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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide, 2,5 mg + 12,5 mg, comprimidos
Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide, 5 mg + 25 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide 2,5 + 12,5 mg:
Cada comprimido contém 2,5 mg de ramipril e 12,5 mg de hidroclorotiazida

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide 5 + 25 mg:
Cada comprimido contém 5 mg de ramipril e 25 mg de hidroclorotiazida

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide 2,5 + 12,5 mg: cada comprimido contém 25 mg
de lactose mono-hidratada

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide 5 + 25 mg: cada comprimido contém 50 mg de
lactose mono-hidratada

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide 2,5 + 12,5 mg:

Comprimido branco em forma de cdpsula modificada com ranhura em ambos os lados, e
com as inscrigfes “2.5" e “12.5" em cada lado da ranhura no mesmo lado do
comprimido.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide 5 + 25 mg:

Comprimido branco em forma de cdpsula modificada com uma ranhura em ambos os
lados e com as inscrigdes “5” e “25” em cada lado da ranhura no mesmo lado do
comprimido.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
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Tratamento da hipertenséo.

Esta associacdo de dose fixa esté indicada em doentes cuja pressdo arterial ndo esta
adeguadamente controlada com ramipril ou hidroclorotiazida administrados
isoladamente.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia
Viaoral.

A administragdo de Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide é recomendada em toma
Unica didria, a mesma hora do dia, geralmente de manha.

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide pode ser tomado antes, com, ou apds as
refeicOes, porque aingestdo de alimentos ndo altera a sua biodisponibilidade (ver seccéo
5.2).

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide tem de ser engolido com liquido. N&o deve ser
partido ou mastigado.

Adultos

A dose deve ser individualizada de acordo com o perfil do doente (ver seccéo 4.4) e do
controlo da pressdo arterial. Geralmente é recomendada a administracdo da associacdo
fixa de ramipril e hidroclorotiazida apés a titulagdo da dose com um dos componentes
individuais.

A administragdo de Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide deve ser iniciada com a dose
mais baixa disponivel. Se necessério, a dose pode ser aumentada progressivamente de
formaaalcangar a pressdo arterial alvo; as doses maximas diérias permitidas séo de 10
mg de ramipril e 25 mg de hidroclorotiazida

Populacdes especiais

Doentes tratados com diuréticos

Em doentes tratados concomitantemente com diuréticos, recomenda-se alguma
precaucdo, uma vez gque poderaocorrer hipotensdo na sequéncia do inicio do tratamento.
Deve considerar-se a reducdo da dose ou a suspensdo do diurético antes de seiniciar o
tratamento com Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide.

Doentes com compromisso renal

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide esta contraindicado no compromisso renal grave
devido ao seu componente hidroclorotiazida (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) (ver
Seccéo 4.3).

Os doentes com compromisso da funcdo renal podem necessitar uma reducéo da dose de
Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide. Os doentes com niveis de depuracdo de
creatinina entre 0s 30 e os 60 ml/min devem ser tratados apenas com a dose mais baixa
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da associacéo de dose fixa de ramipril e hidroclorodiatiza apds a administracéo de
ramipril em monoterapia. As doses maximas permitidas por dia sdo de 5 mg de ramipril e
de 25 mg de hidroclorotiazida.

Doentes com compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepético ligeiro a moderado, o tratamento com Ramipril +
Hidroclorotiazida Romazide deve ser iniciado apenas sob supervisdo médica atenta,
sendo as doses méximas diarias de 2,5 mg para o ramipril € 12,5 mg paraa
hidroclorotiazida.

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide esta contraindicado no compromisso da fungéo
hepética grave (ver seccdo 4.3).

|dosos

Asdosesiniciais devem ser mais baixas e subsequentemente atitulacdo da dose deve ser
mais gradual devido a uma maior probabilidade de ocorréncia de efeitos indesejaveis
especialmente em doentes muito idosos e fragilizados.

Populacdo pediatrica
Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide ndo € recomendado em criangas e adolescentes
com idade inferior a 18 anos devido a dados insuficientes de seguranca e eficacia.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outro inibidor da ECA (Enzimade
Conversdo da Angiotensina), a hidroclorotiazida, a outros diuréticos pertencentes ao
grupo dastiazidas, as sulfonamidas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Histéria de angioedema (hereditéria, idiopatica ou devido a angioedema prévio com
inibidores da ECA ou ARAIIS)

- Tratamentos extracorporais que promovam o contacto do sangue com superficies
carregadas negativamente (ver secgdo 4.5).

- Estenose hilateral significativa da artériarenal ou estenose da artériarenal no caso de
um Unico rim funcional

- 20 e 3 trimestre da gravidez (ver seccoes 4.4 e 4.6)

- Aleitamento (ver seccdo 4.6)

- Alteracdo grave da fungéo renal com niveis de depuracéo da creatinina abaixo dos 30
ml/min em doentes que ndo efetuam dialise

- AlteracBes eletroliticas clinicamente significativas que possam agravar-se na sequéncia
do tratamento com Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide (ver seccéo 4.4)

- Compromisso grave da funcdo hepatica,

- Encefalopatia hepética

- O uso concomitante de Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide com medicamentos
contendo aliscireno é contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2) (ver secgdes4.5e5.1).
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4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Populacdes especiais

Gravidez: inibidores da ECA como por exemplo o ramipril, ou Antagonistas dos
Recetores da Angiotensinall (ARAIIS) ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A
menos que aterapia continuada com inibidor da ECA/ARAIIs seja considerada essencial,
as doentes que planeiam engravidar devem ter o seu tratamento alterado para anti-
hipertensores alternativos que possuam um perfil de seguranca de utilizagdo durante a
gravidez estabelecido. Quando a gravidez for diagnosticada, o tratamento com inibidores
da ECA/ARAIIs deve ser imediatamente interrompido e, se necessério, iniciadaa
terapéutica alternativa (ver seccbes 4.3 € 4.6).

