1.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ramipril TAD, 1,25 mg tabletid
Ramipril TAD, 2,5 mg tabletid
Ramipril TAD, 5 mg tabletid
Ramipril TAD, 10 mg tabletid

2.

KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga Ramipril TAD 1,25 mg tablett sisaldab 1,25 mg ramipriili.
Iga Ramipril TAD 2,5 mg tablett sisaldab 2,5 mg ramipriili.
Iga Ramipril TAD 5 mg tablett sisaldab 5 mg ramipriili.

Iga Ramipril TAD 10 mg tablett sisaldab 10 mg ramipriili.

INN. Ramiprilum

Teadaolevat toimet omav abiaine:

1,25 mg 2,5 mg 5 mg 10 mg
tabletid tabletid tabletid tabletid
laktoos 75,53 mg 150,86 mg 91,65 mg 183,54 mg

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.

RAVIMVORM

Tablett.

1,25 mg tabletid: valged kuni valkjad kapslikujulised katmata lamedad tabletid (8,0 x 4,0 mm).
2,5 mg tabletid: kollased kapslikujulised katmata lamedad tabletid (10,0 x 5,0 mm).

5 mg tabletid: roosad kapslikujulised katmata lamedad tabletid (8,8 x 4,4 mm).

10 mg tabletid: valged kuni valkjad kapslikujulised katmata lamedad tabletid (11,0 x 5,5 mm).

4.

4.1

KLIINILISED ANDMED

Niidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi.

Kardiovaskulaarne preventsioon: kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse vihendamine
patsientidel, kellel on

manifestne aterotrombootiline kardiovaskulaarne haigus (anamneesis siidame isheemiatdbi voi
insult v&i perifeerne vaskulaarne haigus) voi
diabeet koos vihemalt ithe kaasuva kardiovaskulaarse riskifaktoriga (vt 16ik 5.1).

Neeruhaiguse ravi.

Kujunemisjérgus glomerulaarne diabeetiline nefropaatia, miératletuna mikroalbuminuuria
olemasoluna.

Manifestne glomerulaarne diabeetiline nefropaatia, maératletuna makroproteinuuriana
patsientidel, kellel on vihemalt iiks kardiovaskulaarne riskifaktor (vt 16ik 5.1).

Manifestne glomerulaarne mittediabeetiline nefropaatia, madratletuna makroproteinuuriana



> 3 g dopéevas (vt 16ik 5.1).
Stimptomaatilise siidamepuudulikkuse ravi.

Ageda miiokardiinfarkti jirgne sekundaarpreventsioon: suremuse vihendamine miiokardiinfarkti
dgedas faasis siidamepuudulikkuse kliiniliste ndhtudega patsientidel, alustatuna > 48 tundi parast
dgedat miiokardiinfarkti.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tdgiskasvanud

Diureetikumidega ravitavad patsiendid

Ravi alguses Ramipril TAD’i tablettidega vdib tekkida hiipotensioon; see on tdendolisem neil
patsientidel, keda samal ajal ravitakse diureetikumidega. Seega tuleb olla ettevaatlik, sest neil
patsientidel v&ib tekkida hiipovoleemia ja/vdi elektroliiiitide puudus.

Kui voimalik, tuleb diureetikumi manustamine katkestada 2...3 pdeva enne ravi algust Ramipril TAD’i
tablettidega (vt 101k 4.4).

Hiipertensiivsetel patsientidel, kelle diureetikumravi ei katkestata, tuleb ravi Ramipril TAD’i
tablettidega alustada annusega 1,25 mg. Jilgida tuleb neerufunktsiooni ja seerumi kaaliumisisaldust.
Jargnevad Ramipril TAD’i tablettide annused tuleb kohandada eesmargiks seatud vererdhuviartustele.

Arteriaalne hiipertensioon

Annus tuleb miérata individuaalselt patsiendi profiili jargi (vt 16ik 4.4) ja vererdhu kontrolli alusel.
Ramipril TAD’i tablette v3ib kasutada monoteraapiana v&i kombinatsioonis teiste antihiipertensiivsete
ravimite klassidega (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Algannus
Ravi Ramipril TAD’i tablettidega tuleb alustada soovitatava algannusega 2,5 mg 66pédevas ja annust

jark-jargult suurendada.

Tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemiga (RAAS) patsientidel v&ib
algannuse votmise jérel tekkida vererShu liigne langus. Neile patsientidele on soovitatav algannus
1,25 mg ja ravi tuleb alustada meditsiinilise jarelevalve all (vt 15ik 4.4).

Tiitrimine ja sdilitusannus

Eesmairgiks seatud vererdhuviirtuste saavutamiseks vOib annust progresseeruvalt kahekordistada
2...4-nidalase intervalliga; maksimaalne lubatud Ramipril TAD’i annus on 10 mg 66pdevas. Tavaliselt
manustatakse 6pédevane annus iihe korraga.

Kardiovaskulaarne preventsioon

Algannus
Soovitatav algannus on 2,5 mg Ramipril TAD’i iiks kord 66pdevas.

Tiitrimine ja sdilitusannus

Soltuvalt sellest, kuidas patsient toimeainet talub, tuleb annust jark-jargult suurendada. Soovitatav on
annus pdrast tihte vOi kahte ravinéddalat kahekordistada, seejérel pérast veel kahe kuni kolme nédala
moddumist suurendada annus sihtsdilitusannuseni — 10 mg Ramipril TAD’i iiks kord 66péevas.
Vaadake ka iilalkirjeldatud annustamisjuhiseid diureetikumravi saavate patsientide puhul.

Neeruhaiguste ravi

Diabeedi ja mikroalbuminuuriaga patsiendid




Algannus
Soovitatav algannus on 1,25 mg Ramipril TAD’i iiks kord 66pdevas.

Tiitrimine ja séilitusannus

Soltuvalt sellest, kuidas patsient toimeainet talub, tuleb annust seejarel jark-jargult suurendada.
Soovitatav on iiks kord 66pédevas voetava annuse kahekordistamine 2,5 mg-ni kahe nédala pérast ja
seejdrel veel kahe nddala méddudes 5 mg-ni.

Diabeedi ja vihemalt iihe kardiovaskulaarse riskiteguriga patsiendid

Algannus
Soovitatav algannus on 2,5 mg Ramipril TAD’i iiks kord 66pédevas.

Tiitrimine ja séilitusannus

Soltuvalt sellest, kuidas patsient toimeainet talub, tuleb annust seejarel suurendada.

