RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cardace Comp, 2,5 mg/12,5 mg tabletid
Cardace Plus, 5 mg/25 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

I:'Jks tablett sisaldab 2,5 mg ramipriili ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Uks tablett sisaldab 5 mg ramipriili ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

INN. Ramiprilum, hydrochlorothiazidum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

2,5 mg/12,5 mg tablett
Valge vdi peaaegu valge piklik poolitusjoonega tablett, mille mdlemal kiiljel on sissepressitud
mérgistus HNV ja logo. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

5 mg/25 mg tablett
Valge vdi peaaegu valge piklik poolitusjoonega tablett, mille mdlemal kiiljel on sissepressitud
mérgistus HNW ja logo. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi patsientidel, kelle vererdhk ei ole adekvaatselt kontrollitav ainult
ramipriiliga vdi ainult hiidroklorotiasiidiga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Suukaudne.

Cardace Comp’i voi Cardace Plus’i soovitatakse vdtta iiks kord 66pdevas, iga pdev samal ajal,
tavaliselt hommikul.

Cardace Comp’i voi Cardace Plus’i v3ib votta enne s66ki, sodgi ajal voi pérast seda, sest toit ei mdjuta
ravimi biosaadavust (vt 15ik 5.2).

Cardace Comp vdi Cardace Plus tuleb koos vedelikuga alla neelata. Tablette ei tohi néirida ega
purustada.

Tdiskasvanud

Annus peab olema individualiseeritud vastavuses patsiendi profiiliga (vt 16ik 4.4) ja kontrolliga
vererShu iile. Ramipriili ja hiidroklorotiasiidi fikseeritud kombinatsiooni manustamist soovitatakse
tavaliselt pédrast annuse tiitrimist ithega tiksikkomponentidest.



Ravi peab alustama madalaima saadaoleva annusega. Vajadusel vdib annust progresseeruvalt
suurendada vererdhu eesmirkviidrtuse saavutamiseks; maksimaalne lubatud annus on 10 mg ramipriili
ja 25 mg hiidroklorotiasiidi 66pdevas.

Eripopulatsioonid

Diureetikumidega ravitavad patsiendid

Samaaegselt diureetikumidega ravitavate patsientide puhul peab olema ettevaatlik, sest parast ravi
alustamist voib tekkida hiipotensioon. Peab kaaluma diureetikumi annuse vihendamist voi
diureetikumi manustamise Idpetamist enne ravi alustamist Cardace Comp’i voi Cardace Plus’iga.

Kui diureetikumi manustamist ei ole vdimalik 16petada, on soovitatav alustada ravi
monopreparaatidega, lisades diureetikumile ramipriili vdikseima voimaliku annuse (1,25 mg
O66pdevas). On soovitatav, et jirgneval tileminekul fikseeritud kombinatsioonpreparaadile ei iiletaks
algannus 2,5 mg ramipriili/ 12,5 mg hiidroklorotiasiidi 66pdevas.

Neerukahjustusega patsiendid

Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) on Cardace Comp vdi Cardace Plus
vastundidustatud selle hiidroklorotiasiidkomponendi tdttu (vt 161k 4.3).

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid v&ivad vajada ravimi annuse vihendamist. Patsiente
kreatiniini kliirensiga vahemikus 30...60 ml/min peab ravima ramipriili ja hiidroklorotiasiidi
fikseeritud kombinatsiooni madalaima annusega pérast eelnevat ravi ainult ramipriiliga. Maksimaalne
lubatud annus on 5 mg ramipriili ja 25 mg hiidroklorotiasiidi 66pdevas.

Maksakahjustusega patsiendid

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel v3ib alustada ravi Cardace Comp’i v&i Cardace
Plus’iga ainult hoolika meditsiinilise jarelvalve all ja maksimaalne 66pdevane annus on 2,5 mg
ramipriili ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Raske maksakahjustuse korral on Cardace Comp vdi Cardace Plus vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Eakad
Algannused peavad olema viiksemad ja edasine annuse tiitrimine olema astmelisem, sest soovimatute
toimete tekkevGimalus on véga eakatel ja pdduratel patsientidel suurem.

Lapsed
Cardace Comp’i voi Cardace Plus’i ei soovitata kasutada laste ja alla 18-aastaste noorukite raviks, sest
ohutuse ja efektiivsuse kohta ei ole piisavalt andmeid.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v&i teiste AKE (angiotensiini konverteeriva ensiitimi) inhibiitorite
suhtes, hiidroklorotiasiidi, teiste tiasiiddiureetikumide, sulfoonamiidide v&i 18igus 6.1 loetletud
mis tahes abiainete suhtes.

- Varasem angioddeem (périlik, idiopaatiline v3i tingituna ravist AKE inhibiitorite voi AIIRA-
dega).

- Ekstrakorporeaalsed ravimeetodid, milles veri puutub kokku negatiivselt lactud pindadega (vt
161k 4.5).

- Mirkimisvéidrne bilateraalne neeruarteri stenoos vdi neeruarteri stenoos ainsa funktsioneeriva
neeru korral.

- Raseduse 2. ja 3. trimester (vt 10igud 4.4 ja 4.6).

- Imetamine (vt 16ik 4.6).

- Raske neerukahjustus kreatiniini kliirensiga alla 30 ml/min dialiiisravi mittesaavatel
patsientidel.

- Kliiniliselt olulised elektroliititide hdired, mis vdivad siiveneda ravi korral Cardace Comp’i vdi
Cardace Plus’iga (vt 16ik 4.4).



4.4

Raske maksakahjustus.hepaatiline entsefalopaatia.

Cardace Comp’i ja Cardace Plus’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on
vastuniidustatud suhkurtdve voi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele
(vt Idigud 4.5ja 5.1).

Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Eripopulatsioonid

Rasedus: raseduse ajal ei tohi alustada ravi AKE inhibiitoritega, nagu ramipriil, voi angiotensiin 11
retseptori antagonistidega (AIIRA). Rasedust planeerivad patsiendid tuleb iile viia alternatiivsele
antihlipertensiivsele ravile, mille rasedusaegne ohutusprofiil on teada, vélja arvatud juhul, kui on
elutéhtis jétkata ravi AKE inhibiitori/AIIRA-ga. Raseduse diagnoosimisel peab ravi AKE
inhibiitori/AIIRA-ga otsekohe I5petama ja vajadusel alustama asjakohast alternatiivset ravi (vt Idigud
4.3 ja4.6).

Hiipotensioonist eriti ohustatud patsiendid

Tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemiga patsiendid.
Tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemiga patsiente ohustab viljendunud
vererdhu langus ja neerufunktsiooni halvenemine AKE pérssimise tottu, eriti kui AKE inhibiitorit
vOi kaasuvat diureetikumi manustatakse voi annust suurendatakse esimest korda.
Reniin-angotensiin-aldosteroonsiisteemi markimisvédrne aktiveerumine on ootuspérane ja
meditsiiniline jarelvalve koos vererdhu jidlgimisega vajalik nt alljargnevatel juhtudel:
- raske hiipertensiooniga patsiendid,
- dekompenseeritud siidame paispuudulikkusega patsiendid,
- hemodiinaamiliselt olulise ventrikulaarse sisse- vdi viljavoolu takistusega patsiendid (nt
aordi- vOi mitraalklapi stenoos),
- unilateraalse neeruarteri stenoosiga ja teise funktsioneeriva neeruga patsiendid,
- vedeliku- vdi soolavaegusega voi sellest ohustatud patsiendid (k.a diureetikumidega
ravitavad),
- maksatsirroosi ja/vdi astsiidiga patsiendid,
- suuremabhulise kirurgia korral vdi anesteesia korral ravimitega, mis pShjustavad
hiipotensiooni.
Uldiselt soovitatakse dehiidratatsiooni, hiipovoleemia vdi sooladefitsiidi korrigeerimist enne ravi
alustamist (siidamepuudulikkusega patsientidel peab sellist korrektsiooni siiski hoolega kaaluma
vedelikumahu iiletditmisohu t&ttu).

Kirurgia
Uks pidev enne kirurgiat soovitatakse vdimalusel katkestada ravi angiotensiini konverteeriva ensiiiimi
inhibiitoritega nagu ramipriil.

Ageda hiipotensiooni korral siidame- voi ajuisheemiast ohustatud patsiendid.
Ravi algfaasis on vajalik spetsiaalne meditsiiniline jarelvalve.

Esmane hiiperaldosteronism

Kombinatsioon ramipriil + hiidroklorotiasiid ei ole esmase hiiperaldosteronismi valikravi. Kui
esmase hiiperaldosteronismiga patsiendi raviks kasutatakse ramipriil + hiidroklorotiasiidi, peab
hoolikalt jélgima kaaliumi taset vereplasmas.

Eakad patsiendid
Vtloik 4.2.

Maksahaigusega patsiendid



Ravist diureetikumide, sh hiidroklorotiasiid, tingitud elektroliiiitide héired vdivad
maksahaigusega patsientidel pdhjustada hepaatilist entsefalopaatiat.

Neerufunktsiooni jdlgimine

Neerufunktsiooni peab hindama enne ravi algust ja ravi ajal ning kohandama ravimi annust eriti
esimestel ravinddalatel. Eriti hoolikalt peab jdlgima neerukahjustusega patsiente (vt 16ik 4.2).
Eksisteerib neerufunktsiooni kahjustuse oht, eriti siidame paispuudulikkusega patsientidel v3i pérast
neerusiirdamist vOi neeruveresoonte haigusega, sh hemodiinaamikat mdjutava, iihe poole neeruarteri
stenoosiga patsiendid.

Neerukahjustus
Neeruhaigusega patsientidel vdivad tiasiidid esile kutsuda ureemiat. Kahjustatud neerufunktsiooniga

patsientidel voivad ilmneda toimeaine kumulatiivsed mgjud. Kui avaldub progresseeruv
neerukahjustus, mis ndhtub mittevalgulise lammastiku tdusuna, on vajalik ravi hoolikas
timberhindamine, kaaludes diureetilise ravi 16petamist (vt 15ik 4.3).

Elektroliiiitide tasakaalu hdired

Nagu iga diureetilist ravi saava patsiendi puhul, peab asjakohaste intervallidega perioodiliselt
médrama elektroliititide sisaldust seerumis. Tiasiidid, sh hiidroklorotiasiid, vdivad pShjustada vedelike
voi elektroliiiitide tasakaalu héireid (hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hiipokloreemiline alkaloos).
Ehkki tiasiiddiureetikumide kasutamisega voib kaasneda hiipokaleemia, v3ib samaaegne ravi
ramipriiliga vihendada diureetikumist pdhjustatud hiipokaleemiat. Hiipokaleemia risk on kdrgeim
maksatsirroosiga patsientidel, kiire diureesiga patsientidel, patsientidel, kes saavad ebapiisavalt
elektroliiiite vdi kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidide voi AKTH-ga (vt 161k 4.5). Vereplasma
kaaliumisisaldust peab esimest korda mddtma esimesel nidalal pérast ravi alustamist. Madala
kaaliumisisalduse korral on vajalik korrektsioon.

Voib tekkida lahjendushiiponatreemia. Naatriumitaseme langus vdib algul olla asiimptomaatiline ja
seetdttu on hddavajalik regulaarne kontroll. Eakatel ja tsirroosiga patsientidel on vajalik sagedasem
kontroll.

