PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed 10 mg/5 mg/5 mg harda kapslar
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed 10 mg/5 mg/10 mg harda kapslar
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed 10 mg/10 mg/10 mg harda kapslar
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed 20 mg/5 mg/5 mg harda kapslar
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed 20 mg/5 mg/10 mg harda kapslar
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed 20 mg/10 mg/10 mg harda kapslar

2 KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar: varje hard kapsel
innehaller 10 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium), 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och
5 mg ramipril.

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar: varje hard kapsel
innehaller 10 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium), 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och
10 mg ramipril

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar: varje hard kapsel
innehaller 10 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium), 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)
och 10 mg ramipril

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar: varje hard kapsel
innehaller 20 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium), 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och
5 mg ramipril

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar: varje hard kapsel
innehaller 20 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium), 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och
10 mg ramipril

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar: varje hard kapsel
innehaller 20 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkalcium), 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat)
och 10 mg ramipril

Hjalpdmnen med kénd effekt
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar: varje kapsel innehaller
84 mg laktos (som monohydrat)

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar: varje kapsel innehaller
79 mg laktos (som monohydrat)

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar: varje kapsel
innehéller 79 mg laktos (som monohydrat)

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar: varje kapsel innehaller
84 mg laktos (som monohydrat)

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar: varje kapsel innehaller
79 mg laktos (som monohydrat)



Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar: varje kapsel
innehaller 79 mg laktos (som monohydrat)

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar: hard gelatinkapsel med
en langd av ca 22 mm med grén 6verdel med svart text RAR och gron kapselkropp med svart text 1

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar: hard gelatinkapsel
med en l&ngd av ca 22 mm med rod 6verdel med svart text RAR och gul kapselkropp med svart text 2

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar: hard gelatinkapsel
med en langd av ca 22 mm med gron 6verdel med svart text RAR och gul kapselkropp med svart text
3

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar: hard gelatinkapsel med
en langd av ca 22 mm med réd 6verdel med svart text RAR och réd kapselkropp med svart text 4

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar: hard gelatinkapsel
med en langd av ca 22 mm med brun éverdel med svart text RAR och gul kapselkropp med svart text
5

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar: hard gelatinkapsel
med en langd av ca 22 mm med gul éverdel med svart text RAR och gul kapselkropp med svart text 6

4  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed &r indicerat som substitutionsterapi fér behandling av
primér hypertoni i kombination med primar hyperkolesterolemi eller kombinerad hyperlipidemi hos
vuxna patienter som redan kontrolleras tillfredsstallande med rosuvastatin, amlodipin och ramipril
givna samtidigt i samma dos som i kombinationen, men som separata Idkemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Kombinationen med fast dos lampar sig inte for inledande behandling.

Innan byte till Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed ska patienter vara vilinstallda pa stabila
doser av monokomponenterna som tas samtidigt. Dosen av Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril
Adamed ska baseras pa doserna av de enskilda komponenterna vid tidpunkten for bytet.

Om dosjustering kréavs for nagon av de aktiva substanserna i den fasta kombinationen av nagot skal
(t.ex. nydiagnostiserad relaterad sjukdom, forandring av patientens tillstand eller pa grund av
lakemedelsinteraktion) ska de enskilda komponenterna anvéndas igen for att faststélla doseringen.

Rekommenderad dos ar 1 kapsel per dag.



Innan behandlingen paborjas ska patienten paborja en standardiserad kolesterolsankande kost som ska
fortsédtta under behandlingen.

Sarskilda patientgrupper

Patienter som behandlas med diuretika
Forsiktighet rekommenderas hos patienter som behandlas med diuretika eftersom dessa patienter kan
ha vatske- och/eller saltbrist. Njurfunktion och serumkaliumniva bor monitoreras.

Aldre

Kombinationen med fast dos lampar sig inte for inledande behandling. Lakemedel med enskilda
komponenter bdr anvandas for att starta behandlingen eller for att justera dosen. Forsiktighet,
inklusive tatare dvervakning av blodtrycket, rekommenderas hos aldre patienter, sérskilt vid maximal
dos av Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed pa grund av storre risk for biverkningar, sarskilt
hos mycket aldre och skora patienter. Kombinationen [&mpar sig inte for inledande behandling.

Hos &ldre patienter bor plasmakreatininnivaer tolkas med hansyn till alder, kroppsvikt och kén.

Nedsatt njurfunktion

Den fasta doskombinationen lampar sig inte for inledande behandling. Lakemedel med enskilda

komponenter bér anvandas for att starta behandlingen eller for att justera dosen.

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

- Om kreatininclearance ar > 60 ml/min &r den maximala dagliga dosen av
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed 20 mg/10 mg/10 mg, 20 mg/5 mg/10 mg, 10 mg/10
mg/10 mg eller 10 mg/5 mg/10 mg.

- Om kreatininclearance dr mellan 30-60 ml/min &r den maximala dagliga dosen av
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed 20 mg/5 mg/5 mg eller 10 mg/5 mg/5 mg.

Anvandning av Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed hos patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) ar kontraindicerad for alla doser (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Njurfunktion och serumkaliumnivaer bér monitoreras under behandling med
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed. Vid forsémring av njurfunktionen ska
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed séttas ut och erséttas med de enskilda komponenterna i
lampligt justerade doser.

Nedsatt leverfunktion
Den maximala dagliga dosen ar 2,5 mg ramipril. Darfor bér Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril
Adamed inte anvandas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Etnicitet
Okad systemisk exponering for rosuvastatin har observerats hos patienter av asiatiskt ursprung (se
avsnitt 5.2).

Genetiska polymorfismer

Specifika typer av genetisk polymorfism &r kdnda for att kunna leda till 6kad rosuvastatinexponering
(se avsnitt 5.2). FOr patienter som man vet har sadana specifika typer av polymorfismer
rekommenderas en lagre daglig dos av rosuvastatin.

Dosering hos patienter med predisponerande faktorer for myopati
Rosuvastatin bor anvandas med forsiktighet hos patienter med predisponerande faktorer for myopati
(se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling
Rosuvastatin ar ett substrat for olika transportproteiner (t.ex. OATP1B1 och BCRP). Risken for
myopati (inklusive rabdomyolys) 6kar nér rosuvastatin ges samtidigt med vissa lakemedel som kan
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oka plasmakoncentrationen av rosuvastatin pa grund av interaktioner med dessa transportproteiner
(t.ex. ciklosporin och vissa proteasinhibitorer inklusive kombinationer av ritonavir med atazanavir,
lopinavir och/eller tipranavir; se avsnitt 4.4 och 4.5). Nar det ar mojligt bor alternativa lakemedel
Overvéagas och vid behov bor tillfalligt avbrott i rosuvastatinbehandlingen 6vervégas. | situationer dar
samtidig administrering av dessa ldkemedel med rosuvastatin &r oundviklig, ska nytta och risk med
samtidig behandling och dosjustering av rosuvastatin noggrant évervagas (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av kombinationen rosuvastatin/amlodipin/ramipril hos barn och ungdomar under
18 ar har inte faststéllts. Rosuvastatin/amlodipin/ramipril rekommenderas inte fér anvandning hos
patienter under 18 ar.

Administreringssatt

Rosuvastatin/amlodipin/ramipril-kapslar kan tas nar som helst pa dagen och kan tas med eller utan
mat. De ska svéljas med vétska och ska inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Avseende Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed:

Overkanslighet mot rosuvastatin, amlodipin och dihydropyridinderivat, ramipril eller andra ACE-
hammare (angiotensinkonverterande enzymhammare) eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

Graviditet och amning samt hos fertila kvinnor som inte anvander l&mpliga preventivmedel (se avsnitt
4.6).

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed ar kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min; se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed &r kontraindicerat hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Avseende rosuvastatinkomponenten:

- Aktiv leversjukdom inklusive oforklarade, kvarstaende forhojningar av serumtransaminaser och
alla forhojningar av serumtransaminaser som overstiger 3 x den 6vre normalgransen (ULN).

- Myopati.

- Samtidig behandling med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

- Samtidig behandling med ciklosporin.

Avseende amlodipinkomponenten:

- Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Obstruktion av utflodestrakten i vanster kammare (t.ex. uttalad aortastenos).
- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

Avseende ramiprilkomponenten

- Samtidig anvandning av Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed med aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60
ml/min/1,73 m2) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- Samtidig anvandning med sakubitril/valsartan. Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed far inte
paborjas tidigare an 36 timmar efter sista dos av sakubitril/valsartan (se &ven avsnitt 4.4 och 4.5).

- Angioddem i anamnesen (arftligt, idiopatiskt eller pa grund av tidigare behandling med ACE-
hammare eller angiotensin Il-receptorantagonister).
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- Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt mellan blod och negativt laddade ytor (se
avsnitt 4.5).

- Signifikant bilateral njurartarstenos eller njurartérstenos i en ensam fungerande njure.

- Hypotensiva eller hemodynamiskt instabila tillstand.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som behandlas med diuretika eftersom dessa patienter kan
ha volym- och/eller saltbrist. Njurfunktion och serumkalium b6r monitoreras.

Njurfunktion och njureffekter

Njurfunktionen bér bedémas fore och under behandlingen och dosen justeras, sarskilt under de
inledande veckorna av behandlingen. Sarskilt noggrann dvervakning kréavs hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2). Det finns risk for forsamring av njurfunktionen, sérskilt hos patienter
med hjértsvikt eller efter njurtransplantation.

Proteinuri, detekterad med urinsticka och mestadels av tubulart ursprung, har observerats hos
patienter behandlade med héga doser av rosuvastatin, sarskilt 40 mg, dar det var 6vergaende eller
intermittent i de flesta fall. Proteinuri har inte visat sig vara forutsagande foér akut eller progressiv
njursjukdom (se avsnitt 4.8). Rapporteringsgraden for allvarliga njurhandelser &r hogre vid 40 mg-
dosen.

Amlodipin kan anvandas hos patienter i normala doser. Férandringar i amlodipins
plasmakoncentrationer &r inte korrelerade med graden av nedsatt njurfunktion. Amlodipin kan inte
dialyseras.

Pa grund av rosuvastatinkomponenten ar anvandningen av Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed
hos patienter med svart nedsatt njurfunktion kontraindicerad for alla doser (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Effekter pa skelettmuskulaturen

Effekter pa skelettmuskulaturen, t.ex. myalgi, myopati och,i séllsynta fall, rabdomyolys har
rapporterats hos patienter behandlade med rosuvastatin i alla doser och i synnerhet vid doser > 20 mg.
Mycket séllsynta fall av rabdomyolys har rapporterats vid anvandning av ezetimib i kombination med
HMG-CoA-reduktashdmmare. En farmakodynamisk interaktion kan inte uteslutas (se avsnitt 4.5) och
forsiktighet bor iakttas vid kombinerad anvéndning.

Matning av kreatinkinas

Kreatinkinas (CK) boér inte matas efter anstrangande traning eller vid forekomst av en trolig alternativ
orsak till CK-6kning som kan férsvara tolkningen av resultatet. Om CK-nivaerna ar signifikant
forhojda vid baslinjen (> 5 x ULN) bor ett bekraftande test utféras inom 5-7 dagar. Om det upprepade
testet bekraftar en baslinje-CK > 5 x ULN bor behandlingen inte pabdrijas.