Soovitatav on 66pdevase Ramipril TAD’i annuse kahekordistamine 5 mg-ni iihe kuni kahe nidala
pérast ja seejirel veel kahe kuni kolme nédala méddudes 10 mg-ni. Sihtannus on 10 mg 66pédevas.

Makroproteinuuria (> 3 g dopdevas) alusel mdcdratletud mittediabeetilise nefropaatiaga patsiendid

Algannus
Soovitatav algannus on 1,25 mg Ramipril TAD’i iiks kord 66pdevas.

Tiitrimine ja séilitusannus

Soltuvalt sellest, kuidas patsient toimeainet talub, tuleb annust seejarel suurendada.

Soovitatav on iiks kord 66pédevas voetava annuse kahekordistamine 2,5 mg-ni kahe néddala pérast ja
seejérel veel kahe nddala méddudes 5 mg-ni.

Stimptomaatiline siidamepuudulikkus

Algannus
Soovitatav algannus diureetikumraviga stabiliseeritud patsientidele on 1,25 mg 66péevas.

Tiitrimine ja séilitusannus
Ramipril TAD’i tuleb tiitrida iihe kuni kahe nadala tagant annust kahekordistades, kuni saavutatakse
maksimaalne d6pdevane annus 10 mg. Eelistatav on kaks manustamiskorda 66péevas.

Ageda miiokardiinfarkti jirgne sekundaarpreventsioon siidamepuudulikkuse korral

Algannus
Pérast 48 tunni mo6dumist miiokardiinfarktist on kliiniliselt ja hemodiinaamiliselt stabiilsel patsiendil

algannus 2,5 mg kaks korda 66pdevas kolme pdeva jooksul. Kui patsient ei talu algannust 2,5 mg,
tuleb manustada 1,25 mg kaks korda 66péevas kahe pdeva jooksul enne annuse suurendamist

2,5 mg-ni ja 5 mg-ni kaks korda 66pdevas. Kui annust ei saa suurendada 2,5 mg-ni kaks korda
G6péevas, tuleb ravi 1dpetada.

Vaadake ka iilalkirjeldatud annustamisjuhiseid diureetikumravi saavate patsientide puhul.

Tiitrimine ja séilitusannus

Seejérel suurendatakse 66péevast annust, kahekordistades seda 1...3-pédevaste intervallidega kuni
sihtsdilitusannuseni 5 mg kaks korda 66péevas.

Voimaluse korral jagatakse sdilitusannus kahele manustamiskorrale 66péevas.

Kui annust ei saa suurendada 2,5 mg-ni kaks korda 66péevas, tuleb ravi 13petada. Raske (NYHA jargi
IV klassi) siidamepuudulikkusega patsientide ravis kohe parast miiokardiinfarkti ei ole veel piisavalt
kogemusi. Kui neid patsiente otsustatakse ravida, on soovitatav alustada ravi 1,25 mg annusega iiks
kord 66pdevas ja annuse suurendamisel tuleb olla eriti ettevaatlik.




Patsientide eririihmad

Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientide 66pdevane annus tuleb kohandada kreatiniini kliirensile (vt 15ik 5.2):

- kui kreatiniini kliirens on > 60 ml/min, ei ole vaja algannust (2,5 mg 66pdevas) kohandada;
maksimaalne 66pédevane annus on 10 mg;

- kui kreatiniini kliirens on 30...60 ml/min, ei ole vaja algannust (2,5 mg 66pdevas) kohandada;
maksimaalne §6pédevane annus on 5 mg;

- kui kreatiniini kliirens on 10...30 ml/min, on algannus 1,25 mg 66pédevas ja maksimaalne
O00péevane annus on 5 mg;

- hemodialiiiisitavatel hiipertensiivsetel patsientidel: ramipriil on moningal mééral dialiitisitav;
algannus on 1,25 mg 66pdevas ja maksimaalne 66pdevane annus on 5 mg; ravim tuleb
manustada moned tunnid parast hemodialiiiisi 15ppu.

Maksakahjustusega patsiendid (vt 161k 5.2)
Maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi Ramipril TAD’iga alustada ainult hoolika meditsiinilise
jérelevalve all ja maksimaalne 66pdevane annus on 2,5 mg Ramipril TAD’i.

Eakad

Algannused peavad olema viiksemad ja jargnev annuse tiitrimine olema astmelisem, sest
kdrvaltoimete tekkimise vdimalus on suurem, eriti viga eaketel ja ndrkadel patsientidel. Tuleb kaaluda
vihendatud algannuse (1,25 mg ramipriili) kasutamist.

Lapsed

Ramipriili ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel tdestatud. Praegu teadaolevad andmed Ramipril
TAD’i kohta on esitatud Idikudes 4.8, 5.1, 5.2 ja 5.3, aga soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik
anda.

Manustamisviis
Suukaudne.

Ramipril TAD’i tablette on soovitatav vStta iga pdev iihel ja samal ajal.

Ramipril TAD’i tablette v3ib votta enne voi pérast sooki voi s66gi ajal, sest votmine koos toiduga ei
mdjuta selle ravimi biosaadavust (vt 16ik 5.2).

Ramipril TAD’i tablett tuleb alla neelata koos vedelikuga. Seda ei tohi katki nérida ega purustada.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete vdi teiste AKE
(angiotensiini konverteeriva ensiitimi) inhibiitorite suhtes.

- Anamneesis angioddeem (périlik, idiopaatiline voi tingituna ravist AKE inhibiitorite vdi
AlIRA-dega).

- Ekstrakorporaalsed (kehavilised) raviviisid, mille korral veri puutub kokku negatiivselt lactud
pindadega (vt 16ik 4.5).

- Mairkimisvéidrne bilateraalne neeruarteri stenoos vdi ainsa funktsioneeriva neeru arteri stenoos.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 15igud 4.4 ja 4.6).

- Ramipriili ei tohi kasutada hiipotensiooniga ega hemodiinaamiliselt ebastabiilsetel patsientidel.

- Ramipril TAD’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 1igud 4.5 ja
5.1).

- Samaaegne kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga. Ravi Ramipril TAD’iga ei tohi alustada
varem kui 36 tundi pdrast viimast sakubitriili/valsartaani annust (vt ka 16igud 4.4 ja 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel



Patsientide eririihmad

Rasedus

AKE inhibiitorite, nagu ramipriili vdi angiotensiin II retseptori antagonistide (AIIRA-de) kasutamist ei
tohi alustada raseduse ajal. Vilja arvatud juhul, kui ravi jitkamine AKE inhibiitorite/ AIIRA-dega on
hiadavajalik, tuleb rasedust planeerivad patsientid iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile,
millel on tdendatud ohutusprofiil kasutamiseks raseduse ajal. Kui diagnoositakse rasedus, tuleb ravi
AKE inhibiitorite/ AIIRA-dega kohe ldpetada ja vajadusel alustada alternatiivset ravi (vt 1digud 4.3 ja
4.6).

