning av ramipril och lakemedel innehallande
aliskiren &r kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller mattligt nedsatt njurfunktion och
rekommenderas inte till andra patienter (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Forsiktighet vid intag

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersattning som innehaller kalium: Trots att
serumkalium oftast stannar inom normala gréanser sa kan hyperkalemi intraffa hos vissa patienter som
behandlas med ramipril/hydroklortiazid. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller saltersattning som innehaller kalium kan
leda till en signifikant 6kning av serumkalium. Forsiktighet bor aven iakttas nar
ramipril/hydroklortiazid ges samtidigt med andra lakemedel som ¢kar serumkalium, sdsom
trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim &r kant for att
fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av ramipril/hydroklortiazid
med ovan ndmnda lakemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvandning &r indicerad bor de
anvandas med forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium.

Trimetoprim och fasta doskombinationer av trimetoprim och sulfametoxazol: En dkad incidens av
hyperkalemi har observerats hos patienter som tar ACE-h&mmare och trimetoprim samt i fast
doskombination med sulfametoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) (se avsnitt 4.4).

Antihypertensiva lakemedel (t.ex. diuretika) och andra substanser med blodtryckssénkande potential
(t.ex. nitrater, tricykliska antidepressiva, anestetika, akut alkoholintag, baklofen, alfuzosin, doxazosin,
prazosin, tamsulosin, terazosin): Forstarkning av risk for hypotension kan forvantas (se avsnitt 4.2
avseende diuretika).

Sympatomimetiska vasopressorer och andra substanser (epinefrin) som kan reducera den
antihypertensiva effekten av ramipril: Blodtryckskontroll rekommenderas. Dessutom kan effekten av
sympatomimetiska vasopressorer forsvagas av hydroklortiazid.

Allopurinol, immunsuppressiva lakemedel, kortikosteroider, prokainamid, cytostatika och andra
substanser som kan dndra antalet blodceller: Okad sannolikhet fér hematologiska reaktioner (se avsnitt
4.4).

Litiumsalter: ACE-hdmmare kan minska utséndringen av litium, vilket kan leda till litiumtoxicitet.
Litiumnivaer maste kontrolleras. Samtidig anvandning av tiaziddiuretika kan 6ka risken for
litiumtoxicitet och forstérka den redan 6kade risken for litiumtoxicitet som ACE-hdmmare medfor.
Kombinationen av ramipril och hydroklortiazid med litium rekommenderas d&rfor inte.

Antidiabetesmedel inklusive insulin: Hypoglykemiska reaktioner kan intraffa. Hydroklortiazid kan
forsvaga effekten av antidiabetika. Sarskilt noggrann blodglukoskontroll rekommenderas darfér i den
initiala fasen av samtidig administrering.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) och acetylsalicylsyra: En minskad antihypertensiv
effekt av Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka kan forvantas. Samtidig behandling med ACE-hd&mmare
och NSAID kan dven leda till 6kad risk for forsémrad njurfunktion och ¢kning av kalemi.

Orala antikoagulantia: Antikoagulantiaeffekten kan minska pa grund av samtidig behandling med
hydroklortiazid.

Kortikosteroider, ACTH, amfotericin B, karbenoxolon, stora méangder lakrits, laxativa (vid langvarig
anvandning), samt andra kaliuretiska eller plasmakalium-minskande substanser: 6kad risk for
hypokalemi.

Digitalisberedningar, aktiva substanser som forlanger QT-intervallet samt antiarytmika: Deras
proarytmiska toxicitet kan 0ka eller deras antiarytmiska effekt kan minska vid elektrolytstorningar
(t.ex. hypokalemi, hypomagnesemi).



Metyldopa: Mgjlig haemolys.

Kolestyramin eller andra enteriskt administrerade jonbytare: minskad absorption av hydroklortiazid.
Sulfonamiddiuretika ska tas minst 1 timme fore eller 4-6 timmar efter dessa lakemedel.