Fore behandling

— Patienter med predisponerande faktorer for myopati/rabdomyolys
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, liksom andra produkter innehallande HMG-CoA-
reduktashammare, bor forskrivas med forsiktighet till patienter med predisponerande faktorer for
myopati/rabdomyolys pa grund av rosuvastatinkomponenten. Sadana faktorer innefattar:

- Nedsatt njurfunktion

- Hypotyreoidism

- Personlig eller familjar anamnes pa arftliga muskelsjukdomar

- Tidigare muskeltoxicitet med en annan HMG-CoA-reduktashammare eller fibrat

- Alkoholmissbruk

- Alder > 70 &r



- Situationer dar en 6kning av plasmanivaerna kan forekomma (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.2)
- Samtidig anvandning av fibrater.

Hos sadana patienter bor nytta/riskforhallandet for behandlingen beaktas och klinisk 6vervakning
rekommenderas. Om CK-nivaerna ar signifikant forhojda vid baslinjen (> 5 x ULN) bor behandlingen
inte pabarjas.

Under behandling

Patienter bér uppmanas att omedelbart rapportera oforklarlig muskelsmaérta, svaghet eller kramper,
sarskilt om de ar férenade med sjukdomskénsla eller feber. CK-nivaerna bor matas hos dessa patienter.
Behandlingen bor avbrytas om CK-nivaerna ar markant forhojda (>5xULN) eller om muskelsymtomen
ar allvarliga och orsakar dagligt obehag (4ven om CK-nivaerna ar <5xULN). Om symtomen forsvinner
och CK-nivaerna atergar till normala kan en aterinsattning av rosuvastatin eller en alternativ HMG-
CoA-reduktashdammare i lagsta dos med noggrann dvervakning 6vervagas. Rutinméssig évervakning
av CK-nivaer hos asymtomatiska patienter ar inte motiverad. Det har forekommit mycket sallsynta
rapporter om immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med
statiner, inklusive rosuvastatin. IMNM kénnetecknas kliniskt av proximal muskelsvaghet och forhojt
serumkreatinkinas, som kvarstar trots utsattning av statinbehandlingen.

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed bor inte anvandas hos patienter med ett akut, allvarligt
tillstand som tyder pa myopati eller som predisponerar for njursvikt sekundart till rabdomyolys (t.ex.
sepsis, hypotension, storre Kirurgi, trauma, svara metabola, endokrina och elektrolytrubbningar eller
okontrollerade kramper).

— Fibratderivat

I kliniska provningar pa ett litet antal patienter med rosuvastatin och kombinationsbehandling fanns
inga tecken pa okade effekter pa skelettmuskulaturen. En 6kning av incidensen av myosit och
myopati har dock setts hos patienter som far andra HMG-CoA-reduktashammare tillsammans med
fibrater inklusive gemfibrozil, ciklosporin, nikotinsyra, azolantifungala medel, proteasinhibitorer och
makrolidantibiotika. Gemfibrozil 6kar risken for myopati nér det ges samtidigt med vissa HMG-CoA-
reduktashammare. Kombinationen av rosuvastatin och gemfibrozil rekommenderas darfor inte.
Fordelen med ytterligare forandringar i lipidnivaerna vid kombinerad anvéandning av
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed med fibrater eller niacin bdr noggrant végas mot de
potentiella riskerna med sadana kombinationer. (se avsnitt 4.5 och 4.8).

— Myasteni

| ett fatal fall har statiner rapporterats utlosa nya fall av eller forvarra befintlig myasthenia gravis eller
okuldr myasteni (se avsnitt 4.8). Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed bor sattas ut vid
forvarring av symtom. Aterfall nar samma eller en annan statin (&ter)administrerades har rapporterats.

— Fusidinsyra

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed far inte ges samtidigt med systemiska beredningar av
fusidinsyra eller inom 7 dagar efter avslutad fusidinsyrabehandling. Hos patienter dar systemisk
fusidinsyra anses nédvandig bor statinbehandlingen avbrytas under hela behandlingsperioden med
fusidinsyra. Det har forekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive nagra dodsfall) hos patienter
som fatt fusidinsyra och statiner i kombination (se avsnitt 4.5). Patienterna bor uppmanas att kontakta
lakare omedelbart om de upplever symtom pa muskelsvaghet, smarta eller 6mhet.

Statinbehandling kan aterinsattas sju dagar efter sista dosen av fusidinsyra.

I undantagsfall, dar langvarig systemisk fusidinsyrabehandling behovs, t.ex. for behandling av
allvarliga infektioner, bor behovet av samtidig administrering av Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril
Adamed och fusidinsyra endast dvervagas fran fall till fall och under noggrann medicinsk
Overvakning.

Patienter med sérskild risk for hypotension.




- Patienter med starkt aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem.

Patienter med starkt aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem l6per risk for ett akut uttalat
blodtrycksfall och férsamring av njurfunktionen pa grund av ACE-hamning, sarskilt nar en ACE-
hammare eller ett samtidigt diuretikum ges for forsta gangen eller vid forsta dosokning.

Signifikant aktivering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan forvantas och medicinsk tillsyn
inklusive blodtrycksovervakning &r nodvéndig, t.ex. for:
e patienter med svar hypertoni
e patienter med dekompenserad hjartsvikt
e patienter med hemodynamiskt relevant vansterkammarinflodes- eller utflédeshinder (t.ex.
stenos av aorta- eller mitralisklaffen)
e patienter med unilateral njurartarstenos med en andra fungerande njure
 patienter hos vilka vatske- eller saltbrist foreligger eller kan uppsta (inklusive patienter som
behandlas med diuretika)
e patienter med levercirros och/eller ascites
« patienter som genomgar stor kirurgi eller under anestesi med medel som ger hypotension.

Generellt rekommenderas att dehydrering, hypovolemi eller saltbrist korrigeras innan behandlingen
paborjas (hos patienter med hjartsvikt maste dock sadana korrigerande atgérder noggrant viagas mot
risken for volymgverbelastning).

- Overgéende eller kvarstéende hjértsvikt efter hjartinfarkt.
- Patienter med risk for kardial eller cerebral ischemi vid akut hypotension.
Behandlingens inledande fas kraver sarskild medicinsk tillsyn.

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

Det finns bevis for att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin l1-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotension, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om dubbel blockadterapi anses absolut ngdvandig bor detta ske under specialistévervakning och med
frekvent noggrann dvervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Angiotdem
Angioddem (t.ex. svullnad av luftvdagarna eller tungan, med eller utan andningspaverkan) har

rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hdmmare inklusive ramipril (se avsnitt 4.8). Vid
angioddem maste ramipril sattas ut.

Akutbehandling ska omedelbart inledas. Patienten bor hallas under observation i minst 12—24 timmar
och utskrivas efter att symtomen fullstandigt upphort.

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hdmmare inklusive ramipril
(se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade buksmartor (med eller utan illamaende eller krakningar).

Samtidig anvandning av ACE-hammare med sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund av ékad
risk for angioodem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte pabdrjas forran 36 timmar efter sista
dosen av ramipril. Behandling med Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed far inte paborjas forran
36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig anvandning av ACE-hd&mmare med racekadotril, mTOR-hdammare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till 6kad risk for angiotdem (se avsnitt 4.5).
Forsiktighet bor iakttas vid paborjande av racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin hos en patient som redan tar en ACE-hdmmare.
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Anafylaktiska reaktioner vid desensibilisering

Sannolikheten och svarighetsgraden av anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner mot insektsgift och
andra allergener okar under ACE-h&mning. Tillfalligt avbrott i ramiprilbehandlingen bor 6vervagas
infOr desensibilisering.

Elektrolytévervakning: Hyperkalemi

ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi eftersom de hdmmar frisattningen av aldosteron. Effekten &r
vanligtvis inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion eller tillstdnd som dehydrering, akut dekompenserad hjartsvikt, metabolisk acidos
och/eller hos patienter 6ver 70 ar, med okontrollerad diabetes mellitus, som tar kaliumtillskott
(inklusive salterséttning), kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol (dven kallat
trimetoprim/sulfametoxazol) och sérskilt aldosteronantagonister eller angiotensin 11-
receptorblockerare, kan hyperkalemi forekomma. Kaliumsparande diuretika och angiotensin I1-
receptorblockerare bor anvandas med forsiktighet hos patienter som far ACE-hdmmare och
serumkalium och njurfunktion bér monitoreras (se avsnitt 4.5).

Elektrolytévervakning: Hyponatremi

Syndrom med inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH) och efterféljande hyponatremi
har observerats hos vissa patienter behandlade med ramipril. Det rekommenderas att
serumnatriumnivaerna monitoreras regelbundet hos aldre och hos andra patienter med risk for
hyponatremi.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, liksom trombocytopeni och anemi, har i séllsynta fall observerats och
benmargssvikt har ocksa rapporterats i samband med terapi med ACE-hammare. Det rekommenderas
att antalet vita blodkroppar monitoreras for att mojliggora upptéckt av eventuell leukopeni. Mer
frekvent dvervakning rekommenderas under behandlingens inledande fas och hos patienter med
nedsatt njurfunktion, hos dem med samtidig kollagensjukdom (t.ex. lupus erythematosus eller
sklerodermi) och alla som behandlas med andra lakemedel som kan orsaka foérandringar i blodbilden
(se avsnitt 4.5 och 4.8).

Daptomycin
Fall av myopati och/eller rabdomyolys har rapporterats med HMG-CoA-reduktashammare (t.ex.

atorvastatin och ezetimib/atorvastatin) som getts samtidigt med daptomycin. Forsiktighet bor iakttas
vid forskrivning av HMG-CoA-reduktashdmmare med daptomycin, eftersom endera lakemedlet kan
orsaka myopati och/eller rabdomyolys nar det ges ensamt. Tillfalligt avbrott i
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed-behandlingen bor dvervdgas hos patienter som tar
daptomycin om inte férdelarna med samtidig administrering 6vervéger riskerna. Se daptomycins
forskrivningsinformation for ytterligare information om denna potentiella interaktion med HMG-
CoA-reduktashdmmare (t.ex. atorvastatin och ezetimib/atorvastatin) och for ytterligare vagledning
rorande 6vervakning. (se avsnitt 4.5).

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare. Hostan &r typiskt torr, ihallande och upphor
efter utsattning av behandlingen. ACE-hd&mmarinducerad hosta bor beaktas som en del av
differentialdiagnostiken vid hosta.

Kirurgi
Det rekommenderas att behandling med ACE-hdmmare som ramipril om mdjligt avbryts en dag fore
operation.

Levereffekter
Liksom med andra produkter innehallande HMG-CoA-reduktashammare bor
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed anvandas med forsiktighet hos patienter som konsumerar
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stora méangder alkohol och/eller har leversjukdom i anamnesen.