Patsiendid, kelle puhul on suurem risk hiipotensiooni tekkeks

- Tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemiga patsiendid

Tugevalt aktiveerunud RAAS-iga patsientidel on risk dgedaks véljendunud vererdhu languseks ja
neerufunktsiooni halvenemiseks AKE inhibeerumise tdttu, eriti juhul, kui AKE inhibiitorit voi
diureetikumi manustatakse esimest korda voi kui annust suurendatakse esimest korda.

RAAS-i markimisvédrne aktiveerumine on eeldatav ja meditsiiniline jilgimine, sh vererohu

monitooring, on vajalik nt:

- raske hiipertensiooniga patsientidel;

- dekompenseeritud siidame paispuudulikkusega patsientidel;

- hemodiinaamiliselt olulise vasaku vatsakese sisse- voi viljavoolu takistusega (nt aordi- voi
mitraalklapi stenoos) patsientidel;

- unilateraalse neeruarteri stenoosiga ja teise funktsioneeriva neeruga patsientidel;

- vedeliku- vdi soolavaegusega voi sellest ohustatud patsientidel (sh diureetikume tarvitavad
patsiendid);

- maksatsirroosi ja/vdi astsiidiga patsientidel;

- patsientidel ulatusliku operatsiooni ajal v3i anesteesia ajal preparaatidega, mis pdhjustavad
hiipotensiooni.

Uldiselt on enne ravi alustamist soovitatav dehiidratsioon, hiipovoleemia v&i sooladefitsiit korrigeerida

(stidamepuudulikkusega patsientidel tuleb korrigeerimist hoolikalt kaaluda vedelikumahu {iiletditmise

tekkeriski suhtes).

- Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dge
neerupuudulikkus) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse viltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jdlgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

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

- Miiokardiinfarkti jdrgne mooduv voi piisiv stidamepuudulikkus

- Ageda hiipotensiooni korral siidame- voi ajuisheemia riskiga patsiendid
Ravi algfaasis on vajalik spetsiaalne meditsiiniline jdrelevalve.

FEakad
Vt 1oik 4.2.

Operatsioonid
Soovitatav on vdimalusel katkestada ravi angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitoriga, néiteks

ramipriiliga, iks pdev enne operatsiooni.

Neerufunktsiooni jclgimine




Neerufunktsiooni tuleb hinnata enne ravi ja ravi ajal ning annust tuleb eriti ravi algusnidalatel
kohandada. Eriti hoolikalt tuleb jilgida neerukahjustusega patsiente (vt 16ik 4.2). On risk
neerufunktsiooni halvenemiseks, eriti siidamepuudulikkusega patsientidel v&i pérast neerusiirdamist.

Ulitundlikkus/angioodeem

AKE inhibiitoritega, sh ramipriiliga ravitud patsientide puhul on teatatud angiodeemist (nt
hingamisteede voi keele turse, koos respiratoorse kahjustusega vai ilma) (vt 181k 4.8).

AKE inhibiitorite kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastunédidustatud angio6deemi
suurenenud riski tottu. Ravi sakubitriili/valsartaaniga ei tohi alustada varem kui 36 tundi pérast viimast
ramipriili annust. Ravi ramipriiliga ei tohi alustada varem kui 36 tundi péarast viimast
sakubitriili/valsartaani annust (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine koos ratsekadotriili, mTOR (imetajate rapamiitsiini
marklaua) inhibiitorite (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga v&ib pShjustada
angioddeemi (nt hingamisteede voi keele turse koos hingamishédirega voi ilma) suurenenud riski (vt
161k 4.5). Ettevaatlik tuleb olla ravi alustamisel ratsekadotriili, mTOR inhibiitorite (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga patsiendil, kes juba votab AKE inhibiitorit.
Angioddeemi tekkimisel tuleb ravi Ramipril TAD’iga katkestada.

Kohe tuleb alustada erakorralist ravi. Patsient peab jddma jdlgimisele vidhemalt 12...24 tunniks ja koju
vo3ib teda lubada alles pérast siimptomite tdielikku kadumist.

AKE inhibiitoritega, sh Ramipril TAD’iga, ravitud patsientidel on teatatud intestinaalsest
angioddeemist (vt 16ik 4.8). Neil patsientidel tekkis kdhuvalu (koos iivelduse ja oksendamisega vGi
ilma).

Anafiilaktilised reaktsioonid desensibiliseerimise ajal

AKE inhibitsiooni ajal on suurem tden#osus anafiilaktiliste ja anafiilaktoidsete reaktsioonide tekkeks
putukamiirgi ja teiste allergeenide suhtes, samuti vdivad need reaktsioonid esineda raskemal kujul.
Enne desensitisatsiooni tuleb kaaluda ravi ajutist katkestamist Ramipril TAD’iga.

Elektroliiiitide jdlgimine. hilperkaleemia/seerumi kaaliumisisaldus

AKE inhibiitorid vdivad pdhjustada hiiperkaleemiat, sest need inhibeerivad aldosterooni vabanemist.
Normaalse neerutalitlusega patsientidel ei ole see toime oluline.

Risk hiiperkaleemia viljakujunemiseks on neerupuudulikkusega, eakatel (> 70 aastased), ravimata
diabetes mellitus’ega patsientidel.

Hiiperkaleemia vdib tekkida neerukahjustusega patsientidel ja/v3i patsientidel, kes kasutavad
kaaliumilisandeid (sealhulgas kaaliumisoolad), kaaliumi sééstvaid diureetikume voi muid plasma
kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid nagu hepariin, trimetoprim vdi ko-trimoksasool, tuntud ka
kui trimetoprim/sulfametoksasool ja eriti aldosterooni antagonistid v&i angiotensiini retseptorite
blokaatorid. AKE inhibiitoreid manustavatel patsientidel tuleb kaaliumi sédéstvaid diureetikume ja
angiotensiini retseptori blokaatoreid kasutada ettevaatlikult ning jalgida seerumi kaaliumisisaldust ja
neerutalitlust (vt [8ik 4.5).