On teada, et tiasiidid suurendavad magneesiumi eritumist uriiniga, mis voib pShjustada
hiipomagneseemiat.

Elektroliiiitide jalgimine:hiiperkaleemia

Monedel AKE inhibiitoritega, sh Cardace Comp’i vai Cardace Plus’iga ravitavatel patsientidel on
tdheldatud hiiperkaleemiat. Hiiperkaleemia tekke oht on neerupuudulikkusega, eakatel (> 70-aastased),
kontrollimatu suhkurtdvega, kaaliumisooli, kaaliumi sddstvaid diureetikume vdi muid vereplasma
kaaliumisisaldust suurendavaid aineid kasutavatel, dehiidratatsiooni, dgeda siidame
dekompensatsiooni v3i metaboolse atsidoosi seisundis patsientidel. Kui loetletud ainete samaaegset
kasutamist peetakse vajalikuks, soovitatakse regulaarselt kontrollida seerumi kaaliumisisaldust (vt 16ik
4.5).

Elektroliiiitide jdlgimine: hilponatreemia

Monedel ramipriiliga ravitud patsientidel on tdheldatud antidiureetilise hormooni ebaadekvaatse
sekretsiooni siindroomi (Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone, SIADH) ja sellest
tulenevat hiiponatreemiat. Eakatel ja teistel patsientidel, kellel on oht hiiponatreemia tekkeks, on
soovitatav regulaarselt jalgida naatriumi taset vereseerumis.

Hepadatiline entsefalopaatia

Ravist diureetikumidega, sh hiidroklorotiasiid, tingitud elektroliititide hédired vdivad maksahaigusega
patsientidel pohjustada hepaatilist entsefalopaatiat. Hepaatilise entsefalopaatia korral tuleb ravi
otsekohe Idpetada.

Hiiperkaltseemia
Hiidroklorotiasiid soodustab kaltsiumi tagasiimendumist neerudes ja vdib pShjustada
hiiperkaltseemiat. See vdib mdjutada kdrvalkilpniddrme laboratoorsete uuringute tulemusi.




Angioodeem
AKE inhibiitoritega, sh ramipriiliga ravitavatel patsientidel on teatatud angio6deemi tekkest (vt 15ik

4.8). Angioddeemi korral tuleb ravi Cardace Comp’i vdi Cardace Plus’iga katkestada.
Kiiresti peab alustama erakorralist ravi. Patsienti peab jdlgima vihemalt 12...24 tundi ning koju v3ib
lubada alles pérast k3igi stimptomite taandumist.

AKE inhibiitoritega, sh Cardace Comp’i vdi Cardace Plus’iga ravitavatel patsientidel on teatatud
intestinaalse angioddeemi tekkest (vt 15ik 4.8). Need patsiendid kaebavad kdhuvalu (koos iivelduse ja
oksendamisega vdi ilma). Intestinaalse angioddeemi siimptomid taandusid pérast ravi [dpetamist AKE
inhibiitoritega.

Desensitisatsiooniaegsed anafiilaktilised rektsioonid

AKE inhibitsiooni korral suureneb anafiilaktiliste ja anafiilaktoidsete reaktsioonide tdendosus ja
raskusaste putukamiirkide ja teiste allergeenide suhtes. Enne desensitisatsiooni peab kaaluma ravi
ajutist katkestamist Cardace Comp’i vdi Cardace Plus’iga.

Neutropeenia/agranulotsiitoos

Harva on esinenud neutropeeniat/agranulotsiitoosi ning teatatud on ka luuiidi supressioonist. On
soovitatav jilgida vere valgeliblede arvu, mis vdimaldab avastada vdimalikku leukopeeniat.
Sagedasemat kontrolli soovitatakse ravi alguses, neerufunktsiooni kahjustusega ja kaasuva
kollageenhaigusega (nt eriitematoosluupus voi skleroderma) patsientidel ning nendel, keda ravitakse
samaaegselt teiste verepilti mdjutavate ravimitega (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Age miioopia ja suletudnurga glaukoom

Hiudroklorotiasiid, so sulfoonamiid, vdib pdhjustada idiosiinkraatilist reaktsiooni, mille tagajérjel tekib
dge mooduv miioopia ja dge suletudnurga glaukoom. Siimptomiteks on dgedalt algav ndgemisteravuse
langus voi valu silmades, mis tavaliselt tekib tundide kuni nédalate jooksul pérast ravi alustamist.
Ravimata #ge suletudnurga glaukoom vib pohjustada piisivat ndgemiskaotust. Esmalt tuleb
vOimalikult kiiresti 16petada ravi hiidroklorotiasiidiga. Ravile allumatu silmasisese rohu tdusu korral
tuleb kaaluda kohest medikamentoosset v&i kirurgilist ravi. Ageda suletudnurga glaukoomi
ohuteguriks vdib olla varasem allergia sulfoonamiidi voi penitsilliini suhtes.

Etnilised eripdrad

AKE inhibiitorid pShjustavad angioddeemi sagedamini mustanahalistel patsientidel.

Sarnaselt teiste AKE inhibiitoritega v3ib ramipriil langetada mustanahalistel patsientidel vererdhku
vihem efektiivselt kui heleda nahavarviga patsientidel, tingituna madala reniini tasemega
hiipertensiooni suuremast esinemissagedusest mustanahalises populatsioonis.

Sportlased
Hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse tulemuse antidopingu proovis.

Metaboolsed ja endokriinsed hdired

Ravi tiasiidiga v&ib kahjustada gliikoositaluvust. Diabeetilistel patsientidel v3ib osutuda vajalikuks
insuliini v&i suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuse kohandamine. Latentne suhkurtdbi v3ib
tiasiidravi ajal manifesteeruda.

Tiasiiddiureetikumraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide sisalduse tdusu. Mdnedel
patsientidel, kes saavad ravi tiasiididega, vdib tekkida hiiperurikeemia vdi avalduda podagra.

Koha

Teatatud on koha tekkest seoses AKE inhibiitorite kasutamisega. Koha on iseloomulikult
mitteproduktiivne, piisiv ja taandub pérast ravi katkestamist. AKE inhibiitorist tingitud kdha peab
arvestama diferentsiaaldiagnoosimisel.



Muud
Tundlikkusrektsioonid v&ivad tekkida eelneva bronhiaalastma voi allergiaga patsientidel véi ilma
nendeta. On teatatud siisteemse eilitematoosluupuse dgenemise voi aktiveerumise vdoimalusest.

Reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dge
neerupuudulikkus) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 18igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jilgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi
aliskireeniga on seotud kdrvalnghtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
dge neerupuudulikkus) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Vastuniidustatud kombinatsioonid

Ekstrakorporeaalsed ravitoimingud, mille korral veri puutub kokku negatiivselt laetud pindadega, nt
dialiitis voi hemofiltratsioon teatud high-flux membraanidega (nt poliiakriilonitriilmembraanid) ning
madala tihedusega lipoproteiinide aferees dekstraansulfaadiga, raske anafiilaktoidse reaktsiooni
suurenenud ohu t&ttu (vt 16ik 4.3). Kui selline ravi osutub vajalikuks, peab kaaluma teiselaadse
membraani vdi antihiipertensiivse ravimi kasutamist.

Ettevaatusabindud kasutamisel

Kaaliumisoolad, hepariin, kaaliumi sddstvad diureetikumid ja teised vereplasma kaaliumisisaldust
suurendavad toimeained (k.a angiotensiin Il antagonistid, trimetoprim, takroliimus, tsiiklosporiin):
voib tekkida hiiperkaleemia, mistdttu peab hoolikalt jalgima seerumi kaaliumisisaldust.

Antihiipertensiivsed ravimid (nt diureetikumid) ja teised antihiipertensiivse toimega ained (nt
nitraadid, tritsiiklilised antidepressandid, anesteetikumid, akuutne alkoholitarbimine, baklofeen,
alfusosiin, doksasosiin, prasosiin, tamsulosiin, terasosiin): hiipotensiooniohu voimendumine on
ootuspirane (vt 18ik 4.2 diureetikumide kohta).

Vasopressiivsed siimpatomimeetikumid ja teised ained, mis voivad vihendada ramipriili
antihiipertensiivset toimet (epinefriin): soovitatav on jilgida vererdhku. Hiidroklorotiasiid vdib
vihendada vasopressoorsete siimpatomimeetikumide toimet.

Allopurinool, immunosupressandid, kortikosteroidid, prokaiinamiid, tsiitostaatikumid ja teised ained,
mis voivad mojutada verepilti: suurem hematoloogiliste reaktsioonide tdendosus (vt 161k 4.4).

Liitiumisoolad: AKE inhibiitorid vdivad vihendada liitiumi eritumist, mistottu liitiumi toksilisus voib
suureneda. Peab jilgima liitiumi taset. Samaaegne ravi tiasiiddiureetikumiga voib suurendada liitiumi
toksilisuse ohtu ja vdimendada AKE inhibiitoritest tingitud liitiumi toksilisuse suurenemist. Seetottu ei
soovitata samaaegset ravi ramipriili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ja liitiumiga.

Antidiabeetilised ravimid, k.a insuliin: vdivad tekkida hiipoglitkeemilised reaktsioonid.
Hiidroklorotiasiid vdib ndrgendada suhkurtdve ravimite toimet. Seetdttu peab vere glitkoosisisaldust
eriti hoolsalt jélgima kombinatsioonravi algfaasis.



Mittesteroidsed poletikuvastased ained ja atsetiigilsalitsiiiilhape: Cardace Comp’i vdi Cardace Plus’i
antihtipertensiivse toime langus on ootuspirane. Samaaegne ravi AKE inhibiitorite ja MSPV A-dega
v&ib suurendada neerufunktsiooni halvenemise hiiperkaleemia ohtu.

Suukaudsed antikoagulandid: samaaegsel kasutamisel hiidroklorotiasiidiga voib hiilibimisvastane
toime langeda.

Kortikosteroidid, AKTH, amfoteritsiin B, karbenoksoloon, lagritsa suured kogused, kohulahtistid
(pikaajalisel kasutamisel) ja teised kaliureetilised voi vereplasma kaaliumisisaldust langetavad ained.:
suurenenud hiipokaleemia oht.

Digitaalise preparaadid, toimeained, mis pikendavad QT-intervalli ja antiariitmikumid: elektroliiiitide
tasakaaluhdire (nt hiipokaleemia, hiipomagneseemia) foonil vdib nende proariitmiline toksilisus
suureneda voi antiariitmiline toime viheneda.

Metiitildopa: vdimalik hemoliiiis.

Kolestiiramiin voi teised suu kaudu manustatavad ioonvahetajad: hiidroklorotiasiidi imendumine
viheneb. Sulfoonamiiddiureetikume peab votma vihemalt iiks tund enne v&i neli kuni kuus tundi
parast neid ravimeid.

Kuraare-tiitipi lihasrelaksandid: on voimalik lihaseid 168gastava toime intensiivistumine ja
pikenemine.

Kaltsiumisoolad ja ravimid, mis suurendavad vereplasma kaltsiumisisaldust: samaaegsel
manustamisel hiidroklorotiasiidiga on ootuspérane kaltsiumi kontsentratsiooni tdus seerumis, mistottu
peab hoolikalt jalgima seerumi kaltsiumisisaldust.

Karbamasepiin: hiiponatreemia oht, tingituna aditiivsest toimest hiidroklorotiasiidiga.