Muskelrelaxantia av curare-typ: mojlig intensifiering och férlangning av den muskelrelaxerande
effekten.

Kalciumsalter och lakemedel som 6kar plasmakalcium: Okning av serumkalciumkoncentration kan
forvantas vid samtidig behandling med hydroklortiazid, darfor krdvs noggrann monitorering av
serumkalcium.

Karbamazepin: risk for hyponatremi pa grund av additiva effekter med hydroklortiazid.
Kontrastmedia innehallande jod: i handelse av dehydrering inducerad av diuretika inklusive
hydroklortiazid foreligger en 6kad risk for akut njursvikt, sarskilt vid anvandning av hdga doser
kontrastmedia innehallande jod.

Penicillin: hydroklortiazid utsondras i distala tubuli och minskar utséndringen av penicillin.

Kinin: hydroklortiazid minskar utséndringen av kinin.

Ciklosporin: Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hammare och ciklosporin.
Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Heparin: Hyperkalemi kan intréffa vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare och heparin.
Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Lakemedel som medfér 6kad risk fér angio6dem
Samtidig behandling med ACE-hd&mmare och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad eftersom detta
Okar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mMTOR-hdammare (t ex sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4)

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka bor inte anvéndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt
4.4) och &r kontraindicerad under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Graviditet

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hd&mmare anses nodvéndig, bor patienter som planerar graviditet &ndras till
alternativ antihypertensiv behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-h&mmare avbrytas direkt och, om
lampligt, bor en alternativ behandling pabarijas.

Det ar ként att behandling med ACE-hammare/Angiotensin Il Receptor Antagonist (AIIRA) under
andra och tredje trimestern kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios,
h&mning av skallférbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).
Om exponering fér ACE-hammare férekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Nyfodda vars mddrar har anvant ACE-hammare bor
observeras noggrant med avseende pa hypotoni, oliguri och hyperkalemi (se dven avsnitt 4.3 och 4.4).



Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar begransad, framfor allt under den
forsta trimestern. Data fran djurstudier &r otillrackliga.

Hydroklortiazid passerar placentan. Hydroklortiazid kan vid lang anvandning under andra och tredje
trimestern av graviditeteten orsaka feto-placentar ischemi och risk for tillvaxthamning. Sallsynta fall
har aven rapporterats av hypoglykemi och trombocytopeni hos nyfédda vid anvandning néra slutet av
graviditeten. Hydroklortiazid kan reducera plasmavolymen saval som det uteroplacentéra blodflédet.
Hydroklortiazid ska inte anvéndas vid essentiell hypertoni hos gravida kvinnor, férutom vid séllsynta
situationer da ingen annan alternativ behandling kan anvéndas.

Amning

Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka &r kontraindicerat vid amning.

Ramipril och hydroklortiazid utsondras i brostmjélken i sadan mangd att paverkan pa det ammade
barnet &r sannolik vid administrering av terapeutiska doser av ramipril och hydroklortiazid till
ammande kvinnor. Det finns otillracklig information tillganglig avseende anvéndning av ramipril
under amning och alternativ behandling med battre séakerhetsprofil under amning ar att foredra, sérskilt
vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Hydroklortiazid utséndras i human bréstmjoélk. Anvandning av tiazider hos mddrar som ammar har
associerats med en minskning eller till och med hamning av amning. Overkanslighet mot
sulfonamidderiverade aktiva substanser, hypokalemi och karnikterus kan uppsta. Pa grund av risken
for allvarliga reaktioner hos ammande barn fran bada aktiva substanser, ska ett beslut tas huruvida
amning eller behandling ska avbrytas, med hansyn taget till behandlingens vikt for modern.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ramipril/Hydrochlorothiazide Krka har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon
och anvénda maskiner.

