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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ramikomb 5 mg/1,5 mg capsule cu eliberare modificata
Ramikomb 10 mg/1,5 mg capsule cu eliberare modificata

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ramikomb 5 mg/1.5 mg capsule cu eliberare modificata
Fiecare capsula contine ramipril 5 mg si indapamida 1,5 mg.

Ramikomb 10 mg/1.5 mg capsule cu eliberare modificata
Fiecare capsula contine ramipril 10 mg si indapamida 1,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Ramikomb 5 mg/1.5 mg capsule cu eliberare modificata
Fiecare capsula contine lactoza 80,1 mg (sub forma de lactoza monohidrat 84,3 mg).

Ramikomb 10 mg/1,5 mg capsule cu eliberare modificata
Fiecare capsula contine lactoza 80,1 mg (sub forma de lactoza monohidrat 84,3 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsule cu eliberare modificata (capsule).

Ramikomb 5 mg/1.5 mg capsule cu eliberare modificata:

Capsula din gelatina tare, de dimensiunea 0, cu corp de culoare galben pal si cap de culoare rosu, umpluta
cu doua comprimate. Lungimea capsulei este de aproximativ 21,7 mm.

Un comprimat care contine ramipril este un comprimat rotund, biconvex, de culoare galben pal, neted pe
ambele fete; pe suprafata acestui comprimat sunt permise pete de culoare alb si brun-galbui. Celalalt
comprimat, care contine indapamid, este un comprimat rotund, biconvex, de culoare alb sau alb-gélbui, cu
marcajul stilizat ,,I” pe o fata si neted pe cealalta fata.

Ramikomb 10 mg/1,5 mg capsule cu eliberare modificata:

Capsula din gelatind, de dimensiunea 0, cu corp de culoare galben pal si cap de culoare brun-roscat,
umpluta cu doud comprimate. Lungimea capsulei este de aproximativ 21,7 mm.

Un comprimat care contine ramipril este un comprimat rotund, biconvex, de culoare galben pal, neted pe
ambele fete; pe suprafata acestui comprimat sunt permise pete de culoare alb si brun-galbui. Celalalt
comprimat, care contine indapamid, este un comprimat rotund, biconvex, de culoare alb sau alb-galbui, cu
marcajul stilizat ,,I” pe o fata si neted pe cealalta fata.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ramikomb este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale ca terapie de substitutie pentru
pacientii adulti care sunt controlati adecvat cu ramipril si indapamida administrate concomitent, la acelasi
nivel de doza ca in combinatia cu doza fixa dar ca produse separate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza zilnica recomandata este de o capsuld cu concentratia indicata, administratd la aceeasi ora in fiecare
zi, de preferintda dimineata. Doza zilnica nu trebuie sa depaseasca o capsula.

Ramikomb nu este destinat terapiei initiale.

Inainte de a trece la Ramikomb, pacientii trebuie sa fie controlati cu doze stabile de monocomponente
luate la aceeasi ora. Doza de Ramikomb trebuie sa se bazeze pe dozele componentelor individuale ale
combinatiei la momentul schimbarii.

Dacai este necesara modificarea dozei, titrarea trebuie efectuatd cu componentele individuale.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici

La varstnici, trecerea la Ramikomb este posibild dupa stabilirea dozei prin ajustarea monocomponentelor
si ludnd in considerare functia renala (vezi mai jos).

Titrarea ramiprilului trebuie sa fie facutd in mai multe etape, din cauza riscului mai mare de efecte
nedorite, in special la pacientii foarte varstnici si fragili. La persoanele varstnice, creatinina plasmatica
trebuie ajustata in functie de varsta, greutate si sex. Pacientii varstnici pot fi tratati cu Ramikomb numai
daca functia renala este normala sau doar minim afectata (datoritd componentei indapamida, a se vedea
detaliile de mai jos).

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald, doza zilnica trebuie stabilita in functie de clearance-ul creatininei (vezi
pet. 5.2). In cazul insuficientei renale severe (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min), tratamentul este
contraindicat din cauza componentei indapamida. Dacé clearance-ul creatininei este intre 30-60 ml/min, se
pot utiliza numai capsule cu eliberare modificatd Ramikomb 5 mg/1,5 mg, dupa ajustarea adecvata a
monocomponentelor (deoarece doza zilnicd maxima de ramipril este de 5 mg la aceste grupuri de
pacienti). Capsulele cu eliberare modificatd Ramikomb 10 mg/1,5 mg nu trebuie utilizate la acesti
pacienti.

Nu este necesara modificarea dozei daca clearance-ul creatininei este > 60 ml/min.

Insuficientd hepatica

Ramikomb este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa din cauza componentei
indapamida si nu este adecvat pentru tratamentul pacientilor cu insuficientd hepaticd usoara/moderata,
deoarece in acest caz doza zilnicd maxima recomandatd de ramipril este de 2,5 mg.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Ramikomb la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala

Ramikomb poate fi administrat cu sau fara alimente. Trebuie Inghitit cu o cantitate suficienta de lichid.
Pentru a facilita inghitirea, se recomanda ca pacientul sa Incline usor capul inainte atunci cand inghite
capsula.




4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la orice alt inhibitor al ECA (enzima de conversie a angiotensinei)
sau la alte sulfonamide sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Legate de ramipril

- Antecedente de angioedem (ereditar, idiopatic sau datorat unui angioedem anterior cu inhibitori ai
ECA sau BRA)

- Utilizarea concomitenta cu tratamentul cu sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.4 si 4.5)

- Tratamente extracorporale care duc la contactul sangelui cu suprafete incarcate negativ (vezi pct.
4.5)

- Stenoza renala bilaterala semnificativa sau stenoza renala intr-un singur rinichi functional

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4 si 4.6)

- Ramiprilul nu trebuie utilizat la pacientii cu hipotensiune arteriald sau stari hemodinamice
instabile

- Utilizarea concomitenta a ramiprilului cu produse care contin aliskiren este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si
5.1).

Legate de indapamida

- Insuficienta renald severa.

- Encefalopatie hepatica sau insuficientd hepatica severa
- Hipokaliemie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toate atentiondrile si precautiile de utilizare referitoare la monocomponente sunt aplicabile pentru
Ramikomb.

Atentionari comune pentru ramipril si indapamida

Interactiunea binecunoscuta intre inhibitorii ECA si diuretice la initierea tratamentului (vezi pct. 4.5 si 5.1)
Risc de hipotensiune brusca si/sau insuficientd renald acuta la initierea tratamentului cu un inhibitor ECA
in prezenta unei hiponatremiei preexistente (in special la pacientii cu stenoza a arterei renale) (vezi pct.
4.5s15.1).

Inainte de trecerea la Ramikomb, pacientii trebuie sa fie controlati cu doze stabile de monocomponente
administrate simultan.

Insuficientd renald
In cazul insuficientei renale severe (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) si in cazul stenozei renale
bilaterale semnificative sau a stenozei renale intr-un singur rinichi functional, tratamentul cu Ramikomb
este contraindicat (vezi pct. 4.3).
o  Ramiprilul in legdtura cu functia renald
Functia renala trebuie evaluata inainte si in timpul tratamentului, iar doza trebuie ajustata in
special in primele sdptdmani de tratament. Este necesara o monitorizare deosebit de atenta la
pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 4.2). Exista riscul de afectare a functiei renale, in special
la pacientii cu insuficienta cardiacd congestiva sau dupa un transplant renal.
o Indapamida in legaturd cu functia renald
Diureticele tiazidice si cele inrudite sunt pe deplin eficiente numai atunci cand functia renala este
normald sau doar minim afectata (creatinind plasmatica sub niveluri de ordinul a 25 mg/1, adica




220 pmol/1 1a un adult). La varstnici, aceasta creatinind plasmatica trebuie ajustata in functie de
varsta, greutate si sex.

