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Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

1.0 NOM DU PRODUIT:
NOM COMMERCIAL: HYDRAM 10/12,5

(Ramipril et Hydrochlorothiazide 10mg/12,5mg Comprimés USP)
DCI: Ramipril USP
Hydrochlorothiazide USP

2.0 COMPOSITION QUANTITATIVE ET QUALITATIVE:
Chaque Comprimé Pelliculé contient:
Ramipril USP 10mg
Hydrochlorothiazide USP 12,5mg
Excipients Q.S.
Couleur: Oxyde de fer rouge, oxyde ferroso ferrique et dioxyde de

titane

Voir section 6.1 pour la liste des excipients.

3.0 PHARMACEUTICAL FORM:

Forme: Comprimé Pelliculé
4.0 DONNEES CLINIQUES:
4.1 Indications thérapeutiques:

Hydram (ramipril / hydrochlorothiazide) est indiqué pour le traitement de I’hypertension chez les
patients pour les quels cette association thérapeutique est appropriée.Hydramn'est pas indiqué
pour le traitement initial (voir rubrique 4.2).Les patients chez qui le ramipril et le diurétiques ont
initiés simultanément peuvent developer I’hypotension symptomatique.Les patients doivent étre
titrés sur des médicaments individuels. Si la combinaison fixe représente la dose et la fréquence

de dosage déterminée par ce titrage, 1'utilisation d'Hydram peut étre plus pratique dans la gestion
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des patients. Si pendant le traitement d'entretien, l'ajustement de la posologie est nécessaire, il est

conseillé d'utiliser les médicaments individuels. Lors de l'utilisation d'Hydram, il convient de tenir

compte du risque d'cedéme de Quincke (voir rubrique4.3,4.4).
Sujet agés

L'expérience clinique avec Hydram est limitée chez les personnes agées (> 65 ans) (voir

rubrique4.4).

Population pédiatrique
L'utilisation de HYDRAM chez I'enfant et I'adolescent de moins de 18 ans est déconseillée, en

raison de données insuffisantes de tolérance et d'efficacité.

4.2. Posologie et mode d'administration

Une fois que le patient a été titré avec succes avec les composants individuels comme décrit
ci-dessous, Hydram peut &tre substitué si la dose titrée et le schéma posologique
peuventétreatteintsavec la combinaison fixe (voir section 4.1, 4.4).Le titrage sera basé¢ sur le
jugement du médecin en fonction de la gravité de I'hypertension et d'autres facteurs de risque
associés. Dose journaliére maximale: 10 mg de ramipril et 50 mg d'hydrochlorothiazide (Soit 4

comprimeés).

Patients ayant une insuffisance hépatique

HYDRAM est contre-indiqué en cas d'insuffisance rénale sévére, en raison de son composant
hydrochlorothiazide (clairance de la créatinine < 30 ml/min)

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, une réduction de la dose de HYDRAM peut
étre nécessaire. Les patients ayant une clairance de la créatinine située entre 30 et 60 ml / min
seront traités uniquement par l'association a la dose fixe la plus faible de ramipril et
d'hydrochlorothiazide aprés administration du ramipril seul. Les doses maximales autorisées sont

de 5 mg de ramipril et 25 mg d'hydrochlorothiazide par jour.

Dose Manquée
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Si un patient oublie de prendre une dose de ce médicament, elle doit étre prise dés que possible.
Cependant, s'il est presque temps pour la prochaine dose, sautez la dose oubliée et le programme

régulier. Ne doublez pas les doses.
Mode d’administration

Il est recommandé de prendre HYDRAM une fois par jour, au méme moment de la journée,
généralement le matin.

HYDRAM peut étre pris avant, pendant ou apres les repas, la prise alimentaire ne modifiant pas
sa biodisponibilité.

HYDRAM doit étre avalé avec du liquide. Il ne doit étre ni maché ni écrasé.

4.3 Contre-Indication
Hydram (Ramipril/Hydrochlorothiazide) est contre-indique en cas:

e Hypersensibilité au principe actif ou a tout autre inhibiteur de I'enzyme de conversion
(IEC), a I'hydrochlorothiazide, a d'autres diurétiques thiazidiques, aux sulfamides ou a 1'un
ou l'autre des excipients (voir rubrique 6.1).

e Antécédents d'angicedéme(Voir rubrique 4.4)

e Pendant la grossesse et 1’allaitement

e Patients souffrantd'anurieoud'hypersensibilité aux thiazides et a d'autresdérivés de

sulfonamidemédicaments (voirrubrique 4.4).

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Populations particuliéres
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Grossesse: les inhibiteurs de I'ECA tels que le ramipril ou les antagonistes des récepteurs de
l'angiotensine II (AIIRA) ne doivent pas étre initiés pendant la grossesse. A moins que le
traitement continu par un inhibiteur de 'ECA / AIIRA ne soit considéré comme essentiel, les
patientes qui planifient une grossesse doivent é&tre remplacées par des traitements
antihypertenseurs alternatifs qui ont un profil de sécurité établi pour une utilisation pendant la
grossesse. Lorsqu'une grossesse est diagnostiquée, le traitement par inhibiteurs de I'ECA / AIIRA

doit étre arrété immédiatement et, le cas échéant, un traitement alternatif doit étre instauré
Général
Angioedéme

Un angicedéme a été rapporté chez des patients traités par des IEC, y compris le ramipri, y
compris le ramipril. Angicedéme associ¢ a une atteinte laryngée peut étre fatal. Si laryngé stridor
ou angioedéme du visage, des extrémités des lévres, de la langue ou de la glotte se produisent,
Ramipril et L'hydrochlorothiazide (comprimés) doit étre arrété immédiatement, le patient traité
conformément aux soins médicaux acceptés et soigneusement observés jusqu'a ce que l'enflure
disparait. Dans les cas ou l'enflure se limite au visage et aux lévres, il disparait généralement sans
traitement, bien que les antihistaminiques puissent €tre utiles pour soulager les symptomes.En cas
d'atteinte de la langue, de la glotte ou du larynx, susceptible de provoquer une obstruction des
voies respiratoires, la thérapie appropriée (y compris, mais sans s'y limiter, 0,3 a 0,5 ml
d'épinéphrine sous-cutanéesolution 1: 1000) doit étre administrée rapidement. L’angicedéme, y
compris un cedéme laryngé, peut survenir surtout apres la premiére dose de ramipril et
hydrochlorothiazide (comprimés). Les patients doiventenétreinformés et signaller immédiatement
tout signe ou symptome suggérant un angicedéme,comme un gonflement du visage, extrémités,
yeux, lévres, langue, difficulté a avaler ou a respirer. Ils devraient arrétez immédiatement de
prendre le ramipril et I'hydrochlorothiazide (comprimés) et consultez leur médecin.Un cedéme de
Quincke intestinal a été signalé chez des patients traités par des inhibiteurs de I'ECA. Celles-ci
patients présentant des douleurs abdominales (avec ou sans nausées ou vomissements); dans
certains cas angicedéme s'est également produit. Les symptomes de angicedéme intestinal ont

disparu apres I'arrét de I'inhibiteur de I'ECA (voir rubrique 4.8)L'incidence de angicedéme pendant



() infiniva
LIFE SCIENCE
() infiniva
LIFE SCIENCE
le traitement par inhibiteur de I'ECA a été rapportée comme étant plus élevée chez les patients
noirs que chez les non-noirs. Les patients ayant des antécédent sangicedéme non liés a un

traitement par inhibiteur de 'ECA peuvent risque accruangicedéme lors de la prise d'un inhibiteur

de I'ECA (voirrubrique 4.3).
Toux

Une toux a été rapportée lors de la prise d’IEC. Typiquement, la toux est non productive,
persistante et résolutive apres arrét du traitement. La toux induite par les IEC doit étre envisagée

lors du diagnostic diftérentiel d'une toux.