Vissa biverkningar (t.ex. tecken pa blodtrycksfall sdsom yrsel) kan forsamra koncentrations- och
reaktionsférmagan och utgor darmed en risk i situationer dar dessa formagor ar sarskilt viktiga (t.ex.
vid bilkérning eller hantering av maskiner).

Detta kan intraffa sarskilt i borjan av behandlingen, eller nar byte sker fran andra beredningar. Efter
den forsta dosen eller paféljande dosokning ar det inte tillradligt att kora bil eller hantera maskiner pa
flera timmar.

4.8 Biverkningar

Sakerhetsprofilen for ramipril+hydroklortiazid inkluderar biverkningar relaterade till hypotension
och/eller vatskebrist pa grund av dkad diures. Den aktiva substansen ramipril kan inducera ihallande
torrhosta, medan den aktiva substansen hydroklortiazid kan leda till férsémring av glukos-, lipid-, och
urinsyrametabolismen. De tva aktiva substanserna har motsatt effekt pa plasmakalium. Allvarliga
biverkningar inkluderar angio6dem eller anafylaktisk reaktion, nedsatt njur- eller leverfunktion,
pankreatit, svara hudreaktioner och neutropeni/agranulocytos.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande system:
- Mycket vanliga (> 1/10)
- Vanliga (= 1/100, < 1/10)
- Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100)
- Séllsynta (> 1/10000, < 1/1000)
- Mycket séllsynta (< 1/10000)
- Ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.



Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Mycket
sallsynta

Ingen kand
frekvens

Neoplasier;
benigna,
maligna och
ospecificerade
(inkl. cystor och

polyper)

Icke-melanom
hudcancer
(basalcellscancer
och skivepitel-
cancer)?

Blodet och
lymfsystemet

Minskat antal
vita
blodkroppar,
minskat antal
réda
blodkroppar,
minskat
hemoglobin,
hemolytisk
anemi, minskat
antal blodpléttar

Benmaérgs-
depression,
neutropeni
inklusive
agranulocytos,
pancytopeni,
eosinofili, hemo-
koncentration i
samband med
vétskebrist

Immunsystemet

Anafylaktiska
eller
anafylaktoida
reaktioner pa
antingen ramipril
eller anafylaktisk
reaktion pa
hydroklortiazid,
okning i
antinukleéra
antikroppar

Endokrina
systemet

Syndrom med
inadekvat
sekretion av
antidiuretiskt
hormon (SIADH)

Metabolism och
nutrition

Okontrollerad
diabetes
mellitus,
minskad
glukostolerans,
Okad
blodglukos,
Okad urinsyra i
blodet,
forsdmring av
gikt, 6kat
kolesterol
och/eller tri-
glycerider pa
grund av
hydroklor-
tiazid. Okat
kalium i blodet
pa grund av
ramipril

Anorexi,
minskad aptit,
minskat kalium i
blodet, torst pa
grund av
hydroklortiazid

Minskat natrium i
blodet

glykosuri,
metabol alkalos,
hypokloremi,
hypomagnesemi,
hyperkalcemi,
dehydrering pa
grund av
hydroklortiazid




Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
sallsynta frekvens
Psykiska Dé&mpad sinnes- | Konfusion Uppmarksam-
stérningar stdmning, apati, hetsstérning
oro, nervositet,
rastloshet,
somnstorningar
inklusive
somnolens
Centrala och Huvudvark, Svindel, Cerebral ischemi
perifera yrsel parestesi, inklusive
nervsystemet tremor, balans- ischemisk stroke
storning, och transitorisk
brannande ischemisk attack,
kansla, forsamring av
dysgeusi, ageusi psykomotorisk
formaga, parosmi
Ogon Visuella Xantopsi, minskat
storningar tarflode pga.
inklusive hydroklortiazid,
dimsyn, akut trangvinkel-
konjunktivit glaukom pa grund
av hydroklor-
tiazid, choroidal
effusion pga.
hydroklortiazid
Oron och Tinnitus Forsdémrad horsel
balansorgan
Hjartat Myokardisk Hjartinfarkt
ischemi
inklusive angina
pectoris,
takykardi,
arytmi,
palpitationer,
perifert 6dem
Blodkarl Hypotension, | Rodnad Vaskular Trombos relaterat
ortostatiskt stenos, hypo- till svar
blodtrycksfall, perfusion, vétskebrist,
synkopé vaskulit Raynaud’s
fenomen
Andningsvéagar, | Rethosta, Sinusit, dyspné, Akut Bronkospasm
brostkorg och bronkit tAppt ndsa andnods- inklusive
mediastinum syndrom forsamrad astma,
(ARDS) pga. | allergisk alveolit,
hydroklor- icke kardiogent
tiazid (se pulmonart 6dem
avsnitt 4.4) | beroende pa
hydroklortiazid
Magtarm- Gastrointestinal Krakningar, | Pankreatit
kanalen inflammation, aftos (mycket sallsynta




Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
sallsynta frekvens
matsmaltnings- stomatit, fall av dodlig
besvar, glossit, utgang har
bukobehag, diarré, dvre rapporterats med
dyspepsi, gastrit, magsmarta, ACE-hammare),
illaméaende, muntorrhet Okade pankreas-
forstoppning, enzymer,
gingivit pga. angiotdem i
hydroklortiazid tunntarmen,
sialoadenit pga.
hydroklortiazid
Lever och Kolestatisk eller | Kolestatisk Akut leversvikt
gallvagar cytolytisk gulsot,
hepatit (fatal hepato-
utgang har varit | cellular
mycket skada
séllsynt), 6kning
av leverenzymer
och/eller
konjugerat
bilirubin,
kolecystit med
gallsten pga.
hydroklortiazid
Hud och Angiotdem; i Toxisk epidermal

subkutan vavnad

mycket séllsynta
fall kan
obstruktion i
luftvagarna pga.
angioodem fa en
dadlig utgang,
psoriasisform
dermatit,
hyperhidros,
utslag, sarskilt
makulopapuléra,
pruritus, alopeci

nekrolys, Stevens-
Johnsons
syndrom,
erythema
multiforme,
pemfigus,
forvérrad
psoriasis,
exfoliativ
dermatit,
ljuskanslighets-
reaktion, onkolys,
pemfigoida eller
lichenoida
exantem och
exantem,
urtikaria. SLE pga
hydroklortiazid.

Muskulo- Myalgi Acrtralgi,

skeletala muskelspasmer.

systemet och Muskulér svaghet,

bindvav muskuloskeletal
stelhet, tetanus
pga. hydroklor-
tiazid

Njurar och Nedsatt Interstitiell nefrit

urinvagar njurfunktion pga. hydroklor-

inklusive akut
njursvikt, okad

tiazid




Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand

sallsynta frekvens
urinproduktion,
forvarring av
tidigare
proteinuri,
okning av
blodurea och
blodkreatinin
Reproduktionsor Overgéende Gynekomasti
gan och erektil impotens,
brostkortel minskad libido
Allméanna Trotthet, Brostsmarta,
symtom orkesloshet pyrexi
och/eller
symtom vid
administrerings-
stallet

1 1cke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC (se &ven avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom associerade med dverdosering av ACE-hdmmare kan innefatta kraftig perifer vasodilatation

(med uttalad hypotension, chock), bradykardi, stérningar i elektrolytbalansen, njursvikt, hjartarytmi,
medvetandenedséttning inklusive koma, cerebrala konvulsioner, pares samt paralytisk ileus.

Hos predisponerade patienter (t.ex. prostatahyperplasi) kan hydroklortiazid inducera akut
urinretention.