Joodi sisaldavad kontrastained: diureetikumidest, sh hiidroklorotiasiidist pdhjustatud dehiidratatsiooni
korral suureneb dgeda neerukahjustuse oht, eiti joodi sisaldavate kontrastainete oluliste annuste
kasutamisel.

Penitsilliin: hiidroklorotiasiid eritub distaalses neerutorukeses ja vahendab penitsilliini eritumist.
Kiniin: hiidroklorotiasiid vdhendab kiniini eritumist.

Hepariin: kaaliumi kontsentratsiooni vdimalik tdus vereseerumis.

Vildagliptiin: AKE inhibiitoreid ja vildagliptiini votvatel patsientidel tiheldati angioddeemi
esinemissageduse suurenemist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Cardace Comp’i vdi Cardace Plus’i ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4) ja
see on vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 161k 4.3).

Epidemioloogilised andmed teratogeensuse kohta pérast AKE inhibiitorite kasutamist raseduse
esimesel trimestril ei voimalda teha 15plikke jareldusi, kuid ohu vihest suurenemist ei saa vilistada.
Rasedust planeerivad patsiendid tuleb iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille
rasedusaegne ohutusprofiil on teada, vilja arvatud juhul, kui on elutihtis jitkata ravi AKE
inhibiitoriga. Raseduse diagnoosimisel peab ravi AKE inhibiitoriga otsekohe Idpetama ja vajadusel
alustama asjakohast alternatiivset ravi.



Ravi AKE inhibiitori/angiotensiin II retseptori antagonistiga (AIIRA) raseduse teisel ja kolmandal
trimestril pohjustab teadaolevalt fetotoksilisust (neerufunktsiooni langus, oligohtidramnion, kolju
luustumise pidurdumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia;
vt ka 5.3 Prekliinilised ohutusandmed). Kui AKE inhibiitorit on manustatud alates raseduse teisest
trimestrist, soovitatakse kontrollida koljut ja neerufunktsiooni ultraheliuuringuga. Vastsiindinuid, kelle
emad on vdtnud AKE inhibiitoreid, peab hoolega jdlgima hiipotensiooni, oliguuria ja hiiperkaleemia
suhtes (vt ka 1digud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiid vdib pikaajalisel tarvitamisel raseduse kolmandal trimestril pShjustada
fetoplatsentaarset isheemiat ja kasvupeetuse ohtu. Lisaks on teatatud vastsiindinute hiipogliikeemia ja
trombotsiitopeenia harvadest juhtudest seoses manustamisega enne raseduse 15ppu. Hiidroklorotiasiid
vOib vihendada plasma mahtu ja ka uteroplatsentaarset verevoolu.

Cardace Comp vdi Cardace Plus on vastundidustatud rinnaga toitmise korral.

Terapeutilistes annustes imetavale emale manustatuna erituvad ramipriil ja hiidroklorotiasiid
rinnapiima sellisel mééral, mis avaldab toimet imikule. Andmed ramipriili kasutamise kohta
imetamisperioodil on ebapiisavad, mistSttu on soovitatav kasutada alternatiivseid ravimeid, mille
imetamisaegne ohutusprofiil on paremini teada, eriti imetades vastsiindinut vdi enneaegselt siindinut.
Hiidroklorotiasiid eritub rinnapiima. Tiasiide seostatakse laktatsiooni vihenemise voi isegi
lakkamisega imetavatel emadel. V3ivad tekkida iilitundlikkus sulfoonamiidtiitipi toimeainete suhtes,
hiipokaleemia ja nukleaarne ikterus. Tdsiste kdrvaltoimete vdimaluse tottu imikul mdlema toimeaine
suhtes peab otsustama, kas 1dpetada imetamine vdi ravi, arvestades selle tihtsust emale.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Moned korvaltoimed (nt vererShu languse siimptomid, nagu pearinglus) vdivad kahjustada patsiendi
keskendumis- ja reaktsioonivdimet ning osutuda seet6ttu ohtlikeks olukordades, mil nimetatud voimed
on eriti tdhtsad (nt juhtides sdidukit voi kdsitsedes mehhanisme).

See vib juhtuda ennekdike ravi alguses voi ravimi vahetamisel. Pérast esimest annust vdi jargnevaid
annuse suurendamisi ei ole soovitatav juhtida sdidukit voi késitseda mehhanisme mitme tunni viltel.

4.8 Korvaltoimed

Ramipriil + hiidroklorotiasiidi ohutusprofiili kuuluvad kdrvaltoimed tekkivad suurenenud diureesist
tingitud hiipotensiooni ja/vdi vedelikuvaeguse kontekstis. Ramipriil vdib esile kutsuda piisivat kuiva
koha samal ajal kui hiidroklorotiasiid vib halvendada gliikoosi, lipiidide ja kusihappe metabolismi.
Kahel toimeainel on vastandlikud toimed seerumi kaaliumisisaldusele. Tdsiste kdrvaltoimete hulka
kuuluvad angioddeem v&i anafiilaktiline reaktsioon, neeru- v8i maksakahjustus, pankreatiit, rasked
nahareaktsioonid ja neutropeenia/agranulotsiitoos.

Korvaltoimete esinemissageduse on méédratletud alljérgnevalt:

Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10000); teadmata ( ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.

Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata

Siidame hdired Miiokardi Miiokardi infarkt
isheemia k.a
stenokardia,
tahhiikardia,
ariitmia,
palpitatsioonid,
perifeerne turse

Vere ja Vere valgeliblede Luuiidi kahjustus,
liimfisiisteemi arvu langus, neutropeenia, k.a




Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
hdired eriitrotsiititide agranulotsiitoos,
arvu langus, pantsiitopeenia,
hemoglobiini eosinofiilia
langus, Hemo-
hemoliiiitiline kontsentratsioon
aneemia, veetustumise
trombotsiiiitide kontekstis
arvu langus
Ndirvisiisteemi Peavalu, Vertigo, Tserebraalne
hdired pearinglus paresteesia, isheemia k.a
treemor, isheemiline insult ja
tasakaaluhdire, transitoorne
pdletustunne, isheemiahoog,
diisgeusia, psithhomotoorse
ageusia vOimekuse langus,
parosmia
Silma Négemishdired, Ksantopsia,
kahjustused k.a hdgune pisaraerituse
nidgemine, viahenemine
konjunktiviit hiidroklorotiasiidi
tottu , dge
suletudnurga
glaukoom
hiidroklorotiasiidi
tottu
Korva ja Tinnitus Kuulmise kahjustus
labiirindi
kahjustused
Respiratoorsed, | Ebaproduktiivne | Sinusiit, diispnoe, Bronhospasm, k.a
rindkere ja drrituskoha, nasaalne turse astma siivenemine
mediastiinumi bronhiit
hdired Allergiline alveoliit,
mittekardiogeenne
kopsuédeem
hiidroklorotiasiidi
tottu
Seedetrakti Gastro- Oksendamine, | Pankreatiit (viga
hdired intestinaalne aftiline harva on teatatud
poletik, stomatiit, fataalsetest juhtudest
seedehiired, glossiit, seoses AKE
ebamugavustunne | diarréa, inhibiitoritega),
kShus, diispepsia, | tilakShuvalu, pankrease ensiitimide
gastriit, iiveldus, suukuivus aktiivsuse tous,
kdhukinnisus peensoole
angioddeem
Gingiviit
hiidroklorotiasiidi Sialoadeniit
tottu hiidroklorotiasiidi
tttu
Neerude ja Neerukahjustus Eelneva proteinuuria
kuseteede k.a dge neeru- halvenemine
hdired puudulikkus,
suurenenud Interstitsiaalne nefriit

uriinihulk, vere

hiidroklorotiasiidi




Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
uureasisalduse tottu
tous, vere
kreatiniini-
sisalduse tous
Naha j Angioddeem; Toksiline
nahaaluskoe viga erandlikult epidermoliiiis,
kahjustused v3ib Stevensi-Johnsoni
angioddeemist siindroom,
tulenev multiformne
hingamisteede eriiteem, pemfigus,
obstruktsioon psoriaasi
16ppeda fataalselt; siivenemine,
psoriasiformne eksfoliatiivne
dermatiit, dermatiit,
hiiperhidroos, fotosensitisatsiooni-
166ve, eriti reaktsioon,
makulo- oniithholiiiis,
papulaarne, pemfigoidne voi
stigelus, lihhenoidne
alopeetsia eksanteem voi
enanteem, urtikaaria
Siisteemne
eriitematoosne
luupus
hiidroklorotiasiidi
tottu
Lihas-skeleti ja Miialgia Artralgia,
sidekoe lihasspasmid
kahjustused
Lihasndrkus, lihas-
skeleti jdikus,
tetaania
hiidroklorotiasiidi
tottu
Endokriin- Antidiureetilise
stisteemi hdired hormooni
ebaadekvaatse
sekretsiooni
siindroom (SIADH)
Ainevahetus- ja | Suhkurtdve Anoreksia, Vere kaaliumi- | Vere
toitumishdired | ebapiisav sO6ogiisu sisalduse tdus | naatriumisisalduse
kontroll, vihenemine ramipriili tdttu | langus
gliikoositaluvuse
langus, vere Vere Gliikosuuria,
gliikoosisisalduse | kaaliumisisalduse metaboolne alkaloos,
tous, vere langus, janu hiipokloreemia,
kusihappe- hiidroklorotiasiidi hiipomagneseemia,
sisalduse tdus, tOttu hiiperkaltseemia,
podagra dehiidratatsioon
siivenemine, vere hiidroklorotiasiidi
kolesterooli- tottu
ja/voi

trigliitseriidide-




Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
sisalduse tdus
hiidroklorotiasiidi
tottu
Vaskulaarsed Hiipotensioon, Tromboos raske
hdired ortostaatiline veetustumise
vererShu langus, kontekstis,
siinkoop, vaskulaarne stenoos,
nahadhetus hiipoperfusioon,
Raynaud’ fenomen,
vaskuliit
Uldised hdired | Visimus, asteenia | Valu rindkeres,
ja manustamis- puireksia
koha
reaktsioonid
Immuun- Anafiilaktilised voi
stisteemi hdired anafiilaktoidsed

reaktsioonid kas
ramipriilile voi

anafiilaktilised
reaktsioonid
hiidroklorotiasiidile,
tuumavastaste
antikehade tdus
Maksa ja Kolestaatiline vdi Age
sapiteede hdired tsiitoliititiline maksapuudulikkus,
hepatiit (fataalne kolestaatiline ikterus,
16pe on olnud hepatotsellulaarne
viga erandlik), kahjustus
maksaensiitimide
ja/voi
konjugeeritud
bilirubiini tdus
Kalkuloosne
koletstistiit
hiidroklorotiasiidi
tottu
Reproduktiivse Moosduv Libiido langus,
siisteemi ja erektiilne giinekomastia
rinnandidrme impotentsus
hdired
Psiihhiaatrilised Depressiivne Segasusseisund,
hdired meeleolu, apaatia, rahutus,
drevus, nérvilisus, tdhelepanuhdire

unehiired k.a
somnolentsus

4.9 Uleannustamine

AKE inhibiitorite iileannustamise siimptomite hulka kuuluvad iileméérane perifeerne vasodilatatsioon
(véljendunud hiipotensioon, Sokk), bradiikardia, elektroliiiitide hdired ja neerupuudulikkus, siidame
riitmihiired, teadvusehdire sh kooma, tserebraalse geneesiga tdmblused, parees ja paraliiiitiline iileus.