Cardiovasculaire
Sténoseaortique
Theoriquement, les patients présentantunesténoseaortiquesont a risque de diminution de la
perfusion coronairelorsqu'ilssonttraités avec des vasodilatateursparcequ’ilne développent pas

autant de réduction de postcharge.
Patients a risque particulier d'hypotension

Patients a systeme rénine-angiotensine-aldostérone fortement activé

° Les patients ayant un systéme rénine-angiotensine-aldostérone fortement activé sont a
risque d'une chute brutale de la pression artérielle et d'une altération de la fonction rénale en
raison de l'inhibition de I'enzyme de conversion, en particulier lorsqu’une IEC ou un diurétique
concomitant est administré pour la premicre fois ou lors de la premiére augmentation de dose.

° Une activation significative du systéme rénine-angiotensine-aldostérone est a prévoir, et
une surveillance médicale, y compris le controle de la pression artérielle, est nécessaire par

exemple en cas de:

° Patients ayant une hypertension sévere.
° Patients ayant une insuffisance cardiaque congestive décompenseée.
° patients ayant une obstruction hémodynamique significative au remplissage ou a I'é¢jection

du ventricule gauche (par ex. une sténose de la valve aortique ou mitrale).

° patients ayant une sténose de I’artére rénale unilatérale avec un second rein fonctionnel.
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° patients ayant ou susceptibles de développer une déplétion hydrosodée (y compris les
patients sous diurétiques).
) patients ayant une cirrhose hépatique et/ou une ascite.

° patients subissant une intervention chirurgicale majeure ou durant une anesthésie par des

agents entrainant une hypotension.

En général, il est recommandé de corriger toute déshydratation, hypovolémie ou déplétion sodée
avant la mise en route du traitement (chez les patients en insuffisance cardiaque toutefois, une

telle action correctrice doit étre soigneusement pesée contre le risque de surcharge volumique).

Chirurgie

Il est recommandé d'arréter un traitement par les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
l'angiotensine tels que le ramipril si possible un jour avant l'intervention.

Patients a risque d'ischémie cardiaque ou cérébrale en cas d'hypotension aigué

La phase initiale de traitement nécessite une surveillance médicale particulicre.
Hyperaldostéronismeprimaire

L'association de ramipril + hydrochlorothiazide ne représente pas un traitement de choix pour
I'hyperaldostéronisme primaire. Si l'association ramipril + hydrochlorothiazide est utilisée chez un
patient souffrant d'hyperaldostéronisme primaire, une surveillance étroite de la kaliémie est

nécessaire.

Patients agés

Patients atteints d'une insuffisance rénale

Réduire I'hypokaliémie induite par les diurétiques. Le risque d'hypokaliémie est plus €élevé chez
les patients atteints de cirrhose du foie, chez les patients souffrant de diurése rapide, chez les
patients qui recoivent des électrolytes inadéquats et chez les patients recevant un traitement
concomitant avec des corticostéroides ou de I'ACTH. La premicre mesure des taux plasmatiques
de potassium doit étre effectuée au cours de la premiere semaine suivant le début du traitement. Si

de faibles niveaux de potassium sont détectés, une correction est nécessaire.
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Une hyponatrémie dilutive peut survenir. La réduction des niveaux de sodium peut étre
initialement asymptomatique et des tests réguliers sont donc essentiels. Les tests devraient étre
plus fréquents chez les patients agés et cirrhotiques.

Il a été démontré que les diurétiques thiazidiques augmentent 1'excrétion urinaire de magnésium,

ce qui peut entrainer une hypomagnésémie.

Hyperkaliémie

Une hyperkaliémie a été observée chez certains patients traités par les IEC, y compris RAMIPRIL
HYDROCHLOROTHIAZIDE. Les patients a risque de développer une hyperkaliémie incluent
ceux ayant une insuffisance rénale, un age > 70 ans, un diabete sucré non contr6lé, ou ceux
utilisant des sels de potassium, des diurétiques épargneurs de potassium ou d'autres substances
actives augmentant le taux plasmatique du potassium, ou ceux présentant des pathologies telles
qu'une déshydratation, une décompensation cardiaque aigué€, une acidose métabolique.

Si l'administration simultanée des agents susmentionnés est jugée appropriée, une surveillance

réguliere du potassium sérique est recommandée

Encéphalopathiehépatique

Les troubles électrolytiques dus a un traitement diurétique, y compris I'hydrochlorothiazide,
peuvent entrainer une encéphalopathie hépatique chez les patients atteints de maladie hépatique.

Dans ce cas, le traitement doit étre immédiatement interrompu.

Hypercalcémie

L'hydrochlorothiazide stimule la réabsorption rénale du calcium et peut entrainer une

hypercalcémie. Ceci peut interférer avec les tests de la fonction parathyroidienne.

Réactionsanaphylactiques au coursd'unedésensibilisation

La probabilité et la sévérité des réactions anaphylactiques et anaphylactoides au venin d'insecte et

a d'autres allergeénes sont augmentées lors de l'inhibition de l'enzyme de conversion. Une
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interruption temporaire de RAMIPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE sera envisagée avant une

désensibilisation.

Neutropénie/agranulocytose

Une neutropénie/agranulocytose a ¢été rarement observée, et une insuffisance médullaire a
¢galement été rapportée. Il est recommandé de surveiller la numération leucocytaire afin de
permettre la détection d'une éventuelle leucopénie. Une surveillance plus fréquente est conseillée
au cours de la phase initiale du traitement et chez les patients ayant une altération de la fonction
rénale, ceux atteints de collagénose (tel le lupus érythémateux ou la sclérodermie), et ceux traités

par d'autres médicaments entrainant des modifications de la formule sanguine

Particularitésethniques

Les IEC entrainent un taux plus élevé d'angicedéme chez les patients noirs que chez les autres
patients. Comme pour les autres IEC, le ramipril pourrait étre moins efficace en termes de
diminution de la pression artérielle chez les sujets noirs que chez les autres sujets, peut-étre en
raison d'une prévalence plus ¢élevée de 1'hypertension a faible taux de rénine chez la population

hypertendue noire.

Surveillance de la fonctionrénale

La fonction rénale sera évaluée avant et durant le traitement, et la posologie ajustée, en particulier
au cours des premieres semaines du traitement. Une surveillance particulicrement soigneuse est
requise chez les patients insuffisants rénaux Le risque d'altération de la fonction rénale existe, en
particulier chez les patients en insuffisance cardiaque congestive ou apres une transplantation

rénale.

Insuffisancerénale

Chez les patients atteints de néphropathies, les thiazidiques peuvent favoriser une augmentation de

I’urémie. Des effets liés a I’accumulation du principe actif peuvent se développer chez les patients
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insuffisants rénaux. En cas de manifestation d'une insuffisance rénale évolutive, révélée par une
¢lévation de l'azotémie, une réévaluation soigneuse du traitement est nécessaire, et l'arrét du

traitement diurétique doit étre

Déséquilibreélectrolytique

Comme pour tout patient recevant un traitement diurétique, un dosage périodique des ¢lectrolytes
sériques sera réalisé a intervalles appropriés. Les thiazidiques, y compris 1'hydrochlorothiazide,
peuvent entrainer un déséquilibre hydro-électrolytique (hypokaliémie, hyponatrémie et alcalose
hypochlorémique). Bien qu'une hypokaliémie puisse se développer avec la prise de diurétiques
thiazidiques, le traitement simultané par ramipril pourrait réduire 1'hypokaliémie induite par le
diurétique. Le risque d'hypokaliémie est le plus ¢élevé chez les patients atteints d'une cirrhose
hépatique, les patients ayant une diurése importante, les patients recevant un traitement
électrolytique inadéquat, et les patients recevant un traitement simultané de corticoides ou
d'ACTH La premiére mesure des taux plasmatiques de potassium sera menée au cours de la
premicre semaine de traitement. Si de faibles taux de potassium sont décelés, une correction est
requise.