» Doentes com maior risco de hipotensao

- Doentes com o sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente ativado

Os doentes com o sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente ativado
encontram-se em risco de diminui¢cdo aguda e pronunciada da presséo arterial e
deterioracdo dafuncdo renal devido ainibicdo da ECA, especialmente quando lhes é
administrado, pela primeira vez, um inibidor da ECA ou um diurético concomitantemente
pela primeira vez ou é efetuado um primeiro incremento de dose.

Uma ativagdo significativa do sistema renina-angiotensina-aldosterona deve ser
antecipada, sendo necesséria vigilancia médica, incluindo, monitorizacdo da presséo
arterial, por exemplo em:

- doentes com hipertenséo grave

- doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada

- doentes com impedimento do enchimento ou esvaziamento do ventriculo esquerdo
hemodinamicamente relevante (por ex., estenose da valvula mitral ou abrtica)

- doentes com estenose unilateral da artériarenal com um segundo rim funcional

- doentes com deplecéo salina ou de liquidos estabelecida ou que a possam vir a
desenvolver (incluindo doentes que tomem diuréticos)

- doentes com cirrose hepética e/ou ascite

- doentes submetidos a uma cirurgia extensa ou durante a anestesia com agentes que
provoquem hipotenséo.

Geralmente, é recomendavel proceder a correcdo da desidratacdo, hipovolemia ou
deplecdo salinaantes de iniciar o tratamento (em doentes com insuficiéncia cardiaca,
contudo, tais agdes corretivas devem ser ponderadas cuidadosamente face ao risco de
sobrecarga de volume).

Cirurgia

Recomenda-se que sempre que possivel o tratamento com inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, como € o caso do ramipril, seja suspenso um dia antes da
cirurgia

- Doentes em risco de isquemia cardiaca ou cerebral em caso de hipotensdo aguda
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A faseinicial do tratamento requer supervisado médica especial.

* Hiperaldosteronismo primério

A associagdo de ramipril + hidroclorotiazida ndo representa um tratamento de escolha

para o hiperaldosteronismo primario. Caso o ramipril + hidroclorotiazida seja utilizado
num doente com hiperaldosteronismo primario, torna-se entdo necessario efetuar uma

monitorizacdo cuidadosa do nivel plasmatico de potéssio.

» Doentes idosos
Ver secgdo 4.2.

 Doentes com doenca hepética
As alteracOes eletroliticas associadas a terapia com diuréticos, hidroclorotiazida incluida,
podem causar encefalopatia hepética em doentes com patologia hepética.

Monitorizagdo da funcéo renal

A funcéo renal deve ser avaliada antes e durante o tratamento e a posologia gjustada
especial mente durante as semanas iniciais do tratamento. E necessario efetuar uma
monitorizagdo particularmente cuidadosa em doentes com compromisso da fungéo renal
(ver secgdo 4.2). Existe um risco de compromisso da fung&o renal, particularmente em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou apds um transplante renal.

Compromisso da fungéo renal

Em doentes com doenca renal, as tiazidas podem precipitar a ocorréncia de uremia. Os
efeitos cumulativos da substéncia ativa podem manifestar-se em doentes com
comprometimento da fungéo renal. No caso de se tornar evidente um compromisso
progressivo da fungdo renal, conforme indiciado pelo aumento do azoto ndo proteico,
torna-se necessaria uma reavaliacdo cuidadosa da terapia, considerando-se a possibilidade
de suspensdo daterapia com diuréticos (ver seccéo 4.3).

Equilibrio eletrolitico

A semelhanca do que acontece com qualquer doente areceber terapéutica com diuréticos,
deve ser efetuada aintervalos apropriados, a determinacéo dos eletrolitos séricos. As
tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem provocar desequilibrio hidro-eletrolitico
(hipocaliemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Apesar de se poder estabelecer
uma hipocaliemia com a utilizacdo de diuréticos tiazidicos, aterapia concomitante com
ramipril pode reduzir a hipocaliemia induzida por diuréticos. O risco de hipocaliemia é
maior em doentes com cirrose hepética, em doentes com diurese rapida, em doentes aos
quais estejam a ser administrados eletrolitos inadequados e em doentes a receber terapia
concomitantes com corticosteroides ou ACTH (ver seccdo 4.5). A primeira quantificacéo
dos niveis plasmaticos de potéssio deve ser levada a cabo no decorrer da primeira semana
ap6s o inicio do tratamento. Se forem detetados niveis baixos de potassio, é necessario
proceder a devida correcao.

Pode ocorrer hiponatremia dilucional. A reducdo nos niveis de sddio pode inicialmente
ser assintomatica, sendo consequentemente necessario efetuar regularmente andlises. As
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andlises devem ser mais frequentes nos idosos e doentes com cirrose. As tiazidas
demonstraram provocar um aumento da excrecéo urinaria de magnésio, a qual podera
resultar em hipomagnesemia.

Monitorizagdo eletrolitica: Hipercaliemia

Foi observada hipercaliemia em alguns doentes tratados com inibidores da ECA

incluindo o ramipril. Os doentes em risco de desenvolverem hipercaliemiaincluem
aqueles com insuficiénciarenal, idade (> 70 anos), diabetes mellitus ndo controlada, ou
aqueles que utilizam sais de potassio, diuréticos poupadores de potéssio e outras
substancias ativas que aumentam a quantidade de potéassio no plasma ou situagées como a
desidratacéo, descompensacao cardiaca aguda, acidose metabdlica. Se a utilizagdo
concomitante dos agentes acima mencionados for considerada apropriada, recomenda-se
amonitorizac&o regular do potassio sérico (ver seccdo 4.5).

Monitorizagdo de eletrélitos: Hiponatremia

O Sindrome da Secrecdo | napropriada da Hormona Antidiurética (SSIHA) e subsequente
hiponatremia foram observados em alguns doentes tratados com ramipril. E recomendado
gue os niveis séricos de sodio sejam monitorizados regularmente em idosos e em outros
doentes em risco de hiponatremia.