Det rekommenderas att leverfunktionstester utfors fore och 3 manader efter pabdrjandet av
rosuvastatinbehandlingen. Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed bor séttas ut eller dosen av
rosuvastatin reduceras om nivan av serumtransaminaser ar mer an 3 ganger ULN (se avsnitt 4.3).

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed &r kontraindicerat hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Sekundar hyperkolesterolemi

Hos patienter med sekundar hyperkolesterolemi orsakad av hypotyreoidism eller nefrotiskt syndrom
bor den underliggande sjukdomen behandlas innan behandling med Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril
Adamed inleds.

Etnicitet
Farmakokinetiska studier visar en 6kning av exponeringen foér rosuvastatin hos patienter av asiatiskt
ursprung jamfort med kaukasier (se avsnitt 4.2, avsnitt 4.3 och avsnitt 5.2).

ACE-hdmmare orsakar angioddem med hogre frekvens hos svarta patienter an hos icke-svarta
patienter.

Liksom med andra ACE-hdmmare kan ramipril vara mindre effektivt for att sénka blodtrycket hos svarta
patienter 4n hos icke-svarta patienter, majligen pa grund av en hagre prevalens av hypertoni med lag
reninniva i den svarta hypertensiva populationen.

Proteasinhibitorer

Okad systemisk exponering for rosuvastatin har observerats hos individer som tar rosuvastatin
samtidigt med olika proteasinhibitorer i kombination med ritonavir. Hansyn bor tas till nyttan av
lipidsankning med rosuvastatin hos HIV-patienter som far proteasinhibitorer och den potentiella
6kningen av rosuvastatins plasmakoncentrationer vid insattning och upptitrering av rosuvastatindoser
hos patienter behandlade med proteasinhibitorer. Samtidig anvéndning med proteasinhibitorer
rekommenderas inte om inte dosen av rosuvastatin justeras. (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Interstitiell lungsjukdom

Enstaka fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, sarskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Symtom som kan férekomma &r dyspné, torr hosta och forsamring
av allmantillstandet (trétthet, viktnedgang och feber). Om det misstanks att en patient har utvecklat
interstitiell lungsjukdom bor statinbehandlingen séttas ut.

Diabetes mellitus

Viss evidens tyder pa att statiner som grupp hojer blodglukos och hos vissa patienter med hog risk for
framtida diabetes kan ge en niva av hyperglykemi dar formell diabetesvard ar lamplig. Denna risk
uppvags dock av minskningen av vaskular risk med statiner och bor darfor inte vara ett skal att
avbryta statinbehandlingen. Patienter med risk (fastande glukos 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2,
forhojda triglycerider, hypertoni) bor monitoreras bade kliniskt och biokemiskt enligt nationella
riktlinjer.

I JUPITER-studien var den rapporterade totala frekvensen av diabetes mellitus 2,8 % i
rosuvastatingruppen och 2,3 % i placebogruppen, mestadels hos patienter med fastande glukos 5,6—
6,9 mmol/I.

Svara kutana biverkningar

Svara kutana biverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och ldakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats
med rosuvastatin. Vid forskrivningstillfallet bor patienter informeras om tecken och symtom pa svara
hudreaktioner och noga monitoreras. Om tecken och symtom som tyder pa denna reaktion upptrader
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bor Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed omedelbart sattas ut och alternativ behandling bér
Overvagas.

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion sasom SJS eller DRESS vid anvandning av
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, far behandling med Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril
Adamed inte aterinsattas hos denna patient vid nagot tillfalle.

Hypertensiv kris
Sékerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts.

Patienter med hjartsvikt

Patienter med hjartsvikt bor behandlas med forsiktighet pa grund av amlodipinkomponenten. | en
placebokontrollerad langtidsstudie pa patienter med svar hjartsvikt (NYHA klass 111 och V) var den
rapporterade incidensen av lungddem hdogre i den amlodipinbehandlade gruppen &n i placebogruppen
(se avsnitt 5.1). Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, bor anvéndas med forsiktighet hos
patienter med hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskulara handelser och
mortalitet.

Hjalpdmnen

Laktos

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed innehaller laktos. Patienter med séllsynta arftliga problem
med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte ta detta
lakemedel.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, dvs. &r i det ndrmaste
"natriumfritt".

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga lakemedelsinteraktionsstudier har genomférts med Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed
och andra lakemedel, men studier har genomforts med monokomponenterna separat. Resultaten av

dessa studier redovisas nedan.

Avseende rosuvastatinkomponenten

Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pé rosuvastatin

TransportproteinhAmmare: Rosuvastatin &r ett substrat for vissa transportproteiner inklusive det
hepatiska upptagstransportproteinet OATP1B1 och efflux-transportproteinet BCRP. Samtidig
administrering av rosuvastatin med lakemedel som &r hdmmare av dessa transportproteiner kan
resultera i 6kade rosuvastatinplasmakoncentrationer och okad risk for myopati (se avsnitt 4.2, 4.4 och
4.5 Tabell 1).

Ciklosporin: Under samtidig behandling med rosuvastatin och ciklosporin var rosuvastatins AUC-
varden i genomsnitt 7 ganger hogre an de som observerades hos friska frivilliga (se Tabell 1).
Rosuvastatin dr kontraindicerat hos patienter som far ciklosporin (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering paverkade inte plasmakoncentrationerna av ciklosporin.

Proteasinhibitorer: Aven om den exakta mekanismen bakom interaktionen ar okand kan samtidig
anvandning av proteasinhibitorer kraftigt 6ka rosuvastatinexponeringen (se Tabell 1). Till exempel
var i en farmakokinetisk studie samtidig administrering av 10 mg rosuvastatin och en
kombinationsprodukt av tva proteasinhibitorer (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) hos friska
frivilliga férenad med en ungefar tre- respektive sju-faldig 6kning av rosuvastatins steady-state AUC
respektive Cna. Samtidig anvéndning av rosuvastatin och vissa proteasinhibitorkombinationer kan
overvagas efter noggrant dvervagande av dosjusteringar av rosuvastatin baserat pa den forvantade
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Okningen av rosuvastatinexponeringen (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5 Tabell 1).

Gemfibrozil och andra lipidséankande produkter: Samtidig anvandning av rosuvastatin och
gemfibrozil resulterade i en 2-faldig 6kning av rosuvastatins C,.x och AUC (se avsnitt 4.4).

Baserat pa data fran specifika interaktionsstudier forvantas ingen farmakokinetisk relevant interaktion
med fenofibrat, men en farmakodynamisk interaktion kan férekomma. Gemfibrozil, fenofibrat, andra
fibrater och lipidséankande doser (> 1 g/dag) av niacin (nikotinsyra) 6kar risken for myopati nér de ges
samtidigt med HMG-CoA-reduktashammare, formodligen for att de kan orsaka myopati nér de ges
ensamma.

Ezetimib: Samtidig anvandning av 10 mg rosuvastatin och 10 mg ezetimib resulterade i en 1,2-faldig
6kning av AUC for rosuvastatin hos personer med hyperkolesterolemi (Tabell 1). En farmakodynamisk
interaktion, vad géller biverkningar, mellan rosuvastatin och ezetimib kan dock inte uteslutas (se avsnitt
4.4).

Daptomycin: Risken for myopati och/eller rabdomyolys kan dka vid samtidig administrering av HMG-
CoA-reduktashammare och daptomycin. Tillfalligt avbrott i rosuvastatinbehandlingen bér 6vervagas
hos patienter som tar daptomycin om inte fordelarna med samtidig administrering évervéger risken (se
avsnitt 4.4).

Antacida: Samtidig dosering av rosuvastatin med en antacidasuspension innehallande aluminium- och
magnesiumhydroxid resulterade i en minskning av rosuvastatins plasmakoncentration med ungefar 50
%. Denna effekt minskades nér antacidan doserades 2 timmar efter rosuvastatin. Den kliniska
relevansen av denna interaktion har inte studerats.

Erytromycin: Samtidig anvandning av rosuvastatin och erytromycin resulterade i en 20 % minskning
av AUC och en 30 % minskning av C.x fOr rosuvastatin. Denna interaktion kan orsakas av den 6kade
tarmmotiliteten som erytromycin orsakar.

Cytokrom P450-enzymer: Resultat fran in vitro- och in vivo-studier visar att rosuvastatin varken ar en
hammare eller inducerare av cytokrom P450-isoenzym. Dessutom ar rosuvastatin ett daligt substrat
for dessa isoenzym.

Lakemedelsinteraktioner till foljd av cytokrom P450-medierad metabolism forvantas darfor inte. Inga
kliniskt relevanta interaktioner har observerats mellan rosuvastatin och flukonazol (en hdmmare av
CYP2C9 och CYP3AA4) eller ketokonazol (en hdmmare av CYP2A6 och CYP3A4).

Tikagrelor: Tikagrelor kan paverka njurutsondringen av rosuvastatin och oka risken for
rosuvastatinackumulering. Aven om den exakta mekanismen inte ar kand har i vissa fall samtidig
anvandning av tikagrelor och rosuvastatin lett till nedsatt njurfunktion, forhojt CPK-vérde och
rabdomyolys.

Interaktioner som kréver dosjustering av rosuvastatin (se aven Tabell 1): Nar det & nddvéndigt att ge
rosuvastatin samtidigt med andra lakemedel som &r kénda for att 6ka exponeringen for rosuvastatin,
bor doserna av rosuvastatin justeras. Inled med en daglig dos pa 5 mg rosuvastatin om den férvéantade
Okningen av exponeringen (AUC) ar ungefar 2-faldig eller hdgre. Den fasta doskombinationen kan
inte anvandas nér dosjustering av rosuvastatin ar nédvandig. Den maximala dagliga dosen av
rosuvastatin bor justeras sa att den forvantade rosuvastatinexponeringen sannolikt inte 6verstiger
exponeringen vid en daglig dos pa 40 mg rosuvastatin utan interagerande lakemedel, t.ex. en dos pa
20 mg rosuvastatin med gemfibrozil (1,9-faldig 6kning) och en dos pa 10 mg rosuvastatin med
kombinationen atazanavir/ritonavir (3,1-faldig dkning).