Une hyponatrémie de dilution peut survenir. La réduction des taux de sodium peut initialement
étre asymptomatique et un controle régulier est donc nécessaire. Les contrdles seront plus
fréquents chez les patients a4gés et cirrhotiques. Une augmentation de 1’élimination urinaire du

magnésium ayant ét¢ démontrée avec les thiazidiques il peut en résulter une hypomagnésémie.

Réactionsanaphylactiques au coursd'unedésensibilisation

La probabilité et la sévérité des réactions anaphylactiques et anaphylactoides au venin d'insecte et
a d'autres allergenes sont augmentées lors de l'inhibition de l'enzyme de conversion. Une

interruption temporaire de RAMIPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE sera envisagée avant une

désensibilisation.

Particularitésethniques
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Les IEC entrainent un taux plus élevé d'angicedéme chez les patients noirs que chez les autres
patients. Comme pour les autres IEC, le ramipril pourrait étre moins efficace en termes de
diminution de la pression artérielle chez les sujets noirs que chez les autres sujets, peut-étre en
raison d'une prévalence plus ¢élevée de 1'hypertension a faible taux de rénine chez la population

hypertendue noire.
Athlétes
L'hydrochlorothiazide peut produire un résultat d'analyse positif lors d'un test antidopage.

Effetsmétaboliques et endocriniens

Un traitement thiazidique peut entrainer une intolérance glucidique. Chez les patients diabétiques,
des ajustements posologiques de l'insuline ou des agents hypoglycémiants oraux pourraient étre
requis. Un diabéte sucré latent pourrait devenir manifeste au cours d'un traitement thiazidique.

Des ¢élévations des taux de cholestérol et de triglycérides ont été associées a un traitement par
diurétique thiazidique. Une hyperuricémie peut survenir, ou une crise franche de goutte étre

déclenchée chez certains patients recevant un traitement thiazidique.

nggzssggsg

Les IEC ne doivent pas étre débutés au cours de la grossesse. A moins que le traitement par [IEC
ne soit considéré comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui envisagent une grossesse
de modifier leur traitement antihypertenseur pour un médicament ayant un profil de sécurité bien
¢tabli pendant la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit étre

arrété immeédiatement et si nécessaire un traitement alternatif sera débuté.

Autres

Des réactions de sensibilité peuvent survenir chez des patients avec ou sans antécédents d'allergie
ou d'asthme bronchique. La possibilit¢é d'une exacerbation ou d'une activation d'un lupus

érythémateux systémique a été rapportée.
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Hypersensibilité aux diurétiques thiazidiques

Des réactions de sensibilité a I'hydrochlorothiazide peuvent survenir chez les patients avec ou sans
antécédents d'allergie ou d'asthme bronchique.La possibilité d'exacerbation ou d'activation du

lupus érythémateux disséminé a été rapportés chez des patients traités par I'hydrochlorothiazide.
Métabolisme

Les diurétiques thiazidiques, y compris I'HCTZ, peuvent provoquer un déséquilibre hydrique ou

électrolytique (hypokaliémie,hyponatrémie et alcalose hypochlorémique).

L’hyperuricémie peut survenir ou une goutte aigué€ peut étre précipitée chez certains patients

thérapie thiazidique.

Les diurétiquesthiazidiquespeuventdiminuer les tauxsériques de ILP (iodelié aux protéines) sans

signes de perturbationthyroidienne.

Il a été¢ démontré que les diurétiques thiazidiques augmentent I'excrétion de magnésium; cela peut

entrainer I’hypomagnésémie.

Les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer l'excrétion urinaire de calcium. Les diurétiques
thiazidiques peuvent provoquer des légere €élévation du calcium sérique en l'absence de troubles
cnnus du métabolisme du calcium. L’hypercalcémie marquée peut étre signe d'une hyper
parathyroidie cachée. Les diurétiques thiazidiques devraient étre arrété avant d'effectuer des tests

de la fonction parathyroidienne.

Des augmentations des taux de cholestérol, de triglycérides et de glucose peuventétreassociées au

thiazide thérapie diurétique.

L’ajustements posologiques de l'insuline ou des hypoglycémiants oraux peuvent étre nécessaires.

Diabéte sucre latent peut se manifester pendant le traitement par thiazidique.
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L'administration d'inhibiteurs de 'ECA chez les patients diabétiques peut potentialiser 1’effet

réducteur de la glycémie des hypoglycémiants oraux ou de l'insuline (voir rubrique 4.5).

Une kaliémie élevée (supérieure a 5,7 mEq / L) a été observée dans environ 1% des patients
hypertendus dans les essais cliniques traités avec le ramipril. Un inhibiteur de I'ECA. Dans la
plupart des cas s’ils 'agissait de valeurs isolées qui ont disparu malgré la poursuite du traitement.
Facteurs de risque pour le développement de I'hyperkaliémie peut inclure l'insuffisance rénale, le
diabete sucré et I'utilisation concomitante d'agents pour traiter l'hypokaliémie ou d'autres

médicaments associés a une potassium sérique (voir rubrique 4.5).

Les patients doivent étre informés de ne pas utiliser de substituts de sel contenant du potassium

sans consulter leur médecin.
Considérations péri-opératoires
Chirurgie / Anesthésie

Chez les patients subissant une intervention chirurgicale ou une anesthésie avec des agents
provoquant une hypotension, le ramipril et 'hydrochlorothiazide (comprimés) peuvent bloquer la
formation d'angiotensine II secondaire a libération compensatoire de la rénine. Si une hypotension
survient et est considérée comme étant due a ce mécanisme, il peut étre corrigé par la réplétion du

volume.
Les diurétiques thiazidiques peuvent augmenter la réactivité a la tubocurarine.

Les patients prévoyant de subir une intervention chirurgicale et / ou une anesthésie doivent

informés leurs médecing u'ils prennent un inhibiteur de 'ECA.
Fonction Rénale

En raison de l'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, les modifications de la
function renale ont été observées chez des individus sensibles. Chez les patients dont la fonction
rénale peut dépendre de l'activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, comme les patients
atteint de la sténose bilatérale de l'artére rénale, sténose unilatérale de I'artére rénale a un rein
solitaire ou insuffisance cardiaque congestive sévere, un traitement avec des agents qui inhibent ce

systéme a été associé avec oligurie, azotémie progressive et rarement, insuffisance rénale aigué et
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/ ou déces. Chez les patients sensibles, l'utilisation concomitante de diurétiquespeut encore

augmenter le risque.

L'utilisation de ramipril et d'hydrochlorothiazide (comprimés) doitinclureuneévaluationappropriée

de la fonction rénale.

Le ramipril et 1'hydrochlorothiazide (comprimés) doivent étre utilisés avec prudence chez les
patients atteints d'insuffisance rénale car elles peuvent nécessiter des doses réduites ou moins
fréquentes (voir rubrique 4.2). Une surveillance de la fonction rénale pendant le traitement doit
étre effectuée comme jugé approprié chez les patients présentant une insuffisance rénale (voir

rubrique 4.4).

Les diurétiques thiazidiques peuvent ne pas étre appropri€s chez les patients atteints d'insuffisance
rénale et sont inefficace a des valeurs de clairance de la créatinine de 30 ml / min ou moins

(c.-a-d. insuffisance rénale modérées ou graves).

L'azotémie peut étre précipitéeouaugmentée par I'hydrochlorothiazide.
L’effetscumulatifsdumédicamentpeut se développer chez les patients
présentantuneinsuffisancerénale. Si l'augmentation de 1'azotémie etl'oliguriesurvient pendant le

traitementd'unemaladierénale progressive sévere, le diurétiquedoitetreinterrompu.
Populations spéciales
Femmes enceintes

Les inhibiteurs de 1'ECApeuvententrainerunemorbidit¢é et unemortalitéfeetales et
néonataleslorsqu'ilssontadministrés @  pendant la  grossesse.  Plusieursdizaines de
casontétérapportés dans des ouvrages dans le monde. Lorsqu’unegrossesseestdétectée, le ramipril
et I'hydrochlorothiazide (comprimés) doiventétrearrétésdés que possible.Dans de rarescas
(probablementmoinsd'unegrossesse sur mille) dans lesquelsil n y aaucune alternativea un
traitement par inhibiteur de I'ECA, les femmes enceintesdoiventétreinformées du potential danger
(s) pour leurfeetus. Des échographiesensériedoiventétreeffectuées pour évaluerle développement et

bien-étrefeetal et volume de liquideamniotique.
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Si un oligohydramnios estobservé, le ramipril et [I'hydrochlorothiazide (comprimés)
doiventétreinterrompu a moins que cela ne soitconsidérécomme vital pour la mére. Un test non
stress (NST),et / ou un profilagebiophysique (PBP) peutétreapproprié¢, selon la semaine
degrossesse. Si les inquiétudesconcernant le bien-étrefeetal persistent, un test de résistance a la
contraction(CST) doitétreprisenconsidération. Les patients et les médecinsdoiventcependant
savoir  quel’oligohydramniospeut ne pas apparaitrejusqu’ace que le feetus a
subiuneblessureirréversible.Les nourrissonsayant des antécédentsd'exposition in utero aux
inhibiteurs de I'ECAdoiventétrehypotension, oligurie et hyperkaliémie. Encasd'oligurie,
l'attentiondoitétredirigéevers le soutien de la pression artérielle et de la perfusion rénale. La
transfusion ou la dialyse d'échangepeuventétrenécessaire pour inverserl'hypotension et /
ouremplacerl'insuffisancede  la  fonctionrénale;  cependant, uneexpériencelimitée de
cesprocéduresn’a pas étéassociée a un beneficecliniquesignificatif. On ne sait pas si le ramipril ou

le ramiprilatepeuventétreretirés du corps par hémodialyse.

Etantdonné que l'utilisation de ramipril et d'hydrochlorothiazide (comprimés) pendant la
grossessepeut causer uneblessures et méme la mort du feetusendéveloppement, les patients

doiventétreinformés de signalerrapidementa leurmédecinencas de grossesse.

Données humaines: Il n’est pas connuesil'expositionlimitéeau premier trimestre de la
grossessepeutnuireaufeetus. L'utilisationd'inhibiteurs de 1'ECA pendant les deuxieme et
troisiemetrimestres de grossesse a ¢étéassociée a des Iésionsfeetales et néonatales, y
comprisl’hypotension, hypoplasienéonatale du crane, I’anurie,
insuffisancerénaleréversibleouirréversible, etdéces. Des oligohydramnios
ontégalementétésignalés, résultantvraisemblablementd'une diminution de lafonctionrénale;
I’oligohydramnios  dans cecontexte a étéassocié a un membrefeetalcontractures,
déformationcraniofaciale et développementpulmonairehypoplasique. La prématurité etdu canal
artérielontégalementétésignalés, mémes’iln’est pas clairsicesévénementsétaientdus a 1'exposition

aux inhibiteurs de I'ECA.

Données animales: Aucuneffettératogene du ramipril n'aétéobservé dans les études sur des rates
gravides,deslapins et des singes cynomolgus. Les doses utiliséesétaient: 10, 100 ou 1000 mg / kg

chez le rat(2500 fois la dose humainemaximale), 0,4, 1,0 ou 2,5 mg / kg chez le lapin (6,25 fois au
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maximumhumaine) et 5, 50 ou 500 mg / kg chez les singes cynomolgus (1250 fois maximumdose
humaine). Chez le rat, la dose la plus élevéeaentrainéune diminution de 'apportalimentaire chez
les meres,réductionconséquente du poids a la naissance des chiots et développement du poids
pendant la période de lactation. Chez le lapin, les effetsmaternelsétaient des mortalités (doses
¢levées et moyennes) et réduitespoids. Chez le singe, les effetsmaternelsétaient des mortalités

(dose ¢élevée et moyenne),vomissements et gain de poidsréduit.
Allaitement

L'ingestiond'une dose orale unique de 10 mg de ramipril aentrainé des quantitésindétectables
deramipril et sesmétabolites dans le lait maternel. Cependant, commeplusieurs doses
peuventproduirede faibles concentrations de lait qui ne sont pas prévisibles a partir de doses
uniques et parceque les thiazidesdans le lait maternel, le ramipril et I'hydrochlorothiazide

(comprimés) ne doivent pas €treadministers aux meresallaitantes (voirrubrique 5.2).
Population Pédiatrique

L'innocuité et I'efficacité du ramipril et de 1'hydrochlorothiazide (comprimés) chez les enfants

ontn'a pas étéétabli; par conséquent, 1'utilisation dans cegrouped'agen'est pas recommandée.

Sujet Ages

En raison d'une diminution de la réservecardiovasculaire, une plus

grandesensibilitépeutétreattenduschez les patients plus agés (> 65ans).
Surveillance et tests de laboratoire
Hématologie

Une surveillance périodique du nombre de globules blancsdoitétreenvisagée pour permettre la
detection d’unepossible leucopénie due au composantinhibiteur de 1'ECA du ramipril et de
I'hydrochlorothiazide(comprimés), ramipril. Une surveillance plus fréquenteestconseillée dans la
phase initiale du traitement etchez les patients présentantuneinsuffisancerénale.

Ceuxprésentantunemaladieconcomitante du collagéne (par exemple le
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lupusérythémateuxousclérodermie) ouceuxtraités avec d'autresmédicaments qui peuventprovoquer

deschangementsanguine (voirrubrique 4.4).

Métabolisme

Une surveillance approprié€e des €lectrolytes et de la glycémieestnécessaire.
Fonctionrénale

L'utilisation de ramipril et d'hydrochlorothiazide (comprimés) doitinclureuneévaluationappropriée
de la fonctionrénale. Une surveillance étroite de la fonctionrénale pendant le

traitementdoitétreeffectuéechez les patients présentantuneinsuffisancerénale (voirrubrique 4.4).
4.5. Interactions avec d'autresmédicaments et autresformesd'interactions
Interactions médicament-aliment

Aucune interaction aliment-médicamenteuseimportanten'aétédétectée avec le ramipril

oul'hydrochlorothiazide.
Interactions médicament-test de laboratoire
Tests de la fonctionparathyroidienne

L'hydrochlorothiazidestimule la réabsorptionrénale du calcium et
peutprovoquerunehypercalcémie.Celadoitétreprisencomptelors des tests de la

fonctionparathyroidienne.
Interactions médicament-mode de vie

Pas d'information disponible

Nom approprie R | Effet Commentaire Clinique
ef

ThérapiediurétiqueC | E | effetsHypotensive Patients  prenantsimultanément  des

oncomitant C inhibiteurs de 'ECAet les diurétiques, et
en particulier ceux chez quiun
traitementdiurétique a
étérécemmentinstitué,éprouventparfoisun
eréductionexcessivede la pression
artérielle aprés le début dethérapie. Le
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patient doitétreétroitementobservé
pendant plusieursheures apres ladose
initiale et jusqu'ace que la pression
artérielleeststabilisé (voir section 4.2,4.4)

agents qui E

augmentent le C

Potassium sérique

Augmenetation de
Potassium serique

Etantdonné que le ramipril diminue la
production d'aldostérone, uneélévation du
potassium sériquepeutsurvenir.
Diurétiquesépargneurs de potassium tels
quela spironolactone, le
triamtéreneoul'amilorideou des
suppléments de potassium ne
doiventétreadministrésqu'encasd'hypokali
émieprudence et surveillance fréquente
du potassium sérique.
Puisqu'ilspeuventconduire a une
augmentation significative du sel de
potassium sériqueles substitutscontenant

du potassium
doiventégalementétreutilisés avec
prudence (voir Agents

anti-inflammatoires non stéroidiens).

Agents provoquant | T
la  liberation du
Renine

Augmentation de
I’effetAntihypertenseur

L'effetantihypertenseur ~ du  ramipril
estaugmenté par des agents
antihypertenseurs  quiprovoquent  la
libération de renine.

Augmentation du niveaux
de Lithium serique et
symptomes detoxicité du
lithium

Augmentation des tauxsériques de
lithium et des symptomesdetoxicité¢ au
lithium ontétésignaléschez les patients
recevant des inhibiteurs de I'ECA etles
thiazides pendant le traitement par le
lithium. Si
cesmédicamentsdoiventétreutilisés
ensemble, diminuer la dosede lithiumde
50% avec une surveillance étroitede la
concentrationdu lithium,
¢lectrolytessériques et liquid.
Cesmédicamentsdoiventétreadministers
avec prudence et un suivifréquent desles
tauxsériques de lithium
sontrecommandéssidiurétique
estégalementutilisé, le risque de lithiumla
toxicitépeutétre encore augmentée.

Lithium E
C
Antiacides E
C

Aucuneffets

Dans uneétiquette ouverte, randomisée,
croiséeétude a dose unique chez 24 sujets
de sexemasculine,a déterminé que la
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biodisponibilit¢ ~ du  ramiprilet le
profilpharmacocinétique du
ramiprilaten'ont pas étéaffectés
parl'administration de l'antiacide, du
magnésium ethydroxydesd'aluminium.
Dogoxine E | Aucunchangement dans | Dans une ¢étude ouverte sur 12
C |les tauxsériques de | syjets,administréplusieurs  doses  de
ramipril, ramiprilate | ramiprilet la digoxine,
etdigoxineenrapportavec | aucunchangementn'aété trouvé dans le
ramipril. Les troubles | serum niveaux de ramipril, ramiprilate et
électrolytiquesinduits par | digoxine.
les diurétiquesthiazidiques
(principalementl'hypokali | Signification clinique de la toxicité de la
émie et | digoxine avecthiazides estélevé.
I'hypomagnésémie) Surveiller les électrolytessériques,en
augmentent le risque de | particulier les niveaux de potassium et de
toxicité de la digoxine magnésium.Administrer du potassium et /
ou du magnésiumsuppléments au besoin.
Warfarin Aucunealtérationde L’administrationconcomitante de ramipril
I’effetsl'anticoagulantavec | avecla warfarinen'a pas
ramipril. modifiél’effetanticoagulant.
Acenocoumarol E | Pas de | Dans une étude
C | changementsignificatif de | d'interactionpharmacodynamiqueen
la pression | double aveugle, multi-doses, controlée
artérielle. Temps de [ par  placebo, avec 14  patients
thrombotest et facteurs de | souffrantd'hypertensionlégeéreayantregu a
coagulation avec le|la fois du ramipril et des doses
ramipril. thérapeutiques  d'acénocoumarol, la
tension artérielle, le temps de thrombotest
et les facteurs de coagulation n'ont pas
étémodifiés de maniére significative.
AINS E | Risqueaccrud'aggravation | Les effetsantihypertenseurs de I'ECAles
C |[de la fonctionrénale et | inhibiteurspeuventétreréduitsenmémetem
d'augmentation du | psadministration d'anti-inflammatoire
potassiumserique. non stéroidien(par
exemplel'indométhacine). Traitement
Attention possible des | concomitant avec non stéroidienles
diurétiques,natriurétiques | anti-inflammatoirespeuvententraineruneri
et antihypertenseurs . squeaccrud'aggravation de la
fonctionrénaleet une augmentation de la
kaliémie (voiragents augmentant la
kaliémie)A évitersi possible. Si cen'est
pas possible, la surveillance etroitede la
créatininesérique, du potassium etle poids
des patients estrecommandésiAINS avec
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Hydram. Observer le patient
pours'assurer que les
effetsdiurétiquessontobtenus.Surveiller la
pression artérielle et effetdiurétique
etaugmenter la dose
sinécessaireouarréterAINS.
Surveillezégalement la fonctionrénale.

Agents E

antidiabétiques (par | C

exemplel'insuline et
dérivésdes
sulfonylurées) .

Réactionshypoglycémique
s avec des inhibiteurs de
I'ECA.

Réactionshyperglycémiqu
es avec les thiazides,.

Les inhibiteurs de 1'ECApeuventréduire
la résistance a l'insuline. Dans des
casisolés, unetelleréductionpeutentrainer
des récationshypoglycémiques chez les
patients traitéssimultanément avec des
anidiabétiques, en particulier une
surveillance étroite de la
glycémieestdoncrecommandée dans la
phase initiale de co-administration. La
signification cliniqueestminime a
modéréemais probable. L'effetpeut se
produire aprés  plusieursjours a
plusieursmois de traitement. Surveiller
les changements de controleglycémique
et adéquatslesniveaux de potassium
sontmaintenus. Compléter le potassium et
/ ouajuster la dose de
médicamentsantidiabétiquessinécessaire.

Relaxant des | T
muscles skeletique

Les médicaments a base
de
diurétiquesthiazidiquespe
uvent augmenter les effets
de relaxation non
dépolarisants des muscles
squelettiques

Le thiazide peut augmenter les effets du
relaxant non squelettique des muscles
squelettiquespouvantconduire a
unedépressionrespiratoireprolongée.L'hy
pokaliémieinduite  par le thiazide
augmente la  résistance a la
dépolarisationenhyperpolisant la plaque
d'extrémité, ce qui entraineblocage
myoneural amélioré.  Surveiller et
corrigerl'hypokaliémieinduite  par les
thiazidiques. Envisagez de diminuer la
dose de relaxant non squelettique des
muscles squelettiquessil'hypokaliémie ne
peut pas étrecorrigéeavantl'administration
d'un relaxant musculaireestnécessaire. La
signification cliniqueestinconnue.

Sympathomimetiq | T
ue

Reduction de
I’effetantihypertenseur

Peutdiminuerl'effetantihypertenseur.
Peutdiminuer la réactivitéartérielle a
I’épinéphrinemaiscette diminution
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n’estpassuffisante pour
empécherl'efficacité des agents presseurs
a usage thérapeutique. La signification

cliniqueestinconnue.
Alcool T | Hypotension Orthostatic | Une hypotension
barbituriques, orthostatiquepeutsurvenir. L'alcool, les
stupéfiants barbituriques et les
stupéfiantspeuventpotentialiser les

effetsantihypertenseurs. Evitezl'alcool, en
particulier au début du traitement
(voirrubrique 4.4).

Corticosteroides T | Hypokaliémie Surveiller les taux de potassium sérique
possible.Renversement et remplacer le potassium sinécessaire.
possible des | Surveiller la pression artérielleetajuster
antihypertenseursthiazidiq | les médicaments au besoin.
uesréponsevia la
rétentiond'eau et  de
selinduite par les
corticoides.

Legende; T =Theorique, EC = Essai Clinique

4.6. Grossesse et allaitement
Grossesse

L'utilisation de RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE estdéconseillée pendant le 1“trimestre
de la grossesse (voirrubrique 4.4). L'utilisation de RAMIPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE

estcontre-indiquée aux 2°™ et 3°™trimestres de la grossesse (voirrubriques 4.3 et 4.4).