Encefalopatia Hepatica

Os desequilibrios eletroliticos causados pela terapia diurética incluindo a
hidroclorotiazida, podem causar encefalopatia hepatica em doentes com doenca hepética.
Em caso de encefalopatia hepética o tratamento deve ser suspenso imediatamente.

Hipercalcemia
A hidroclorotiazida estimula a reabsorcéo renal de célcio e pode causar hipercalcemia.
Poderainterferir com o teste da fungdo da paratiroide.

Angioedema

Foi notificado angioedema em doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o
ramipril (ver seccdo 4.8).

Em caso de angioedema o Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide deve ser suspenso.

A terapia de emergéncia deve ser instituida de imediato. Os doentes devem ser mantidos
em observacdo durante pelo menos 12 a 24 horas e ter alta médica apds a resolucdo
completa dos sintomas.

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com inibidores da ECA
incluindo o ramipril (ver secgdo 4.8). Estes doentes apresentam dor abdominal (com ou
sem nauseas ou vVOmtos).

Reacdes anafilaticas durante a dessensibilizacdo
A probabilidade e gravidade das reactes anafiléticas e anafilatoides ao veneno de insetos
e outros alergenos sdo incrementadas sob inibicdo da ECA. Deve considerar-se uma



APROVADO EM
18-06-2021
INFARMED

suspensao temporaria do Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide antes de iniciar o
processo de dessensibilizaggo.

Neutropenia/agranulocitose

Foram muito raramente observados casos de neutropenia/agranulocitose e depresséo da
medula 6ssea. Recomenda-se a monitorizacdo da contagem das células brancas
sanguineas de forma a permitir a detegio de uma possivel leucopenia. E aconselhavel
uma monitorizagdo mais frequente nafase inicial do tratamento e em doentes com
comprometimento da funcdo renal, doentes com doenca do colagénio concomitante (ex.
[Upus eritematoso ou esclerodermia), e 0s que estejam a ser tratados com outros produtos
medicinais que podem causar alteracbes no quadro sanguineo (ver seccdes 4.5 e 4.8).

Diferencas étnicas

Os inibidores da ECA podem causar uma taxa mais elevada de angioedema em doentes
de raca negra, do que a doentes ndo pertencentes a estaraca.

Como quaisquer outros inibidores da ACE, o ramipril pode ser menos eficaz na
diminuicdo da pressdo sanguinea em individuos de raca negra do que em doentes que ndo
pertencam a estaraga, possivelmente devido a uma maior prevaléncia de hipertensao
associada a um nivel de renina baixo na populagdo de hipertensos de raca negra.

Atletas
A hidroclorotiazida pode induzir um resultado positivo nos testes analiticos antidoping.

Efeitos metabdlicos e enddcrinos

A terapéutica com tiazidas pode reduzir atolerancia a glucose. Em doentes diabéticos,
pode ser necessario 0 gjuste da dose de insulina ou de medicamentos hipoglicemiantes
orais. Durante aterapia com tiazidas, uma diabetes mellitus latente pode comecar a
manifestar-se.

Foram associados aumentos dos niveis de colesterol e de triglicéridos aterapéutica com
diuréticos tiazidicos. Nalguns doentes tratados com diuréticos tiazidicos pode ocorrer
hiperuricemia ou os doentes podem desenvolver gota.

Tosse

Foi notificada tosse relacionada com a utilizagdo de inibidores da ECA.
Caracteristicamente estatosse € ndo produtiva, persistente e desaparece apés a
interrupcdo daterapéutica. A tosse induzida pelos inibidores da ECA deve ser
considerada como parte do diagndstico diferencial datosse.

Outros

Podem ocorrer reacfes de hipersensibilidade em doentes com ou sem histéria de alergia
ou asma bronquica. Foi relatada a possibilidade de exacerbacdo ou ativacédo de IUpus
eritematoso sistémico.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
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Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e
funcdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo blogueio do SRAA
através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina |l ou aliscireno, é portanto, ndo recomendado (ver secgdes 4.5 e 5.1).

Se aterapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necesséria, esta so
deverd ser utilizada sob a supervisao de um especialista e sujeita a uma monitorizacéo
frequente e apertada da funcado renal, eletrolitos e pressdo arterial.

Osinibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina |l ndo devem ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemioldgicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca
foi observado um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NM SC)
[carcinoma basocelular (BCC) e carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose
cumulativa crescente de exposicao a hidroclorotiazida (HCTZ). A atividade
fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo parao NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e
aconselhados a observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele
suspeitas devem ser imediatamente comunicadas ao médico. Os doentes devem ser
aconselhados atomar medidas preventivas tais como limitagdo da exposi¢do aluz solar e
aradiacéo ultravioleta e, em caso de exposicao, a utilizagéo de protecdo adequada com
vistaaminimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cutaneas suspeitas devem ser
rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histoldgicos de bidpsias. A
utilizacdo de HCTZ também poderater que ser reavaliada em doentes com antecedentes
de NMSC (ver também sec¢do 4.8).

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundério de angulo fechado:

As sulfonamidas ou os medicamentos derivados das sulfonamidas podem causar uma
reacao idiossincratica que resulta em efusdo coroidal com perda do campo visual, miopia
transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem inicio agudo de
acuidade visual diminuida ou dor ocular e ocorrem tipicamente ao fim de horas ou
semanas apés o inicio do tratamento com o farmaco. O glaucoma agudo de éangulo
fechado ndo tratado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento primario
consiste em interromper o tratamento o mais rapido possivel. Pode ser necessé&rio
tratamento médico ou cirargico imediato se a pressdo intraocular permanecer
descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo
fechado incluem antecedentes de alergia a sulfonamidas ou a penicilina.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Associagbes contraindicadas
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Os tratamentos extracorporais tais como a didlise ou a hemofiltracdo com certas
membranas de alto débito (p. ex. membranas de poliacrilnitrilo) e aférese de lipoproteina
de baixa densidade com sulfato de dextrano que promovam o contacto do sangue com
superficies carregadas negativamente sdo contraindicadas devido ao risco de reagtes
anafilatoides graves (ver seccéo 4.3). Se estetipo de tratamento for necessério, deve
considerar-se a utilizacdo de um tipo diferente de membrana de didlise ou de uma classe
diferente de agente anti-hipertensor.