Hipovolemia, secundara pierderii de apa si sodiu indusa de diuretic la inceputul tratamentului,
determind o reducere a filtrarii glomerulare. Acest lucru poate duce la o crestere a ureei sanguine
si a creatininei plasmatice. Aceasta insuficienta renala functionald tranzitorie nu are consecinte la
persoanele cu functie renald normala, dar poate agrava insuficienta renald preexistenta.

Potasiu plasmatic

Se recomanda monitorizarea regulata a potasiului seric.

Ramipril si potasiu plasmatic - Hiperkaliemie

Hiperkaliemia a fost observata la unii pacienti tratati cu inhibitori ECA, inclusiv ramipril.
Pacientii cu risc de dezvoltare a hiperkaliemiei includ cei cu insuficientd renala, varsta (> 70 de
ani), diabet zaharat necontrolat sau cei care utilizeaza saruri de potasiu, diuretice care retin
potasiul si alte substante active care cresc potasiul plasmatic, sau afectiuni precum deshidratare,
decompensare cardiaca acuta, acidoza metabolica. Daca utilizarea concomitenta a agentilor
mentionati mai sus este consideratd adecvatd, se recomandd monitorizarea regulata a potasiului
seric (vezi pct. 4.5).

Indapamida si potasiul plasmatic

Deficitul de potasiu cu hipokaliemie este principalul risc asociat cu diureticele tiazidice si
similare. Hipokaliemia poate provoca tulburari musculare. Au fost raportate cazuri de
rabdomioliza, in special in contextul hipokaliemiei severe. Riscul aparitiei hipokaliemiei

(< 3,4 mmol/l) trebuie prevenit la anumite grupe cu risc ridicat, si anume persoanele in varsta,
malnutrite si/sau polimedicate, pacientii cirotici cu edem si ascitd, pacientii cu boald coronariana
si insuficienta cardiaci. In aceasti situatie, hipokaliemia creste toxicitatea cardiaci a preparatelor
digitalice si riscul de aritmii.

Persoanele cu interval QT lung sunt, de asemenea, expuse riscului, indiferent daca originea este
congenitala sau iatrogend. Hipokaliemia, precum si bradicardia, reprezintd atunci un factor
predispozant pentru aparitia aritmiilor severe, in special a torsadei varfurilor potential fatale.

In toate situatiile indicate mai sus este necesari monitorizarea mai frecventa a potasiului
plasmatic. Prima masuritoare a potasiului plasmatic trebuie efectuatd in prima saptimana dupa
inceperea tratamentului.

Detectarea hipokaliemiei necesita corectarea acesteia. Hipokaliemia asociatd cu o concentratie
scazuta de magneziu seric poate fi refractara la tratament, cu exceptia cazului in care se corecteaza
concentratia de magneziu seric.

Sodiul plasmatic

Se recomanda monitorizarea regulatad a concentratiilor plasmatice ale sodiului. Aceasta trebuie sa fie si
mai frecventa la varstnici si la alti pacienti cu risc de hiponatremie.

Ramipril si sodiu plasmatic - Hiponatremie

La unii pacienti tratati cu ramipril s-a observat sindromul de hormon antidiuretic inadecvat
(SIADH) si hiponatremie ulterioara. Se recomandd monitorizarea regulatd a concentratiilor
plasmatice ale sodiului la pacientii varstnici si la alti pacienti cu risc de hiponatremie.
Indapamida si sodiul plasmatic

Aceasta trebuie masurata Tnainte de inceperea tratamentului, apoi la intervale regulate. Scaderea
concentratiilor plasmatice ale sodiului poate fi initial asimptomatica, de aceea monitorizarea
regulata este esentiald si trebuie sa fie si mai frecventa la pacientii varstnici si cirotici (vezi pct.
4.8 51 4.9). Orice tratament diuretic poate provoca hiponatremie, uneori cu consecinte foarte
grave. Hiponatremia cu hipovolemie poate fi responsabild de deshidratare gi hipotensiune
ortostatica. Pierderea concomitentd de ioni de clor poate duce la alcaloza metabolica
compensatorie secundarad: incidenta si gradul acestui efect sunt mici.

Urmatoarele atentionari si precautii de utilizare referitoare la monocomponente sunt aplicabile si pentru
Ramikomb.



Atentionari legate de ramipril

Sarcina

Inhibitorii ECA, cum sunt ramiprilul sau antagonistii receptorilor angiotensinei II (BRA) nu trebuie
administrati in timpul sarcinii. Cu exceptia cazurilor in care continuarea tratamentului cu inhibitori
ECA/AIIRA este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana Insarcinate trebuie sa
treaca la tratamente antihipertensive alternative cu profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul
sarcinii. Atunci cand se diagnosticheaza sarcina, tratamentul cu inhibitori ai ECA/BRA trebuie Intrerupt
imediat si, daca este cazul, trebuie initiat un tratament alternativ (vezi pct 4.3 si 4.6).

Pacienti cu risc special de hipotensiune

Pacienti cu sistem renina-angiotensina-aldosteron puternic activat
Pacientii cu sistem renind-angiotensinad-aldosteron puternic activat prezinta riscul unei scaderi acute
pronuntate a tensiunii arteriale si al deteriorarii functiei renale din cauza inhibarii ECA, 1n special
atunci cand un inhibitor ECA sau un diuretic concomitent se administreaza pentru prima data sau la
prima crestere a dozei. Este de asteptat o activare semnificativa a sistemului renind-angiotensina-
aldosteron si este necesara supravegherea medicald, inclusiv monitorizarea tensiunii arteriale, de
exemplu la:
- pacienti cu hipertensiune arteriala severa
- pacienti cu insuficienta cardiacd congestivd decompensata
- pacienti cu obstructie hemodinamica relevantd a fluxului sanguin cétre sau din ventriculul
stang (de exemplu, stenoza a valvei aortice sau mitrale)
- pacienti cu stenoza unilaterald a arterei renale cu un al doilea rinichi functional
- pacienti la care exista sau se poate dezvolta deficit de lichide sau sare (inclusiv pacienti tratati
cu diuretice)
- pacienti cu ciroza hepatica si/sau ascita
- pacienti supusi unei interventii chirurgicale majore sau in timpul anesteziei cu agenti care
produc hipotensiune.
In general, se recomandi corectarea deshidratirii, hipovolemiei sau deficitului de sare inainte de
initierea tratamentului (la pacientii cu insuficienta cardiaca, insa, astfel de méasuri corective trebuie
evaluate cu atentie n raport cu riscul de supraincarcare volemica).

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (RAAS)

Exista dovezi ca utilizarea concomitentd a inhibitorilor ECA, a blocantelor receptorilor
angiotensinei II sau a aliskirenului creste riscul de hipotensiune, hiperkaliemie si scaderea functiei
renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, blocarea dubld a RAAS prin utilizarea
combinatd a inhibitorilor ECA, a blocantelor receptorilor angiotensinei Il sau a aliskirenului nu este
recomandata (vezi pct. 4.5 1 5.1).

Daca terapia cu blocaj dublu este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administrata numai
sub supravegherea unui specialist si sub monitorizarea frecventa si atenta a functiei renale, a
electrolitilor si a tensiunii arteriale. Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu
trebuie utilizati concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

Insuficientd cardiacad tranzitorie sau persistentd dupa IM

Pacienti cu risc de ischemie cardiaca sau cerebrald in caz de hipotensiune arteriald acutd
Faza initiald a tratamentului necesita supraveghere medicala speciala.

Persoane virstnice
A se vedea pct. 4.2.

Interventii chirurgicale




Se recomanda intreruperea tratamentului cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, cum
este ramiprilul, cu o zi inainte de interventia chirurgicala, daca este posibil.

Angioedem
Angioedemul a fost raportat la pacientii tratati cu inhibitori ECA, inclusiv ramipril (vezi pct. 4.8).