Hantering
Patienten bér monitoreras noggrant och behandlingen ska vara symtomatisk och stédjande. Foreslagna

atgarder inkluderar primar avgiftning (magskaéljning, administrering av adsorberande medel) och
atgarder for att aterstalla hemodynamisk stabilitet, inkluderande administrering av alphal-adrenerga
agonister eller angiotensin-11 (angiotensinamid). Ramiprilat, den aktiva metaboliten av ramipril,
extraheras mycket lite fran blodet via hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, ACE-hammare och
diuretika, ATC kod: CO9BA05



http://www.lakemedelsverket.se

Verkningsmekanism

Ramipril

Ramiprilat, den aktiva metaboliten av prodrugen ramipril, hAmmar enzymet dipeptidylkarboxipeptidas
I (synonym: angiotensin-converting enzyme; kininas II).

I plasma och vdvnad katalyserar det har enzymet omvandlingen av angiotensin I till den aktiva
vasokonstriktor-substansen angiotensin 11, liksom det katalyserar nedbrytningen av den aktiva
vasodilatorn bradykinin. Minskad angiotensin Il- bildning och hd&mning av bradykinin-nedbrytning
leder till vasodilatering.

Eftersom angiotensin Il &ven stimulerar friséttningen av aldosteron, orsakar ramiprilat en minskning
av aldosteron-sekretion. Det genomsnittliga svaret pa monoterapi med ACE-hammare var lagre hos
svarta (afrokaribiska) hypertensiva patienter (vanligtvis en hypertensiv population med lagt renin) an
hos icke svarta patienter.

Hydroklortiazid
Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. Mekanismen for den antihypertensiva effekten av

tiaziddiuretika ar inte fullstdndigt kdnd. Det h&mmar reabsorptionen av natrium och klorid i distala
tubuli. Den 6kade utséndringen av dessa joner atfoljs av en okning av urinmangd (pa grund av
osmotisk bindning av vatten). Kalium- och magnesiumutsdndringen ar ¢kad, urinsyrautséndringen ar
minskad. Mgjliga mekanismer for den antihypertensiva effekten av hydroklortiazid kan vara: den
modifierade natriumbalansen, minskningen av extracellulért vatten och plasmavolym, en forandring av
vaskulart motstand i njurarna liksom en minskad kanslighet for noradrenalin och angiotensin-1I.

Farmakodynamiska effekter

Ramipril

Administrering av ramipril minskar det perifera karlmotstandet. Generellt ar det inte nagra storre
forandringar av det renala plasmaflodet eller glomerulér filtrationshastighet. Administrering av
ramipril till hypertoniker medfor en blodtryckssankning i liggande och staende stallning utan en
kompensatorisk dkning av hjartfrekvensen. Hos de flesta patienter ses den blodtrycksséankandeeffekten
av en engangsdos inom 1-2 timmar efter oral administrering. Maximal effekt av en engangsdos erhalls
vanligtvis efter 3-6 timmar efter oral administrering. Durationen av den antihypertensiva effekten av
en engangsdos ar vanligtvis 24 timmar.

Den maximala antihypertensiva effekten av ramipril vid fortsatt behandling visar sig oftast efter 3 till
4 veckor. Det har visats att den antihypertensiva effekten bibehalls under Iangtidsterapi som varar i 2
ar.

Abrupt utsattande av ramipril orsakar inte en snabb och haftig 6kning av blodtrycket.

Hydroklortiazid

Med hydroklortiazid borjar diuresen inom 2 timmar och maximal effekt uppnas efter ca 4 timmar,
medan effekten bestar i ca 6-12 timmar.

Den antihypertensiva effekten sétter in efter 3-4 dagar och kan vara upp till en vecka efter att
behandlingen avbrutits.

Den blodtryckssénkande effekten atfoljs av en mindre 6kning av filtrationsfraktion, renalt vaskulart
motstand samt plasma-renin-aktivitet.