Medicamentos contendo aliscireno: A combinacdo de ramipril com medicamentos que
contenham aliscireno esta contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou
compromisso renal moderado e ndo estéd recomendada em outros doentes (ver seccdes 4.3
ed.l).

Precaucoes de utilizacéo

Sais de potassio, heparina, diuréticos poupadores de potéssio e outras substancias ativas
gue aumentam o potassio plasmético (incluindo antagonistas da Angiotensinall,
trimetoprim. tacrolimus, ciclosporina):

Pode ocorrer hipercaliemia; consequentemente € necessario efetuar uma monitorizacao
cuidada dos niveis de potéssio séricos.

Agentes anti-hipertensores (p.ex. diuréticos) e outras substancias que podem diminuir a
pressdo arterial (ex. nitratos, antidepressivos triciclicos, anestésicos, consumo agudo de
alcool, baclofeno, afuzosina, doxazosina, prazosing, tansulosina, terazosing): Deve ser
antecipado o risco de potenciacéo da hipertensdo (ver seccéo 4.2 referente aos diuréticos).

Simpaticomiméticos vasopressores e outras substancias (epinefrina) que podem reduzir o
efeito anti-hipertensor do ramipril: Recomenda-se a monitorizag&o da presséo arterial.

Alopurinol, imunossupressores, corticosteroides, procainamida, citostéticos e outras
substancias que podem alterar o hemograma. Existe uma maior probabilidade de reactes
hematoldgicas (ver seccéo 4.4).

Sais de litio: Os inibidores da ECA podem diminuir a excrecdo de litio, tendo como
consequéncia o aumento datoxicidade do litio. Os niveis séricos de litio devem ser
monitorizados. O uso concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar o risco de
toxicidade do litio e intensificar atoxicidade do litio ja aumentada pelos inibidores da
ECA. Consequentemente ndo é recomendada a administracdo da associacdo de ramipril e
hidroclorotiazida concomitantemente com litio.

Agentes antidiabéticos incluindo insulina: Podem ocorrer reacfes hipoglicémicas. A
hidroclorotiazida pode atenuar o efeito dos medicamentos antidiabéticos.
Consequentemente recomenda-se uma monitorizacao particularmente cuidadosa dos
niveis de glicémia durante a fase inicial da administracdo concomitante destes
medicamentos.
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Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e &cido acetilsalicilico: Deve ser antecipada a
reducdo do efeito anti-hipertensor do Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide. Para além
disso a administragdo concomitante de tratamento com um inibidor da ECA e AINEs
podem exercer um risco aumentado da deterioracdo da funcdo renal e aumento do
potéssio.

Anticoagulantes orais: O €efeito anticoagulante pode ser diminuido devido a utilizacdo
concomitante de hidroclorotiazida.

Corticosteroides, ACTH, anfotericina B, carbenoxolona, quantidades elevadas de
alcacuz, laxantes (em caso de utilizac&o prolongada), e outros caliuréticos ou agentes
poupadores do potassio plasmético: Aumento do risco da hipocaliemia.

PreparacOes de digitélicos, substancias ativas que prolongam o intervalo QT e
antiarritmicos: A suatoxicidade pré-arritmica pode ser aumentada ou o seu efeito
antiarritmico diminuido na presenca de alteracdes eletroliticas (ex. hipocaliemia,
hipomagnesemia).

Metildopa: Possibilidade de hemdlise.

Colestiramina e outros trocadores de ifes de administracdo entérica: Reducéo da
absorc¢ado da hidroclorotiazida. Os diuréticos semelhantes as sulfonamidas devem ser
tomados pelo menos uma hora antes ou quatro a seis horas depois destes medicamentos.

Relaxantes musculares derivados do curare: Possivel prolongamento e intensificacdo do
efeito relaxante muscular.

Sais de célcio e produtos medicinais que incrementam o cédlcio plasmético: Deve ser
antecipado um aumento da concentracdo sérica de calcio no caso da administracéo
concomitante de hidroclorotiazida; consequentemente é necessario efetuar uma
monitorizagdo cuidadosa dos niveis de célcio séricos.

Carbamazepina: Risco de hiponatremia devido ao efeito aditivo com a hidroclorotiazida.
Meios de contraste contendo iodo: Em caso de desidratacéo induzida por diuréticos,
incluindo a hidroclorotiazida, existe um aumento do risco de compromisso da fungéo
renal aguda, principalmente com a utilizagéo de doses elevadas de meios de contraste
contendo iodo.

Penicilina: A hidroclorotiazida € excretada no tubulo distal e reduz a excregdo da
penicilina

Quinina: A hidroclorotiazida reduz a excrecdo da quinina.
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Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA,
antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma maior
frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcéo
renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacéo com 0 uso de um
unico farmaco com acdo no SRAA (ver secgbes 4.3, 4.4 e5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o é recomendada a administracdo de Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide durante o
primeiro trimestre de gravidez (ver seccéo 4.4) e é contraindicada durante o segundo e
terceiros trimestres da gravidez (ver secgéo 4.3).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos
|ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo ndo € possivel
excluir um ligeiro aumento do risco. A ndo ser que a manutencéo do tratamento com
IECA seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicacéo deve
ser subtituida por terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca de
utilizacdo durante a gravidez estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com IECA deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser
iniciada terapéutica alternativa.