Om ett lakemedel observeras oka rosuvastatins AUC med mindre &n 2 ganger behdver startdosen inte
minskas, men forsiktighet bor iakttas vid 6kning av rosuvastatindosen éver 20 mg.
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Tabell 1. Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa rosuvastatinexponering (AUC; i fallande
storleksordning) fran publicerade kliniska studier

Minst 2-faldig 6kning av AUC for rosuvastatin

Interagerande lakemedel

Rosuvastatindosering

Forandring av AUC for
rosuvastatin*

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 10 mg engangsdos 7,4-faldig 1
mg-100 mg-100 mg) + voxilaprevir (100

mg) en gang dagligen i 15 dagar

Ciklosporin 75 mg BID till 200 mg BID, 6 | 10 mg OD, 10 dagar 7,1-faldig t
manader

Darolutamid 600 mg BID, 5 dagar 5 mg, engangsdos 5,2-faldig 1
Regorafenib 160 mg, OD, 14 dagar 5 mg engangsdos 3,8-faldig 1
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 | 10 mg, engangsdos 3,1-faldig 1
dagar

Roxadustat 200 mg QOD 10 mg, engangsdos 2,9-faldig 1
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, engangsdos 2,7-faldig 1
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, engangsdos 2,6-faldig 1
Ritonavir 100 mg OD/dasabuvir 400 mg

BID, 14 dagar

Teriflunomid Ej tillgangligt 2,5-faldig 1
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 10 mg, engangsdos 2,3-faldig 1
11 dagar

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5mg OD, 7 dagar 2,2-faldig 1
OD, 7 dagar

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 | 20 mg OD, 7 dagar 2,1-faldig 1
dagar

capmatinib 400 mg BID 10 mg, engangsdos 2,1-faldig 1
Klopidogrel 300 mg startdos, foljt av 75 mg | 20 mg, engangsdos 2-faldig 1
efter 24 timmar

Fostamatinib 100 mg tva ganger dagligen 20 mg, engangsdos 2,0-faldig 1
Tafamidis 61 mg BID dag 1 och 2, féljtav | 10 mg, engangsdos 2,0-faldig 1

OD dag 3-9

Mindre &n 2-faldig 6kning av AUC for rosuvastatin

Interagerande lakemedel

Rosuvastatindosering

Forandring av AUC for
rosuvastatin*

Febuxostat 120 mg OD 10 mg, engangsdos 1,9-faldig 1
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dagar 80 mg, engangsdos 1,9-faldig 1
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dagar 10 mg, engangsdos 1,6-faldig 1
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 | 10 mg OD, 7 dagar 1,5-faldig 1
dagar

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 10 mg, engangsdos 1,4-faldig 1
11 dagar

Dronedarone 400 mg BID Ej tillgangligt 1,4-faldig 1
Itrakonazol 200 mg OD, 5 dagar 10 mg, engangsdos 1,4-faldig 1™
Ezetimib 10 mg OD, 14 dagar 10 mg, OD, 14 dagar 1,2-faldig 1™

Minskning av AUC for rosuvastatin

Interagerande lakemedel

Rosuvastatindosering

Forandring av AUC for
rosuvastatin*

Erytromycin 500 mg QID, 7 dagar

80 mg, engangsdos

20% |

Baikalin 50 mg TID, 14 dagar

20 mg, engangsdos

47% |
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* Data angivna som x-faldig forandring representerar ett enkelt forhallande mellan samtidig
administrering och rosuvastatin ensamt. Data angivna som % férandring representerar % skillnad
relativt rosuvastatin ensamt.

Okning anges som "1", ingen forandring som "«", minskning som "|".

** Flera interaktionsstudier har utforts vid olika rosuvastatindoseringar; tabellen visar det mest
signifikanta forhallandet

AUC = arean under kurvan;

OD = en gang dagligen; BID = tva ganger dagligen; TID = tre ganger dagligen; QID = fyra ganger
dagligen

Foljande lakemedel/kombinationer hade ingen kliniskt signifikant effekt pA AUC-forhallandet for
rosuvastatin vid samtidig administrering:

Aleglitazar 0,3 mg 7 dagars dosering; fenofibrat 67 mg 7 dagars TID-dosering; flukonazol 200 mg 11
dagars OD-dosering; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 8 dagars BID-dosering; ketokonazol
200 mg 7 dagars BID-dosering; rifampicin 450 mg 7 dagars OD-dosering; silymarin 140 mg 5 dagars
TID-dosering.

Effekt av rosuvastatin pa samtidigt administrerade lakemedel

Vitamin K-antagonister: Liksom med andra HMG-CoA-reduktashdmmare kan inséttning av behandling
eller dosupptitrering av rosuvastatin hos patienter som behandlas samtidigt med vitamin K-antagonister
(t.ex. warfarin eller annat kumarinderivat) resultera i en ¢kning av International Normalised Ratio
(INR). Utséattning eller nedtitrering av rosuvastatin kan resultera i en minskning av INR. | sadana
situationer &r lamplig évervakning av INR 6nskvard.

Orala preventivmedel/hormonerséattningsterapi (HRT): Samtidig anvandning av rosuvastatin och ett
oralt preventivmedel resulterade i en 6kning av etinyléstradiol och norgestrel AUC med 26 %
respektive 34 %. Dessa Okade plasmanivaer bor beaktas vid val av doser av orala preventivmedel. Det
finns inga farmakokinetiska data tillgdngliga hos individer som tar rosuvastatin och HRT samtidigt;
en liknande effekt kan darfor inte uteslutas. Kombinationen har dock anvénts i stor utstrdckning hos
kvinnor i kliniska prévningar och tolererades vél.

Ovriga lakemedel
Digoxin: Baserat pa data fran specifika interaktionsstudier forvantas ingen kliniskt relevant
interaktion med digoxin.

Fusidinsyra: Interaktionsstudier med rosuvastatin och fusidinsyra har inte genomforts. Risken for
myopati inklusive rabdomyolys kan 6ka vid samtidig administrering av systemisk fusidinsyra med
statiner. Mekanismen bakom denna interaktion (om den ar farmakodynamisk eller farmakokinetisk,
eller bada) ar annu okand. Det har forekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive nagra dodsfall)
hos patienter som fatt denna kombination.

Om behandling med systemisk fusidinsyra ar nddvéandig bor rosuvastatinbehandlingen avbrytas under
hela behandlingsperioden med fusidinsyra. Se aven avsnitt 4.4

Avseende amlodipinkomponenten

Effekter av andra lakemedel pd amlodipin

CYP3A4-hammare: Samtidig anvandning av amlodipin med starka eller mattliga CYP3A4-himmare
(proteasinhibitorer, azolantifungala medel, makrolider som erytromycin eller klaritromycin, verapamil
eller diltiazem) kan ge upphov till signifikant 6kning av amlodipinexponeringen, vilket resulterar i
Okad risk for hypotension. De kliniska konsekvenserna av dessa farmakokinetiska variationer kan
vara mer uttalade hos &ldre. Klinisk dvervakning och dosjustering kan darfor kravas.

CYP3A4-inducerare: Samtidig anvandning av amlodipin med kanda CYP3A4-inducerare kan
forandra plasmakoncentrationerna. Blodtrycket bor darfor monitoreras och dosjustering bor dvervéagas
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bade under och efter samtidig amlodipinbehandling med CYP3A4-inducerare, och sarskilt med starka
CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, Johannesort).

Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktsaft rekommenderas inte eftersom
biotillgéngligheten kan 0ka hos vissa patienter, vilket resulterar i 6kade blodtryckssankande effekter.

Dantrolen (infusion): Hos djur observeras letalt ventrikelflimmer och kardiovaskul&r kollaps i
samband med hyperkalemi efter administrering av verapamil och intravendst dantrolen. Pa grund av
risk for hyperkalemi rekommenderas att samtidig administrering av kalciumkanalblockerare sdsom
amlodipin undviks hos patienter som ar kdnsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

Effekter av amlodipin p& andra lakemedel

Amlodipins blodtryckssénkande effekter adderas till de blodtryckssankande effekterna av andra
lakemedel med antihypertensiva egenskaper.

Takrolimus: Det finns risk for 6kade takrolimusblodnivaer vid samtidig administrering med
amlodipin, men den farmakokinetiska mekanismen bakom denna interaktion ar inte fullt ut forstadd.
For att undvika toxicitet av takrolimus kraver administrering av amlodipin till en patient som
behandlas med takrolimus Gvervakning av takrolimusblodnivaer och dosjustering av takrolimus nar
det &r 1ampligt.

mTOR-hdmmare (mechanistic target of rapamycin):

mTOR-hammare som sirolimus, temsirolimus och everolimus ar CYP3A-substrat. Amlodipin &r en
svag CYP3A-hammare. Vid samtidig anvandning av mTOR-hdmmare kan amlodipin 6ka
exponeringen for mTOR-hammare.

Ciklosporin: Inga lakemedelsinteraktionsstudier har genomférts med ciklosporin och amlodipin hos
friska frivilliga eller andra populationer med undantag for njurtransplantationspatienter, hos vilka
varierande dalkoncentrationsstegringar (intervall 0 %-40 %) av ciklosporin observerades. Hansyn bor
tas till dvervakning av ciklosporinnivaer hos njurtransplantationspatienter som tar amlodipin, och
dosminskning av ciklosporin bér goras vid behov.

Simvastatin: Samtidig administrering av flera doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % 6kning av exponeringen for simvastatin jamfort med simvastatin ensamt.
Begransa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som tar amlodipin.

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

Avseende ramiprilkomponenten

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

Kliniska prévningsdata har visat att dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin l1-receptorblockerare eller aliskiren ar
forenad med en hogre frekvens av biverkningar sasom hypotension, hyperkalemi och nedsatt
njurfunktion (inklusive akut njursvikt) jamfort med anvandning av ett enda RAAS-verkande medel
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kontraindicerade kombinationer
Sakubitril/valsartan:
Samtidig anvandning av ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerad eftersom detta

okar risken for angiodem (se avsnitt 4.3 och 4.4). Behandling med ramipril far inte paborjas forran
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36 timmar efter att sista dosen sakubitril/valsartan tagits. Sakubitril/valsartan far inte pabcrjas forran
36 timmar efter sista dosen av ramipril.

Extrakorporeala behandlingar:

Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt mellan blod och negativt laddade ytor sasom
dialys eller hemofiltration med vissa hogflédesmembran (t.ex. polyakrylonitrilmembran) och aferes
av lipoprotein med Iag densitet (LDL) med dextransulfat pa grund av 6kad risk for svara
anafylaktoida reaktioner (se avsnitt 4.3). Om sadan behandling kravs bor hansyn tas till att anvanda en
annan typ av dialysmembran eller en annan klass av antihypertensivt medel.

Forsiktighetsatgarder

Kaliumsalter, heparin, kaliumsparande diuretika och andra plasmakaliumhdjande aktiva substanser
(inklusive angiotensin Il-receptorantagonister, trimetoprim (&ven i fast kombination med
sulfametoxazol), takrolimus och ciklosporin):

Hyperkalemi kan forekomma; noggrann évervakning av serumkalium kravs darfor.

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

Potentiering av risken for hypotension kan forvantas (se avsnitt 4.2 for diuretika).

Vasopressiva sympatomimetika och andra substanser (t.ex. isoproterenol, dobutamin, dopamin,
epinefrin) som kan minska den antihypertensiva effekten av ramipril:
Blodtrycksdvervakning 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 litiumtoxicitet
oka. Litiumnivan maste monitoreras.

Antidiabetika inklusive insulin: Hypoglykemiska reaktioner kan forekomma. Blodglukosévervakning
rekommenderas.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel och acetylsalicylsyra: En minskning av den
antihypertensiva effekten av ramipril kan forvantas. Dessutom kan samtidig behandling med ACE-
h&mmare och NSAID leda till 6kad risk for forsdmring av njurfunktionen och till 6kning av
kaliumnivan i blodet.

mTOR-hdmmare eller vildagliptin:

En 6kad risk for angioodem ar mojlig hos patienter som tar samtidiga lakemedel saésom mTOR-
hdmmare (t.ex. temsirolimus, everolimus, sirolimus) eller vildagliptin. Forsiktighet bor iakttas vid
insattning av behandling (se avsnitt 4.4).

Neprilysin (NEP)-hammare:
Okad risk for angioddem har rapporterats vid samtidig anvandning av ACE-hd&mmare och NEP-
hammare sasom racekadotril (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed &r kontraindicerat under graviditet och amning. (se avsnitt
4.3).

Fertila kvinnor bor anvanda lampliga preventivmedel.
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Graviditet

Eftersom kolesterol och andra produkter av kolesterolbiosyntes ar ngdvandiga for fosterutvecklingen,
Overvager den potentiella risken vid hamning av HMG-CoA-reduktas nyttan med
rosuvastatinbehandling under graviditet. Sakerheten fér amlodipin under graviditet hos ménniska har
inte faststéllts. Djurstudier ger begransade bevis for reproduktionstoxicitet av rosuvastatin, medan
reproduktionstoxicitet observerades vid htga doser av amlodipin (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska bevis rérande risken for teratogenicitet efter exponering for ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester har inte varit entydiga; en liten 6kning av risken kan dock inte uteslutas.
Behandling med ACE-hdmmare/angiotensin Il-receptorantagonister (ARB) under graviditetens andra
och tredje trimester ar k&nd for att utlésa fetotoxicitet hos ménniska (nedsatt njurfunktion,
oligohydramnios, férsenad ossifikation av skallbenet) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension,
hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om en patient blir gravid under anvandning av denna produkt, ska behandlingen omedelbart séttas ut.

Amning

Amning &r kontraindicerad under administrering av Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed.
Begransade data fran publicerade rapporter tyder pa att rosuvastatin finns i brostmjolk hos ménniska.
Rosuvastatin utsondras i rattors mjélk. Pa grund av rosuvastatins verkningsmekanism finns det en
potentiell risk for biverkningar hos spadbarnet. Rosuvastatin &r kontraindicerat under amning.

Amlodipin utsondras i bréstmjélk hos manniska. Andelen av moderns dos som barnet far har
uppskattats med ett interkvartilintervall pa 3-7 %, med ett maximum pé 15 %. Effekten av amlodipin
pa spadbarn ar okand.

Otillracklig information finns tillganglig om anvéndning av ramipril under amning (se avsnitt 5.2).

Fertilitet
Det finns inga kanda effekter pa fertiliteten efter anvandning av rosuvastatin.

Reversibla biokemiska forandringar i spermatozoernas huvud har rapporterats hos vissa patienter
behandlade med kalciumkanalblockerare. Kliniska data ar otillrdckliga vad géller den potentiella
effekten av amlodipin pa fertiliteten. | en rattstudie konstaterades biverkningar pa manlig fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed kan ha mindre till mattlig inverkan pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Vissa biverkningar (t.ex. symtom pa blodtrycksfall till foljd
av behandling med amlodipin och ramipril, sdsom yrsel, huvudvark, trétthet) kan forsamra patientens
formaga att koncentrera sig och reagera och utgor darfor en risk i situationer dar dessa férmagor ar av
sarskild vikt (t.ex. vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner).

Studier for att faststalla effekten av rosuvastatin pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner har inte genomforts. Baserat pa dess farmakodynamiska egenskaper &r det dock osannolikt
att rosuvastatin paverkar denna férmaga. Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner bor
hénsyn tas till att yrsel kan forekomma under behandlingen.

Forsiktighet rekommenderas.

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningar som tidigare rapporterats med 1 av de enskilda komponenterna (rosuvastatin eller
amlodipin) kan vara potentiella biverkningar med Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed.

De vanligast observerade behandlingsrelaterade biverkningarna pa grund av amlodipin &r somnolens,
yrsel, huvudvark, palpitationer, rodnad (sérskilt i ansiktet), buksmarta, illamaende, svullna anklar,

svullnad och trétthet.

Sakerhetsprofilen for ramipril innefattar ihallande torr hosta och reaktioner pa grund av hypotension.
Allvarliga biverkningar innefattar stroke, hjartinfarkt, angioddem, hyperkalemi, nedsatt njur- eller
leverfunktion, pankreatit, svara hudreaktioner och neutropeni/agranulocytos.
Biverkningar med rosuvastatin ar vanligtvis milda och dvergaende. Férre dn 4 % av patienter
behandlade med rosuvastatin i kontrollerade kliniska provningar var tvungna att avbryta studien pa

grund av biverkningar.

- Mycket vanliga (> 1/10)

- Vanliga (> 1/100 till < 1/10)

- Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100)
- Séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)

- Mycket séllsynta (< 1/10 000)

- Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Tabellférteckning 6ver biverkningar

MedDRA Biverkningar Frekvens
Systemorganklass Rosuvastatin | Amlodipin | Ramipril
Blodet och Leukocytopeni - Mycket Sallsynta
lymfsystemet séllsynta
Trombocytopeni Séllsynta Mycket Séllsynta
sallsynta
Eosinofili Mindre
vanliga
Minskat antal roda - - Séllsynta
blodkroppar, minskat
hemoglobin
Benmargsvikt, - - Ingen ké&nd
pancytopeni, hemolytisk frekvens
anemi
Immunsystemet Allergiska reaktioner - Mycket -
séallsynta
Overkanslighetsreaktioner Sallsynta - -
inklusive angiotdem
Anafylaktiska eller - - Ingen ké&nd
anafylaktoida reaktioner, frekvens
okning av antinukledra
antikroppar
Metabolism och Okat blodkalium - - Vanliga
nutrition Anorexi, nedsatt aptit - - Mindre
vanliga
Hyperglykemi - Mycket
séllsynta
Minskat blodnatrium - - Ingen kand
frekvens
Endokrina systemet Diabetes mellitus! Vanliga -
Syndrom med inadekvat - - Ingen kand
sekretion av antidiuretiskt frekvens
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MedDRA Biverkningar Frekvens
Systemorganklass Rosuvastatin | Amlodipin | Ramipril
hormon (SIADH)

Psykiatriska tillstand | SGmnstorningar Ingen kénd Mindre Mindre
(sémnléshet, mardrémmar), frekvens vanliga vanliga
depression
Humorférandringar - Mindre Mindre
(inklusive angest) vanliga vanliga
Forvirring - Sallsynta Sallsynta
Koncentrationsstérning - - Ingen kand

frekvens

Centrala och perifera | Yrsel, huvudvark Vanliga Vanliga Vanliga

nervsystemet Synkope - Mindre

vanliga
Somnolens - Vanliga
Tremor - Mindre Séllsynta
vanliga
Balansrubbning Sallsynta
dysgeusi, hypoestesi, Mindre Mindre
parestesi vanliga vanliga
Ageusi Mindre
vanliga
Hypertonus - Mycket
sallsynta
Perifer neuropati Ingen kand Mycket
frekvens séllsynta
Polyneuropati, Mycket -
minnesstérning séllsynta
Cerebral ischemi inklusive - - Ingen kand
ischemisk stroke och frekvens
transitorisk ischemisk
attack, nedsatt
psykomotorisk formaga,
brédnnande kansla, parosmi
Myasthenia gravis Ingen kand -
frekvens
Extrapyramidalt syndrom Ingen ké&nd
frekvens

Ogon Synstorning (inklusive - Vanliga Mindre
dubbelseende eller dimsyn) vanliga
Konjunktivit - - Sallsynta
Okulér myasteni Ingen kéand -

frekvens

Oron och Tinnitus - Mindre Séllsynta

balansorgan vanliga
Nedsatt horsel Séllsynta

Hjéartat Palpitationer - Vanliga Mindre

vanliga
Arytmi (inklusive - Mindre Mindre
bradykardi, ventrikular vanliga vanliga

takykardi och
formaksflimmer)
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MedDRA Biverkningar Frekvens
Systemorganklass Rosuvastatin | Amlodipin | Ramipril
Perifert 6dem Mindre
vanliga
Hjéartinfarkt Mycket Mindre
sallsynta vanliga
Blodkarl Ansiktsrodnad - Vanliga Mindre
vanliga
Hypotension - Mindre Vanliga
vanliga
Ortostatiskt blodtrycksfall, - - Vanliga
synkope
Vaskular stenos, - - Séllsynta
hypoperfusion
Vaskulit - Mycket Séllsynta
séllsynta
Raynauds fenomen - - Ingen kand
frekvens
Andningsvagar, Dyspné Ingen ké&nd Vanliga Vanliga
brostkorg och frekvens
mediastinum Bronkit, sinuit - - Vanliga
Rinit - Mindre
vanliga
Bronkospasm inklusive - - Mindre
astmaforvérring, nastappa vanliga
Hosta Ingen kand Mindre Vanliga
frekvens vanliga
Magtarmkanalen Férandrade tarmvanor Ingen kand Vanliga
(inklusive diarré och frekvens
forstoppning)
Krékningar Mindre
vanliga
Buksmértor Vanliga Vanliga Mindre
vanliga
Illamaende Vanliga Vanliga
Dyspepsi - Vanliga
Muntorrhet - Mindre Mindre
vanliga vanliga
Okade pankreasenzym, - - Mindre
angioddem i tunntarmen vanliga
Gastrit - Mycket Mindre
sallsynta vanliga
Gingival hyperplasi - Mycket -
séallsynta
Forstoppning Vanliga - Mindre
vanliga
Pankreatit Séllsynta Mycket Mindre
sallsynta vanliga
Glossit - - Séllsynta
Aftos stomatit - - Ingen kéand
frekvens
Lever och gallvagar Hepatit Mycket Mycket Ingen kand
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MedDRA Biverkningar Frekvens
Systemorganklass Rosuvastatin | Amlodipin | Ramipril
séllsynta séllsynta frekvens
Gulsot Mycket Mycket Sallsynta
séllsynta sallsynta
Hepatocelluldr skada - - Séllsynta
Forhojda Sallsynta Mycket Mindre
levertransaminaser* séllsynta vanliga
Akut leversvikt - - Ingen kéand
frekvens
Hud och subkutan Alopeci - Mindre Ingen kand
vavnad vanliga frekvens
Purpura, missfargning av - Mindre
huden, exantem vanliga
Hyperhidros Mindre Mindre
vanliga vanliga
Angioddem - Mycket Mindre
séllsynta vanliga
Erythema multiforme Mycket Ingen kéand
sallsynta frekvens
Fotosensitivitet - Mycket Mycket
séllsynta séllsynta
Quincketdem - Mycket -
sallsynta
Exfoliativ dermatit Mycket Séllsynta
séllsynta
Utslag Mindre Mindre Vanliga
vanliga vanliga
Klada Mindre Mindre Mindre
vanliga vanliga vanliga
Urtikaria Mindre Mindre Séllsynta
vanliga vanliga
onykolys - - Séllsynta
Stevens-Johnsons syndrom Ingen kénd Mycket Ingen ké&nd
frekvens sallsynta frekvens
Toxisk epidermal nekrolys - Ingen kand | Ingen kénd
frekvens frekvens
Lakemedelsreaktion med Ingen kand - -
eosinofili och systemiska frekvens
symtom (DRESS)
Pemfigus, forvérrad - - Ingen ké&nd
psoriasis, psoriasiform frekvens
dermatit, pemfigoid eller
lichenoid exantem eller
enantem
Muskuloskeletala Svullna anklar - Vanliga
systemet och Ryggsmarta - Mindre
bindvév Van“ga
Muskelkramper - Vanliga
Muskelspasmer - - Vanliga
Myalgi Vanliga Mindre Vanliga
vanliga
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MedDRA Biverkningar Frekvens