Les données épidémiologiquesdisponiblesconcernant le risque de malformation aprés exposition
aux [EC au ler trimestre de la grossesse ne permettent pas de conclure. Cependantune petite
augmentation du risque de malformations congénitales ne peutétreexclue. A moins que le
traitement par IEC ne soitconsidérécommeessentiel, ilestrecommandé aux patientes qui
envisagentunegrossesse de modifier leurtraitementantihypertenseur pour un médicamentayant un
profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. Encas de diagnostic de grossesse, le traitement
par IEC doitétrearrétéimmédiatement et sinécessaire un traitementalternatif sera débuté.

L'exposition aux IEC au cours des 2°™ et 3“™trimestres de la grossesseestconnue pour

entrainerunefeetotoxicité (diminution de la fonctionrénale, oligohydramnios, retard d'ossification
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des os du crane) et unetoxicit¢é chez le nouveau-né (insuffisancerénale, hypotension,
hyperkaliémie) (voirrubrique 5.3). Encasd'exposition a un IEC a partir du 2°™trimestre de la
grossesse, ilestrecommandéd'effectueruneéchographiefeetaleafin de vérifier la fonctionrénale et les
os de la volte du crane. Les nouveau-nés de merestraitées par IEC doiventétresurveillés a la
recherche d’une hypotension, d’uneoligurie et d’unehyperkaliémie (voirrubriques 4.3 et 4.4).
L’hydrochlorothiazide, encasd’expositionprolongée au cours du troisiémetrimestre de la grossesse,
peutentraineruneischémiefoeto-placentaire et un risque de retard de croissance. Enoutre, de
rarescasd’hypoglycémie et de thrombocytopénieontétérapportés chez des
nouveau-nésencasd’exposition a I’approche du terme. L’hydrochlorothiazidepeutréduire le volume

plasmatiqueainsi que le débitsanguinutéroplacentaire.
Allaitement

Hydramestcontre-indiquédurantl’allaitement.

Le ramipril et I’hydrochlorothiazidesontexcrétés dans le lait maternel a un degrétel que des effets
sur  I’enfantallaitésontprobablessi  des doses  thérapeutiques de  ramipril et
d’hydrochlorothiazidesontadministrées a la mérenourriciére.

Les informationsdisponiblesconcernantl’utilisation du ramipril  au  cours  de
I’allaitementsontinsuffisantes, et des traitementsalternatifsdisposant de profils de
tolérancemieuxétablisdurantl’allaitementsontpréférables, en particulier lors de I’allaitement d’un
nouveau-n¢ ou d’un nourrissonprématuré.

L’hydrochlorothiazideestexcrété dans le lait humain. La prise de thiazidiques par des femmes
allaitantes a étéassociée a une diminution voireune suppression de la lactation. Une
hypersensibilit¢ aux substances actives dérivées des sulfamides, unehypokaliémieou un
ictérenucléairepeuventsurvenir.

En raison du potentiel de réactions graves a ces deux substances actives chez les enfants allaités,
unedécisiondevraétre prise concernantl’arrét de I’allaitementou du traitement, en tenant compte de

I’importance de cetraitement pour la meére.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
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Certainseffetsindésirables (par ex. les symptomesliés a unebaisse de la pression artérielletels des
¢tourdissements) peuventperturber la capacité de concentration et de réaction du patient, et par
conséquentconstituer un risque dans les situations oucescapacitésrevétentune importance
particuliére (telles la conduite d'un véhiculeoul'utilisationd'une machine).
Cecipeutavoir  liew en  particulier au  début du  traitement, oulors du
remplacementd'autrestraitements. Apres la premiére dose ou des augmentations ultérieures de la

dose, iln'est pas conseillé¢ de conduirenid'utiliser des machines durantplusieursheures.

4.8. Effetsindésirables

Les effetsindésirables les plus fréquentsobservés avec le ramipril / hydrochlorothiazide
sont:lesmaux de téte (3,9%), étourdissements (2,2%) et bronchite (2,1%). L'événementindésirable

grave courantregroupée a partir des différentsessaiscliniquesétait la tachycardie (0,2%).
Effetsindésirables du médicamentobservéslors des essaiscliniques

Parce que les essaiscliniquessontmenés dans des conditions treésspécifiques, le tauxdes
effetindésirable du medicament observés dans les essaiscliniquespeuvent ne pas refléter les
tauxobservés dans la pratique etne pas Etrecomparé aux taux des essaiscliniques d'un
autremédicament. ~ Réactionindésirable = au  médicamentlesinformations  issues  des

essaiscliniquessontutiles pour identifier les événementsindésirablesliés autauxapproximatifs.

TABLEAU 1: Les effetIndersirables de plus de > 1% Chez les patients sur Ramipril+ HCTZ
en Clinique controlee

EffetsIndesirables Ramiptil Ramiptil |HCTZ Placebo
+HCTZ * n=1058 n=515 n=967
n=967 (%) (%) (%)
(%)

Mal de tete 39 1,7 6.0 4.5

Etourdissement 2,2 1.5 1.0 4.5

Bronchite 2,5 0.1 0,4 0,0

Neuralgie 1,9 0,4 0,4 2.3

Infection 1,8 0,4 1,2 2.3

Infetionvoiesrespiratoiresuperieure | 1,4 0.4 0.8 2.3

Asthenie 1,3 1,3 1,6 2.3

Cough grave 1.3 1.2 1.0 0.0
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Patients quiprennent Ramipril et Hydrochlorothiazide encombinaison.
Effetsindésirablesdes essaiscliniquesmoinsfrequents (<1%)
Corps dans son ensemble: réactionsallergiques, fiévre, choc.

Systéme cardiovasculaire: angine de poitrine, hypotension, palpitations, hypotension

orthostatique,syncope, tachycardie.
Systéme digestif: constipation, gastro-entérite, douleurs gastro-intestinales, nausées.

Troubles métaboliques et nutritionnels:soif excessive, goutte, hyperglycémie,

hyperuricémie,hypokaliémie et cedémepériphérique.
Systememusculo-squelettique: arthralgie, myalgie.

Systémenerveux:anxiété¢, apathie, dépression, bouche seéche, bouffées de chaleur,

nervosité,paresthésie, troubles du sommeil, somnolence, transpiration et tremblements.
Systémerespiratoire: dyspnée et sinusite.

Peau et appendices: alopécie, cedéme de Quincke, éruptionmaculopapuleuse, prurit, psoriasis,

éruptioncutanée.

Sens spéciaux: conjonctivite, perte de goit et acouphenes.

Systémeurogénital: impuissance, rénaleéchec, fonctionrénaleanormale.
Résultatsanormauxd'hématologie et de chimieClinique

Hydrochlorothiazide

Test de la fonctionrénale: augmentation des concentrations sériquesd'acideurique.
Cholestérol: augmentation du cholestérolsérique et des triglycérides.

Glycemie: tolérance plus faible au glucose. Chez les patients atteints de diabétesucre,

celapeutentrainerunedétérioration du controlemétabolique.
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Effetsindésirables du médicamentpost marketing

Cardiovasculaire: tachycardie, palpitations, perturbation de la régulationorthostatique,
hypotension,asthénie, angine de poitrine, arythmiescardiaques, syncope, infarctus du myocarde,

ischémieAVC et cedémepériphérique.

Systémenerveux central:maux de téte, troubles de [1'équilibre, faiblesse et
vertiges,étourdissements, acouphenes, paresthésies, nervosité, humeurdépressive, tremblements,
agitation,confusion, sensation d'anxiété, impuissance ¢érectiletransitoire, transpiration et

somnolence.

Dermatologique:réactionscutanéesoumuqueusestelles que éruptioncutanée,
pruritouurticaire,éruptionmaculopapuleuse, érythémepolymorphe, syndrome de Stevens-Johnson,
¢pidermiquetoxiquenécrolyse, alopécieouphotosensibilité, pemphigus, exacerbation du psoriasis,

psoriasiformeouexanthéme et énanthémepemphigoides, ouonycholyse.