Elektroliiiitide jdlgimine: hilponatreemia

Mbonedel ramipriiliga ravitud patsientidel on tiheldatud antidiureetilise hormooni liigndristuse
siindroomi (Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone, SIADH) ja sellest tulenevat
hiiponatreemiat. Eakatel ja teistel patsientidel, kellel on oht hiiponatreemia tekkeks, on soovitatav
regulaarselt jdlgida naatriumi taset vereseerumis.

Neutropeenia/agranulotsiitoos

Harva on tdheldatud neutropeeniat/agranulotsiitoosi, aga ka trombotsiitopeeniat ja aneemiat ning
teatatud on ka luuiidi depressioonist. Voimaliku leukopeenia avastamiseks on soovitatav jalgida
leukotsiiiitide arvu. Sagedam jdlgimine on soovitatav ravi algfaasis ja halvenenud neerufunktsiooniga
patsientidel, kaasuva kollageenhaigusega (nt lupus erythematosus vdi scleroderma) patsientidel ja
kdigil, kes saavad samal ajal ravi teiste ravimitega, mis vdivad tekitada muutusi verepildis (vt 1digud
4.5 ja 4.8).

Eilised erinevused




AKE inhibiitorid pdhjustavad angioddeemi sagedamini mustanahalistel kui heledanahalistel
patsientidel.

Nagu teiste AKE inhibiitorite puhul, vdib ka ramipriil mustanahalistel patsientidel olla vererdhu
langetamisel vihem efektiivne, arvatavasti vdikese reniinisisalduse tihedama esinemissageduse tottu
kdrge vererShuga mustanahaliste populatsioonis.

Koha

AKE inhibiitorite kasutamisel on teatatud kéhast. Oma iseloomult on kéha mitteproduktiivne, piisiv ja
kaob pérast ravi 1dpetamist. Kéha diferentsiaaldiagnoosil tuleb arvestada AKE inhibiitoritest tingitud
koha vdimalusega.

Abiained

Ramipril TAD sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
votta.

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, st pohimdtteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvalnihtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a

dge neerupuudulikkus) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Vastuniidustatud kombinatsioonid

Ekstrakorporeaalsed ravimeetodid, mille korral veri puutub kokku negatiivselt lactud pindadega, nagu
dialiitis v6i hemofiltratsioon teatud suure ldbilaskvusega (#igh-flux) membraanidega (nt
poliiakriiiilnitriilmembraanid) ja madala tihedusega lipoproteiinide (LDL) afereesil
dekstraansulfaadiga, sest on suurenenud risk anafiilaktoidse reaktsiooni tekkeks (vt 16ik 4.3). Kui
selline ravi on vajalik, tuleb kaaluda teist tiiiipi dialtilisimembraani vi mdne teise klassi
antihlipertensiivse ravimi kasutamist.

Ettevaatusabindud kasutamisel

Kaaliumisoolad, hepariin, kaaliumi sdéstvad diureetikumid ja teised plasma kaaliumisisaldust
suurendavad toimeained (sh angiotensiin Il antagonistid, takroliimus, tsiiklosporiin).

Kuigi seerumi kaaliumisisaldus jdab tavaliselt normi piiresse, vdib mdnel ramipriiliga ravitud
patsiendil tekkida hiiperkaleemia. Kaaliumi sdéstvad diureetikumid (nt spironolaktoon, triamtereen voi
amiloriid), kaaliumilisandid v&i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad vdivad pohjustada seerumi
kaaliumisisalduse markimisvédrset suurenemist. Ettevaatlik tuleb olla ka ramipriili manustamisel koos
teiste seerumi kaaliumisisaldust suurendavate ravimitega, nagu trimetoprim ja kotrimoksasool
(trimetoprim/sulfametoksasool), sest trimetoprim toimib teadaolevalt kaaliumi sééstva diureetikumina
nagu amiloriid (vt 15ik 4.4). Seet6ttu ei ole ramipriili kombinatsioon eelmainitud ravimitega
soovitatav. Kui kooskasutamine on néidustatud, tuleb neid ravimeid kasutada ettevaatlikult ja seerumi
kaaliumisisaldust sageli jilgida.

Tsiiklosporiin: AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel koos tsiiklosporiiniga vdib tekkida
hiiperkaleemia. Soovitatav on jélgida seerumi kaaliumisisaldust.

Hepariin: AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel hepariiniga voib tekkida hiiperkaleemia.
Soovitatav on jilgida seerumi kaaliumisisaldust.

Antihiipertensiivsed preparaadid (nt diureetikumid) ja muud ravimid, mis vdivad vererdhku langetada
(nt nitraadid, tritsiiklilised antidepressandid, anesteetikumid, rohke alkoholitarvitamine, baklofeen,
alfusosiin, doksasosiin, prasosiin, tamsulosiin, terasosiin): eeldatav hiipotensiooniriski vdimendumine



(vt 18ik 4.2 diureetikumide kohta).

Vasopressiivsed siimpatomimeetikumid ja teised ravimid, mis vdivad Ramipril TAD’i
antihiipertensiivset toimet ndrgendada (nt isoproterenool, dobutamiin, dopamiin, epinefriin):
soovitatav on vererdhu jalgimine.

Allopurinool, immunosupressandid, kortikosteroidid, prokaiinamiid, tsiitostaatikumid ja teised
ravimid, mis vdivad mdjutada vererakkude arvu: hematoloogiliste reaktsioonide tdendosuse
suurenemine (vt 161k 4.4).

Liitiumisoolad: AKE inhibiitorid vdivad vihendada liitiumi eritumist organismist ja seega voib
liitiumi toksiline toime tugevneda. Liitiumisisaldust veres peab jilgima.

Diabeedivastased ravimid, sh insuliin: vdivad tekkida hiipogliikeemilised reaktsioonid. Soovitatav on
vere gliitkoosisisalduse jalgimine.

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPV A-d) ja atsetiitilsalitsiiiilhape: Ramipril TAD’i
antihtipertensiivse toime vihenemine on eeldatav. Lisaks vdib AKE inhibiitorite ja MSPV A-de
kooskasutamine suurendada neerufunktsiooni halvenemise ning kaleemia suurenemise riski.

Ravimid, mis suurendavad angio6deemi riski

AKE inhibiitorite kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud, kuna see suurendab
angioddeemi riski (vt [digud 4.3 ja 4.4).

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine koos ratsekadotriili, mTOR inhibiitorite (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja DPP-IV (dipeptidiiiil peptidaas IV) inhibiitorite (sh vildagliptiin) v&ib
pOhjustada angioddeemi suurenenud riski (vt 16ik 4.4). Ravi alustamisel ratsekadotriili, mTOR
inhibiitorite voi DPP-IV inhibiitoritega tuleb olla ettevaatlik (vt 15ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ramipril TAD’i kasutamine raseduse esimesel trimestril ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4) ning on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 161k 4.3).

Epidemioloogilised tdendid teratogeensuse riski kohta raseduse esimesel trimestril AKE
inhibiitoritega kokkupuutumise tagajérjel ei ole 16plikud; siiski ei saa vilistada riski véhest
suurenemist. Vilja arvatud juhul, kui ravi jaitkamine AKE inhibiitoritega on hddavajalik, tuleb rasedust
planeerivad patsiendid iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, millel on raseduse ajal
kasutamiseks tdendatud ohutusprofiil. Kui diagnoositakse rasedus, tuleb ravi AKE inhibiitoritega kohe
16petada ja vajadusel alustada alternatiivset ravi.

Ravi AKE inhibiitoriga/ angiotensiin II retseptori antagonistiga (AIIRA) raseduse teisel ja kolmandal
trimestril pShjustab inimestel teadaolevalt fetotoksilisust (neerufunktsiooni langus, oligohtidramnion,
kolju luustumise aeglustumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon,
hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3). Kui AKE inhibiitorit on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist,
soovitatakse kontrollida neerufunktsiooni ja koljut ultraheliuuringuga. AKE inhibiitoreid tarvitanud
emade vastsiindinuid tuleb hoolikalt jélgida hiipotensiooni, oliguuria ja hiiperkaleemia suhtes (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Et ramipriili kasutamise kohta imetamise ajal ei ole piisavalt teavet (vt 15ik 5.2), ei ole Ramipril
TAD’i kasutamine soovitatav ja imiku, eriti vastsiindinu vdi enneaegse lapse imetamise ajal tuleb
kasutada alternatiivseid ravimeid, mille imetamisaegne ohutusprofiil on paremini teda.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mboned kdrvaltoimed (nt vererShu languse siimptomid, nagu pearinglus) vdivad halvendada patsiendi




keskendumis- ja reaktsioonivdimet ning seega vdib kaasneda risk olukordades, kus sellised vdimed on

eriti tdhtsad (nt autojuhtimine vdi masinatega t6Gtamine).

Eelkdige v3ib seda esineda ravi alguses vdi teistelt ravimitelt tileminekul.
Pérast esimese annuse manustamist voi jargnevaid annuse suurendamisi ei ole méne tunni jooksul
soovitatav autot juhtida ega masinaid késitseda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ramipriili ohutusprofiil sisaldab piisivat kuiva koha ja hiipotensioonist tingitud reaktsioone. Tdsiste
kdrvaltoimete hulka kuuluvad angio6deem, hiiperkaleemia, neeru- voi maksakahjustus, pankreatiit,

rasked nahareaktsioonid ja neutropeenia/agranulotsiitoos.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimete esinemissagedus on méératletud jargmiselt:

- Viga sage (> 1/10)

- Sage (= 1/100 kuni < 1/10)

- Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
- Harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)

- Viga harv (< 1/10 000)
- Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.

Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
Vere ja Eosinofiilia Valgete Luuidi
liimfisiisteemi vereliblede arvu puudulikkus,
hdired vidhenemine (sh pantsiitopeenia,
neutropeenia voi hemoliiiitiline
agranu- aneemia
lotsiitoos),
punaste
vereliblede arvu
vihenemine,
hemoglobiini-
sisalduse
vihenemine,
vereliistakute
arvu
vihenemine
Immuunsiisteemi Anafiilaktilised
hdired voi
anafiilaktoidsed
reaktsioonid,
antinukleaarsete
antikehade arvu
suurenemine
Endokriinsiisteemi Antidiureetilise
hdired hormooni
liigndristuse
siindroom
(SIADH)
Ainevahetus- ja Kaaliumi- Anoreksia, Naatriumi-
toitumishdiired sisalduse s6ogiisu langus sisalduse
suurenemine vihenemine

VEres

VEres




Psiihhiaatrilised Depressiivne Segasusseisund Tahelepanu-
hdiired meeleolu, drevus, héired
nérvilisus,
rahutus,
unehdired, sh
somnolentsus
Ndrvisiisteemi Peavalu, Vertiigo, Treemor, Tserebraalne
hdired pearinglus paresteesia, tasakaaluhdired isheemia, sh
ageusia, diisgeusia isheemiline
insult ja
transitoorne
isheemiline
atakk,
psithhomotoor-
sete oskuste
halvenemine,
pdletustunne,
parosmia
Silma kahjustused Négemishdired, sh | Konjunktiviit
higune nigemine
Korva- ja Kuulmise
labiirindi halvenemine,
kahjustused tinnitus
Siidame hdired Miiokardi
isheemia, sh
stenokardia voi
miiokardiinfarkt,
tahhiikardia,
ariitmia,
palpitatsioonid,
perifeerne turse
Vaskulaarsed Hiipotensioon, | Nahadhetus Vaskulaarne Raynaud’
hdiired ortostaatiline stenoos, siindroom
vererdhu hiipoperfusioon,
langus, vaskuliit
siinkoop
Respiratoorsed, Mitte- Bronhospasm, sh
rindkere ja produktiivne astma
mediastiinumi arrituskoha, siivenemine,
hdiired bronhiit, ninakinnisus
sinusiit,
diispnoe
Seedetrakti hdired | Seedetrakti Pankreatiit (AKE | Glossiit Aftoosne
poletik, inhibiitorite puhul stomatiit
seedehidired, on viga harva
ebamugavus- | teatatud surmaga
tunne kohus, 16ppenud
diispepsia, juhtudest),
diarroa, pankrease
iiveldus, ensiiiimide
oksendamine | sisalduse
suurenemine,
peensoole
angioddeem,