A exposicédo ao IECA durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez esta
reconhecidamente associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicéo da
funcéo renal, oligohidramnio, atraso na ossificacéo do cranio) e toxicidade neonatal
(insuficiénciarenal, hipotensdo, hipercaliemia). (Ver seccéo 5.3). No caso da exposicao
ao |ECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a
monitorizacdo ultrassonogréfica da funcéo renal e dos ossos do crénio. Recém-nascidos
cujas maes estiveram expostas a [ECA devem ser cuidadosamente observados no sentido
de diagnosticar hipoetnsdo(ver secces 4.3 e 4.4).

Em casos de exposicdo prolongada, durante o terceiro trimestre da gravidez, a
hidroclorotiazida pode causar isquemia feto-placentéria e risco de atrasos do crescimento.
Foram também notificados casos raros de hipoglicemia e trombocitopenia em recém-
nascidos expostos nafase final da gravidez. A hidroclorotiazida pode reduzir o volume
plasmatico bem como o fluxo sanguineo uteroplacentério.

O Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide esté contraindicado durante o aeitamento.

O ramipril e a hidroclorotiazida sdo excretados no leite materno em tal quantidade que é
provavel a ocorréncia de efeitos no lactente se as doses terapéuticas de ramipril e
hidroclorotiazida forem administradas a mulheres a amamentar. N&o existe suficiente
informac&o disponivel relativa a utilizacdo de ramipril durante o aleitamento, sendo
preferivel aadministracéo de tratamentos alternativos com melhor perfil de seguranca
estabelecido durante o aleitamento, especial mente enquanto decorrer aamamentacdo de
um recém-nascido ou de um prematuro. A hidroclorotiazida é excretada no leite humano.
A utilizac8o detiazidas foi associada a diminui¢ao ou até mesmo supresséo da producéo
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de leite durante o periodo de aleitamento. Pode ocorrer hipersensibilidade aos
medicamentos derivados das sulfonamidas, hipocaliemia e ictericia nuclear. Devido a
possibilidade de ambos os farmacos induzirem reacfes adversas graves nas criancas
amamentadas, deve tomar-se uma decisdo relativamente a interrupcéo do aleitamento ou
da terapéutica, tendo em consideracdo aimportancia desta terapéutica para a méae.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Ramipril + Hidroclorotiazida Romazide tem uma influéncia reduzida na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

Alguns efeitos adversos (por ex. sintomas de diminuicdo da pressdo arterial como as
tonturas) podem diminuir a capacidade de concentracéo e reacéo do doente e,
conseguentemente, constituirem um risco nas situagdes em que estas capacidades sdo
particularmente importantes (por ex. conduzir ou utilizar méaquinas).

Esta situacéo pode ocorrer especialmente no inicio do tratamento, ou quando se procede a
alteracdo a partir de outras preparacdes. Durante varias horas apis a administracéo da
primeira dose ou dos aumentos subsequentes de dose ndo é aconselhével conduzir ou
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranca do ramipril + hidroclorotiazida inclui reacfes adversas que ocorrem
no contexto da hipotensdo e/ou deplecéo de liquidos devido ao aumento da diurese. A
substancia ativa ramipril pode induzir tosse seca persistente, enquanto que a substancia
ativa hidroclorotiazida pode induzir o agravamento do metabolismo da glucose, lipidos e
&cido Urico. As duas substancias ativas tém efeitos inversos na concentracéo plasmética
de potéssio. As reacdes adversas graves incluem angioedema ou reagdes anafil&ticas,
compromisso da fungdo renal ou hepética, pancreatite, reagdes cutaneas graves e
neutropenia/agranulocitose.

A frequéncia das reacOes adversas € definida utilizando a seguinte convencao:

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a
<1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecidos (n&o pode
ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia

Frequentes Pouco Muito raros | Desconhecidos
frequentes
Neoplasias Cancro dapele
benignas, ndo-melanoma
malignas e néo (carcinoma
especificadas basocelular e
(incluindo carcinoma
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quistos e espinocelular)
polipos)
Doencas do NuUmero de Insuficiéncia da
sangue e do leucdcitos medula 0ssea,
sistema diminuido, neutropenia
linfatico nimero de incluindo
eritrocitos agranulocitose,
diminuido, pancitopenia,
concentracéo eosinofilia.
de Hemoconcentragéo
hemoglobina no contexto da
diminuida, deplecdo de fluidos
anemia
hemolitica,
contagem de
plaquetas
diminuida
Doengas do Reacoes
sistema anafil&icas ou
imunitério anafilatoides ao
ramipril ou reacéo
anafiléticaa
hidroclorotiazida,
aumento do
anticorpo
antinuclear
Doengas Sindrome da
enddcrinas Secrecéo
Inapropriada da
Hormona
Antidiurética
(SSIHA)
Doencas do Controlo Anorexia, Aumento da | Diminuigdo da
metabolismo e | inadequado da | diminuicéo concentracd | concentracdo de
nutricéo diabetes do apetite ode sodio no sangue
mellitus, potéssio no
diminuicdo da | Diminuicdo | sangue Glicoslria, alcalose
tolerénciaa da causada metabdlica,
glucose, concentracéo | pelo hipocloremia,
aumento dos | de potéssio ramipril hipomagnesemia,
niveis Nno sangue, hipercalcemia,
sanguineos de | sede desidratacéo
&cido drico, associada a causada pela
agravamento | hidroclorotia hidroclorotiazida

dagota,

zida
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aumento do
colesterol e/ou
triglicéridos
sanguineos
causado pela
hidroclorotiazi
da