Métabolisme et SystemeEndocrinien: Baisse de la concentration de sodiumsérique,
hypochlorémie,hypomagnésémie, hypercalcémie, développementou aggravation
d'unealcalosemétabolique,augmentation de la concentration de potassium sérique due au ramipril,
diminution du potassiumconcentration due a I'hydrochlorothiazide. Signesgénéraux de troubles de
I’équilibre de 1’¢lectrolyte: maux de téte, somnolence, confusion et crampesmusculaires.

Augmentation de 'excrétionliquidienne

Gastro-intestinal: vascularite, nausée, augmentation des tauxsériquesd'enzymeshépatiques et /
oubilirubine, cholestatique et jaunisse, sécheresse de la bouche, glossite, réactionsinflammatoires
dela cavitébuccale et le tractus gastro-intestinal, l'inconfort abdominal, la douleurgastrique (y
comprisdouleursgastriques de type gastritique), troubles digestifs, troubles de I'odorat et du got,
constipation,diarrhée, vomissements, augmentation des tauxd'enzymespancréatiques, pancréatite,

Iésionshépatiques(y comprisinsuffisancehépatiqueaigué).

Génito-urinaire: augmentation de l'uréesérique et de la créatininesérique et insuffisancede la
function rénale, progression  versuneinsuffisancerénaleaigué, néphriteinterstitielle et
protéinuriepréexistantepeut se détériorer (bien que les inhibiteurs de I'ECAréduisentgénéralement

la protéinurie), la libido réduite, impuissanceérectiletransitoire.
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Hématologique: les réactionshématologiques aux inhibiteurs de 'ECAsont plus susceptibles de se
produire chez les patientsprésentantuneinsuffisancerénale et chez les
personnesatteintesd'unemaladieconcomitante du collagene (par exemple, le
lupusérythémateuxousclérodermique) ou chez ceuxtraités par d'autresmédicaments qui

peuventprovoquerla modification sanguine (voirrubriques 4.4, 4.5).

Anémie hémolytique, réduction du nombre de globules blancsou de plaquettes

sanguines,agranulocytose, pancytopénie et dépressionmédullaire.

Systemelmmunitaire: fievre, <¢osinophilie, cedéme de Quincke et autres, non a
médiationpharmacologique ,les réactionsanaphylactiquesouanaphylactoides au ramipril ou a lI'un
des  autrescomposantssontrares(voirrubrique  4.4).  Des  réactionsanaphylactiques  a
I'hydrochlorothiazidesontpossibles. La probabilitéet la sévérité des réactionsanaphylactoides au

venin d'insectesontaugmentées sous ACEinhibition.
Musculo-squelletique:myalgie, arthralgie, crampesmusculaires

Respiratoire: touxséche (non productive) chatouillante, congestion nasale, sinusite,

bronchite,bronchospasme et dyspnée.
Sens spéciaux: troubles visuels, troubles de l'audition.
Déclaration des effetsindésirablessuspectés

La déclaration des effetsindésirablessuspectés apres enregistrement du
médicamentestimportante.Il permetune surveillance continue du rapport bénéfice / risque du

médicament.Les professionnels de la santé sontpriés de signaler tout effetindésirablesuspecté.

4.9 Symptomes de surdosage, procédured'urgence, antidotes
Pour la prise en charge d'un surdosagesuspecté, consultez le centre antipoisonregional

Les symptomesassociés a un surdosage des IEC peuventcomporterune vasodilatation périphérique

excessive (avec hypotension marquée, collapsus), unebradycardie, des troubles é€lectrolytiques,
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uneinsuffisancerénale, unearythmiecardiaque, des troubles de la conscience y compris un coma,
des convulsions cérébrales, des parésies et un iléusparalytique.
Chez les patients prédisposés (par ex. unehyperplasieprostatique), un surdosageen

hydrochlorothiazide peutinduireunerétentionaiguéd'urine

La prise en charge

Le traitementestsymptomatique et de soutien. Désintoxicationprimairepar
exemple,l'administrationd'adsorbantspeutétreenvisagée. Encasd'hypotension,
administrationd'unagoniste I-adrénergique (par  exemplenorépinéphrine, dopamine)

ouangiotensinell(angiotensinamide), doitétreenvisagéeen plus de la substitution de volume et de

sel.

Pour tenterd'éliminer le ramipril ou le ramiprilate, aucune/trespeu de moyensont.Les options a
prendre encomptesont, l'efficacité de la diuréseforcée, la modification du pH urinaire,
I'hémofiltrationou la dialyse. Siune dialyse ouunehémofiltrationestnéanmoinsenvisagée, envisager

les risquesdes réactionsanaphylactoideavec membrane a haut flux (voirrubrique 4.4).

L'¢limination des diurétiquesthiazidiques par dialyse estnégligeable.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétéspharmacodynamiques

Classepharmacothérapeutique : RAMIPRIL ET DIURETIQUES
Code ATC: C09BAO0S

Meécanismed'action

Ramipril

Le ramiprilate, le métaboliteactif de la promolécule ramipril,
inhibel'enzymedipeptidylcarboxypeptidase 1 (synonymes: enzyme de conversion de
l'angiotensine; kininase II). Dans le plasma et les tissus, cette enzyme catalyse la conversion de

I'angiotensine I enune substance vasoconstrictrice active, l'angiotensine II, ainsi que la
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dégradation de la bradykinine, substance vasodilatatrice active. Une réduction de la formation
d'angiotensine II et une inhibition de la dégradation de la bradykinineentrainentune vasodilatation.
L'angiotensine Il  stimulant  également la  libération de  I'aldostérone, le
ramiprilateentraineuneréduction de la  sécrétiond'aldostérone. La réponsemoyenne a
unemonothérapied'[ECs'estavérée plus faible chez les patients hypertendus noirs (Afro-Antillais)
(généralementune population hypertensive a faibletaux de rénine) que chez les autres patients.

Hydrochlorothiazide

L'hydrochlorothiazideest un diurétiquethiazidique. Le mécanisme de I'effetantihypertenseur des
diurétiquesthiazidiquesn'est pas entierementconnu. Il inhibe la réabsorption du sodium et du
chlorure au niveau du tubule distal. L'excrétionrénale accrue de ces ions s'accompagne dun
volume urinaireaugmenté (en raison d'une liaison osmotique de 1'eau). L'excrétion du potassium et
du magnésiumsontaugmentées, I'excrétiond'acideuriqueestdiminuée. Les mécanismespossibles de
l'action antihypertensive de I'hydrochlorothiazidesont: unehoméostasiemodifiée du sodium,
uneréduction du volume de I'eauextracellulaire et du plasma, une modification des
résistancesvasculairesrénales, ainsiqu'uneréponseréduite a la norépinéphrine et a I'angiotensine II.
Effetspharmacodynamiques

Ramipril

L'administration de ramipril entraineuneréductionmarquée des résistancesartériellespériphériques.
Engénéral, on n'observe pas de changementsmajeurs du débitplasmatiquerénalni du taux de
filtration glomérulaire. L'administration de ramipril a des patients
hypertendusentraineuneréduction de la  pression artériellecouché et debout sans
¢lévationcompensatrice de la fréquencecardiaque.

Chez la majorité des patients, le début de 'effetantihypertenseurdune dose unique apparait 1 a 2
heures aprés administration orale. La concentration maximale aprés administration d'une dose
unique  estgénéralementatteinte 3 a4 6  heures aprés  administration  orale.
L'effetantihypertenseurd'une dose unique dureengénéral 24 heures.

L'effetantihypertenseur maximal d'un traitementcontinu de ramipril apparaitgénéralement au bout
de 3 a 4 semaines. Il a étédémontré que I'effetantihypertenseurpersistelors d'un traitement a long

termedurant 2 ans.
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L'interruptionbrutale du ramipril n'entraine pas d'augmentationrapide et excessive avec
effetrebond de la pression artérielle.