iilakdhu valu, sh
gastriit,




k&hukinnisus,

suukuivus
Maksa ja Maksaensiitimide | Kolestaatiline Age maksa-
sapiteede hdired aktiivsuse ikterus, hepato- puudulikkus,
suurenemine tsellulaarne kolestaatiline
ja/voi kahjustus vai tsiitoliiitiline
konjugeeritud hepatiit
bilirubiini (haruharva
sisalduse surmaga
suurenemine 16ppenud)
Naha ja Loove, eriti Angioddeem; Eksfoliatiivne Valgus- Toksiline
nahaaluskoe makulo- véga erandlikult | dermatiit, tundlik- epidermaalne
kahjustused papuloosne voib angioddeemi | urtikaaria, kus- nekroliiiis,
tottu tekkiv oniihholiitis reaktsioon | Stevensi-
hingamisteede Johnsoni
ahenemine siindroom,
16ppeda surmaga; multiformne
pruritus, eriiteem,
hiiperhidroos pemfigus,
psoriaasi
siivenemine,
psoriasiformne
dermatiit,
pemfigoidne voi
lihhenoidne
eksanteem voi
enanteem,
alopeetsia
Lihaste, luustiku | Lihasspasmid, | Artralgia
Jja sidekoe miialgia
kahjustused
Neerude ja Neerukahjustus,
kuseteede hdired sh dge
neerupuudulikkus,
suurenenud
uriinihulk,
eelneva
proteinuuria
siivenemine,
veres
uureasisalduse
suurenemine,
veres kreatiniini-
sisalduse
suurenemine
Reproduktiivse Moodduvad Gilinekomastia
stisteemi ja erektsioonihdired,
rinnandidrme libiido langus
hdired
Uldised hdired ja | Valu rinnus, Piireksia Asteenia
manustamiskoha | visimus
reaktsioonid
Lapsed

Kahes kliinilises uuringus jalgiti ramipriili ohutust 325 lapsel ja noorukil vanuses 2...16 aastat. Kuigi
kdrvaltoimete iseloom ja raskusaste on samasugused nagu tdiskasvanutel, esineb lastel sagedamini




jérgmisi kdrvaltoimeid:

- tahhiikardia, ninalimaskesta turse ja riniit: lastel ,,sage® (st > 1/100 kuni < 1/10), kuid
tdiskasvanutel ,,aeg-ajalt™ (st > 1/1000 kuni < 1/100);

- konjunktiviit: lastel ,,sage™ (> 1/100 kuni < 1/10), kuid tdiskasvanutel ,,harv (st > 1/10 000 kuni
< 1/1000);

- treemor ja urtikaaria: lastel ,,aeg-ajalt™ (st > 1/1000 kuni < 1/100), kuid tdiskasvanutel ,,harv* (st
> 1/10 000 kuni < 1/1000).

Ramipriili iildine ohutusprofiil lastel ei erine oluliselt ohutusprofiilist tdiskasvanutel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Siimptomid
AKE inhibiitorite {ileannustamisega seotud siimptomite hulka véivad kuuluda liigne perifeerne

vasodilatatsioon (markimisvdédrne hiipotensioon, Sokk), bradiikardia, elektroliiiitide hiired ja
neerupuudulikkus.

Ravi

Patsienti tuleb hoolikalt jélgida ja rakendada siimptomaatilist ning toetavat ravi. Soovitatavate
meetmete hulka kuuluvad esmane miirgitustamine (maoloputus, adsorbentide manustamine) ja
hemodiinaamilise stabiilsuse saavutamiseks kasutatavad vdtted, sh alfa-1-adrenergiliste agonistide v&i
angiotensiin II (angiotensiinamiid) manustamine. Ramipriili aktiivne metaboliit ramiprilaat eraldub
hemodialiiiisil iildvereringest halvasti.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: Angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid, ATC kood: C09AA05

Toimemehhanism

Eelravim, ramipriili aktiivne metaboliit, ramiprilaat inhibeerib ensiiiimi dipeptidiitilkarboksiipeptidaas
I (stinoniitimid: angiotensiini konverteeriv ensiitim; kininaas II). See ensiiiim kataliiiisib plasmas ja
kudedes nii angiotensiin I muutumist aktiivseks vasokonstriktoriks angiotensiin II-ks kui ka aktiivse
vasodilataatori bradiikiniini lagunemist. Angiotensiin Il moodustumise vihenemine ja bradiikiniini
lammutumise parssumine pShjustavad vasodilatatsiooni.

Et angiotensiin II stimuleerib ka aldosterooni vabanemist, pdhjustab ramiprilaat aldosterooni
sekretsiooni vihenemist. Keskmine ravivastus monoteraapiale AKE inhibiitoritega oli mustanahalistel
(afroameerika paritolu) hiipertensiivsetel patsientidel (tavaliselt vihese reniiniga hiipertensiivne
populatsioon) vdiksem kui teistest rassidest patsientidel.

Farmakodiinaamilised toimed

Antihiipertensiivsed omadused

Ramipriili manustamine pdhjustab perifeersete arterite vastupanu mérkimisvaarse vihenemise.
Uldiselt ei ole neeru plasmavoolus ja glomerulaarfiltratsiooni kiiruses suuri muutusi. Ramipriili
manustamine hiipertensiooniga patsientidele pohjustab vererShu védrtuste vihenemise pikali- ning
pustiasendis siidame 166gisageduse kompensatoorse suurenemiseta.

Enamikul patsientidest ilmneb ithekordse annuse antihiipertensiivne toime 1...2 tundi pérast
suukaudset manustamist. Uhekordse annuse toime kdrgpunkt saabub tavaliselt 3...6 tundi pérast




suukaudset manustamist. Uhekordse annuse antihiipertensiivne toime kestab tavaliselt 24 tundi.
Pideva ramipriilravi maksimaalne antihiipertensiivne toime ilmneb iildiselt 3...4 nddala parast. On
leitud, et antihiipertensiivne toime piisib kaks aastat kestval pikaajalisel ravil.

Ramipriili kasutamise jarsk 13petamine ei tekita tagasilodgina kiiret ega iilemédrast vererdhu tdusu.

Stidamepuudulikkus:

Lisaks tavaparasele ravile diureetikumidega ja vajaduse korral siidamegliikosiididega on ramipriil
osutunud efektiivseks patsientidel, kes kuuluvad NYHA (New-York Heart Association)
klassifikatsiooni jargi II...IV funktsionaalsesse klassi.

Ravimil oli kasulik toime siidame hemodiinaamikale: vihenesid vasaku ja parema vatsakese
tditumisrdhud, vihenes totaalne perifeerne vaskulaarne vastupanu, suurenes siidame minutimaht ja
kasvas siidame indeks. See vihendas ka neuroendokriinset aktivatsiooni.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kardiovaskulaarne preventsioon / nefroprotektsioon

Viidi labi platseebokontrollitud preventsiooniuuring (HOPE uuring), kus iile 9200 patsiendile lisati
standardsele ravile ramipriil. Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli suurenenud risk siidame- ja
veresoonkonnahaiguste tekkeks kas aterotrombootilise siidame- ja veresoonkonnahaiguse tottu
(anamneesis koronaartdbi, insult v3i perifeersete veresoonte haigus) voi suhkurtdbi koos vihemalt iihe
lisariskiteguriga (dokumenteeritud mikroalbuminuuria, hiipertensioon, suurenenud iildkolesterooli
sisaldus, vdhene HDL-kolesterooli sisaldus veres vdi suitsetamine).

Uuring niitas, et ramipriil vdhendab statistiliselt oluliselt miiokardiinfarkti esinemust, suremust
kardiovaskulaarsetel pdhjustel ja insuldi tdttu nii kombineerimata kui ka kombineerituna (esmased
kombineeritud juhud).

Uuring HOPE: peamised tulemused

Ramipriil | Platseebo | Suhteline risk (95% | p-véirtus
usaldusvahemik)

% %
Koik patsiendid n = 4645 N = 4652
Esmased kombineeritud siindmused 14,0 17,8 0,78 (0,70...0,86) < 0,001
Miiokardiinfarkt 9,9 12,3 0,80 (0,70...0,90) < 0,001
Surm kardiovaskulaarsetel pohjustel 6,1 8,1 0,74 (0,64...0,87) < 0,001
Insult 3,4 49 0,68 (0,56...0,84) < 0,001
Teisesed tulemusniiitajad
Surm mis tahes pohjusel 10,4 12,2 0,84 (0,75...0,95) 0,005
Revaskularisatsiooni vajadus 16,0 18,3 0,85 (0,77...0,94) 0,002
Haiglaravi ebastabiilse stenokardia 12,1 12,3 0,98 (0,87...1,10) NS
tottu
Haiglaravi siidamepuudulikkuse tottu 3,2 35 0,88 (0,70...1,10) 0,25
Diabeediga seotud tiisistused 6,4 7,6 0,84 (0,72...0,98) 0,03

Uuringus MIKRO-HOPE, HOPE uuringu kindlaksméiratud alamuuringus, hinnati 3577 patsiendil
olemasolevale raviskeemile 10 mg ramipriili lisamise mdju vorreldes platseeboga. Patsiendid olid
vihemalt > 55 aastat vanad (vanuse iilempiir puudus), enamik 2. tiiiipi diabeediga (ja vdhemalt {ihe
tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga), normotensiivsed vdi hiipertensiivsed.

Esmane analiiiis niitas, et 117-1 (6,5%) ramipriili saanud osalejal ja 149-1(8,4%) platseebot saanud
osalejal tekkis viljendunud nefropaatia, mis vastab suhtelise riski vihenemisele (RRR) 24% vorra;
95% CI [3...40], p=0,027.

Mitmekeskuselise randomiseeritud topeltpimeda paralleelrithmadega platseebokontrollitud uuringu
REIN eesmérk oli hinnata ramipriili mdju glomerulaarfunktsiooni (GFR) halvenemisele 352
normotensiivsel vdi hiipertensiivsel patsiendil (18...70 aasta vanused), kellel oli kerge (uriiniga valgu
eritumine > 1 ja <3 g/ 24 h) vdi raske (> 3 g/ 24 h) proteinuuria kroonilise mittediabeetilise
nefropaatia tSttu. Mdlemad alampopulatsioonid stratifitseeriti prospektiivselt.




Koige raskema proteinuuriaga (ramipriili rithmas ilmnenud kasu tdttu enne téhtaja 16ppu ravi
16petanud patsientide grupp) patsientide pShianaliiiis néitas, et GFR-i halvenemise keskmine méar
kuus oli ramipriili puhul vdiksem kui platseeboga; —0,54 (0,66) vs —0,88 (1,03) ml/min kuus, p

= 0,038. Rithmadevaheline erinevus oli seega 0,34 [0,03...0,65] kuus ja ligikaudu 4 ml/min aastas;
23,1% patsientidest ramipriiliriihmas joudis kombineeritud teisese tulemusnéitajani ehk algtaseme
seerumi kreatiniini kontsentratsiooni kahekordistumiseni ja/vdi ldppstaadiumis neeruhaiguse (ESRD)
kujunemiseni (vajadus dialiiiisiks vdi neeru siirdamiseks) vs 45,5% platseeboriihmas (p = 0,02).

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

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

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

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiiiipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sildameveresoonkonna haigus vdi mélemad. Uuring 18petati varakult ohutusniitajate
riski tdusu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning kdrvalnihtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalnghtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hiire) teatati aliskireeni riihmas
sagedamini kui platseeborithmas.

Sekundaarpreventsioon péarast dgedat miiokardiinfarkti

AIRE uuringusse oli kaasatud rohkem kui 2000 patsienti parast dokumenteeritud miiokardiinfarkti
stidamepuudulikkuse méoduvate/piisivate kliiniliste tunnustega. Ramipriiliga alustati ravi 3...10 pdeva
parast dgedat miiokardiinfarkti. Uuring nditas, et parast keskmiselt 15-kuulist jarelkontrolli oli
ramipriiliga ravitud patsientide rithmas suremus 16,9% ja platseeborithmas 22,6%.

See tihendab absoluutse suremuse vihenemist 5,7% ja suhtelise riski vdhenemist 27% (95% CI
[11...40%]).

Lapsed
Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud kliinilises uuringus, milles osales 244

hiipertensiooniga (neist 73% primaarse hiipertensiooniga) lapspatsienti vanuses 6...16 aastat, said
patsiendid kehakaalu alusel kas viikese, keskmise voi suure annuse ramipriili, et saavutada
tdiskasvanute annustele 1,25 mg, 5 mg ja 20 mg vastavad ramiprilaadi plasmakontsentratsioonid.
Neljanda nidala I6puks oli ramipriil ebaefektiivne iihe tulemusnditaja, siistoolse vererdhu
langetamisel, kuid suurimas annuses langetas diastoolset vererdhku. Nii keskmine ja kui ka suur
ramipriili annus alandas kinnitatud hiipertensiooniga lastel markimisvédrselt stistoolset ja diastoolset
vererShku.

Sellist toimet ei tdheldatud 4-néddalases suureneva annusega randomiseeritud topeltpimedas ravimi
kasutamise lopetamise uuringus 218 lapspatsiendil (vanuses 6...16 aastat, 75% primaarse
hiipertensiooniga). Uuringus néitasid nii siistoolne kui ka diastoolne vererdhk mdddukat tagasilooki,
kuid mitte statistiliselt olulist naasmist algvéartusteni; see oli nii kdigi kolme katsetatud annuse puhul:
véike annus (0,625...2,5 mg), keskmine annus (2,5...10 mg) v&i suur annus (5...20 mg) ramipriili
kehakaalu jirgi. Uuritud laste puhul ei olnud ramipriili annuse ja ravivastuse vahel lineaarset seost.

5.2 Farmakokineetilised omadused



Farmakokineetika ja metabolism

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub ramipriil kiiresti seedetraktist: ramipriili maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub iihe tunni jooksul. Uriinis leidumise pShjal on imendumise ulatus
viahemalt 56% ja seda ei mdjuta oluliselt toidu olemasolu seedetraktis. Pérast 2,5 mg ja 5 mg ramipriili
suukaudset manustamist on aktiivse metaboliidi ramiprilaadi biosaadavus 45%.

Ramiprilaadi, ramipriili ainsa aktiivse metaboliidi maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse
2...4 tundi pérast ramipriili sissevotmist. Parast ramipriili tavapéraste annuste manustamist iiks kord
G0pdevas saavutatakse ramiprilaadi tasakaaluseisundi plasmakontsentratsioon ligikaudu neljandal
ravipdeval.

Jaotumine
Seerumivalkudega seondumise vdime on ramipriilil ligikaudu 73% ja ramiprilaadil ligikaudu 56%.

Biotransformatsioon
Ramipriil metaboliseerub peaaegu tdielikult ramiprilaadiks ja diketopiperasiinestriks,
diketopiperasiinhappeks ning ramipriili ja ramiprilaadi glitkuroniidideks.

Eritumine

Metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu.

Ramiprilaadi plasmakontsentratsiooni vihenemine toimub mitmes etapis. Et ramiprilaat moodustab
AKE-ga tugeva ja kiillastunud sideme ning eraldumine toimub aeglaselt, on organismist 15pliku
eritumise etapp pikem ja kogu selle aja viltel sdilib ramiprilaadi viaga viike plasmakontsentratsioon.
Pérast mitut iiks kord 66pédevas manustatud ramipriili annust oli ramiprilaadi kontsentratsiooni
efektiivne poolvidirtusaeg 13...17 tundi 5...10 mg annuste puhul, vdiksemate, 1,25...2,5 mg annuste
puhul pikem. See erinevus on seotud ensiitimi kiillastumisvdimega ramiprilaati siduda.

Ramipriili manustamisel iihekordse suukaudse annusena ei eritunud rinnapiima méératavas koguses
ramipriili ega selle metaboliiti. Mitme annuse mdju ei ole teada.

Neerukahjustusega patsiendid (vt [0ik 4.2)

Kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel on ramiprilaadi eritumine neerude kaudu védhenenud ja
ramiprilaadi renaalne kliirens on proportsionaalselt seotud kreatiniini kliirensiga. Selle tulemuseks on
ramiprilaadi suurem plasmakontsentratsioon, mis viheneb aeglasemalt kui normaalse
neerufunktsiooniga inimestel.

Maksakahjustusega patsiendid (vt 16ik 4.2)

Kahjustatud maksafunktsiooniga patsientidel on maksa esteraaside vihenenud aktiivsuse tottu
ramipriili metaboliseerumine ramiprilaadiks aeglustunud ja ramipriilisisaldus plasmas on nendel
patsientidel suurem.

Siiski ei erine ramiprilaadi tippkontsentratsioon nendel patsientidel normaalse maksatalitlusega
patsientide omast.

Imetamine
Ramipriili manustamisel iihekordse suukaudse annusena ei eritunud rinnapiima méératavas koguses
ramipriili ega selle metaboliiti, kuid mitme annuse mdju ei ole teada.

Lapsed

Ramipriili farmakokineetilist profiili uuriti 30 hiipertensiivsel lapsel vanuses 2...16 aastat, lapsed
kaalusid > 10 kg. Pérast annuseid 0,05...0,2 mg/kg metaboliseerus ramipriil kiiresti ja ulatuslikult
ramiprilaadiks. Ramiprilaadi maksimaalne plasmakontsentratsioon ilmnes 2...3 tunni jooksul.
Ramiprilaadi kliirens oli tugevas korrelatsioonis kehakaalu (p < 0,01) ja annusega (p < 0,001). Kliirens
ja jaotusruumala suurenesid vanuse jérgi igas annuserithmas. Lastele 0,05 mg/kg annuse manustamisel
saavutati ekspositsiooni méér, mis oli vorreldav 5 mg ramipriiliga ravitud tdiskasvanute omaga.
Lastele 0,2 mg/kg annuse manustamise tulemusel oli ekspositsiooni maér kdrgem kui tiiskasvanutel



maksimaalse soovitatava 60pdevase annusega, mis on 10 mg.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ramipriili suukaudne manustamine ei tekita nérilistel ega koertel dgedat miirgistust.

Korduva pikaajalise suukaudse manustamise uuringuid on lébi viidud rottidel, koertel ja ahvidel.
Kaigil kolmel liigil on leitud viiteid muutustele plasma elektroliiiitide sisalduses ja verepildis.
Oopievaste annuste juures 250 mg/kg dopievas on koertel ja ahvidel tiheldatud ramipriili
farmakodiinaamilist toimet, mis avaldub jukstaglomerulaaraparaadi mérgatavas suurenemises.
Rotid, ahvid ja koerad talusid 66pédevaseid annuseid 2, 2,5 ja 8 mg/kg 66pédevas ilma kahjulike
toimeteta.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel, kiiiilikutel ja ahvidel ei avastatud mingeid
teratogeenseid omadusi.

Isas- ja emasrottide fertiilsus ei kahjustunud.

Ramipriili manustamine emastele rottidele looteperioodil ja imetamise ajal annuses 50 mg/kg voi
rohkem 66pdevas pohjustas jarglastele poordumatuid neerukahjustusi (neeruvaagna laienemine).
Laiaulatuslikes mutageensuse uuringutes, kus kasutati mitmeid katsesiisteeme, ei leitud tdendeid
ramipriili mutageensete ega genotoksiliste omaduste kohta.

Viga noortel rottidel on parast ramipriili iiksikannuse manustamist tdheldatud p6rdumatut
neerukahjustust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumvesinikkarbonaat
Laktoosmonohiidraat
Naatriumkroskarmelloos

Eelzelatiniseeritud maisitirklis
Naatriumsteariiiilfumaraat

Kollane raudoksiid — ainult 2,5 mg ja 5 mg tablettides
Punane raudoksiid — ainult 5 mg tablettides
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend (OPA/alumiinium/PVC/alumiinium): 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 100 tabletti karbis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.



7.  MUUGILOA HOIDJA

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

1,25 mg: 812913

2,5 mg: 813213

5 mg: 813113

10 mg: 813013

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 26.04.2013
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 13.02.2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

August 2020