Systemorganklass Rosuvastatin | Amlodipin | Ramipril
Myopati (inklusive myosit) Sallsynta -
Rabdomyolys Séllsynta -
Lupusliknande syndrom Séllsynta
Muskelruptur Sallsynta
Artralgi Mycket Mindre Mindre
séllsynta vanliga vanliga

Immunmedierad Ingen kand - -
nekrotiserande myopati frekvens
Tendinopati, ibland Ingen kand - -
komplicerad av ruptur frekvens

Njurar och urinvagar | Miktionsstérning, nokturi, - Mindre
Okad miktionsfrekvens vanliga
Nedsatt njurfunktion - - Mindre
inklusive akut njursvikt, vanliga

Okad urinproduktion,
forsamring av befintlig
proteinuri, dkat
blodureavarde, okat
blodkreatinin

Hematuri Mycket -
séllsynta
Reproduktionsorgan | Erektionsstorningar - Mindre Mindre
och brostkortel (impotens) vanliga vanliga
Nedsatt libido - - Mindre
vanliga
Gynekomasti Mycket Mindre Ingen kéand
séllsynta vanliga frekvens
Allmé&nna symtom Asteni Vanliga Vanliga Sallsynta
och/eller symtom vid | Trgtthet - Vanliga Vanliga
administreringsstallet "&qam Ingen kand Mycket i
frekvens vanliga
Brostsmartor - Mindre Vanliga
vanliga
Pyrexi - - Mindre
vanliga
Smérta, sjukdomskansla - Mindre -
vanliga
Undersokningar och | Viktdkning, viktminskning - Mindre
provtagningar vanliga

1 Frekvensen beror pa narvaro eller franvaro av riskfaktorer (fastande blodglukos > 5,6 mmol/I, BMI
> 30 kg/mz, forhojda triglycerider, anamnes pa hypertoni).
* pa grund av amlodipin, i de flesta fall motsvarande kolestas

Liksom med andra HMG-CoA-reduktashammare tenderar incidensen av biverkningar att vara
dosberoende.

Beskrivning av utvalda biverkningar associerade med rosuvastatin

Njureffekter: Proteinuri, detekterat med urinsticka och mestadels av tubulért ursprung, har observerats
hos patienter behandlade med rosuvastatin. Overgangar i urinprotein fran inget eller spér till ++ eller
mer observerades hos < 1 % av patienterna under behandling med 10 och 20 mg, och hos ungefér 3 %
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av patienterna behandlade med 40 mg. En liten 6kning av dvergangen fran inget eller spar
till/observerades med 20 mg-dosen. | de flesta fall minskar eller forsvinner proteinurin spontant under
fortsatt behandling. Genomgang av data fran kliniska prévningar och erfarenheter efter
marknadsgodkannande hittills har inte identifierat nagot orsakssamband mellan proteinuri och akut
eller progressiv njursjukdom.

Hematuri har observerats hos patienter behandlade med rosuvastatin och kliniska prévningsdata visar
att forekomsten &r lag.

Effekter pa skelettmuskulaturen: Effekter pa skelettmuskulaturen, t.ex. myalgi, myopati (inklusive
myosit) och, i séllsynta fall, rabdomyolys med och utan akut njursvikt har rapporterats hos patienter
behandlade med rosuvastatin i alla doser och i synnerhet vid doser > 20 mg.

En dosrelaterad 6kning av CK-nivaer har observerats hos patienter som tar rosuvastatin; majoriteten
av fallen var milda, asymtomatiska och 6vergaende. Om CK-nivaerna ar forhdjda (>5xULN) bor
behandlingen sattas ut (se avsnitt 4.4).

Levereffekter: Liksom med andra HMG-CoA-reduktashdmmare har en dosrelaterad Okning av
transaminaser observerats hos ett litet antal patienter som tar rosuvastatin; majoriteten av fallen var
milda, asymtomatiska och dvergaende.

Féljande biverkningar har rapporterats med vissa statiner:

- Sexuell dysfunktion

- Exceptionella fall av interstitiell lungsjukdom, sarskilt vid langtidsbehandling (se avsnitt
4.4)

Rapporteringsgraden for rabdomyolys, allvarliga njurhéndelser och allvarliga leverhédndelser
(bestaende huvudsakligen av forhéjda levertransaminaser) ar hogre vid 40 mg-dosen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att fortsatt 6vervaka lakemedlets nytta-riskbalans. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Symtom
Det finns inga publicerade litteraturdata om éverdosering av rosuvastatin.

Tillgangliga data tyder pa att massiv dverdosering av amlodipin kan resultera i uttalad perifer
vasodilatation och mgjligen reflextakykardi. Uttalad och formodligen prolongerad systemisk
hypotension upp till och inklusive chock med dddlig utgang har rapporterats.

| séllsynta fall har icke-kardiogent lungédem rapporterats som en foljd av amlodipindéverdosering
vilket kan upptrada med fordréjd debut (24-48 timmar efter intag) och krdva ventilatorstdd. Tidiga
aterupplivningsatgarder (inklusive évervatskning) for att uppratthalla perfusion och hjartminutvolym
kan vara utldsande faktorer for lungédemet.

Symtom i samband med 6verdosering av ACE-hdmmare kan inkludera uttalad perifer vasodilatation
(med uttalad hypotension, chock), bradykardi, elektrolytrubbningar och njursvikt.

Behandling
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Det finns ingen specifik behandling vid dverdosering av rosuvastatin.
Vid 6éverdosering ska behandlingen med Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed avbrytas och
understodjande och symtomatisk behandling ges. Leverfunktion och CK-nivaer bor monitoreras.

Kliniskt signifikant hypotension pa grund av 6verdosering av amlodipin eller ramipril kraver aktiv
kardiovaskular stédbehandling inklusive frekvent évervakning av hjart- och andningsfunktion,
extremiteter i hoglage samt uppmarksamhet pa cirkulerande vatskevolym och urinproduktion.
Foreslagna atgarder innefattar primar avgiftning (ventrikelskéljning, administrering av adsorbenter).
Administrering av en vasokonstriktor, sasom en alfa-1-adrenerg agonist eller angiotensin I1
(angiotensinamid), kan vara till hjalp for att aterstélla vaskular tonus och blodtryck, forutsatt att det
inte finns nagon kontraindikation mot dess anvandning. Intravendst kalciumglukonat kan vara
fordelaktigt for att reversera effekterna av kalciumkanalblockad.

Ventrikelskoljning kan vara vérdefull i vissa fall. Hos friska frivilliga har administrering av aktivt kol
upp till 2 timmar efter administrering av 10 mg amlodipin visats minska absorptionshastigheten for
amlodipin.

Eftersom amlodipin &r starkt proteinbundet &r dialys sannolikt inte till nytta. Hemodialys av
rosuvastatin ar sannolikt inte till nytta. Ramiprilat, den aktiva metaboliten av ramipril, avlagsnas
daligt fran den allméanna cirkulationen via hemodialys.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: lipidmodifierande medel i kombination med andra lakemedel, ATC-kod:
C10BX23.

Verkningsmekanism

Rosuvastatin

Rosuvastatin &r en selektiv och kompetitiv hdmmare av HMG-CoA-reduktas, det
hastighetsbegransande enzymet som omvandlar 3-hydroxi-3-metylglutaryl-koenzym A till mevalonat,
en forelopare till kolesterol. Den priméara verkningsplatsen for rosuvastatin ar levern, malorgan for
kolesterolsankning.

Rosuvastatin okar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, vilket 6kar upptag och katabolism av
LDL och hdmmar den hepatiska syntesen av VLDL, vilket minskar det totala antalet VLDL- och
LDL-partiklar.

Amlodipin

Amlodipin ar en kalciumjonsinflodeshammare av dihydropyridingruppen (Iangsam kanalblockerare
eller kalciumjonantagonist) och hdmmar transmembraninflodet av kalciumjoner till hjért- och
vaskular glatt muskulatur.

Mekanismen for den antihypertensiva verkan av amlodipin beror pa en direkt relaxerande effekt pa
vaskulér glatt muskulatur. Den exakta mekanismen genom vilken amlodipin lindrar angina har inte
fullt ut forstatts men amlodipin minskar den totala ischemiska belastningen genom féljande tva
verkningar:

1. Amlodipin dilaterar perifera arterioler och minskar darigenom det totala perifera motstandet
(efterbelastning) mot vilket hjértat arbetar. Eftersom hjartfrekvensen forblir stabil minskar denna
avlastning av hjartat myokardiets energiférbrukning och syrebehov.

2. Amlodipins verkningsmekanism innefattar sannolikt ocksa dilatation av de stora kranskarlen och
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koronarartarioler, bade i normala och ischemiska regioner. Denna dilatation 6kar myokardiets
syretillforsel hos patienter med kranskarlsspasm (Prinzmetals eller variant angina).

Ramipril

Ramiprilat, den aktiva metaboliten av prodrogen ramipril, hAmmar enzymet
dipeptidylkarboxypeptidas | (synonymer: angiotensinkonvertasenzym; kininase I1). | plasma och
vavnad katalyserar detta enzym omvandlingen av angiotensin | till den aktiva vasokonstriktiva
substansen angiotensin 11, liksom nedbrytningen av den aktiva vasodilatorn bradykinin. Minskad
bildning av angiotensin Il och hdmning av bradykininnedbrytning leder till vasodilatation.

Eftersom angiotensin 11 ocksa stimulerar frisattningen av aldosteron orsakar ramiprilat en minskning
av aldosteronsekretion. Det genomsnittliga svaret pa ACE-hdmmarmonoterapi var lagre hos svarta
(afro-karibiska) hypertonipatienter (vanligen en population med lagrenin-hypertoni) an hos icke-
svarta patienter.

Farmakodynamiska effekter

Rosuvastatin

Rosuvastatin séanker forhojt LDL-kolesterol, totalkolesterol och triglycerider och 6kar HDL-kolesterol. Det
sanker ocksa ApoB, nonHDL-K, VLDL-K, VLDL-TG och 6kar ApoA-1 (se Tabell 2). Rosuvastatin sanker
ocksa LDL-K/HDL-K-, totalkolesterol/HDL-K- och nonHDL-K/HDL-K-kvoterna samt ApoB/ApoA-I-
kvoten.

Tabell 2: Dosrespons hos patienter med primar hyperkolesterolemi (typ Ila och 11b)

(justerad genomsnittlig procentforandring fran baslinjen)
Dos N LDL-K Total-K | HDL-K | TG nonHDL-K| ApoB ApoA-I
Placebo | 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5mg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

En terapeutisk effekt uppnas inom 1 vecka efter behandlingsstart och 90 % av maximal respons
uppnas inom 2 veckor. Den maximala responsen uppnas vanligtvis efter 4 veckor och bibehalls
darefter.