Klinisk effekt och sékerhet

Samtidig administrering av ramipril-hydroklortiazid

I kliniska studier ledde kombinationen till storre reduktioner i blodtryck an nar nagon av produkterna
administrerades ensamt. Samtidig administrering av ramipril och hydroklortiazid tenderar att motverka
kaliumforlusten som vanligtvis associeras med dessa diuretika, troligtvis genom blockad av renin-
angiotensin-aldosteron-systemet. Kombination av en ACE-hdmmare med ett tiaziddiuretikum ger en
synergistisk effekt och minskar ocksa risken for hypokalemi som diuretika ensamt framkallar.

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-hammare 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 &tfoljt 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 kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-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-hammare 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 okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskirengruppen an i placebogruppen och odnskade héndelser och allvarliga odnskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hégre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebogruppen.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. | en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvandning
av HCTZ (> 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pa 1,29 (95 % KI:
1,23-1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-
responssamband sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan
lappcancer (SCC) och exponering for HCTZ: 633 fall av lappcancer matchades med 63 067
populationskontroller, med hjalp av en riskinstélld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-
responsforhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KIl: 1,7-2,6) som steg till en
oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den
hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik och metabolism

Ramipril

Absorption

Ramipril absorberas snabbt fran magtarmkanalen efter oral administrering; maximala
plasmakoncentrationer av ramipril nas inom en timme. Baserat pa urinméatning ar absorptionen minst
56 % och paverkas inte signifikant av foda i mag-tarmkanalen. Biotillgangligheten av den aktiva
metaboliten ramiprilat efter oral administrering av 2,5 mg respektive 5 mg ramipril ar 45 %.
Maximala plasmakoncentrationer av ramiprilat, ramiprils enda aktiva metabolit, nas efter 2-4 timmar
efter intag av ramipril. Vid dosering en gang dagligen med vanliga doser av ramipril nas steady state-
koncentrationer av ramiprilat i plasma ungefér pa den fjarde behandlingsdagen.

Distribution
Plasmaproteinbindningsgraden for ramipril &r ungefar 73 % och for ramiprilat ungeféar 56 %.

Metabolism



Ramipril metaboliseras nastan fullstandigt till ramiprilat, och till diketopiperazin-ester,
diketopiperazin-syra, samt glukuroniderna av ramipril och ramiprilat.

Elimination

Metaboliterna utséndras huvudsakligen via njurarna. Plasmakoncentrationer av ramiprilat minskar
polyfasiskt. Pa grund av dess potenta, mattnadsbara bindning till ACE och langsamma dissociation
fran enzymet, uppvisar ramiprilat en forlangd terminal eliminationsfas vid valdigt laga
plasmakoncentrationer. Efter multipla doser ramipril administrerade en gang dagligen var den
effektiva halveringstiden for ramiprilat-koncentrationer 13-17 timmar for doserna pa 5-10 mg och
langre for de lagre doserna pa 1,25-2,5-mg. Den har skillnaden beror pa enzymets mattningsbara
kapacitet att binda ramiprilat. En oral 10 ml engangsdos av ramipril gav en odetekterbar niva i
brostmjolk. Effekten av multipla doser ar dock inte kand.

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Renal utsdndring av ramiprilat &r minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion, och renalt
ramiprilat-clearance &r proportionellt relaterat till kreatinin-clearance. Detta ger en 6kning av
plasmakoncentrationen av ramiprilat, vilken minskar mer langsamt an hos patienter med normal
njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Hos patienter med nedsatt leverfunktion var metaboliseringen av ramipril till ramiprilat
forlangsammad, pa grund av minskad aktivitet hos lever-esteraser, och plasmanivaerna av ramipril hos
dessa patienter var 6kade. Maximala koncentrationer av ramiprilat hos dessa patienter skiljer sig dock
inte fran de som ses hos patienter med normal leverfunktion.

Hydroklortiazid

Absorption
Efter oral administrering absorberas ca 70 % av hydroklortiazid fran magtarmkanalen. Maximala
plasmakoncentrationer av hydroklortiazid nas inom 1,5 till 5 timmar.

Distribution
Hydroklortiazids plasmaproteinbindning &r 40 %.

Metabolism
Hydroklortiazid genomgar forsumbar hepatisk metabolism.

Elimination

Hydroklortiazid elimineras nastan fullstandigt (> 95 %) i ofdréandrad form genom njurarna; 50 till
70 % av en oral engangsdos elimineras inom 24 timmar. Eliminationshalveringstiden &r 5 till

6 timmar.

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Renal utsondring av hydroklortiazid & minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion, och renalt
hydroklortiazid-clearance ar proportionellt relaterat till kreatinin-clearance. Detta leder till férhojda
plasmakoncentrationer av hydroklortiazid, vilka minskar mer langsamt an hos patienter med normal
njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)
Hos patienter med levercirros ar inte farmakokinetiken av hydroklortiazid signifikant forandrad.
Hydroklortiazids farmakokinetik har inte studerats hos patienter med hjartsvikt.

Ramipril och hydroklortiazid

Samtidig administrering av ramipril och hydroklortiazid paverkar inte deras biotillganglighet.
Kombinationsprodukten kan anses bioekvivalent med produkter som innehaller de individuella
komponenterna.




5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ramipril+hydroklortiazid

Hos rattor och mass har kombinationen av ramipril och hydroklortiazid ingen akut toxisk aktivitet upp
till 10 000 mg/kg. Studier med upprepad administrering till rattor och apor pavisade endast storningar i
elektrolytbalansen.

Inga mutagenicitets- eller carcinogenicitetsstudier har utforts pa kombinationen.

Reproduktionsstudier pa rattor och kaniner visade att kombinationen &r nagot mer toxisk &n nagon av
de enskilda komponenterna men ingen av studierna pavisade teratogen effekt hos kombinationen.

Ramipril

Omfattande mutagenitetsstudier med flera olika testsystem tyder inte pa att ramipril har nagra
mutagena eller genotoxiska egenskaper.

Langtidsstudier pa ratta och mus tyder inte pa nagra onkogena effekter. Oxyfila celler och oxyfil
cellular hyperplasi i njurkanaler hos rattor anses vara svar pa funktionella variationer och
morfologiska férandringar, inte neoplastiskt eller preneoplastiskt svar.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid var inte genotoxiskt in vitro i Ames-test (mutagenicitetstest) med Salmonella
typhimurium-stammarna TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 och TA 1538 och i
kromosomavvikelsetest pa ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO) eller in vivo i test pa kromosomer
fran germinalceller fran mus, kromosomer fran benmarg fran kinesisk hamster och pa konsbunden
recessivt nedarvd letal gen fran Drosophila. Positiva testresultat erhélls endast i in vitro-test avseende
systerkromatidutbytet (klastogenicitet) i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO) och i test pa
lymfomceller fran mus (mutagenicitet) vid hydroklortiazidkoncentrationer fran 43 till 1 300 pg/ml,
och i icke-disjunktionstest pa Aspergillus nidulans vid ospecificerad koncentration.

Tvadriga utfodringsstudier som utférdes pa moss och rattor i Forenta staternas nationella toxikologiska
program (US National Toxicology Program (NTP)) visade ingen evidens pa karcinogen potential for
hydroklortiazid hos honmass (vid doser pa upp till cirka 600 mg/kg/dag) eller hos han- och honrattor
(vid doser pa upp till cirka 100 mg/kg/dag). NTP hittade dock tvetydig evidens pa
hepatokarcinogenicitet hos hanmass.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Pregelatiniserad majsstarkelse
Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hdgst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Blister (OPA/AIU/PVC//Alu): 14, 28, 30, 56, 98 och 100 tabletter i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2,5 mg/12,5 mg: 53067

5 mg/25 mg: 53068

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2016-05-26/2021-03-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-05-26