Hydrochlorothiazide
Avec l'hydrochlorothiazide, le début de la diureése a lieu dans les 2 heures, et 1'effet maximal
estobtenu environ 4 heures apres la prise, alors que l'actionpersistedurant environ 6 a 12 heures.
Le début de [l'effetantihypertenseurapparait au bout de 3 a 4 jours et
peutpersisterjusqu'aunesemaine apres l'arrét du traitement.

L'effethypotenseurs'accompagne de discrétesélévations de la fraction de filtration, des
résistancesvasculairesrénales et de l'activité de la rénineplasmatique.
Administration conjointe de ramipril-hydrochlorothiazide

Lorsd'essaiscliniques, 1'associationaentrainé des réductions plus importantes de la pression
artérielle que l'unoul'autreproduitadministréseul. Vraisemblablement via un blocage du
systémerénine-angiotensine-aldostérone,  l'administrationconjointe  du  ramipril et de
I'hydrochlorothiazide tend a inverser la pertepotassiqueassociée aux diurétiques. L'association d'un
IEC a wun diurétiquethiazidiqueproduit un effetsynergique et diminueégalement le

risqued'hypokaliémieprovoqué par le diurétiqueseul.
5.2. Propriétéspharmacocinétiques

Pharmacocinétique et metabolisme

Ramipril

Absorption

Aprés administration orale, le ramipril estrapidementabsorbé du tube digestif: le pic de
concentration plasmatique de ramipril estatteint dans l'heure qui suit. Sur la base de la
récupérationurinaire, 1'absorptionestd'aumoins 56 % et n'est pas significativementinfluencéepar la
présenced'aliments dans le tube digestif. La biodisponibilit¢ du métaboliteactif, le ramiprilate,
apres administration orale de 2,5 mg et de 5 mg de ramipril est de 45 %.

Le pic de concentration plasmatique du ramiprilate, le seulmétaboliteactif du ramipril, estatteint 2

a 4 heures apres la prise du ramipril. Les concentrations plasmatiques a 1'étatd'équilibre du
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ramiprilate aprés une unique prise quotidienne des doses habituelles de ramipril sontatteintes aux

alentours du quatriéme jour du traitement.
Distribution

La liaison du ramipril aux protéinessériquesestd'environ 73 %, et celle du ramiprilated'environ 56

%.
Métabolisme

Le ramipril estpresquecomplétementmétaboliséenramiprilate, en ester dicétopipérazine,

enacidedicétopipérazine, et englucoroconjugués du ramipril et du ramiprilate.
Elimination

L'excrétion des métabolites se fait principalement par voierénale. Les concentrations plasmatiques
du ramiprilatediminuent de maniére polyphasique. En raison de sa liaison forte et saturable a
l'enzyme de conversion de [I’angiotensine et de la dissociation lente de l'enzyme, le
ramiprilateprésenteune phase d'éliminationterminaleprolongée a de trésfaibles concentrations
plasmatiques. Apres administration répétée de doses uniquesquotidiennes de ramipril, la demi-vie
effective des concentrations du ramiprilateest de 13-17 heures pour les doses de 5-10 mg et plus
longue pour les doses plus faibles de 1,25 - 2,5 mg. Cettedifférenceestliée a la capacité saturable
de l'enzyme a se lier au ramiprilate.

L'administrationd'une dose orale unique de 10 mg de ramipril a étésuivie d'un tauxindétectable de
ramipril et de son métabolite dans le lait maternel. Toutefois, 1'effet de I'administration de doses

répétéesn'est pas connu.

- Patients ayantuneinsuffisancerénale (voirrubrique 4.2)

L'excrétionrénale du ramiprilateestréduite chez les patients ayantuneinsuffisancerénale, et la
clairancerénale du ramiprilateestproportionnellementliée a la clairance de la créatinine.
Cecientraineuneélévation des concentrations plasmatiques du ramiprilate, qui diminuent plus

lentement que chez les sujets a fonctionrénalenormale.
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Patients avantuneinsuffisancehépatique (voirrubrique 4.2)

Chez les patients ayantuneinsuffisancehépatique, le  métabolisme du  ramipril
enramiprilateestretardéen raison de la Dbaissed'activit¢ des estéraseshépatiques, et les
tauxplasmatiques de ramipril sontélevés. Les concentrations maximales du ramiprilate chez ces
patients ne sonttoutefois pas différentes de cellesobservées chez les sujets a

fonctionhépatiquenormale.

Hydrochlorothiazide

Absorption

Aprés administration orale, environ 70% de 1'hydrochlorothiazidesontabsorbés du tube digestif.

Les pics de concentration plasmatiquesontatteintsen 1,5 a 5 heures.

Distribution

La liaison de I'hydrochlorothiazide aux protéinesplasmatiquesest de 40 %.

Métabolisme

L'hydrochlorothiazidesubit un métabolismehépatiquenégligeable.

Elimination

L'hydrochlorothiazideestéliminépresquecompleétement (> 95 %) sous formeinchangée par le rein;
50 a 70 % d'une dose unique sontéliminés dans les 24 heures. La demi-vie d'éliminationest de 5 a

6 heures.

Patients ayantuneinsuffisancerénale (voirrubrique 4.2)

L'excrétionrénale de I'hydrochlorothiazideestréduite chez les patients insuffisantsrénaux, la

clairancerénale de I'hydrochlorothiazideestproportionnellementliée a la clairance de la créatinine.
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Cecientraine des concentrations plasmatiquesélevéesd'hydrochlorothiazide, qui décroissent plus

lentement que chez les sujets a fonctionrénalenormale.

Patients ayantuneinsuffisancehépatique (voirrubrique 4.2)

Chez les patients atteints de cirrhosehépatique, la pharmacocinétique de 1'hydrochlorothiaziden'est
pas significativementmodifiée. La pharmacocinétique de I'hydrochlorothiaziden'a pas étéétudi¢e

chez les patients ayantuneinsuffisancecardiaque.

Ramipril et Hydrochlorothiazide

L'administrationconjointe de ramipril et d'hydrochlorothiaziden'affecte par leurbiodisponibilité.
L'association de ces 2 substances au sein d'un seulproduitpeutétreconsidéréebioéquivalente aux

produitscontenant les composantsindividuels.

5.3. Données de sécuritépréclinique

Chez le rat et la souris, l'association de ramipril et
d'hydrochlorothiaziden'aprésentéaucuneactivitétoxiqueaiguéjusqu'a 10 000 mg/kg. Les études
d'administration de doses répétéesmenées chez le rat et le singe n'ontrévélé que des troubles de
1'équilibreélectrolytique.

Aucune étude du potentielmutagene et carcinogenen'aétémenée sur l'association, les études des
composantsindividuelsayantmontrél'absence de risque.

Les études de la reproduction chez le rat et le lapin ontrévélé que l'associationétaitquelquepeu plus
toxique que l'unoul'autre des composantsseul, maisaucune des études n'arévélé un effettératogeéne

de l'association.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Bicarbonate de sodium, sulfate de calcium dihydraté, amidon de mais prégélatinisé,
stéarylfumarate sodique, oxyde de fer noir (E172), oxyde de fer rouge (E172), oxyde de fer jaune
(E172).
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6.2. Incompatibilités
Sans objet.
6.3. Durée de conservation
36 mois.
6.4. Précautionsparticulieres de conservation

A conserver a unetempérature ne dépassant pas 25°C.

A conserver dans I’emballageextérieurd'origine a 1’abri de I’humidité.
6.5. Nature et contenu de I'emballageextérieur

Primaire:1 X 10’sPVC-Alu Blister

Secondaire:3 X 10’s Blister in a carton along with leaflet.
6.6. Précautionsparticulieresd’élimination et de manipulation

Pas d'exigencesparticulieres.
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