Amlodipin

Hos patienter med hypertoni ger en gang daglig dosering kliniskt signifikanta blodtryckssankningar i
bade rygglage och staende stallning under hela 24-timmarsintervallet. Pa grund av det langsamma
verkansinséttandet dr akut hypotension inte ett kdnnetecken for amlodipinbehandling.

Hos patienter med angina 6kar en gang daglig administrering av amlodipin total arbetstid, tid till
anginadebut och tid till 1 mm ST-segmentdepression samt minskar bade anginaattackfrekvens och
forbrukning av glyceryltrinitrat-tabletter.

Amlodipin har inte forknippats med nagra biverkningar pa metabolismen eller forandringar i
plasmalipider och lampar sig for anvéndning hos patienter med astma, diabetes och gikt.

Ramipril

Administrering av ramipril orsakar en markant minskning av perifer arteriell resistans. | allménhet
sker inga storre forandringar i njurplasmflode och glomerular filtrationshastighet. Administrering av
ramipril till patienter med hypertoni leder till en minskning av blodtrycket i rygglage och staende utan
kompensatorisk dkning av hjartfrekvensen. Hos de flesta patienter borjar den antihypertensiva
effekten av en engangsdos bli markbar 1-2 timmar efter oral administrering. Toppeffekten av en
engangsdos uppnas vanligtvis 3-6 timmar efter oral administrering. Den antihypertensiva effekten av
en engangsdos varar vanligtvis 24 timmar.

Den maximala antihypertensiva effekten av fortsatt behandling med ramipril &r i allménhet mérkbar
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efter 3—4 veckor. Det har visats att den antihypertensiva effekten kvarstar under langtidsbehandling i
2 ar. Abrupt utsattning av ramipril ger inte en snabb och Gverskjutande rekylokning av blodtrycket.

Klinisk effektivitet och sakerhet

Rosuvastatin

Rosuvastatin dr effektivt hos vuxna med hyperkolesterolemi, med och utan hypertriglyceridemi,
oavsett ras, kon eller alder och i speciella populationer som diabetiker eller patienter med familjar
hyperkolesterolemi.

Fran poolade fas I11-data har rosuvastatin visat sig vara effektivt for att behandla majoriteten av
patienter med typ Ila och I1b hyperkolesterolemi (genomsnittligt baslinje LDL-K ca 4,8 mmol/l) till
erkanda European Atherosclerosis Society (EAS; 1998) riktlinjemal; ca 80 % av patienter behandlade
med 10 mg nadde EAS-malen for LDL-K-nivaer (< 3 mmol/l).

I en stor studie gavs 435 patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi rosuvastatin fran 20
mg till 80 mg i en design med tvingad upptitrering. Alla doser visade fordelaktig effekt pa
lipidparametrar och pa méjligheten att na malvarden.

Efter titrering till en daglig dos pa 40 mg (12 veckors behandling) reducerades LDL-K med 53 %.
Trettiotre procent (33 %) av patienterna nadde EAS-riktlinjer for LDL-K-nivaer (< 3 mmol/l).

I en 6ppen prévning med tvingad upptitrering utvarderades 42 patienter (inklusive 8 pediatriska
patienter) med homozygot familjar hyperkolesterolemi for sin respons pa rosuvastatin 20-40 mg. |
den totala populationen var den genomsnittliga LDL-K-minskningen 22 %.

| kliniska studier med ett begréansat antal patienter har rosuvastatin visats ha additiv effektivitet vid
sankning av triglycerider nar det anvédnds i kombination med fenofibrat och vid 6kning av HDL-K-
nivaer nar det anvands i kombination med niacin (se avsnitt 4.4).

I Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER)-studien bedomdes effekten av rosuvastatin pa férekomsten av storre
aterosklerotiska kardiovaskulara handelser hos 17 802 méan (> 50 ar) och kvinnor (> 60 ar).

Studiedeltagare randomiserades till placebo (n = 8 901) eller rosuvastatin 20 mg en gang dagligen (n
=8 901) och foéljdes under i genomsnitt 2 ar.

LDL-kolesterolkoncentrationen minskade med 45 % (p < 0,001) i rosuvastatingruppen jamfort med
placebogruppen.

I en post-hoc-analys av en hégriskundergrupp av individer med ett Framingham-riskpodng vid
baslinjen > 20 % (1 558 individer) skedde en signifikant minskning i den kombinerade slutpunkten av
kardiovaskular dod, stroke och hjartinfarkt (p = 0,028) vid rosuvastatinbehandling jamfért med
placebo. Den absoluta riskminskningen i handelsefrekvensen per 1 000 patientar var 8,8. Total
mortalitet forblev oférédndrad i denna hogriskgrupp (p = 0,193). | en post-hoc-analys av en
hogriskundergrupp av individer (totalt 9 302 individer) med en SCORE-risk vid baslinjen > 5 %
(extrapolerat for att inkludera individer Gver 65 ar) skedde en signifikant minskning i den
kombinerade slutpunkten av kardiovaskulér déd, stroke och hjartinfarkt (p = 0,0003) vid
rosuvastatinbehandling jamfort med placebo. Den absoluta riskminskningen i handelsefrekvensen var
5,1 per 1 000 patientar. Total mortalitet forblev oférandrad i denna hogriskgrupp (p = 0,076).

| JUPITER-studien var det 6,6 % av rosuvastatin- och 6,2 % av placeboindivider som avbrot
studieldkemedlet pa grund av en biverkning. De vanligaste biverkningarna som ledde till
behandlingsavbrott var: myalgi (0,3 % rosuvastatin, 0,2 % placebo), buksmérta (0,03 % rosuvastatin,
0,02 % placebo) och utslag (0,02 % rosuvastatin, 0,03 % placebo). De vanligaste biverkningarna med
en frekvens som var storre &n eller lika med placebo var urinvégsinfektion (8,7 % rosuvastatin, 8,6 %
placebo), nasofaryngit (7,6 % rosuvastatin, 7,2 % placebo), ryggsmarta (7,6 % rosuvastatin, 6,9 %
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placebo) och myalgi (7,6 % rosuvastatin, 6,6 % placebo).

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 undersékt anvandningen av kombinationen av en ACE-hdmmare med en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie genomford hos patienter med anamnes pa kardiovaskular eller
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljd av bevis pa slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier visade ingen signifikant fordelaktig effekt pa njur- och/eller kardiovaskulara utfall och
mortalitet, medan en dkad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotension jamfért med
monoterapi observerades. Med tanke pa deras liknande farmakodynamiska egenskaper ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin I1-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 utformad for att testa nyttan av att 1agga 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 bada. Studien avbrots i fortid pa grund av en okad
risk for negativa utfall. Kardiovaskular dod och stroke forekom bada numeriskt oftare i aliskirengruppen
an i placebogruppen och biverkningar och allvarliga biverkningar av intresse (hyperkalemi, hypotension
och njurdysfunktion) rapporterades oftare i aliskirengruppen an i placebogruppen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har meddelat dispens fran kravet pa att Iamna in resultaten av
studier med Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed i alla undergrupper av den pediatriska
populationen fér behandling av primér hypertoni i samband med primar hyperkolesterolemi eller
blandad hyperlipidemi (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Rosuvastatin/famlodipin/ramipril

Absorptionshastigheten och absorptionsgraden for Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed
motsvarar biotillgdngligheten for rosuvastatin, amlodipin och ramipril nér dessa administreras som
enskilda tabletter.

Rosuvastatin
Maximala rosuvastatinplasmakoncentrationer uppnas ungefar 5 timmar efter oral administrering. Den
absoluta biotillgangligheten ar ungefar 20 %.

Amlodipin

Efter oral administrering av terapeutiska doser absorberas amlodipin val med maximala
plasmakoncentrationer 6-12 timmar efter dosen. Absolut biotillganglighet har uppskattats till mellan
64 och 80 %. Biotillgangligheten for amlodipin paverkas inte av matintag.

Ramipril
Efter oral administrering absorberas ramipril snabbt fran mag-tarmkanalen: maximala
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plasmakoncentrationer av ramipril nds inom en timme. Baserat pa urinatervinning ar
absorptionsgraden minst 56 % och paverkas inte signifikant av narvaron av mat i mag-tarmkanalen.
Biotillgangligheten av den aktiva metaboliten ramiprilat efter oral administrering av 2,5 mg och 5 mg
ramipril &r 45 %. Maximala plasmakoncentrationer av ramiprilat, den enda aktiva metaboliten av
ramipril, nds 2-4 timmar efter ramiprilintag. Steady-state-plasmakoncentrationer av ramiprilat efter en
gang daglig dosering med de vanliga doserna av ramipril nas ungefér den fjarde behandlingsdagen.

Distribution

Rosuvastatin

Rosuvastatin tas upp i stor utstrackning av levern, som &r den priméra platsen for kolesterolsyntes och
LDL-K-clearance. Distributionsvolymen for rosuvastatin &r ungefar 134 1. Ungefér 90 % av
rosuvastatin ar bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin.

Amlodipin
Distributionsvolymen &r ungefar 21 I/kg. In vitro-studier har visat att ungefar 97,5 % av cirkulerande
amlodipin ar bundet till plasmaproteiner.

Ramipril

Serumproteinbindningen for ramipril &r ca 73 % och for ramiprilat ca 56 %. En engangsdos oralt
ramipril gav en ej detekterbar niva av ramipril och dess metabolit i brostmjolk. Effekten av upprepade
doser &r dock okénd.

Biotransformation

Rosuvastatin

Rosuvastatin genomgar begransad metabolism (ungefar 10 %). In vitro-metabolismstudier med
humana hepatocyter tyder pa att rosuvastatin ar ett daligt substrat for cytokrom P450-baserad
metabolism. CYP2C9 var det huvudsakliga involverade isoenzymet, med 2C19, 3A4 och 2D6
involverade i mindre grad. De huvudsakliga identifierade metaboliterna &r N-desmetyl- och
laktonmetaboliterna. N-desmetylmetaboliten &r ungefér 50 % mindre aktiv &n rosuvastatin medan
laktonformen anses kliniskt inaktiv. Rosuvastatin svarar for mer &n 90 % av den cirkulerande HMG-
CoA-reduktashdmmaraktiviteten.

Amlodipin
Amlodipin metaboliseras i stor utstrdckning av levern till inaktiva metaboliter.

Ramipril
Ramipril metaboliseras néstan fullstandigt till ramiprilat och till diketopiperazinester,
diketopiperazinsyra och glukuroniderna av ramipril och ramiprilat.

Eliminering

Rosuvastatin

Ungefar 90 % av rosuvastatindosen utséndras oforandrat i faeces (bestaende av absorberad och icke-
absorberad aktiv substans) och den aterstdende delen utsondras i urin. Ungefar 5 % utséndras
oférandrat i urin. Plasmaelimineringshalveringstiden &r ungefar 19 timmar.
Elimineringshalveringstiden okar inte vid hogre doser. Det geometriska genomsnittliga
plasmaclearance &r ungefér 50 liter/timme (variationskoefficient 21,7 %). Liksom med andra HMG-
CoA-reduktashammare involverar det hepatiska upptaget av rosuvastatin membrantransportéren
OATP-C. Denna transportor ar viktig for den hepatiska elimineringen av rosuvastatin.