Perturbactes Depresséo, Confuséo, agitacéo,
do foro apatia, alteracdo da
psiquiétrico ansiedade, capacidade de
Nervosismo, concentracéo
perturbactes
do sono
incluindo
sonoléncia
Doengas do Cefaleias, Vertigens, | squemia cerebral
sistema tonturas parestesia, incluindo AVC
Nervoso tremor, isquémico e ataque
perturbacdes isquémico
do equilibrio, transitorio,
sensagao de diminuigdo das
gueimadura, capacidades
disgeusia, psicomotoras,
ageusia parosmia
Afecdes AlteracOes da Xantopsia,
oculares Viséo diminuicéo da
incluindo lacrimacéo
Visdo turva, associada a
conjuntivite hidroclorotiazida,
efusdo coroidal
Afegdes do Acufenos Diminuigdo da
ouvido e do audicéo
labirinto
Cardiopatias Isqguemia do Enfarte do
miocardio miocérdio
incluindo
anginade
peito,
taquicardia,
arritmia,
palpitacoes,
edema
periférico
Vasculopatias Hipotensao, Trombose no
diminuicdo contexto da
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da pressdo deplecéo grave de
arterial liquidos, estenose
ortostética, vascular,
sincope, hipoperfusdo,
rubores fenémeno de
Raynaud, vasculite
Doencas Tosseirritativa | Sinusite, Broncospasmo
respiratorias, ndo produtiva, | dispneia, incluindo
torécicasedo | bronquite congestéo agravamento da
mediastino nasal asma.
Alveolite alérgica,
edema pulmonar
ndo cardiogénico
provocado pela
hidroclorotiazida
Doengas Inflamagéo Vomitos, Pancreatite (foram
gastrointestina gastrointestin | estomatite | reportados muito
is al, alteracbes | aftosa, excecionalmente
digestivas, glossite, casos de desfecho
desconforto | diarreia, dor | fatal coma
abdominal, abdominal utilizacéo de
dispepsia, superior, inibidores da
gastrite, boca seca ECA), aumento das
nausea, enzimas
obstipacao. pancredticas,
angioedemado
Gengivite intestino delgado.
causada pela
hidroclorotia Sialoadenite
zida associada a
hidroclorotiazida
Afeges Hepatite Compromisso da
hepatobiliares colestética ou funcdo hepatica
citolitica (o agudo, hepatite
desfecho fatal colestética, lesdes
€ muito hepatocelulares)
excecional),
aumento das
enzimas
hepéticas
e/ou aumento
dabilirrubina

conjugada.




APROVADO EM
18-06-2021
INFARMED
Colecistite
calculosa
provocada
pela
hidroclorotia
zida
Afecdes dos Angioedema: | Reacdo de | Necrdlise
tecidos aobstrucdo | fotossensibi | epidérmicatoxica,
cutaneos e dasvias lidade Sindrome de
subcutaneos aéreas Stevens-Johnson,
decorrente de eritema
angioedema, multiforme,
pode muito pénfigo, psoriase
excecionalme agravada, dermatite
nte ter um exfoliativa, reacéo
desfecho de
fatal; fotossensibilidade,
dermeatite onicolise, exantema
psoriasiforme Ou enentema
, hiper- pengifoide ou
hidrose, liquenoide,
erupcao urticaria
cuténea, em
particular L Gpus eritematoso
maculo- sistémico devido a
papular, hidroclorotiazida
prurido,
alopecia
Afeges Mialgia Artralgia, espasmos
musculosguelé musculares.
ticas e dos
tecidos Fragueza
conjuntivos musculosguel ética,
rigidez muscular,
tetania causada
pela
hidroclorotiazida.
Doengas Compromiss Agravamento de
renaise o dafuncéo uma proteindria
urinérias rena preexistente.
incluindo
inusificéncia Nefrite intersticial
renal aguda, associada a
aumento da administracdo de

excrecao da

hidroclorotiazida
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uring,
aumento da
ureiano
sangue,
aumento da
creatinina
sanguinea
Doengas dos | mpoténcia Diminuicéo da
orgaos gen eréctil libido,
itaiseda temporaria ginecomastia
mama
PerturbacBes | Fadiga, astenia | Dor torécica,
geraise pirexia
alteragdes no
local da
administracéo

Descricdo de reagbes adversas selecionadas

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos
epidemioldgicos observou-se uma associacéo entre aHCTZ e o NMSC, dependente da
dose cumulativa (ver também seccbes 4.4 e5.1).

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:Direcéo de Gestdo do Risco de
Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa
Tel: +351 21 798 73 73
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os sintomas associados a sobredosagem com inibidores da ECA podem incluir
vasodilatacdo periférica excessiva (com hipotensdo marcada, choque), bradicardia,
alterages eletroliticas, insuficiénciarenal, arritmia cardiaca, alteragdes no estado de
consciéncia incluindo coma, convulsdes cerebrais, paresias e iléus paralitico.
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Em doentes predispostos (por ex. com hiperplasia prostética), a sobredosagem de
hidroclorotiazida pode induzir a ocorréncia de retencdo urinaria aguda.

O doente deve ser cuidadosamente monitorizado e o tratamento deve ser sintoméatico e de
suporte. As medidas sugeridas incluem uma desintoxicagao priméria (lavagem gastrica,
administracdo de adsorventes) e medidas para restabelecer a estabilidade hemodinamica,
incluindo a administracéo de um agonista alfa 1 adrenérgico ou de angiotensina
(angiotensinamida). O metabolito ativo do ramipril, o ramiprilato, tem uma taxa baixa de
remocao da circulacdo sistémica através de hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.1 Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina angiotensina. I nibidores da enzima de converséo da
angiotensina. 3.4.1.1 Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores. Diuréticos. Tiazidas e
andlogos, codigo ATC: CO9BAO5S

Mecanismo de acéo

Ramipril

O ramiprilato, o metabolito ativo do pré-farmaco ramipril, inibe a enzima
dipeptidilcarboxipeptidase (sinbnimos. enzima de conversdo da angiotensina, quininase
I1). Esta enzima catalisa a conversdo no plasma e tecidos da angiotensina | na substancia
vasoconstritora ativa angiotensina I, bem como a degradacéo do vasodilatador ativo
bradicinina. A reducdo daformacdo da angiotensinall e ainibicdo da decomposicéo da
bradicinina provoca vasodilatagéo.