Riscul de angioedem (de exemplu, umflarea cailor respiratorii sau a limbii, cu sau fard afectarea
functiei respiratorii) poate fi crescut la pacientii care iau concomitent medicamente care pot provoca
angioedem, cum sunt inhibitori ai mTOR (tinta rapamicinei la mamifere) (de exemplu,
temsirolimus, everolimus, sirolimus); vildagliptina sau inhibitori ai neprilizinei (NEP) (cum este
racecadotril). Asocierea ramiprilului cu sacubitril/valsartan este contraindicatd din cauza riscului
crescut de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.5).

In cazul angioedemului, Ramikomb trebuie intrerupt.
Trebuie instituitd imediat terapia de urgenta. Pacientul trebuie tinut sub observatie timp de cel putin 12-24
de ore si externat dupa disparitia completa a simptomelor.

Au fost raportate cazuri de angioedem intestinal la pacientii tratati cu inhibitori ECA, inclusiv ramipril
(vezi pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale (cu sau fara greatd sau varsaturi).

Reactii anafilactice in timpul desensibilizarii

Probabilitatea si gravitatea reactiilor anafilactice si anafilactoide la veninul de insecte si alti alergeni
sunt crescute in cazul inhibarii ACE. Inainte de desensibilizare, trebuie luati in considerare
intreruperea temporara a tratamentului cu Ramikomb.

Neutropenie/agranulocitoza

Neutropenia/agranulocitoza, precum si trombocitopenia si anemia, au fost observate rar, iar depresia
maduvei osoase a fost, de asemenea, raportatd. Se recomanda monitorizarea numarului de celule albe din
sange pentru a permite detectarea unei posibile leucopenii. Se recomanda o monitorizare mai frecventa
in faza initiald a tratamentului si la pacientii cu insuficienta renala, la cei cu boli concomitente ale
colagenului (de exemplu, lupus eritematos sau sclerodermie) si la toti cei tratati cu alte medicamente
care pot provoca modificari ale formulei sanguine (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Diferente etnice

Inhibitorii ECA provoaca o ratd mai mare de angioedem la pacientii de culoare decét la pacientii care nu
sunt de culoare.

La fel ca si alti inhibitori ECA, ramiprilul poate fi mai putin eficace in scdderea tensiunii arteriale la
persoanele de culoare decat la pacientii care nu sunt de culoare, posibil din cauza unei prevalente mai mari
a hipertensiunii arteriale cu concentratie plasmatica scazuta de renind in populatia hipertensiva de culoare.

Tuse

Au fost raportate cazuri de tuse asociate cu utilizarea inhibitorilor ECA. In mod caracteristic, tusea
este neproductiva, persistentd si dispare dupa intreruperea tratamentului. Tusea indusa de inhibitori
ECA trebuie luatd in considerare in cadrul diagnosticului diferential al tusei.

Atentionari legate de indapamida

Atentiondri speciale

Insuficientd hepatica

Cand functia hepatica este afectata, diureticele tiazidice pot provoca, in special In cazul unui dezechilibru
electrolitic, encefalopatie hepatica care poate evolua spre coma hepatica. Administrarea diureticului
trebuie intreruptd imediat dacd apare aceasta situatie.

Fotosensibilitate:



Au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate asociate cu tiazidele si diureticele tiazidice (vezi pct.
4.8). Daci 1n timpul tratamentului apare o reactie de fotosensibilitate, se recomanda intreruperea
tratamentului. Daca se considera necesara readministrarea diureticului, se recomanda protejarea zonelor
expuse la soare sau la radiatii UVA artificiale.

Echilibrul hidric si electrolitic:
(A se vedea si atentionarile referitoare la concentratiile plasmatice ale sodiului si potasiului de mai sus, in
sectiunea ,,Atentionari comune pentru ramipril si indapamida”)

*  Magneziu plasmatic:
S-a demonstrat ca tiazidele si diureticele inrudite, inclusiv indapamida, cresc excretia urinara de
magneziu, ceea ce poate duce la hipomagneziemie (vezi pct. 4.5 si 4.8).

*  Calciu plasmatic:
Diureticele tiazidice si diureticele inrudite pot reduce excretia urinara de calciu si pot provoca o
crestere usoara si tranzitorie a calciului plasmatic. Hipercalcemia evidenta poate fi cauzata de
hiperparatiroidism nedetectat anterior.
Tratamentul trebuie Intrerupt Tnainte de investigarea functiei paratiroide.

Glicemia:
Monitorizarea glicemiei este importanta la diabetici, in special in prezenta hipokaliemiei.

Acid uric:
Tendinta de aparitie a crizelor de guta poate fi crescuta la pacientii hiperuricemici.

Efuziune coroidala, miopie acuta si glaucom secundar cu unghi inchis:

Medicamentele pe baza de sulfonamida sau derivati ai sulfonamidei pot provoca o reactie idiosincratica
care duce la efuziune coroidala cu defect al campului vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu unghi
inchis. Simptomele includ aparitia brusca a scaderii acuitatii vizuale sau dureri oculare si apar de obicei in
decurs de cateva ore pana la cateva saptimani de la inceperea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi
inchis netratat poate duce la pierderea permanenta a vederii. Tratamentul principal consta in intreruperea
cat mai rapida a administrarii medicamentului. Poate fi necesar sa se ia In considerare tratamente medicale
sau chirurgicale imediate daca presiunea intraoculard raméne necontrolata. Factorii de risc pentru
dezvoltarea glaucomului acut cu unghi inchis pot include antecedente de alergie la sulfonamide sau
penicilina.

Excipienti

Ramikomb contine lactoza si sodiu

Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau malabsorbtie de
glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per capsula, adica este practic ,,fara sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiune binecunoscuta intre inhibitorii ECA si diuretice la initierea tratamentului

Inainte de trecerea Ramikomb, pacientii trebuie sa fie controlati cu doze stabile de monocomponente
administrate simultan.

Risc de hipotensiune brusca si/sau insuficienta renald acuta la initierea tratamentului cu un inhibitor ECA
in prezenta unei depletii preexistente de sodiu (in special la pacientii cu stenoza a arterei renale).



In cazul hipertensiunii arteriale, cand tratamentul diuretic anterior poate fi cauza deficitului de sodiu, este

necesar:

- fie sa se intrerupd administrarea diureticului cu 3 zile inainte de Inceperea tratamentului cu inhibitorul
ECA si si se reia administrarea unui diuretic hipokaliemic, daca este necesar;

- sau administrati doze initiale mici de inhibitor ACE si cresteti doza treptat.

In cazul insuficientei cardiace congestive, incepeti cu o doza foarte micd de inhibitor ECA, eventual dupa
reducerea dozei de diuretic hipokaliemic concomitent.

In toate cazurile, monitorizati functia renali (creatinind plasmatici) in primele siptamani de tratament cu
un inhibitor ECA.

Combinatii contraindicate (din cauza componentei ramipril)

Aliskiren

Utilizarea concomitenta a ramiprilului cu produse care contin aliskiren este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficienta renald (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Sacubitril/valsartan

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicata, deoarece aceasta
creste riscul de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.4). Tratamentul cu ramipril nu trebuie Tnceput decat dupa 36
de ore de la administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan. Sacubitril/valsartan nu trebuie inceput decat
dupa 36 de ore de la administrarea ultimei doze de Ramikomb.

Membrane cu flux ridicat

Tratamentele extracorporale care duc la contactul sdngelui cu suprafete Incarcate negativ, cum ar fi dializa
sau hemofiltrarea cu anumite membrane cu flux ridicat (de exemplu, membrane din poliacrilonitril) si
afereza lipoproteinelor cu densitate scazuta cu sulfat de dextran, datorita riscului crescut de reactii
anafilactice severe (vezi pct. 4.3). Daca este necesar un astfel de tratament, trebuie luata in considerare
utilizarea unui alt tip de membrana de dializa sau a unei alte clase de agenti antihipertensivi.

Interactiuni comune ramiprilului si indapamidei

Litiu

Excretia litiului poate fi redusa de inhibitorii ECA si, prin urmare, toxicitatea litiului poate fi crescuta.
Poate aparea o crestere a concentratiei plasmatice de litiu cu semne de supradozaj din cauza indapamidei,
ca si In cazul unei diete fara sare (scaderea excretiei urinare de litiu). Prin urmare, nu se recomanda
asocierea cu litiu. Cu toate acestea, daca este necesara utilizarea diureticelor, este necesara monitorizarea
atentd a concentratiei plasmatice de litiu si ajustarea dozei.

AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai COX-2 si acid acetilsalicilic (ASA)
Administrarea concomitenta a Ramikomb cu AINS poate agrava functia renala si poate reduce efectul
antihipertensiv.
o In legiturd cu ramiprilul: este de asteptat o reducere a efectului antihipertensiv al ramiprilului. In
plus, tratamentul concomitent cu inhibitori ECA si AINS poate duce la un risc crescut de agravare
a functiei renale si la o crestere a kaliemiei.
o In legiturd cu indapamida: efectul antihipertensiv al indapamidei poate fi redus. Pacientii
deshidratati prezinta risc de insuficienta renald acutd (scaderea filtrarii glomerulare). Pacientii
trebuie hidratati, iar functia renald trebuie monitorizata la inceputul tratamentului.

Agentii antihipertensivi si alte substante care pot scadea si mai mult tensiunea arteriald (de exemplu, alte
diuretice, nitrati, antidepresive triciclice, anestezice, consumul acut de alcool, alfuzosin, doxazosin,
prazosin, tamsulosin, terazosin, neuroleptice) trebuie utilizate cu precautie in asociere cu Ramikomb. Este
de asteptat o potentare a riscului de hipotensiune.



Baclofen:
Efect antihipertensiv crescut.
Pacientii trebuie hidratati, iar functia renala trebuie monitorizata la inceputul tratamentului.

Alte interactiuni privind monocomponenta ramipril

Precautii de utilizare

Saruri de potasiu, heparind, diuretice care retin potasiul si alte substante active care cresc potasiul
plasmatic (inclusiv antagonisti ai receptorilor angiotensinei I, trimetoprim si in combinatie cu
sulfametoxazol in doza fixa, tacrolimus, ciclosporina): Poate apdrea hiperkaliemie, prin urmare este
necesara monitorizarea atenta a potasiului seric.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (RAAS)

Datele din studiile clinice au aratat ca blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (RAAS)
prin utilizarea combinata a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului
este asociatd cu o frecventd mai mare a evenimentelor adverse, cum sunt hipotensiune, hiperkaliemie si
scaderea functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd), comparativ cu utilizarea unui singur agent
care actioneaza asupra RAAS (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1).

Simpaticomimetice vasopresoare §i alte substante (de exemplu, izoproterenol, dobutamind, dopamina,
epinefrind) care pot reduce efectul antihipertensiv al ramiprilului: se recomanda monitorizarea tensiunii
arteriale.

Alopurinol, imunosupresoare, corticosteroizi, procainamidd, citostatice §i alte substante care pot
modifica numarul celulelor sanguine: cresterea probabilitatii de reactii hematologice (vezi pct. 4.4).

Agenti antidiabetici, inclusiv insulina. pot aparea reactii hipoglicemice. Se recomanda monitorizarea
glicemiei.

Inhibitori mTOR sau vildagliptina: Este posibil un risc crescut de angioedem la pacientii care iau
concomitent medicamente precum inhibitori mTOR (de exemplu, temsirolimus, everolimus, sirolimus)
sau vildagliptina. Se recomanda prudenta la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai neprilizinei (NEP): A fost raportat un risc crescut de angioedem 1n cazul utilizarii
concomitente a inhibitorilor ECA si a inhibitorilor NEP, cum ar fi racecadotrilul (vezi pct. 4.4).

Alte interactiuni privind monocomponenta indapamida

Combinatii care necesita precautii de utilizare:

Medicamente care induc torsade de pointes, cum ar fi, dar farad a se limita la:

- agenti antiaritmici de clasa Ia (de exemplu, chinidind, hidrochinidina, disopiramida),

- agenti antiaritmici de clasa III (de exemplu, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida, bretiliu),

- anumite antipsihotice:

» fenotiazine (de exemplu clorpromazind, ciamemazind, levomepromazind, tioridazina,
trifluoperazind),

* benzamide (de exemplu, amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida),

* butirofenone (de exemplu, droperidol, haloperidol),

» alte antipsihotice (de exemplu, pimozida),

- alte substante: (de exemplu, bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina 7.v., halofantrina,
mizolastina, pentamidina, sparfloxacind, moxifloxacind, vincamina i.v., metadond, astemizol,
terfenadina).

In aceste cazuri, existd un risc crescut de aritmii ventriculare, in special torsada vérfurilor (hipokaliemia

este un factor de risc).

Monitorizati hipokaliemia si corectati-o, daca este necesar, Tnainte de a introduce aceasta combinatie. Se

recomanda monitorizarea clinica a pacientilor, a electrolitilor plasmatici si monitorizarea ECG.




In prezenta hipokaliemiei, trebuie administrate substante care nu provoaca forsada varfurilor.

Alti compusi care provoaca hipokaliemie: amfotericina B (1.v.), gluco- si mineralo-corticoizi (administrati
pe cale sistemica), tetracosactida, laxative stimulante:

Riscul de hipokaliemie este crescut (efect aditiv).

Potasiul plasmatic trebuie monitorizat si corectat, daca este necesar. Trebuie acordata o atentie speciald in
cazul tratamentului concomitent cu digitalice. Se recomanda utilizarea laxativelor nestimulative.

Preparate digitalice
Hipokaliemia si/sau hipomagneziemia predispun la efectele toxice ale digitalinei. Monitorizati potasiul
plasmatic, magneziul si ECG si ajustati tratamentul, daca este necesar.

Combinatii care necesita precautii speciale:

Alopurinol

Tratamentul concomitent cu indapamida poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la
alopurinol.

Combinatii care trebuie luate in considerare:

Diuretice care economisesc potasiul (amilorida, spironolactond, triamteren)

Desi combinatiile rationale sunt utile la unii pacienti, pot aparea totusi hipokaliemie sau hiperkaliemie (in
special la pacientii cu insuficientd renald sau diabet). Trebuie monitorizate potasiul plasmatic si ECG-ul si,
daca este necesar, trebuie revizuit tratamentul.

Metformin
functionala asociata cu diuretice si, mai ales, cu diuretice de ansa. Nu utilizati metformin cand creatinina
plasmatica depaseste 15 mg/l (135 umol/l) la barbati si 12 mg/1 (110 pmol/1) la femei.

Medii de contrast iodate

In prezenta deshidratirii cauzate de diuretice, existd un risc crescut de insuficienta renala acuti, in special
atunci cand se utilizeaza doze mari de substante de contrast iodate. Rehidratarea este necesara inainte de
administrarea compusului iodat.

Calciu (saruri)
Scéaderea eliminarii calciului prin urina creste riscul de hipercalcemie.

Ciclosporina, tacrolimus
Creatinina plasmatica poate creste fara nicio modificare a concentratiilor plasmatice ale ciclosporinei,

chiar si in absenta depletiei de apa/sodiu.

Corticosteroizi, tetracosactida (cale sistemica):
Efectul antihipertensiv este redus (retentie de apa/sodiu cauzata de corticosteroizi).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Pe baza datelor existente privind monocomponentele, Ramikomb nu este recomandat in primul trimestru

de sarcina (vezi pct.4.4) si este contraindicat in al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3).

Legat de ramipril

Ramiprilul nu este recomandat in primul trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4) si este contraindicat in al
doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).
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Dovezile epidemiologice privind riscul de teratogenitate dupa expunerea la inhibitori ECA in primul
trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, nu se poate exclude o usoara crestere a
riscului. Cu exceptia cazului 1n care continuarea tratamentului cu inhibitori ECA este considerata
esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana insarcinate trebuie sa treaca la tratamente
antihipertensive alternative cu profil de siguranta stabilit pentru utilizarea In timpul sarcinii. La
diagnosticarea sarcinii, tratamentul cu inhibitori ECA trebuie Intrerupt imediat si, daca este cazul, trebuie
inceput un tratament alternativ.