Eelsoodumusega patsientidel (nt prostata hiiperplaasia) vdib hiidroklorotiasiidi tileannustamine esile
kutsuda dgeda kusepeetuse.

Patsienti peab hoolikalt jdlgima ning ravi peab olema stimptomaatiline ja toetav. Soovituslike
meetmete hulka kuuluvad esmane detoksifikatsioon (maoloputus, adsorbentide manustamine) ja
hemodiinaamika stabiilsuse taastamisele suunatud abindud, kaasa arvatud alfa 1 adrenergiliste
agonistide vOi angiotensiin II (angiotensinamiid) manustamine. Ramiprilaat, ramipriili aktiivne
metaboliit, eraldub iildtsirkulatsioonist hemodialiiiisi teel halvasti.

s. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid ja diureetikumid,
ATC-kood: CO9BAOS.

Toimemehhanism

Ramipriil

Ramiprilaat, eelravim ramipriili aktiivne metaboliit, parsib enstiiim dipeptidiitilkaboksiipeptidaas I
(stinoniitimid: angiotensiini konverteeriv ensiiiim, kininaas II). See ensiiiim kataliiiisib plasmas ja
kudedes angiotensiin [ muutumist aktiivseks vasokonstriktsiooni pdhjustavaks aineks angiotensiin I1
ning samuti aktiivse vasodilataatori bradiikiniini I8hustamist. Vdhenenud angiotensiin II teke ja
bradiikiniini I6hustumise parssimine pdhjustavad vasodilatatsiooni.

Kuna angiotensiin II stimuleerib ka aldosterooni vabanemist, pShjustab ramiprilaat aldosterooni
sekretsiooni vihenemist. Ravivastus monoteraapiale AKE inhibiitoriga oli madalam mustanahalistel
(afro-ameerika) hiipertensiivsetel patsientidel (tavaliselt madala reniinitasemega hiipertensiivne
populatsioon) kui mittemustanahalistel patsientidel.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum. Tiasiiddiureetikumide antihiipertensiivne toime ei ole
16plikult selge. Need pérsivad naatriumi ja kloriidi tagasiimendumist distaalsetes neerutorukestes.
Nende ioonide suurenenud eritumisega neerude kaudu kaasneb uriini hulga suurenemine (vee
osmootse sidumise tottu). Kaaliumi ja magneesiumi eritumine tduseb, kusihappe eritumine langeb.
Hiudroklorotiasiidi antihiipertensiivse toime voimalikud mehhanismid vdivad olla: soolade tasakaalu
muutused, ekstratsellulaarse vedelikuhulga ja vereplasma mahu vihenemine, neerude vaskulaarse
vastupanu vihenemine ning vihenenud vastus norepinefriinile ja angiotensiin 1.

Farmakodiinaamilised toimed

Ramipriil

Ramipriili manustamine pdhjustab perifeerse arteriaalse resistentsuse vihenemist. Uldiselt neerude
plasmaperfusioon ja glomerulaarfiltratsiooni kiirus oluliselt ei muutu. Ramipriili manustamisel
korgvererdhutdvega patsientidele alaneb vererdhk nii pikali- kui piistiasendis ilma siidame
166gisageduse kompensatoorse suurenemiseta.

Enamusel patsientidest saabub iihekordse annuse antihiipertensiivne toime 1...2 tundi pérast
suukaudset manustamist. Uhekordse annuse maksimaalne efekt saavutatakse tavaliselt 3...6 tundi
pérast suukaudset manustamist. Uhekordse annuse antihiipertensiivne toime kestab tavaliselt 24 tundi.
Maksimaalne antihiipertensiivne toime kestva ravi korral ramipriiliga ilmneb tildjuhul 3...4 nddala
parast. On nididatud, et antihiipertensiivne toime piisib pikaajalise ravi korral, mis kestab 2 aastat.
Ramipriili manustamise jérsk katkestamine ei pShjusta tagasilodgina kiiret ja iilemiérast vererdhu
tousu.

Hiidroklorotiasiid




Hiidroklorotiasiidi toimel tekib diurees 2 tunni jooksul ja maksimaalne efekt saabub ligikaudu 4
tunniga; toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Antihiipertensiivne toime algab 3...4 pédeva parast ja kestab kuni {iks nddal pérast ravi 15petamist.
VererShku langetava toimega kaasneb filtreeritava fraktsiooni, renaalse vaskulaarse vastupanu ja
plasma reniiniaktiivsuse kerge langus.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ramipriil-hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine
Kliinilistes uuringutes saavutati suurem vererdhu langus, kui kummagi toimeaine manustamisel

iksikravimina. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi blokaadi kaudu kaldub ramipriili
ja hiidroklorotiasiidi koosmanustamine vihendama nende diureetikumidega seotud kaaliumikadu.
AKE inhibiitori kombinatsioon tiasiiddiureetikumiga annab siinergistliku efekti ja vdhendab samuti
ainult diureetikumi poolt pShjustatud hiipokaleemia ohtu.

Reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (RAAS) kahekordne blokaad:

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vdi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiitipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud niitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusnéitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, 4geda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori v&i
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiiiipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring I3petati varakult ohutusniitajate
riski tdusu tottu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeborithmas ning kdrvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hiire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetika ja metabolism

Ramipriil

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub ramipriil seedetraktist kiiresti: maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas saavutatakse 1 tunni jooksul. Uriiniga erituva koguse mddtmise alusel imendub vdhemalt
56% ja seedetraktis olev toit seda oluliselt ei mdjuta. Parast 2,5 mg ja 5 mg ramipriili suukaudset
manustamist on aktiivse metaboliidi, ramiprilaadi biosaadavus 45%.