Amlodipin
Den terminala plasmaelimineringshalveringstiden ar ca 35-50 timmar och ar forenlig med en gang
daglig dosering. 10 % av modersubstansen och 60 % av metaboliterna utséndras i urinen.
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Ramipril

Utsondringen av metaboliterna ar huvudsakligen renal. Plasmakoncentrationerna av ramiprilat sjunker
pa ett polyfasiskt satt. Pa grund av dess kraftiga, mattnadsbara bindning till ACE och langsamma
dissociation fran enzymet uppvisar ramiprilat en forlangd terminal elimineringsfas vid mycket laga
plasmakoncentrationer. Efter multipla en gang dagliga doser av ramipril var den effektiva
halveringstiden for ramiprilatkoncentrationer 13-17 timmar for 5-10 mg-doserna och langre for de
lagre 1,25-2,5 mg-doserna. Denna skillnad &r relaterad till enzymets méttbara kapacitet att binda
ramiprilat.

Linjdritet/icke-linjaritet
Systemisk exponering for rosuvastatin okar i proportion till dosen. Det sker inga forédndringar i
farmakokinetiska parametrar efter multipla dagliga doser.

Speciella populationer:

Alder och kén

Det fanns ingen kliniskt relevant effekt av alder eller kon pa farmakokinetiken for rosuvastatin hos
vuxna. Farmakokinetiken for rosuvastatin hos barn och ungdomar med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi verkar vara likartad eller lagre an hos vuxna patienter med dyslipidemi.

Tiden for att na maximala plasmakoncentrationer av amlodipin ar likartad hos &ldre och yngre
individer. Amlodipinclearance tenderar att minska med resulterande ékningar av AUC och
elimineringshalveringstid hos &ldre patienter. Okningar av AUC och elimineringshalveringstid hos
patienter med hjartsvikt var som forvantat for den undersckta patientaldersgruppen.

Etnicitet

Farmakokinetiska studier visar en ungefar 2-faldig héjning av median-AUC och C, fOr rosuvastatin
hos patienter av asiatiskt ursprung (japaner, kineser, filippiner, viethameser och koreaner) jamfort
med kaukasier; Sydasiater visar en ungefar 1,3-faldig hdjning av median-AUC och C,,.. En
populationsfarmakokinetisk analys visade inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik mellan
kaukasier och svarta.

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

I en studie hos individer med varierande grad av nedsatt njurfunktion hade mild till mattlig
njursjukdom ingen inverkan pa plasmakoncentrationen av rosuvastatin eller N-desmetylmetaboliten.
Individer med svar nedséattning (CrCl < 30 ml/min) hade en 3-faldig 6kning av plasmakoncentration
och en 9-faldig 6kning av N-desmetylmetabolitkoncentration jamfort med friska frivilliga. Steady-
state-plasmakoncentrationer av rosuvastatin hos individer som genomgar hemodialys var ungefar 50
% hogre jamfort med friska frivilliga.

Renal utsondring av ramiprilat & minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion, och renal
ramiprilatclearance ar proportionellt relaterad till kreatininclearance. Detta resulterar i férhojda
plasmakoncentrationer av ramiprilat, som sjunker langsammare &n hos individer med normal
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

I en studie med individer med varierande grad av nedsatt leverfunktion fanns inga bevis for 6kad
exponering for rosuvastatin hos individer med Child-Pugh-podng pa 7 eller lagre. Tva individer med
Child-Pugh-poang pa 8 respektive 9 visade dock en 6kning av systemisk exponering pa minst 2
ganger jamfort med individer med lagre Child-Pugh-poéng. Det finns ingen erfarenhet hos individer
med Child-Pugh-poéng 6ver 9.

Mycket begrénsade kliniska data finns tillgdngliga om amlodipinbehandling hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har minskat clearance av amlodipin, vilket
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resulterar i en langre halveringstid och en 6kning av AUC med ungefar 40-60 %.

Hos patienter med nedsatt leverfunktion fordrojdes metabolismen av ramipril till ramiprilat pa grund
av minskad aktivitet hos hepatiska esteraser, och plasmaramiprilnivaer hos dessa patienter var 6kade.
Toppkoncentrationer av ramiprilat hos dessa patienter dr dock inte annorlunda &n de som ses hos
individer med normal leverfunktion.

Genetiska polymorfismer (se avsnitt 4.2)

Disposition av HMG-CoA-reduktashammare, inklusive rosuvastatin, involverar transportproteinerna
OATP1B1 och BCRP kodade av SLCO1B1-genen (OATP1B1) och ABCG2-genen (BCRP). Vissa
varianter av dessa gener, som SLCO1B1 ¢.521CC och ABCG2 c.421AA ar forknippade med en
ungefar 1,6-faldig hogre rosuvastatinexponering (AUC) respektive 2,4-faldig hdgre exponering,
jamfort med SLCO1B1 ¢.521TT eller ABCG2 ¢.421CC-genotyperna. For patienter for vilka man vet
att de har dessa genotyper (SLCO1B1 ¢.521CC eller ABCG2 ¢.421AA) rekommenderas en lagre
daglig dos av rosuvastatin.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Rosuvastatin

Icke-kliniska data ger inte belagg for sarskild risk for manniska baserat pa konventionella studier av
sakerhetsfarmakologi, genotoxicitet och karcinogenicitetspotential. Specifika tester for effekter pa
hERG har inte utvdrderats. Biverkningar som inte observerats i kliniska studier, men som setts hos
djur vid exponeringsnivaer liknande kliniska exponeringsnivaer var foljande: | studier med upprepade
doser observerades histopatologiska leverforandringar sannolikt pa grund av den farmakologiska
verkan av rosuvastatin hos mus, ratta och i mindre utstrackning med effekter pa gallblasan hos hund,
men inte hos apa. Dessutom observerades testikeltoxicitet hos apor och hundar vid hégre doser.
Reproduktionstoxicitet var tydlig hos rattor, med minskade kullstorlekar, kullvikt och ungéverlevnad
vid maternellt toxiska doser, dér systemiska exponeringar var flera ganger 6ver den terapeutiska
exponeringsnivan.

Amlodipin

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier hos rattor och méss har visat forsenat forlossningsdatum, forlangd
forlossningsduration och minskad ungéverlevnad vid doser ungefar 50 ganger hogre an den maximalt
rekommenderade dosen for manniska baserat pa mg/kg.

Fertilitetspaverkan

Det forekom ingen effekt pa fertiliteten hos rattor behandlade med amlodipin (hanar i 64 dagar och
honor 14 dagar fore parning) vid doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den maximalt
rekommenderade humandosen pa 10 mg pa en mg/m2-basis). | en annan rattstudie déar hanrattor
behandlades med amlodipinbesilat i 30 dagar vid en dos jamforbar med humandosen baserat pa
mg/kg, hittades minskade plasma follikelstimulerande hormon och testosteron samt minskad
spermatéthet och antal mogna spermatider och Sertoliceller.

Karcinogenes, mutagenes

Rattor och moss behandlade med amlodipin i kosten i tva ar vid koncentrationer berdknade att ge
dagliga dosnivaer pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag visade inga bevis for karcinogenicitet. Den hogsta
dosen (for mass, liknande, och for rattor dubbelt* den maximalt rekommenderade kliniska dosen pa
10 mg pa en mg/m2-basis) 1ag nara den maximalt tolererade dosen fér mdss men inte for rattor.
Mutagenicitetstest visade inga lakemedelsrelaterade effekter vare sig pa gen- eller kromosomniva.

*Baserat pa patientvikt pa 50 kg

Ramipril
Oral administrering av ramipril har konstaterats sakna akut toxicitet hos gnagare och hundar.
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Studier som involverar kronisk oral administrering har genomforts hos rattor, hundar och apor.
Indikationer pa plasmaelektrolytforandringar och forandringar i blodbilden har hittats hos de 3
arterna.

Som ett uttryck for den farmakodynamiska aktiviteten av ramipril har forstoring av den
juxtaglomeruléra apparaten noterats hos hund och apa fran dagliga doser pa 25 respektive 16 mg/kg,
vilket ger sékerhetsmarginaler pa 80 respektive 30 ganger den maximalt kliniskt relevanta dosen.
Rattor, hundar och apor tolererade dagliga doser pa 2, 2,5 respektive 8 mg/kg utan skadliga effekter.
Detta motsvarade doser 2 till 15 ganger den maximalt kliniskt relevanta dosen. Irreversibel njurskada
har observerats hos mycket unga rattor som fatt en engangsdos pa 2 mg/kg (2 ganger den maximalt
kliniskt relevanta dosen) ramipril.

Reproduktionstoxikologistudier hos ratta, kanin och apa avsléjade inga teratogena egenskaper vid
kliniskt relevanta doser. Fertiliteten nedsattes varken hos hanar eller honor av rattor.

Administrering av ramipril till honrattor under fosterperioden och amning producerade irreversibel
njurskada (dilatation av njurbackenet) hos avkomman vid dagliga doser pa 50 mg/kg kroppsvikt eller
hogre (48 ganger den maximalt kliniskt relevanta dosen).

Extensiva mutagenicitetstest med hjalp av flera testsystem har inte gett ndgon indikation pa att
ramipril har mutagena eller genotoxiska egenskaper.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall:
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Poly(vinylalkohol)
Mikrokristallin cellulosa
Pregelatiniserad starkelse
Krospovidon
Magnesiumoxid tung
Natriumstearylfumarat

Kapselholje:

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar:
gelatin

gul jarnoxid (E172)

svart jarnoxid (E172)

brilliantblatt FCF — FD&C Blue 1 (E133)

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar:
gelatin

rod jarnoxid (E172),

gul jarnoxid (E172)

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar:
gelatin

gul jarnoxid (E172)

svart jarnoxid (E172)

brilliantblatt FCF — FD&C Blue 1 (E133)

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar:
gelatin
réd jarnoxid (E172)
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gul jarnoxid (E172)

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar:
gelatin

rod jarnoxid (E172)

gul jarnoxid (E172)

svart jarnoxid (E172)

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar:
gelatin

gul jarnoxid (E172)

Bléck:

shellack (E904)
svart jarnoxid (E172)

propylenglykol

ammoniaklésning, koncentrerad

kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3  Hallbarhet

30 manader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen for att skyddas mot ljus.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning tillverkad av orienterad polyamid-aluminium-PVC (laminat) och aluminiumfolie:
10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 och 100 kapslar, i en forpackning.

Alla forpackningsstorlekar kanske inte marknadsfors.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnéw

Polen

tel.: +48 22 732 77 00

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar, Godkénnande for
forsaljning nummer: 67451
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Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar, Godkannande for
forséljning, nummer: 67452

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 10 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar, Godkannande for
forsaljning, nummer: 67453

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/5 mg, harda kapslar, Godkannande for
forsaljning, nummer: 67454

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/5 mg/10 mg, harda kapslar, Godkannande for
forsaljning, nummer: 67455

Rosuvastatin/Amlodipin/Ramipril Adamed, 20 mg/10 mg/10 mg, harda kapslar, Godkannande for
forsaljning, nummer: 67456

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum
for forsta godkéannande for forsaljning: 2026-07-27

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-27
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