Se stie cd expunerea la tratamentul cu inhibitori ECA/antagonisti ai receptorilor angiotensinei I (BRA) in
al doilea si al treilea trimestru de sarcina induce toxicitate fetala umana (scaderea functiei renale,
oligohidramnios, intarzierea osificérii craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta renala, hipotensiune,
hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3). In cazul in care expunerea la inhibitori ECA a avut loc incepand cu al doilea
trimestru de sarcina, se recomanda efectuarea unei ecografii pentru verificarea functiei renale si a
craniului. Nou-nascutii ale caror mame au luat inhibitori ECA trebuie monitorizati atent pentru
hipotensiune, oligurie si hiperkaliemie (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Legat de indapamida

Nu exista date sau existd date limitate (mai putin de 300 de rezultate ale sarcinii) privind utilizarea
indapamidei la femeile gravide. Expunerea prelungita la tiazide in timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcind poate reduce volumul plasmatic matern, precum si fluxul sanguin uteroplacental, ceea ce poate
provoca ischemie feto-placentara si intarziere in crestere. Studiile pe animale nu indica efecte nocive
directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea pentru reproducere (vezi pct.5.3). Ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea indapamidei in timpul sarcinii.

Alaptarea
Ramikomb nu este recomandat in timpul aldptarii.

Legat de ramipril

Deoarece nu exista suficiente informatii privind utilizarea ramiprilului in timpul alaptarii (vezi pct.5.2),
ramiprilul nu este recomandat si sunt de preferat tratamente alternative cu profiluri de sigurantd mai bine
stabilite in timpul aldptarii, in special in timpul aldptarii unui nou-nascut sau a unui copil prematur.

Legat de indapamida

Nu exista informatii suficiente privind excretia indapamidei/metabolitilor in laptele matern. Pot aparea
hipersensibilitate la medicamentele derivate din sulfonamide si hipokaliemie. Nu se poate exclude riscul
pentru nou-nascuti/sugari. Indapamida este strans legata de diureticele tiazidice, care au fost asociate, in
timpul alaptarii, cu scaderea sau chiar suprimarea lactatiei. Indapamida nu este recomandata in timpul
alaptarii.

Fertilitate
Nu sunt cunoscute date privind fertilitatea la om pentru ramipril si pentru produsul combinat. A se vedea
pct. 5.3.

Legat de indapamida

Studiile de toxicitate reproductivd nu au evidentiat niciun efect asupra fertilitatii la sobolani de sex
feminin si masculin (vezi pct. 5.3).

Nu se anticipeaza efecte asupra fertilitatii umane.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unele efecte adverse (de exemplu, simptome ale scdderii tensiunii arteriale, cum este ameteala) pot afecta
capacitatea pacientului de concentrare si reactie, in special la inceputul tratamentului sau cand se adauga
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un alt agent antihipertensiv si, prin urmare, pot constitui un risc n situatii in care aceste capacitati sunt de
o importantd deosebitd (de exemplu, conducerea unui vehicul sau utilizarea utilajelor).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta:

Profilul de siguranta al ramiprilului include tuse uscata persistenta si reactii datorate hipotensiunii.
Reactiile adverse grave includ angioedem, hiperkaliemie, insuficienta renald sau hepatica, pancreatita,
reactii cutanate severe si neutropenie/agranulocitoza.

Reactiile adverse cele mai frecvent raportate in asociere cu indapamida sunt hipokaliemia, reactii de
hipersensibilitate, in principal dermatologice, la subiectii cu predispozitie la reactii alergice si astmatice si

eruptii maculopapulare.

Lista tabelara a reactiilor adverse:

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa si clasa de organe (SOC).
Frecventele reactiilor adverse sunt clasificate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 pana la < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000 pana la < 1/100); rare (= 1/10 000 pana
la < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza

datelor disponibile).
Clasa de organe Frecventa Ramipril Indapamida
MedDRA
Tulburiri ale Mai putin frecvente eozinofilie -

sistemului sanguin
si limfatic

Rare

scaderea numarului de
globule albe (inclusiv
neutropenie sau
agranulocitoza),
scaderea numarului de
globule rosii,

scaderea hemoglobinei,
scaderea numarului de
trombocite

Foarte rar

agranulocitoza, anemie
aplastica, anemie
hemolitica, leucopenie,
trombocitopenie

Frecventa necunoscuta

insuficientd medulara,
pancitopenie,
anemie hemolitica

Tulburari ale

Frecventa necunoscuta

reactii anafilactice sau

scaderea apetitului

sistemului imunitar anafilactoide,
cresterea anticorpilor
antinucleari
Tulburéri Frecventa necunoscuta sindromul de secretie -
endocrine inadecvatd a hormonului
antidiuretic (SIADH)
Tulburari Frecvente Cresterea potasiului in hipokaliemie (vezi pct.
metabolice si sange 4.4)
nutritionale Mai putin frecvente anorexie, hiponatremie (vezi pct.

4.4)

Rare

hipocloremie,
hipomagneziemie
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Foarte rare

hipercalcemie

Frecventa necunoscuta

scaderea concentratiilor
plasmatice ale sodiului

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Stare depresiva,
tulburari de somn,
inclusiv somnolenta,
anxietate,
nervozitate,
neliniste

Rare

stare de confuzie

Frecventa necunoscuta

tulburare de atentie

Tulburari ale
sistemului nervos

Frecvente

ameteald,
dureri de cap

Mai putin frecvente

vertij,
parestezie,
ageuzie,
disgeuzie

Rare:

tremor,
tulburari de echilibru

vertij,
oboseala,
dureri de cap,
parestezie

Frecventa necunoscuta

1schemie cerebrala,
inclusiv accident
vascular cerebral
ischemic si accident
ischemic tranzitoriu,
afectarea abilitatilor

psihomotorii, senzatie de

arsura,
parosmie

sincopa

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

tulburari de vedere,
inclusiv vedere
incetosatd

Rare

conjunctivita

Frecventa necunoscuta

miopie,

vedere incetosata,
deficienta vizuala,
glaucom acut cu unghi
inchis,

efuziune coroidald

Tulburari ale
urechii si
labirintului

Rare

deficientd auditiva,
tinitus

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

ischemie miocardica,

inclusiv angina pectorala

sau infarct miocardic,
tahicardie,

aritmie,

palpitatii,

edem periferic

Foarte rare

aritmie
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Frecventa necunoscuta

torsada varfurilor
(potential fatald) (vezi
pct. 4.4 51 4.5)