Como aangiotensina Il também estimula a libertacéo de aldosterona, o ramiprilato
origina uma reducdo da secrecdo de aldosterona. A resposta média a monoterapia com
inibidores da ECA foi mais baixa nos doentes hipertensos (Afro-Caribenhos) de raca
negra (geralmente uma populacdo hipertensa com niveis baixos de renina)
comparativamente com os doentes que ndo séo de raca negra.

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico. N& se conhece completamente 0
mecanismo de acdo anti-hipertensora dos diuréticos tiazidicos. Inibe a reabsorcdo do
sodio e do cloro ao nivel do tdbulo distal.

O aumento da excrecao renal destes ibes é acompanhado por um aumento do fluxo
urinério (devido aligacdo de &gua por osmose). A excrecdo de potassio e de magnésio
esta aumentada, a excregdo de acido Urico esta diminuida. Os mecanismos possiveis da
acao anti-hipertensora da hidroclorotiazida podem ser: alteracdo do equilibrio do sodio,
reducdo do teor de dgua extracelular e do volume plasmatico, ateracdo daresisténcia
vascular renal bem como uma diminuic&o da resposta a norepinefrina e a angiotensina ll.
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Efeitos farmacodinamicos

Ramipril

A administragdo de ramipril provoca uma diminuigéo acentuada da resisténcia arterial
periférica. Normalmente, ndo ocorrem alteracfes significativas no fluxo plasmético renal
e nataxa defiltracdo glomerular. A administracéo de ramipril a doentes hipertensos
provoca uma reducdo da pressdo arterial quer de pé quer na posicdo supina, sem aumento
compensatorio da frequéncia cardiaca. Na maioria dos doentes o efeito anti-hipertensor
torna-se evidente 1 a 2 horas ap6s a administracéo de uma dose Unica por viaoral. O pico
do efeito observa-se 3 a 6 horas apds aingestdo de uma dose Unica, por viaoral,
mantendo-se normalmente durante pelo menos 24 horas. Durante o tratamento
continuado com ramipril o efeito anti-hipertensor maximo € atingido normalmente apés 3
a4 semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-hipertensor se mantém no tratamento a
longo prazo por 2 anos.

Uma interrupcéo stbita da administracdo de ramipril ndo provoca um aumento
compensatorio rapido e excessivo na pressao arterial.

Dois grandes estudos aeatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D
(“The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes’)) tém examinado 0 uso da associagcéo
de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina ll.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de
orgdo-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus
tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais
e/ou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de
hipercaliemia, insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com
monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodinamicas semelhantes, estes resultados
sao0 também relevantes para outros inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da
angiotensinall.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina ll ndo devem
assim, ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints”) foi concebido paratestar o beneficio da adicéo de aliscireno a
uma terapéutica padrédo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da
angiotensina Il em doentes com diabetes mellitustipo 2 e doencarenal cronica, doenca
cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a um risco aumentado
de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente vascular cerebral foram
ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno, do que no grupo
tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de
interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfungéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Hidroclorotiazida
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Com a hidroclorotiazida, o inicio da diurese comeca em 2 horas, 0 efeito méximo é
atingido apos cerca de 4 horas e a agdo mantém-se durante 6 a 12 horas.

O efeito anti-hipertensor surge 3 a4 dias apds o inicio do tratamento e pode manter-se até
1 semana apos a interrupgdo do tratamento.

O efeito dareducdo da presséo sanguinea € acompanhado por um ligeiro aumento da
fracéo de filtrac8o, resisténcia vascular renal e atividade da renina plasmatica

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos
epidemiolbgicos, observou-se uma associacéo entre aHCTZ e o NMSC, dependente da
dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populagdo congtituida por 71 533 casos de BCC
e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833 e 172 462 controlos, respetivamente, da
populacdo em estudo. Uma utilizacdo elevada de HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi
associada a uma taxa de probabilidade (OR) gustada de 1,29 (95 % I1C: 1,23-1,35) para
BCC e 3,98 (95 % IC: 3,684,31) para SCC. Observou-se uma clararelagdo daresposta a
dose cumulativa para BCC e SCC. Outro estudo revelou uma possivel associacdo entre 0
carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a exposicéo a HCTZ: 633 casos de SCC do
I&bio foram identificados em 63 067 controlos da populagdo, com base numa estratégia
de amostragem em func&o do risco (risk-set sampling strategy)5. Foi demonstrada uma
associacao dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) gjustada de 2,1 (95 % IC:
1,72,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizagéo elevada (25 000
mg HCTZ) eparaOR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada
(aprox.100 000 mg HCTZ) (ver também seccéo 4.4).

Administragdo concomitante de ramipril-hidroclorotiazida

No decorrer dos ensaios clinicos, a associagdo produziu uma reducdo mais significativa
da pressdo arterial comparativamente com a administracéo de cada um destes produtos
em monoterapia.

Presumivelmente devido ao bloqueio do sistema da renina-angiotensina-aldosterona, a
coadministracdo de ramipril e hidroclorotiazida tende a reverter a perda de potéssio
associada a estes diuréticos. A combinacdo de um inibidor da ECA com um diurético
tiazidico produz um efeito sinérgico, diminuindo também o risco de hipocaliemia
provocada pela administracdo do diurético em monoterapia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O ramipril é rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal apds administracdo
oral; as concentragdes plasméticas maximas sdo atingidas 1 hora apds a administragdo
oral. Tendo como base a recuperacdo na urina, a extensdo da absorcéo é de pelo menos
56% e ndo € influenciada significativamente pela presenca de comida no trato
gastrointestinal. A biodisponibilidade do metabolito ativo ramiprilato apds a
administracdo oral de 2,5 mg e 5 mg de ramipril € de 45%.

A concentracdo plasmética méxima do ramiprilato, o Unico metabolito ativo do ramipril é
atingida 2 a 4 horas ap6s a administracdo oral de ramipril. As concentracfes plasmaticas
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de equilibrio méximas do ramiprilato apds uma toma Unica didria das doses habituais de
ramipril sdo alcangadas aproximadamente ao quarto dia de tratamento.