Ramipriili ainsa aktiivse metaboliidi, ramiprilaadi maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas
saavutatakse 2...4 tundi pérast ramipriili vGtmist. Ramipriili tavaliste annuste manustamisel iiks kord
O0pdevas saavutatakse ramiprilaadi piisitasakaalu kontsentratsioon vereplasmas ligikaudu neljandal
ravipéeval.



Jaotumine
Ramipriili seonduvus vereplasma valkudega on ligikaudu 73% ja ramiprilaadil ligikaudu 56%.

Metabolism
Ramipriil metaboliseerub peaaegu tdielikult ramiprilaadiks, diketopiperasiinestriks,
diketopiperasiinhappeks ning ramipriili ja ramiprilaadi gliikkuroniidideks.

Eritumine

Metaboliitide eritumine on peamiselt renaalne. Ramiprilaadi plasmakontsentratsioonid vahenevad
poliifaasiliselt. Aeglase dissotsiatsiooni tottu tugevast kiillastunud sidemest AKE-ga on ramiprilaadi
viaga madala plasmakontsentratsiooniga terminaalse eliminatsiooni faas pikenenud. Pérast ramipriili
korduvat manustamist iiks kord 66pdevas on ramiprilaadi kontsentratsioonide efektiivne
poolvéirtusaeg 5...10 mg annuste korral 13...17 tundi ja 1,25...2,5 mg annuste korral pikem. Erinevus
tuleneb ensiitimi kiillastusvdimest ramiprilaadi sidumisel. Pérast ramipriili {ihekordse annuse
manustamist jdid ramipriili ja selle metaboliidi kontsentratsioon rinnapiimas allapoole mdddetavat
taset. Korduva manustamise efekt ei ole teada.

Neerukahjustusega patsiendid (vt 161k 4.2)

Ramiprilaadi renaalne eritumine on kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel vihenenud ja
ramiprilaadi renaalne kliirens on proportsionaalne kreatiniini kliirensiga. Selle tulemuseks on
ramiprilaadi kontsentratsiooni tdus vereplasmas, mis langeb aeglasemalt kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel.

Maksakahjustusega patsiendid (vt 16ik 4.2)

Kahjustatud maksafunktsiooniga patsientidel oli hepaatiliste esteraaside vihenenud aktiivsuse tottu
ramipriili metabolism ramiprilaadiks aeglustunud ja ramipriili tase vereplasmas kdrgem. Ramiprilaadi
maksimaalsed kontsentratsioonid vereplasmas nendel patsientidel ei erine siiski normaalse
maksafunktsiooniga patsientidel tdheldatuist.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine
Pérast suukaudset manustamist imendub seedetraktist ligikaudu 70% hiidroklorotiasiidist.
Hiidroklorotiasiidi maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas saavutatakse vahemikus 1,5....5 tundi.

Jaotumine
40% hudroklorotiasiidist seondub vereplasma valkudega.

Metabolism
Téhtusetu osa hiidroklorotiasiidist metaboliseerub maksas.

Eritumine

Hiidroklorotiasiid elimineeritakse peaaegu téielikult (> 95%) muutumatul kujul neerude kaudu;
50%...70% iihekordsest suukaudsest annusest eritub 24 tunniga. Eliminatsiooni poolviértusaeg on
5...6 tundi.

Neerukahjustusega patsiendid (vt 16ik 4.2)

Kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel on hiidroklorotiasiidi renaalne eritumine vihenenud ja
hiidroklorotiasiidi renaalne kliirens on proportsionaalne kreatiniini kliirensiga. Selle tulemuseks on
hiidroklorotiasiidi kontsentratsiooni tdus vereplasmas, mis langeb aeglasemalt kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel.

Maksakahjustusega patsiendid (vt 161k 4.2)
Maksatsirroosiga patsientidel ei ole hiidroklorotiasiidi farmakokineetika oluliselt muutunud.
Hiidroklorotiasiidi farmakokineetikat ei ole uuritud siidamepuudulikkusega patsientidel.



Ramipriil ja hiidroklorotiasiid
Ramipriili ja hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine ei mdjuta nende biosaadavust.

Kombinatsioonravim tuleb lugeda identseks iiksiktoimeaineid sisaldavate ravimitega.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ramipriili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioonil ei ole akuutset toksilisust rottidele ja hiirtele kuni
annuseni 10000 mg/kg. Rottidel ja ahvidel teostatud korduvmanustamise toksilisuse uuringutes
ilmnesid ainult elektroliiiitide tasakaalu héired.

Kombinatsiooni mutageensus- ja kartsinogeensusuuringuid ei ole tehtud, sest iiksikkomponentide
uuringutes riski ei taheldatud.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ja kiiiilikutel ilmnes, et kombinatsioon on veidi
toksilisem kui kumbki iiksikkomponent eraldi, kuid tiheski uuringus ei tiheldatud kombinatsiooni
teratogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Hiipromelloos

EelZelatiniseeritud maisitarklis

Mikrokristalne tselluloos

Naatriumsteariiiilfumaraat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2,5 mg/12,5 mg: 10, 14, 18, 20 28, 30, 45, 50, 56, 60 98, 99, 100, 300, 320 tabletti PVC/Al
blisterpakendis.

5 mg/25 mg: 10, 14, 18, 20, 28, 30, 45, 50, 56, 98, 99, 100, 300, 320 tabletti PVC/Al blisterpakendis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

sanofi-aventis Estonia OU
Pidrnu mnt. 139 E/2



11317 Tallinn
Eesti

8. MUUGILOA NUMBER

Cardace Comp: 142596

Cardace Plus: 424303

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Cardace Comp:

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 30.08.1996

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 31.01.2012

Cardace Plus:

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 05.12.2003

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.11.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis Kinnitatud mirtsis 2015