Tulburari
vasculare

Frecvente

hipotensiune,
scaderea tensiunii
arteriale ortostatice,
sincopa

Mai putin frecvente

inrogirea fetei

Rare

stenoza vasculara,
hipoperfuzie,
vasculita

Foarte rare

hipotensiune

Frecventd necunoscuta

fenomenul Raynaud

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

Frecvente

Tuse neproductiva,
bronsita,

sinuzita,

dispnee

Mai putin frecvente

bronhospasm, inclusiv
agravarea astmului,
congestie nazala

Tulburari

gastrointestinale

Frecvent

inflamatie
gastrointestinala,
tulburari digestive,
disconfort abdominal,
dispepsie,

greata,

varsaturi,

diaree

Mai putin frecvente

pancreatita (au fost
raportate cazuri foarte
rare cu evolutie fatald in
asociere cu inhibitori
ECA),

cresterea enzimelor
pancreatice,

angioedem al intestinului
subtire,

dureri abdominale
superioare, inclusiv
gastrita,

constipatie,

gurd uscata

varsaturi

Rare

glosita

greata,
constipatie,
gurd uscata

Foarte rare

pancreatitd

Frecventd necunoscuta

stomatita aftoasa

Tulburari
hepatobiliare

Mai putin frecvente

cCresterea enzimelor
hepatice si/sau a
bilirubinei conjugate
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Rare

icter colestatic, leziuni
hepatocelulare

Foarte rar

functie hepatica
anormala

Frecventa necunoscuta

Insuficientd hepatica
acuta, hepatita
colestatica sau citolitica
(decesul a fost foarte rar)

posibilitatea aparitiei
encefalopatiei hepatice
in caz de insuficienta
hepatica (vezi sectiunile
4.3514.4),

hepatita

Tulburari ale pielii
si tesutului

Frecvente

eruptii cutanate, n
special maculopapulare

reactii de
hipersensibilitate, eruptii

subcutanat cutanate maculopapulare
Mai putin frecvente angioedem; in cazuri purpura
foarte rare, obstructia
cailor respiratorii
cauzatd de angioedem
poate avea un rezultat
fatal;
prurit,
hiperhidroza
Rare dermatitd exfoliativa, -
urticarie,
onicoliza
Foarte rare reactie de angioedem,
fotosensibilitate urticarie,
necroliza epidermica
toxica, sindrom Stevens-
Johnson
Frecventa necunoscuta necroliza epidermica posibila agravare a
toxica, lupusului eritematos acut
sindromul Stevens- diseminat preexistent,
Johnson, reactii de
eritem multiform, fotosensibilitate (vezi
pemfigus, pct. 4.4)
psoriazis agravat,
dermatita psoriasiforma,
pemfigoid sau exantem
lichenoid sau enantem,
alopecie
Tulburari Frecvente spasme musculare, -
musculo-scheletice mialgie
si ale tesutului Mai putin frecvente artralgie -

conjunctiv

Frecventa necunoscuta

spasme musculare,
slabiciune musculara,
mialgie, rabdomioliza

Tulburiri renale si
urinare

Mai putin frecvente

insuficienta renala,
inclusiv insuficienta
renald acuta,

cresterea cantitatii de
urina,

agravarea unei
proteinurii preexistente,
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cresterea ureei sanguine,
creatinina crescuti in

sdnge
Foarte rare - Insuficientd renald
Tulburiri ale Mai putin frecvente impotenta erectila disfunctie erectilad
sistemului tranzitorie,
reproductiv si ale scaderea libidoului
sanilor Rare - -
Frecventa necunoscuta ginecomastie -
Tulburari generale | Frecvente dureri toracice, -
si reactii la locul oboseala
administrarii Mai putin frecvente febra -
Rare astenie -
Investigatii Frecventa necunoscuta - electrocardiograma QT
prelungit (vezi sectiunile
4.45514.5),
cresterea glicemiei (vezi
pct. 4.4),

cresterea acidului uric n
sange (vezi pct. 4.4),
concentratii plasmatice
crescute ale enzimelor
hepatice

Legate de asocierea ramiprilului si indapamidei:

Analiza evenimentelor adverse aferente asocierii ramiprilului si indapamidei

A fost realizat un studiu prospectiv, deschis, multicentric, de faza IV, la pacienti cu hipertensiune arteriala
esentiald, pentru a investiga eficacitatea si siguranta administrarii concomitente de indapamida SR si
ramipril In reducerea tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune arteriald ugoara sau moderata, a caror
tensiune arteriald (TA) nu a fost controlata prin administrarea de ramipril 5 mg, 10 mg sau indapamida SR
1,5 mg in monoterapie. Tratamentul cu combinatia a durat 10 sdptamani, 194 de pacienti au format
populatia de siguranta si au primit cel putin o doza de terapie combinata.

In timpul studiului, au fost raportate in total 102 evenimente adverse, indiferent de relatia lor cu
tratamentul din studiu, in rAndul persoanelor implicate in populatia de siguranta in timpul studiului.

In primul grup (ramipril 5 mg) au fost raportate 4 evenimente adverse la 1 pacient (1,1% din 89). In al
doilea grup (ramipril 10 mg), au fost raportate 5 evenimente adverse la 3 pacienti (3,5% din 83), iar in al
treilea grup (indapamidd SR) la 1 pacient (4,5% din 22). Incidenta totala in toate grupurile de tratament
(total 194 de pacienti) a fost de 10 evenimente adverse la 5 pacienti (2,6% din 194).

Aceste evenimente adverse (EA) specifice au inclus:

e Tulburari cardiace cu tahicardie au fost raportate in 1 caz de EA (0,5% dintre pacienti).

e Tulburari generale si afectiuni la locul administrarii cu astenie si disconfort toracic au fost raportate in
cate 1 caz de EA (0,5% dintre pacienti), in total in 2 cazuri de EA (1,0% dintre pacienti).

e Tulburari ale sistemului imunitar cu hipersensibilitate au fost raportate in 1 caz de EA (0,5% dintre
pacienti).

e Tulburari ale sistemului nervos cu ameteli au fost raportate in 1 caz de EA (0,5% dintre pacienti).

e Tulburari psihice cu somnolenta au fost raportate in 1 caz de EA (0,5% dintre pacienti).

e Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale cu tuse si dureri orofaringiene au fost raportate in cate 1
caz de AE (0,5% dintre pacienti), totalizdnd 2 cazuri de EA (1,0% dintre pacienti).
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e Tulburari ale pielii si tesutului subcutanat cu prurit si eruptii cutanate, fiecare raportand 1 caz de EA
(0,5% dintre pacienti), in total 2 cazuri de EA (1,0% dintre pacienti).

Procentele sunt calculate pe baza urmatoarelor date: Subiecti cu EA / Grup N (total 194,
[N=194=89+83+22] pacienti).

Reactiile adverse raportate ale Ramikomb au fost in concordanta cu profilul reactiilor adverse ale
ramiprilului si indapamidei administrate in monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii privind supradozajul cu Ramikomb la om.

Simptome
Asociate cu ramipril

Simptomele asociate cu supradozajul de inhibitori ECA pot include vasodilatatie periferica excesiva (cu
hipotensiune marcata, soc), bradicardie, tulburari electrolitice si insuficienta renala.

Legate de indapamida

Indapamida s-a dovedit a fi lipsitd de toxicitate pana la 40 mg, adicd de 27 de ori doza terapeutica.
Semnele de intoxicatie acutd se manifestd in special sub forma tulburarilor hidroelectrolitice
(hiponatremie, hipokaliemie). Semnele clinice pot include greata, varsaturi, hipotensiune, crampe, vertij,
somnolenta, confuzie, poliurie sau oligurie, posibil pana la anurie (prin hipovolemie).

Tratament

Pacientul trebuie monitorizat indeaproape, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere.
Masurile sugerate includ detoxifierea primara (spalarea gastrica, administrarea de adsorbanti) si masuri
pentru restabilirea stabilitatii hemodinamice si a echilibrului hidric/electrolitic la normal intr-un centru
specializat, inclusiv administrarea de agonisti alfa 1 adrenergici sau administrarea de angiotensina II
(angiotensinamida). Ramiprilatul, metabolitul activ al ramiprilului, este eliminat Tn mod insuficient din
circulatia generala prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Clasa farmacoterapeutica: Agenti care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind; inhibitori ai ECA
si diuretice; cod ATC: CO9BAOS

Mecanism de actiune
Legat de ramipril/indapamida
Ramiprilul si indapamida produc o sinergie aditiva a efectelor antihipertensive ale celor douda componente.
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Legat de ramipril

Ramiprilatul, metabolitul activ al promedicamentului ramipril, inhiba enzima dipeptidilcarboxipeptidaza I
(sinonime: enzima de conversie a angiotensinei; kininaza II). In plasma si tesuturi, aceastd enzima
catalizeazad conversia angiotensinei [ Tn substanta vasoconstrictor activa angiotensina II, precum si
degradarea bradicininei vasodilatatoare active. Reducerea formarii angiotensinei Il si inhibarea degradarii
bradicininei duce la vasodilatatie.

Deoarece angiotensina Il stimuleaza si eliberarea de aldosteron, ramiprilatul determind o reducere a
secretiei de aldosteron. Raspunsul mediu la monoterapia cu inhibitori ECA a fost mai scazut la pacientii
hipertensivi de culoare (afro-caraibieni) (de obicei o populatie hipertensiva cu renina scazuta) decat la
pacientii care nu erau de culoare.

Legat de indapamida

Indapamida este un derivat al sulfonamidei cu un inel indol, Inrudit farmacologic cu diureticele tiazidice,
care actioneaza prin inhibarea reabsorbtiei sodiului in segmentul de dilutie corticald. Aceasta creste
excretia urinara de sodiu si cloruri si, intr-o masurd mai mica, excretia de potasiu si magneziu, crescand
astfel debitul urinar si avand o actiune antihipertensiva.

Efecte farmacodinamice

Legate de ramipril

Proprietati antihipertensive

Administrarea ramiprilului determini o reducere semnificativa a rezistentei arteriale periferice. in general,
nu existd modificari majore ale fluxului plasmatic renal si ale ratei de filtrare glomerulard. Administrarea
ramiprilului la pacientii cu hipertensiune arteriald duce la o reducere a tensiunii arteriale in pozitie culcat
si in picioare, fard o crestere compensatorie a frecventei cardiace.

La majoritatea pacientilor, debutul efectului antihipertensiv al unei singure doze devine evident la 1-2 ore
dupa administrarea orald. Efectul maxim al unei singure doze este atins, de obicei, la 3-6 ore dupa
administrarea orala. Efectul antihipertensiv al unei singure doze dureaza, de obicei, 24 de ore.

Efectul antihipertensiv maxim al tratamentului continuu cu ramipril este, in general, evident dupa 3-4
saptdmani. S-a demonstrat ca efectul antihipertensiv se mentine in cadrul unui tratament pe termen lung,
cu o durata de 2 ani.

Intreruperea brusci a tratamentului cu ramipril nu produce o crestere rapida si excesiva a tensiunii
arteriale.

Legat de indapamida

Studiile de faza Il si III care au utilizat monoterapia au demonstrat un efect antihipertensiv cu durata de 24
de ore. Acesta a fost prezent la doze la care efectul diuretic a fost de intensitate usoara.

Activitatea antihipertensiva a indapamidei este asociatd cu o imbunatatire a compliantei arteriale si o
reducere a rezistentei arteriolare si a rezistentei periferice totale. Indapamida reduce hipertrofia
ventriculului stang.

Diureticele tiazidice si cele Inrudite au un efect terapeutic stabil dupd o anumita doza, in timp ce efectele
adverse continud sa creascd. Doza nu trebuie crescutd daca tratamentul este ineficient.

De asemenea, s-a demonstrat, pe termen scurt, mediu si lung, la pacientii hipertensivi, ca indapamida nu
interfereaza cu metabolismul lipidelor: trigliceride, colesterol LDL si colesterol HDL; nu interfereaza cu
metabolismul carbohidratilor, chiar si la pacientii hipertensivi diabetici.

Eficacitate clinica si sigurantd
Legate de ramipril si indapamida

A fost realizat un studiu prospectiv, deschis, multicentric, de faza IV, la pacienti cu hipertensiune
esentiald. Scopul studiului a fost de a investiga eficacitatea si siguranta administrarii concomitente de
indapamida SR si ramipril in reducerea tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune usoara sau
moderata, a caror tensiune arteriald (TA) nu a fost controlata prin administrarea de ramipril 5 mg, 10 mg
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sau indapamida SR 1,5 mg in monoterapie. Criteriul principal de evaluare a fost reducerea medic a SBP
dupa 10 saptamani de tratament, comparativ cu ultima tensiune arteriala sistolica (SBP) inainte de
administrarea concomitenta de ramipril si indapamida SR. Criteriile secundare de evaluare au fost
reducerea tensiunii arteriale diastolice (TAD) dupa 10 si 6 sd@ptadmani, reducerea TAS dupa 6 saptamani,
procentul de pacienti care au atins controlul tensiunii arteriale, numarul de evenimente adverse (EA) si
investigarea sigurantei. In total, 194 de pacienti au primit cel putin o dozi de terapie combinata, 190 fiind
inclusi in populatia mITT. Dupa terapia combinata timp de 10 sdptamani, s-a masurat o scadere
semnificativa a tensiunii arteriale sistolice la pacientii tratati anterior cu ramipril 5 mg (grupul 2) sau
ramipril 10 mg (grupul 3) si la care s-a adaugat indapamida SR 1,5 mg la momentul initial. SBP a scézut
cu-17,7 mmHg (£ 8,52, p< 0,0001, N = 89) in grupul 2 si cu -14,0 mmHg (+ 6,30, p< 0,0001, N=81) in
grupul 3, comparativ cu momentul initial. SBP a scazut semnificativ cu -16,3 mmHg (+ 7,93, p< 0,0001,
N =190) in intreaga populatie studiata, indiferent de grupul de tratament. Tensiunea arteriald diastolica la
sfarsitul studiului (EoS) comparativ cu valoarea initiala a scazut cu -6,6 mmHg + 7,38, -6,4 mmHg + 5,22
si -6,6 mmHg + 6,79 in grupul 2, grupul 3 si in intreaga populatie studiata, respectiv.

Grupul Indapamida SR nu a fost evaluat din punct de vedere statistic, deoarece numarul pacientilor din
acest grup nu a ajuns la 30.

Legat de ramipril

Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (RAAS)

Doua studii randomizate, controlate, de amploare (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) au examinat utilizarea combinatiei dintre un inhibitor ECA si un blocant al
receptorilor angiotensinei II.

ONTARGET a fost un studiu realizat pe pacienti cu antecedente de boli cardiovasculare sau
cerebrovasculare sau cu diabet zaharat de tip 2 Tnsotit de semne de afectare a organelor tinta. VA
NEPHRON-D a fost un studiu realizat pe pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat niciun efect benefic semnificativ asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare si asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, leziuni
renale acute si/sau hipotensiune arteriala in comparatie cu monoterapia. Avand in vedere proprietétile
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante si pentru alti inhibitori ECA si blocanti ai
receptorilor angiotensinei I1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a fost
un studiu conceput pentru a testa beneficiile adaugarii aliskirenului la terapia standard cu un inhibitor ECA
sau un antagonist al receptorilor angiotensinei I la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boala renala cronica,
boala cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost intrerupt prematur din cauza riscului crescut de rezultate
adverse. Decesele cardiovasculare si accidentele vasculare cerebrale au fost numeric mai frecvente in grupul
tratat cu aliskiren decat in grupul tratat cu placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave
de interes (hiperkaliemie, hipotensiune si disfunctie renald) au fost raportate mai frecvent in grupul tratat cu
aliskiren decat n grupul tratat cu placebo.

Populatia pediatrica (vezi pct. 4.2)
Siguranta si eficacitatea Ramikomb la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Legat de ramipril

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inclus 244 de pacienti pediatrici
cu hipertensiune arteriald (73% hipertensiune arteriald primara), cu varste cuprinse intre 6 si 16 ani,
pacientii au primit fie o doza mica, fie o doza medie, fie 0 dozd mare de ramipril pentru a atinge
concentratii plasmatice de ramiprilat corespunzitoare intervalului de doza pentru adulti de 1,25 mg, 5 mg
si 20 mg, pe baza greutatii corporale. La sfarsitul celor 4 saptimani, ramiprilul s-a dovedit ineficient in
ceea ce priveste obiectivul final de scadere a tensiunii arteriale sistolice, dar a scizut tensiunea arteriala
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diastolica la doza cea mai mare. Atat doza medie, cét si cea mare de ramipril au determinat o reducere
semnificativa a tensiunii arteriale sistolice si diastolice la copiii cu hipertensiune arteriala confirmata.

Acest efect nu a fost observat intr-un studiu de 4 sdptamani cu crestere progresiva a dozei, randomizat,
dublu-orb, cu intrerupere a tratamentului, efectuat pe 218 pacienti pediatrici cu varste cuprinse intre 6 si
16 ani (75% hipertensiune primara), in care atat tensiunea arteriald diastolica, cat si cea sistolica au
demonstrat o revenire modesta, dar fara o revenire statistic semnificativa la valoarea initiala, la toate cele
trei niveluri de doza testate [doza mica (0,625 mg — 2,5 mg), dozd medie (2,5 mg — 10 mg) sau dozd mare
(5 mg — 20 mg)] de ramipril pe baza greutatii. Ramiprilul nu a avut un raspuns liniar la doza in populatia
pediatrica studiata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Legate de ramipril

Absorbtie

Dupa administrarea orald, ramiprilul este absorbit rapid din tractul gastro-intestinal: concentratiile
plasmatice maxime ale ramiprilului sunt atinse in decurs de o ord. Pe baza recuperarii urinare, gradul de
absorbtie este de cel putin 56% si nu este influentat in mod semnificativ de prezenta alimentelor in tractul
gastro-intestinal. Biodisponibilitatea metabolitului activ ramiprilat dupa administrarea orald a 2,5 mg si 5
mg ramipril este de 45%.

Concentratiile plasmatice maxime ale ramiprilatului, singurul metabolit activ al ramiprilului, sunt atinse la
2-4 ore dupa administrarea ramiprilului. Concentratiile plasmatice 1n stare de echilibru ale ramiprilatului
dupa administrarea unei doze zilnice cu dozele uzuale de ramipril sunt atinse aproximativ in a patra zi de
tratament.

Distributie
Legarea ramiprilului de proteinele serice este de aproximativ 73%, iar cea a ramiprilatului de aproximativ
56%.

Metabolizare
Ramiprilul este metabolizat aproape complet in ramiprilat, esterul dicetopiperazina, acidul
dicetopiperazina si glucuronidele ramiprilului si ramiprilatului.

Eliminare

Excretia metabolitilor se face in principal pe cale renala.

Concentratiile plasmatice ale ramiprilatului scad In mod polifazic. Datorita legarii sale puternice si
saturabile de ACE si disocierii lente de enzima, ramiprilatul prezinta o faza de eliminare terminala
prelungita la concentratii plasmatice foarte scazute.

Dupa administrarea de doze multiple de ramipril o data pe zi, timpul de injumatatire efectiv al
concentratiilor de ramiprilat a fost de 13-17 ore pentru dozele de 5-10 mg si mai lung pentru dozele mai
mici de 1,25-2,5 mg. Aceasta diferentd este legatd de capacitatea saturabild a enzimei de a se lega de
ramiprilat.

Populatii speciale

Insuficientad renala (vezi pct. 4.2)

Excretia renald a ramiprilatului este redusa la pacientii cu insuficienta renald, iar clearance-ul renal al
ramiprilatului este proportional cu clearance-ul creatininei. Acest lucru duce la concentratii plasmatice
crescute de ramiprilat, care scad mai lent decat la subiectii cu functie renald normala.

Insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2)
La pacientii cu insuficientad hepatica, metabolismul ramiprilului in ramiprilat a fost intarziat, datorita
activitatii diminuate a esterazelor hepatice, iarconcentratiile plasmatice ale ramiprilului la acesti pacienti
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au crescut. Concentratiile maxime de ramiprilat la acesti pacienti nu sunt insa diferite de cele observate la
subiectii cu functie hepatica normala.

Alaptarea

O singura doza orald de ramipril a produs un nivel nedetectabil de ramipril si metabolitul sau 1n laptele
matern. Cu toate acestea, efectul dozelor multiple nu este cunoscut. Ramikomb nu este recomandat in
timpul alaptarii (vezi 4.6).

Legat de indapamida

Indapamida 1,5 mg este furnizata intr-o formula cu eliberare prelungita, bazatd pe un sistem matricial in
care substanta medicamentoasa este dispersata intr-un suport care permite eliberarea sustinuta a
indapamidei.

Absorbtie

Fractiunea de indapamida eliberata este absorbita rapid si total prin tractul digestiv gastrointestinal.
Consumul de alimente creste usor rapiditatea absorbtiei, dar nu are nicio influentd asupra cantitatii de
medicament absorbitd. Concentratia plasmatica maxim dupa o singura doza apare la aproximativ 12 ore
dupa ingestie, administrarea repetatd reduce variatia concentratiilor plasmatice intre 2 doze. Exista
variabilitate intraindividuala.

Distributie

Legarea indapamidei de proteinele plasmatice este de 79%. Timpul de Tnjumatatire plasmatica este de 14
pana la 24 de ore (in medie 18 ore). Starea de echilibru se atinge dupa 7 zile. Administrarea repetata nu
duce la acumulare.

Metabolizare
Eliminarea se face in principal prin urina (70% din doza) si fecale (22%) sub forma de metaboliti inactivi.

Insuficienta renald
Parametrii farmacocinetici riméan neschimbati la pacientii cu insuficienta renala.

Populatia pediatrica
Ramikomb nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.2).

53 Date preclinice de siguranta

Referitoare la ramipril

S-a constatat ca administrarea orald de ramipril nu prezinta toxicitate acuta la rozatoare si cdini. Au fost
efectuate studii privind administrarea orala cronica la sobolani, cdini si maimute. La cele trei specii s-au
constatat modificari ale electrolitelor plasmatice si modificari ale hemoleucogramei. Ca expresie a
activitatii farmacodinamice a ramiprilului, s-a observat o marire pronuntata a aparatului juxtaglomerular la
cdini si maimute la doze zilnice de 250 mg/kg/zi. Sobolanii, cinii si maimutele au tolerat doze zilnice de
2, 2,5 si, respectiv, 8 mg/kg/zi fara efecte nocive. Au fost observate leziuni renale ireversibile la sobolani
foarte tineri carora li s-a administrat o singura doza de ramipril. Studiile de toxicologie reproductiva la
sobolani, iepuri si maimute nu au evidentiat proprietati teratogene.

Fertilitatea nu a fost afectata nici la sobolanii masculi, nici la cei femele.

Administrarea ramiprilului la sobolani femele in perioada fetala si de alaptare a produs leziuni renale
ireversibile (dilatarea pelvisului renal) la descendenti la doze zilnice de 50 mg/kg greutate corporala sau
mai mari.

Testele extensive de mutagenitate utilizind mai multe sisteme de testare nu au evidentiat niciun indiciu ca
ramiprilul are proprietdti mutagene sau genotoxice.

In legdturd cu indapamida
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Indapamida a fost testata negativ in ceea ce priveste proprietatile mutagene si carcinogene.

Cele mai mari doze administrate pe cale orala la diferite specii de animale (de 40 pana la 8000 de ori doza
terapeutica) au demonstrat o exacerbarea proprietatilor diuretice ale indapamidei. Principalele simptome
de intoxicatie in timpul studiilor de toxicitate acutd cu indapamida administrata intravenos sau
intraperitoneal au fost legate de actiunea farmacologica a indapamidei, si anume bradipnee si vasodilatatie
periferica.

Studiile de toxicitate reproductivd nu au evidentiat embriotoxicitate si teratogenitate.

Fertilitatea nu a fost afectata nici la sobolanii masculi, nici la cei femele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul capsulei:

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind
Crospovidona

Hipromeloza

Stearat de magneziu

Stearil fumarat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal hidrofob
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Oxid galben de fer (E172)

Invelisul capsulei:
Gelatina

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere (OPA-AI-PVC//Al) continand 10, 28, 30, 56, 60, 90, 100 sau 112 capsule cu eliberare
modificata.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Egis Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38, 1106 Budapesta
Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16474/2026/01-02-03-04-05-06-07-08
16475/2026/01-02-03-04-05-06-07-08

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Februarie 2026

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2026
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