Distribuicdo
A ligacao do ramipril as proteinas séricas é de cercade 73% e ado ramiprilato é de cerca
de 56%.

Biotransformacéo

O ramipril é metabolizado quase na suatotalidade em ramiprilato, e no seu éster
dicetopiperazina, no seu écido dicetopiperazina, nos glucuronidos de ramipril e
ramiprilato.

Eliminago

A excrecdo de metabolitos € maioritariamente efetuada por viarenal. As concentracdes
plasmaticas do ramiprilato diminuem de forma polifésica. Devido a suaforte ligacéo
saturavel a ECA e adissociacdo lenta desta enzima, o ramiprilato apresenta uma fase de
eliminagdo terminal prolongada em concentracfes plasmaticas muito baixas. Apos a
administracdo de multiplas doses Unicas diérias de ramipril, a semi vida efetiva das
concentragdes de ramiprilato foi de 13-17 horas para as doses de 5-10 mg e apresentou
tempos mais prolongados para as doses mais baixas de 1,25 mg-2,5 mg. Esta diferenca
esta relacionada com a saturacéo da capacidade de ligag8o da enzima ao ramiprilato. Uma
dose oral Unica de ramipril produziu um nivel indetetavel de ramipril e dos seus
metabolitos no leite materno. No entanto, desconhece-se o efeito da administracéo de
doses multiplas.

Doentes com comprometimento da fun¢éo renal (ver secgéo 4.2).

Em doentes com comprometimento da funcéo renal, a excre¢éo renal do ramiprilato sofre
uma reducdo. A depuracdo renal do ramiprilato relaciona-se proporcional mente com a
depuracdo da creatinina. 1sto provoca um aumento da concentracdo plasmatica do
ramiprilato, que diminui mais lentamente comparativamente com doentes com uma
funcdo renal normal.

Doentes com compromisso da fungéo hepética (ver secgéo 4.2).

Em doentes com comprometimento da funcéo hepética, 0 metabolismo do ramipril em
ramiprilato foi retardado devido a atividade reduzida das esterases hepaticas, e os niveis
plasmaticos de ramipril nestes doentes estavam aumentados. No entanto, a concentracao
plasmética maxima de ramiprilato nestes doentes, ndo é diferente da observada em
individuos com funcéo hepética normal.

Hidroclorotiazida

Absorcéo

ApoGs a administragdo oral, aproximadamente 70% da hidroclorotiazida é absorvida a
partir do trato gastrointestinal. As concentrages plasmaticas maximas de
hidroclorotiazida séo atingidasem 1,5 a5 horas.
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Distribuicdo
A ligagdo da hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas € de 40%.

Biotransformacéo
A hidroclorotiazida sofre um metabolismo hepético negligenciavel.

Eliminagéo

A hidroclorotiazida é excretada quase na totaidade (>95%) de forma inalterada pelos
rins; apos administragdo oral de uma dose Unica, 50 a 70% € excretada em 24 horas. A
semivida de eliminacdo da hidroclorotiazida é de 5 a 6 horas.

Doentes com compromisso da funcéo renal (ver secgéo 4.2).

A excregdo renal da hidroclorotiazida € diminuida em doentes com comprometimento da
funcdo renal, e a depuracao renal da hidroclorotiazida esta proporcional mente relacionada
com a depuragdo da creatinina. Isto traduz-se numa elevagdo das concentrages
plasmaticas da hidroclorotiazida, que diminuem mais lentamente comparativamente com
os individuos com fungao renal normal.

Doentes com compromisso da fungéo hepética (ver seccéo 4.2).
N&o se observaram alterages farmacocinéticas relevantes em caso de cirrose hepatica
N&o estdo disponiveis estudos farmacocinéticos em doentes com insuficiéncia cardiaca.

Ramipril e hidroclorotiazida

A administragdo concomitante de ramipril e de hidroclorotiazida ndo afeta a
biodisponibilidade dos componentes isolados. A associacdo fixa e a correspondente
associacao livre podem considerar-se bioequivalentes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em ratos e ratinhos a associacdo de ramipril e hidroclorotiazida ndo demonstrou
toxicidade aguda até a dose de 10,000 mg/Kg. Os testes de administracéo de dose
repetida efetuados em ratos e macacos revelaram apenas alteracdo no equilibrio
eletrolitico. Nao foram efetuados estudos de mutagenicidade e carcinogenicidade com
esta associacdo, uma vez gque os estudos efetuados com os componentes individuais da
referida associagao ndo revelaram qualquer risco.

Os estudos de toxicidade reprodutiva efetuados em ratos e coelhos revelaram que a
associacao é de alguma forma mais toxica do que qualquer um dos seus componentes
isoladamente, mas nenhum dos estudos revelou um efeito teratogénico no caso desta

associagao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Lactose mono-hidratada
Hipromelose (E 464)
Crospovidona (E 1202)
Celulose microcristalina
Fumarato sddico de estearilo
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem de forma a proteger
da humidade.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blister de PV C/PCTFE/aluminio.
Contendo 7, 10, 14, 20, 28, 50, 56, 98, 100, 2x14, 300 (10x30) comprimidos.

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
PENTAFARMA — Sociedade Tecnico-Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n.° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO



APROVADO EM
18-06-2021
INFARMED

N.° de registo: 5983382 — 14 comprimidos, 2,5 + 12,5 mg, blister
N.° de registo: 5983481 — 50 comprimidos, 2,5 + 12,5 mg, blister
N.° deregisto: 5013917 — 56 comprimidos, 2,5 + 12,5 mg, blister

N.° de registo: 5983580 — 14 comprimidos, 5 + 25 mg, blister

N.° de registo: 5983689 — 50 comprimidos, 5 + 25 mg, blister
N.° de registo: 5013925 — 56 comprimidos, 5 + 25 mg, blister

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 20 outubro 2006
Data darenovacdo da AIM: 02 margo 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:



