RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rameam, 5 mg/5 mg kdvakapslid
Rameam, 5 mg/10 mg kovakapslid
Rameam, 10 mg/5 mg kovakapslid
Rameam, 10 mg/10 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

5 mg/5 mg kdvakapslid:

Uks kovakapsel sisaldab 5 mg ramipriili ja 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesilaadina).

5 mg/10 mg kovakapslid:

Uks kovakapsel sisaldab 5 mg ramipriili ja 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesilaadina).
10 mg/5 mg kovakapslid:

Uks kovakapsel sisaldab 10 mg ramipriili ja 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesilaadina).
10 mg/10 mg kdvakapslid:

Uks kdvakapsel sisaldab 10 mg ramipriili ja 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesilaadina).

INN. Ramiprilum, amlodipinum

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapsel (kapsel).

5 mg/5 mg kdvakapslid:

Kapsli keha on oranzikas-pruun, millele on sisse pressitud must mérgistus ,,0505. Kapsli kaas on
oranzikas-pruun. Kapsli sees on valge kuni peaaegu valge pulber, mis voib sisaldada kristalle. Kapsli
suurus on nr 2.

5 mg/10 mg kovakapslid:

Kapsli keha on valge kuni peaaegu valge, millele on sisse pressitud hallikas-must mérgistus ,,0510.
Kapsli kaas on pruunikas-punane. Kapsli sees on valge kuni peaaegu valge pulber, mis vdib sisaldada
kristalle. Kapsli suurus on nr 0.

10 mg/5 mg kovakapslid:

Kapsli keha on valge kuni peaaegu valge, millele on sisse pressitud hallikas-must mérgistus ,,1005.
Kapsli kaas on oranzikas-pruun. Kapsli sees on valge kuni peaaegu valge pulber, mis voib sisaldada
kristalle. Kapsli suurus on nr 0.

10 mg/10 mg kdvakapslid:

Kapsli keha on pruunikas-punane, millele on sisse pressitud valge mérgistus ,,1010%. Kapsli kaas on
pruunikas-punane. Kapsli sees on valge kuni peaaegu valge pulber, mis voib sisaldada kristalle. Kapsli
suurus on nr 0.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi patsientidel, kellel nende toimeainete samade annuste samaaegne



manustamine tagab piisava vererdhu languse.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatav annus on liks méératud tugevusega kapsel 66péevas.
Fikseeritud annuseid sisaldav kombinatsioonravim ei sobi ravi alustamiseks.

Enne Rameam’ile {ileminekut peab patsiendi vererdhk olema piisavalt langenud samaaegselt
manustatavate liksikkomponentide stabiilsete annustega. Rameam’i annus peab pShinema
ravivahetuse ajal kasutatava kombinatsiooni liksikkomponentide annustel.

Kui annuste kohandamine on vajalik, tuleb seda teha eraldi toimeainete individuaalse tiitrimisega.

Patsientide erirtihmad

Diureetikumidega ravitavad patsiendid
Diureetikumidega ravitavate patsientide korral tuleb olla ettevaatlik, sest neil vdib tekkida vedeliku
ja/vai soolakadu. Tuleb jélgida neerufunktsiooni ja seerumi kaaliumisisaldust.

Neerukahjustusega patsiendid
Optimaalse alg- ja sdilitusannuse médramiseks neerukahjustusega patsientidel tuleb annuseid
kohandada individuaalselt amlodipiini ja ramipriili annuste eraldi tiitrimise teel.

Ravi ajal Rameam’iga tuleb jédlgida neerufunktsiooni ja seerumi kaaliumisisaldust. Neerutalitluse
halvenemise korral tuleb Rameam’i manustamine lopetada ja asendada komponentide kohandatud
annustega.

Neerukahjustusega patsientidel peab ramipriili 66pdevane annus pohinema kreatiniini kliirensil (vt

161k 5.2):

- kui kreatiniini kliirens on > 60 ml/min, ei ole algannuse (2,5 mg 66péaevas) kohandamine
vajalik; ramipriili maksimaalne 66pdevane annus on 10 mg;

- kui kreatiniini kliirens on vahemikus 30...60 ml/min, ei ole algannuse (2,5 mg 60péevas)
kohandamine vajalik; ramipriili maksimaalne 66pdevane annus on 5 mg;

- kui kreatiniini kliirens on vahemikus 10...30 ml/min, on algannus 1,25 mg 60pdevas ja
ramipriili maksimaalne 66péevane annus on 5 mg;

- hemodialiiiisravi saavad hiipertensiivsed patsiendid: ramipriil on vihesel mééaral dialiiiisitav;
algannus on 1,25 mg 66pédevas ja maksimaalne 66péevane annus on 5 mg; ravimit peab
manustama moni tund parast hemodialiiiisi saamist.

Neerukahjustusega patsientidel ei ole amlodipiini annuste kohandamine vajalik.
Amlodipiin ei ole dialiiiisitav. Dialiilisi saavatele patsientidele tuleb amlodipiini manustada eriti
ettevaatlikult (vt 161k 4.4).

Maksakahjustusega patsiendid

Maksakahjustuse korral voib amlodipiini eliminatsioon olla aeglasem. Amlodipiini tdpseid
soovituslikke annuseid ei ole kindlaks méaratud, kuid ravimit tuleb ecltoodust tulenevalt nendele
patsientidele manustada eriti ettevaatlikult (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi ramipriiliga alustada ainult hoolika meditsiinilise
jérelevalve all, maksimaalseks 66pédevaseks annuseks on 2,5 mg ramipriili.
Sellel ravimil ei ole ramipriili 2,5 mg annus saadaval.

Eakad
Eakatele voib manustada amlodipiini tavalisi annuseid, kuid annuse suurendamisel tuleb olla
ettevaatlik (vt 161k 5.2).



Ramipriili algannused peavad olema viiksemad ning jargnev annuste tiitrimine aeglasem
korvaltoimete suurema vdimalikkuse tottu. Rameam’i manustamine vaga eakatele ja norkadele
patsientidele ei ole soovitatav.

Lapsed
Rameam’i ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ohutuse ja efektiivsuse andmete
puudumise tottu.

Manustamisviis
Suukaudne.

Kapsleid tuleb votta liks kord 60pdevas suukaudselt iga pidev samal ajal koos toiduga voi ilma.
Kapsleid ei tohi nérida ega purustada. Ravimit ei tohi votta koos greipfruudi mahlaga.

4.3 Vastuniidustused

Ramipriiliga seotud:

- anamneesis angioddeem (périlik, idiopaatiline v3i varasem angioddeem seoses raviga AKE
inhibiitorite voi angiotensiin II retseptori antagonistidega);

- ekstrakorporeaalsed ravimeetodid, mille korral veri puutub kokku negatiivselt lactud pindadega
(vt 101k 4.5);

- méarkimisvaarne bilateraalne neeruarteri stenoos v0i neeruarteri stenoos ainsa toimiva neeru
korral;

- raseduse 2. ja 3. trimester (vt 15igud 4.4 ja 4.6);

- ramipriiliga ei tohi ravida hiipotensiivseid voi hemodiinaamiliselt ebastabiilses seisundis
patsiente;

- Rameam’i samaaegne kasutamine koos aliskireeni sisaldavate preparaatidega on
vastundidustatud diabeediga v3i neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) patsientidele (vt
16igud 4.5 ja 5.1);

- samaaegne kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga. Ravi Rameam’iga ei tohi alustada varem,
kui 36 tundi parast viimast sakubitriili/valsartaani annust (vt ka 16igud 4.4 ja 4.5).

Amlodipiiniga seotud:

- raske hiipotensioon;

- Sokk (sh kardiogeenne Sokk);

- siidame vasaku vatsakese viljavoolutrakti obstruktsioon (nt raskekujuline aordi stenoos);
- hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus pérast 4gedat miiokardiinfarkti.

Ramipriili/amlodipiiniga seotud:

- koik tilaltoodud vastundidustused iiksikkomponentide osas kehtivad ka ramipriili/amlodipiini
kombinatsiooni puhul;

- iilitundlikkus toimeainete, teiste AKE (angiotensiini konverteeriv ensiitim) inhibiitorite,
dihiidropiiridiini derivaatide vai 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Koik allpool vilja toodud hoiatused iiksikkomponentide osas kehtivad ka ramipriili/amlodipiini
kombinatsiooni puhul.

Ramipriiliga seotud:

Patsientide erirtihmad

Rasedus
AKE inhibiitorite, nditeks ramipriili, voi angiotensiin II retseptori antagonistide (AIIRA-d) kasutamist
ei tohi alustada raseduse ajal. Vélja arvatud juhul, kui ravi jaitkamist AKE inhibiitorite/ AIIRA-dega



peetakse viltimatuks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid {ile viia monele muule antihiipertensiivsele
ravile, millel on raseduse ajal kasutamise osas tdendatud ohutusprofiil. Raseduse kindlaks tegemisel
tuleb ravi AKE inhibiitorite/ AIIR A-dega viivitamatult Iopetada ning vajadusel alustada alternatiivset
ravi (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Hiipotensioonist eriti ohustatud patsiendid

- Tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemiga patsiendid

Tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemiga patsiente ohustab dge viljendunud

vererohu langus ja neerufunktsiooni halvenemine AKE pérssimise tottu, eriti kui AKE inhibiitorit v&i

kaasuvat diureetikumi manustatakse voi annust suurendatakse esimest korda.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mérkimisvaarne aktiveerumine on ootuspérane ja

meditsiiniline jdrelvalve koos vererShu jélgimisega on vajalik nt alljargnevatel juhtudel:

- raske hiipertensiooniga patsiendid;

- siidame dekompenseeritud paispuudulikkusega patsiendid;

- hemodiinaamiliselt olulise vasaku vatsakese sisse- voi véljavoolu takistusega patsiendid (nt
aordi- vOi mitraalklapi stenoos);

- ithepoolse neeruarteri stenoosi ja teise funktsioneeriva neeruga patsiendid;

- vedeliku- voi soolavaegusega voi sellest ohustatud patsiendid (sh diureetikumidega ravitavad
patsiendid);

- maksatsirroosi ja/voi astsiidiga patsiendid;

- suuremahulise kirurgilise sekkumise korral voi kui anesteesias kasutatakse ravimeid, mis
poOhjustavad hiipotensiooni.

Uldiselt soovitatakse dehiidratatsiooni, hiipovoleemia vdi sooladefitsiidi korrigeerimist enne ravi
alustamist (stidamepuudulikkusega patsientidel peab sellist korrektsiooni siiski hoolega kaaluma
vedelikumahu {iletditeohu tottu).

Reniin-angiotensiin-aldosterooni stisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni languse (k.a dge
neerupuudulikkus) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jérelvalve all, jélgides hoolikalt neerufunktsiooni, elektroliiiite ja vererohku. AKE inhibiitoreid ja
angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise nefropaatiaga
patsientidel.

- Miiokardiinfarktijargne modduv voi piisiv stidamepuudulikkus.
- Ageda hiipotensiooni korral siidame- vdi ajuisheemiast ohustatud patsiendid.

Ravi algfaasis on vajalik spetsiaalne meditsiiniline jarelvalve.

FEakad
Vt 16ik 4.2.

Kirurgia
Uks péev enne kirurgilist sekkumist soovitatakse voimalusel katkestada ravi angiotensiini
konverteeriva ensiilimi inhibiitoritega, nagu ramipriil.

Neerufunktsiooni jdlgimine
Neerufunktsiooni tuleb hinnata enne ravi algust ja ravi ajal ning kohandada ravimi annust, eelkdige
esimestel ravinddalatel. Eriti hoolikalt tuleb jdlgida neerukahjustusega patsiente (vt 16ik 4.2). On




neerufunktsiooni kahjustuse oht, eriti stidame paispuudulikkusega patsientidel vdi parast
neerusiirdamist.

Angioddeem

AKE inhibiitoritega, sh. ramipriiliga ravitavatel patsientidel on teatatud angioddeemi tekkest (vt 16ik
4.8).

Angioddeemi korral tuleb ravi ramipriiliga katkestada.

Kiirelt peab alustama erakorralist ravi. Patsienti tuleb jdlgida vihemalt 12...24 tundi ning koju v3ib
lubada alles pérast kdigi siimptomite taandumist.

AKE inhibiitoritega, sh ramipriiliga ravitavatel patsientidel on teatatud intestinaalse angioddeemi
tekkest (vt 10ik 4.8). Need patsiendid kaebavad kdhuvalu (koos iivelduse ja oksendamisega voi ilma).

AKE inhibiitorite kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud angioddeemi
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 pérast viimast
sakubitriili/valsartaani annust (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine koos ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga vdib pohjustada angioddeemi (nt hingamisteede voi
keele turse koos hingamishiirega voi ilma) suurenenud riski (vt 161k 4.5). Ravi alustamisel
ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga
patsiendil, kes juba vitab AKE inhibiitorit, tuleb olla ettevaatlik.

Desensitisatsiooniaegsed anafiilaktilised reaktsioonid

AKE pérssimise korral suureneb anafiilaktiliste ja anafiilaktoidsete reaktsioonide tdendosus ning
raskusaste putukamiirkide ja teiste allergeenide suhtes. Enne desensitisatsiooni tuleb kaaluda
ramipriiliga ravi ajutist katkestamist.

Elektroliiiitide jilgimine. hiiperkaleemia

Monedel AKE inhibiitoritega, sh ramipriiliga ravitavatel patsientidel on téheldatud hiiperkaleemiat.
AKE inhibiitorid voivad pohjustada hiiperkaleemiat, sest need inhibeerivad aldosterooni vabanemist.
Normaalse neerutalitlusega patsientidel ei ole see toime tavaliselt oluline. Hiiperkaleemia tekke oht on
neerupuudulikkusega, eakatel (>70-aastased), kontrollimata suhkurtovega patsientidel, voi nendel, kes
kasutavad kaaliumisooli, kaaliumisddstvaid diureetikume ja teisi vereplasma kaaliumisisaldust
suurendavaid aineid (nt hepariin, trimetoprim voi ko-trimoksasool ehk trimetoprim/sulfametoksasool
ja eriti aldosterooni antagonistid v3i angiotensiini retseptorite blokaatorid), voi seisundid, nagu
dehiidratatsioon, siidame dge dekompensatsioon, metaboolne atsidoos. Kui loetletud ainete samaaegset
kasutamist peetakse vajalikuks, soovitatakse regulaarselt kontrollida seerumi kaaliumisisaldust ning
neerutalitlust (vt 16ik 4.5).

Elektroliiiitide jdlgimine: hiiponatreemia

Monedel ramipriiliga ravitud patsientidel on teatatud antidiureetilise hormooni liigndristuse
siindroomist (Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone, SIADH) ja sellest tulenevast
hiiponatreemiast. Eakatel ning teistel, hiiponatreemiast ohustatud patsientidel on soovitatav
regulaarselt jilgida naatriumisisaldust seerumis.

Neutropeenia/agranulotsiitoos

Harva on esinenud neutropeeniat/agranulotsiitoosi, samuti trombotsiitopeeniat ja aneemiat. Teatatud
on ka luuiidi supressioonist. Voimaliku leukopeenia avastamiseks on soovitatav jilgida vere
valgeliblede arvu. Sagedasemat kontrolli soovitatakse ravi alguses, neerufunktsiooni kahjustusega ja
kaasuva kollageenhaigusega (nt eriitematoosne luupus voi skleroderma) patsientidel ning koigil
isikutel, keda ravitakse samaaegselt teiste verepilti mdjutada voivate ravimitega (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Etnilised erinevused
AKE inhibiitorid pohjustavad angioddeemi sagedamini mustanahalistel patsientidel.




Sarnaselt teiste AKE inhibiitoritega voib ramipriil langetada mustanahalistel patsientidel vererShku
viahem efektiivselt, tdendoliselt seoses madala reniini sisaldusega hiipertensiooni suuremast
esinemissagedusest mustanahaliste populatsioonis.

Koha

Teatatud on kdha tekkest seoses AKE inhibiitorite kasutamisega. Koha on iseloomult
mitteproduktiivne, piisiv ja taandub pérast ravi katkestamist. AKE inhibiitorist tingitud kohaga tuleb
arvestada koha diferentsiaaldiagnoosimisel.

Amlodipiiniga seotud:

Amlodipiini ohutust ja efektiivsust hiipertensiivse kriisi korral pole kindlaks méératud.

Stidamepuudulikkusega patsiendid

Stidamepuudulikkusega patsiente tuleb ravida ettevaatlikult. Raske siidamepuudulikkusega (NYHA
klass III ja IV) patsientide pikaajaline platseebokontrolliga uuring néitas, et amlodipiiniga ravitud
patsientidel oli kopsuturse esinemissagedus vorreldes platseeborithmaga suurenenud (vt 16ik 5.1).
Kaltsiumikanali blokaatoreid, sh amlodipiini, tuleb kasutada ettevaatusega siidame
paispuudulikkusega patsientidel, kuna need vdivad tulevikus suurendada kardiovaskulaarsete haiguste
teket ning suremust.

Maksakahjustusega patsiendid

Maksakahjustusega patsientidel on amlodipiini poolvéértusaeg pikenenud ja AUC véirtused tousnud;
annustamissoovitusi ei ole veel kehtestatud. Seetdttu tuleb ravi amlodipiiniga alustada sellistel
patsientidel voimalikult madala annusega ning ravi alustamisel ja annuse suurendamisel tuleb olla
ettevaatlik. Raske maksakahjustusega patsientidel voib olla vajalik aeglane annuse tiitrimine ning
hoolikas jélgimine.

Eakad
Eakatel patsientidel tuleb annuseid suurendada ettevaatlikult (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Neerukahjustusega patsiendid

Nendel patsientidel voib amlodipiini kasutada tavalistes annustes. Muudatused amlodipiini
plasmakontsentratsioonides ei ole korrelatsioonis neerukahjustuse astmega. Amlodipiin ei ole
dialiiiisitav.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ramipriiliga seotud:

Vastundidustatud kombinatsioonid

Ekstrakorporeaalsed ravitoimingud, mille korral veri puutub kokku negatiivselt lactud pindadega, nt
dialiiiis voi hemofiltratsioon teatud Aigh-flux membraanidega (nt poliiakriilonitriilmembraanid) ning
madala tihedusega lipoproteiinide aferees dekstraansulfaadiga, raske anafiilaktoidse reaktsiooni
suurenenud ohu tottu (vt 10ik 4.3). Kui niisugune ravi osutub vajalikuks, peab kaaluma teist tiiiipi
dialiiisimembraani voi teise ravimrithma antihiipertensiivse ravimi kasutamist. AKE inhibiitorite
kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud, kuna see suurendab angio6deemi riski
(vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Ettevaatusabinoud kasutamisel

Kaaliumisoolad, hepariin, kaaliumisddstvad diureetikumid ja teised vereplasma kaaliumisisaldust
suurendavad toimeained (sh angiotensiin Il antagonistid, takroliimus, tsiiklosporiin): voib tekkida
hiiperkaleemia, mistottu peab hoolikalt jdlgima seerumi kaaliumisisaldust. Ettevaatlik tuleb olla ka
ramipriili manustamisel koos teiste seerumi kaaliumisisaldust suurendavate ravimitega, nagu
trimetoprim ja kotrimoksasool (trimetoprim/sulfametoksasool), sest trimetoprim toimib teadaolevalt
kaaliumi sdéstva diureetikumina, nagu amiloriid. Jarelikult ei ole ramipriili kombinatsioon eelmainitud




ravimitega soovitatav.

Tsiiklosporiin
AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel tsiiklosporiiniga voib tekkida hiiperkaleemia. Soovitatav on
jélgida seerumi kaaliumisisaldust.

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

Antihiipertensiivsed ravimid (nt diureetikumid) ja teised ained, mis voivad alandada vererohku (nt
nitraadid, tritsiiklilised antidepressandid, anesteetikumid, dge alkoholitarbimine, baklofeen,
alfusosiin, doksasosiin, prasosiin, tamsulosiin, terasosiin): hiipotensiooniohu véimendumine on
ootuspérane (vt 16ik 4.2 diureetikumide kohta).

Reniin-angiotensiin-aldosterooni stisteemi (RAAS) kahekordne blokeerimine AKE-inhibiitorite,
angiotensiin Il retseptorite blokaatorite voi aliskireeniga

Kliinilised andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne
blokeerimine AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptorite blokaatorite voi aliskireeni kombineeritud
kasutamisega on seotud suurema korvaltoimete, nagu hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja halvenenud
neerufunktsiooni (sh d4ge neerupuudulikkus) esinemissagedusega vorreldes ainult {ihe RAAS-i toimiva
aine kasutamisega (vt 16igud 4.3,4.4ja 5.1).

Vasopressiivsed siimpatomimeetikumid ja teised ained (nt isoproterenool, dobutamiin, dopamiin,
epinefriin), mis voivad vihendada ramipriili antihiipertensiivset toimet: soovitatav on jédlgida
vererohku.

Allopurinool, immunosupressandid, kortikosteroidid, prokaiinamiid, tsiitostaatikumid ja teised ained,
mis voivad mojutada verepilti: hematoloogiliste reaktsioonide suurem tdendosus (vt 15ik 4.4).

Liitiumisoolad: AKE inhibiitorid voivad vihendada liitiumi eritumist, mistottu liitiumi toksilisus voib
suureneda. Peab jélgima liitiumisisaldust.

Diabeedivastased ravimid, sh insuliin: voimalikud on hiipogliikeemilised reaktsioonid. Soovitatav on
jélgida vere gliikoosisisaldust.

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA-d) ja atsetiiiilsalitsiitilhape: ramipriili
antihiipertensiivse toime langus on eeldatav. Lisaks voib samaaegne ravi AKE inhibiitorite ja
MSPVA-dega suurendada neerufunktsiooni halvenemist ning hiiperkaleemia ohtu.

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga: voib pohjustada angioddeemi suurenenud riski (vt 161k

4.4).

Amlodipiiniga seotud:

Teiste ravimite toimed amlodipiinile

CYP3A4 inhibiitorid: amlodipiini samaaegne kasutamine CYP3 A4 tugevate voi moddukate
inhibiitoritega (proteaasi inhibiitorid, asooli tiilipi seenevastased ained, makroliidid, nagu
erlitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil voi diltiaseem) voib olulisel mééral suurendada
ekspositsiooni amlodipiinile. Nende farmakokineetiliste muutuste kliiniline toime voib olla enam
viljendunud eakatel patsientidel. Seega v0ib olla vajalik kliiniline jalgimine ning annuse
kohandamine.

Klaritromiitsiin: klaritromiitsiin on CYP3A4 inhibiitor. Klaritromiitsiini koos amlodipiiniga saavatel
patsientidel on suurenenud risk hiipotensiooni tekkeks. Amlodipiini koosmanustamisel



klaritromiitsiiniga on soovitatav patsientide hoolikas jélgimine.

CYP3A4 indutseerijad: samaaegsel manustamisel teadaolevate CYP3 A4 indutseerijatega v3ib
amlodipiini plasmakontsentratsioon varieeruda. Seetdttu tuleb nii samaaegse manustamise ajal kui
selle jargselt jalgida vererohku ning kaaluda annuse kohandamist, seda eeskitt tugevate CYP3 A4
indutseerijate (nt rifampitsiin, naistepuna) puhul.

Amlodipiini ei ole soovitatav votta koos greibiga voi greibimahlaga, sest see voib monedel patsientidel
suurendada ravimi biosaadavust, mille tagajérjel v3ib tugevneda vererohku langetav toime.

Dantroleen (infusioon): loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantroleeni manustamise jérel
téheldatud hiiperkaleemiaga seotud surmaga 16ppevat vatsakeste virvendusariitmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiiperkaleemia ohu tdttu soovitatakse pahaloomulise hiipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise hiipertermia ravis viltida kaltsiumikanali blokaatoreid, nt
amlodipiini.

Amlodipiini toimed teistele ravimitele

Amlodipiini vererdhku langetav toime lisandub teiste antihiipertensiivsete ainete vererdhku
langetavale toimele.

Takroliimus: amlodipiiniga koosmanustamisel on risk takroliimusesisalduse suurenemiseks veres,
kuid selle koostoime farmakokineetiline mehhanism ei ole tiielikult teada. Takroliimuse miirgistuse
viltimiseks peab takroliimusega ravitavatel patsientidel, kellele manustatakse ka amlodipiini, jélgima
takroliimusesisaldust veres ning vajadusel takroliimuse annust kohandama.

Imetajate rapamiitsiini mdrklaua (mTOR) inhibiitorid: mTOR-i inhibiitorid, nagu siroliimus,
temsiroliimus ja everoliimus, on CYP3 A substraadid. Amlodipiin on ndrk CYP3A inhibiitor.
Samaaegsel kasutamisel mTOR inhibiitoritega vdib amlodipiin suurendada mTOR-i inhibiitorite
kontsentratsiooni.

Tsiiklosporiin: tsiiklosporiini ja amlodipiini koostoimete uuringuid ei ole tervetel vabatahtlikel voi
muudes populatsioonides tehtud, vélja arvatud neerutransplantaadiga patsientidel, kellel taheldati
tsiiklosporiini varieeruvat minimaalse kontsentratsiooni suurenemist (keskmiselt 0...40%).
Neerutransplantaadiga amlodipiini saavatel patsientidel tuleb kaaluda tsiiklosporiini sisalduse jélgimist
ja vajadusel tsiiklosporiini annust vihendada.

Simvastatiin: 10 mg amlodipiini ja 80 mg simvastatiini korduv samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni, vorreldes ainult simvastatiini manustamisega.

Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav piirata simvastatiini annust 20 mg-ni 66péevas.

Kliinilistes koostoimeuuringutes ei mojutanud amlodipiin atorvastiini, digoksiini ega varfariini
farmakokineetikat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Arvestades selle kombinatsioonravimi iiksikkomponentide mdju rasedusele ja imetamisele:

Rameam’i kasutamine ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril ja see on vastundidustatud
raseduse teisel ja kolmandal trimestril.

Rameam’i kasutamine ei ole soovitatav imetamise ajal. Otsuses, kas jatkata/katkestada rinnaga
toitmine voi jatkata/katkestada ravi Rameam’iga, tuleb arvesse votta rinnaga toitmise kasulikkust

lapsele ja amlodipiini ravi kasulikkust emale.

Rasedus



Ramipriiliga seotud.:
Rameam’i kasutamine ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril (vt 101k 4.4) ja see on
vastuniidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 161k 4.3).

Epidemioloogilised andmed teratogeensuse kohta pérast AKE inhibiitorite kasutamist raseduse
esimesel trimestril ei ole 16plikud; siiski ei saa vilistada riski vihest suurenemist. Vilja arvatud juhul,
kui ravi jatkamist AKE inhibiitoriga peetakse oluliseks, tuleb rasestumist planeeriv patsient iile viia
alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille ohutusprofiil raseduse ajal on tdestatud. Kui rasedus
on kinnitust leidnud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega koheselt 1dpetada ning vajadusel alustada
alternatiivset ravi.

On teada, et ravi AKE inhibiitoriga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pohjustab inimesel
lootetoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, lootevee viahesus, kolju luustumise aeglustumine) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3). Kui alates
raseduse teisest trimestrist on kasutatud AKE inhibiitorit, soovitatakse neerufunktsiooni ja koljut
ultraheli abil kontrollida. Imikuid, kelle emad on votnud AKE inhibiitoreid, tuleb tdhelepanelikult
hiipotensiooni, oliguuria ja hiiperkaleemia osas jalgida (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Amlodipiiniga seotud.:

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole kindlaks mééaratud.

Loomkatsetes taheldati suurte annuste kasutamisel reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3).

Kasutamine raseduse ajal on soovitatav vaid juhul, kui ohutum alternatiiv puudub ja haigus ise on ema
ning loote jaoks ohtlikum.

Imetamine

Ramipriiliga seotud.:

Kuna ramipriili kasutamise kohta imetamise ajal ei ole piisavalt teavet (vt 16ik 5.2), ei soovitata
ramipriili sel perioodil kasutada ning tuleb eelistada alternatiivseid ravimeid, mille ohutusprofiil
imetamise ajal on paremini tdestatud, eriti kui imetatakse vastsiindinut voi enneaegset last.

Amlodipiiniga seotud.:

Amlodipiin eritub rinnapiima. Hinnanguliselt ji4b imiku saadav annus ema annusega vorreldes
kvartiilide vahemikku 3...7%, maksimaalselt 15%. Amlodipiini toime imikutele ei ole teada. Otsuses,
kas jétkata/katkestada rinnaga toitmine vdi kas jétkata/katkestada ravi amlodipiiniga tuleb arvesse
votta rinnaga toitmise kasulikkust lapsele ja amlodipiini ravi kasulikkust emale.

Fertiilsus

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud pdorduvaid biokeemilisi
muutusi spermatosoidide peas. Kliinilised andmed amlodipiini voimaliku toime kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega libiviidud uuringus tiheldati kdrvaltoimeid isasloomade viljakusele (vt
161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Rameam mdjutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Mdned
korvaltoimed (nt vererohu languse siimptomid, nagu pearinglus, peavalu, vasimus) voivad kahjustada
patsiendi keskendumis- ja reaktsioonivéimet ning osutuda seetdttu ohtlikeks olukordades, kus
nimetatud voimed on eriti tdhtsad (nt sdiduki juhtimine v4i masinate kasutamine). Seda v4ib juhtuda
eelkoige ravi alguses v4i ravimi vahetamisel teiste ravimite vastu. Ettevaatus on soovitatav, eriti ravi
alguses.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote
Ramipriili ohutusprofiili kuuluvad piisiv kuiv kdha ja hiipotensioonist tulenevad reaktsioonid. Tdsiste




korvaltoimete hulka kuuluvad insult, miiokardiinfarkt, angio6deem, hiiperkaleemia, neeru- voi
maksakahjustus, pankreatiit, rasked nahareaktsioonid ja neutropeenia/agranulotsiitoos.

Korvaltoimed, millest on ravi ajal amlodipiiniga kdige sagedamini teatatud, on unisus, pearinglus,
peavalu, siidamepekslemine, nahadhetus, kdhuvalu, iiveldus, pahkluu paistetus, tursed ja vasimus.

Korvaltoimete tabelkokkuvote

Korvaltoimed on liigitatud vastavalt esinemissagedusele, kasutades jargmist konventsiooni:
véga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10 000); teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel).

Jargnevatest kdrvaltoimetest on teatatud ravi ajal ramipriili ja amlodipiiniga eraldi:

Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Ramipriil Amlodipiin
Vere ja Aeg-ajalt Eosinofiilia
limfisiisteemide hdired | Harv Vere valgeliblede arvu
viahenemine (sh
neutropeenia voi
agranulotsiitoos),
erlitrotsiiiitide arvu
vihenemine, hemoglobiini
sisalduse vihenemine,
trombotsiiiitide arvu
viahenemine
Viga harv Leukotsiitopeenia,
trombotsiitopeenia
Teadmata Luuiidi kahjustus,
pantsiitopeenia,
hemoliiiitiline aneemia
Immuunsiisteemi Viéga harv Allergilised reaktsioonid
héired Teadmata Anafiilaktilised voi
anafiilaktoidsed
reaktsioonid,
antinukleaarsete antikehade
sisalduse suurenemine
Endokriinsiisteemi Teadmata Antidiureetilise hormooni
héired liignoristuse siindroom
(STADH)
Ainevahetus- ja Sage Vere kaaliumi sisalduse
toitumishdired suurenemine
Aeg-ajalt Anoreksia, sddgiisu
vihenemine
Viga harv Hiipergliikeemia
Teadmata Vere naatriumi sisalduse
viahenemine
Psiihhiaatrilised hdired | Aeg-ajalt Depressiivne meeleolu, Unetus, meeleolu
drevus, narvilisus, rahutus, | muutused (sh drevus),
unehéired, sh unisus depressioon
Harv Segasusseisund Segasus
Teadmata Téhelepanuhéired
Naérvisiisteemi hdired Sage Peavalu, pearinglus Unisus, pearinglus,
peavalu (eriti ravi
alguses)
Aeg-ajalt Vertiigo, paresteesia, Treemor, diisgeusia,

ageuusia, diisgeusia

stinkoop, hiipesteesia,




Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Ramipriil Amlodipiin
paresteesia
Harv Treemor, tasakaaluhdired
Viga harv Hiipertoonia, perifeerne
neuropaatia
Teadmata Tserebraalne isheemia, sh Ekstrapiiramidaalsed
isheemiline insult ja héired
transitoorne isheemiahoog,
psithhomotoorse voimekuse
halvenemine, pdletustunne,
parosmia
Silma kahjustused Aeg-ajalt Négemishdired, sh higune | Nidgemishéired (sh
nigemine diploopia)
Harv Konjunktiviit
Korva ja labiirindi Aeg-ajalt Tinnitus
kahjustused Harv Kuulmishéired, tinnitus
Stidame héired Sage Stidamepekslemine
Aeg-ajalt Miiokardi isheemia, sh Ariitmia, (sh
stenokardia voi bradiikardia,
miiokardiinfarkt, ventrikulaarne
tahhiikardia, ariitmia, tahhiikardia ja kodade
siidamepekslemine, virvendusariitmia)
perifeerne 6deem
Viéga harv Miiokardiinfarkt
Vaskulaarsed hdired Sage Hiipotensioon, Nahaohetus
ortostaatiline vererohu
langus, minestus
Aeg-ajalt Nahaohetus Hiipotensioon
Harv Vaskulaarne stenoos,
hiipoperfusioon, vaskuliit
Viéga harv Vaskuliit
Teadmata Raynaud' siindroom
Respiratoorsed, Sage Mitteproduktiivne kuiv Diispnoe
rindkere ja koha, bronhiit, sinusiit,
mediastiinumi hdired diispnoe
Aeg-ajalt Bronhospasm, sh astma Koha, riniit
dgenemine, ninakinnisus
Seedetrakti hiired Sage Gastrointestinaalne poletik, | KShuvalu, iiveldus,
seedehiired, diispepsia, sooletegevuse
ebamugavustunne kdhus, muutused (sh
diispepsia, kohulahtisus, kohulahtisus ja
iiveldus, oksendamine kohukinnisus)
Aeg-ajalt Pankreatiit (viga harva on | Oksendamine, suukuivus
teatatud fataalsetest
juhtudest seoses AKE
inhibiitoritega), pankrease
ensiiimide sisalduse
suurenemine, peensoole
angioddeem, tilakdhu valu,
sh gastriit, kohukinnisus,
suukuivus
Harv Glossiit
Viéga harv Pankreatiit, gastriit,
igemete hiiperplaasia
Teadmata Aftiline stomatiit
Maksa ja sapiteede Aeg-ajalt Maksaenstiiimide ja/voi




Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Ramipriil Amlodipiin
héired konjugeeritud bilirubiini
sisalduse suurenemine
Harv Kolestaatiline kollatobi,
hepatotsellulaarsed
kahjustused
Viéga harv Hepatiit, kollatobi,
maksaensiitimide
aktiivsuse tous*
Teadmata Age maksapuudulikkus,
kolestaatiline voi
tsiitoliiiitiline hepatiit
(fataalne tagajérg on olnud
viga erandlik)
Naha ja nahaaluskoe Sage Loove, eelkdige
kahjustused makulopapulaarne
Aeg-ajalt Angioddeem; viga Alopeetsia, purpur, naha
erandlikult voib varvimuutus,
angioddeemist tulenev hiiperhidroos, siigelus,
hingamisteede 166ve, eksanteem,
obstruktsioon 16ppeda urtikaaria
fataalselt; stigelus,
hiiperhidroos
Harv Eksfoliatiivne dermatiit,
urtikaaria, oniihholiiiis
Viéga harv Valgustundlikkusreaktsioon | Angioddeem,
multiformne erliteem,
eksfoliatiivne dermatiit,
Stevensi-Johnsoni
siindroom, Quincke
0deem, valgustundlikkus
Teadmata Toksiline epidermaalne Toksiline epidermaalne
nekroliilis, Stevensi- nekroliilis
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem,
pemfigus, psoriaasi
dgenemine, psoriasiformne
dermatiit, pemfigoidne voi
lihhenoidne eksanteem voi
enanteem, alopeetsia
Lihaste, luustiku ja Sage Lihaskrambid, miialgia Pahkluu turse,
sidekoe kahjustused lihaskrambid
Aeg-ajalt Artralgia Artralgia, mialgia,
seljavalu
Neerude ja kuseteede Aeg-ajalt Neerukahjustus, sh dge Urineerimishdired,
héiired neerupuudulikkus, noktuuria, suurenenud
suurenenud uriinihulk, urineerimissagedus
olemasoleva proteinuuria
halvenemine, vere uurea
sisalduse suurenemine, vere
kreatiniini sisalduse
suurenemine
Reproduktiivse Aeg-ajalt Mooduv erektiilne Impotentsus,
slisteemi ja impotentsus, libiido langus | glinekomastia
rinnanddrme haired Teadmata Gilinekomastia
Uldised hiired ja Viiga sage Odeem




Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Ramipriil Amlodipiin
manustamiskoha Sage Valu rindkeres, visimus Visimus, asteenia
reaktsioonid Aeg-ajalt Piireksia Valu rinnus, valu, halb
enesetunne
Harv Asteenia
Uuringud Aeg-ajalt Kehakaalu suurenemine,
kehakaalu vihenemine

*enamasti koos kolestaasiga

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Ramipriili/amlodipiini tileannustamise kohta inimestel andmed puuduvad.

Ramipriiliga seotud:

AKE inhibiitorite lileannustamise siimptomid vdivad hdlmata tileméérast perifeerset vasodilatatsiooni
(koos viljendunud hiipotensiooni, Sokiga), bradiikardiat, elektroliiiitide héireid ja neerupuudulikkust.
Patsienti tuleb hoolikalt jélgida ja ravi peab olema siimptomaatiline ning toetav. Soovituslike
meetmete hulka kuuluvad esmane detoksifikatsioon (maoloputus, adsorbentide manustamine) ja
hemodiinaamika stabiilsuse taastamisele suunatud abindud, kaasa arvatud alfa 1 adrenergiliste
agonistide voi angiotensiin II (angiotensinamiid) manustamine. Ramiprilaat, ramipriili aktiivne
metaboliit, eraldub tildvereringest hemodialiiiisi teel halvasti.

Amlodipiiniga seotud:

Tahtliku {ileannustamise kogemusi inimestel on piiratud hulgal.

Stimptomid

Olemasolevatel andmetel voib iileannustamine pdhjustada iileméérast perifeerset vasodilatatsiooni
ning voimalikku reflektoorset tahhiikardiat. Kirjeldatud on ka méarkimisvéérset ning tdendoliselt
pikaajalist siisteemset hiipotensiooni kuni Sokini (sealhulgas), mis on 1oppenud surmaga.

Ravi

Amlodipiini tileannustamisest tingitud kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
stidameveresoonkonda toetav aktiivne ravi, sh siidame- ja hingamisfunktsiooni sage jilgimine,
jdsemete iilestdstmine ning ringleva veremahu ja uriinierituse jalgimine.

Veresoonte toonust ja vererohku voib aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole
vastundidustusi. Kaltsiumglitkonaadi veenisisene manustamine voib aidata vihendada kaltsiumikanali
blokaadi toimeid.

Moningatel juhtudel voib kasu olla maoloputusest. Tervetel vabatahtlikel on aktiveeritud soe
kasutamine kuni 2 tunni méddumisel 10 mg amlodipiini manustamisest ndidanud amlodipiini
imendumiskiiruse vihenemist.

Kuivord amlodipiin seondub suures osas valkudega, ei ole dialiiiisist tdendoliselt kasu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: reniin-angiotensiinsiisteemi toimivad ained, AKE inhibiitorid ja
kaltsiumikanali blokaatorid, ATC-kood: CO9BB07




Ramipriil

Toimemehhanism

Ramiprilaat, eelravim ramipriili aktiivne metaboliit, parsib ensiitimi dipeptidiiiilkarboksiipeptidaas I
(stinoniiiimid: angiotensiini konverteeriv ensiitim, kininaas II). See ensiitim kataliiiisib plasmas ja
kudedes angiotensiin I muutumist aktiivseks vasokonstriktsiooni pohjustavaks aineks angiotensiin II-
ks ning samuti aktiivse vasodilataatori bradiikiniini 16hustamist. Vdhenenud angiotensiin II teke ja
bradiikiniini 16hustamise pérssimine pohjustavad vasodilatatsiooni.

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

Farmakodiinaamilised toimed

Antihiipertensiivsed omadused.:

Ramipriili manustamine pdhjustab perifeerse arteriaalse resistentsuse mirgatavat vihenemist. Uldiselt
neerude plasmaperfusioon ja glomerulaarfiltratsiooni kiirus oluliselt ei muutu. Ramipriili
manustamisel kdrgvererdhutovega patsientidele alaneb vererdhk nii pikali- kui piistiasendis ilma
siidame 106gisageduse kompensatoorse suurenemiseta.

Enamusel patsientidest saabub tihekordse annuse antihiipertensiivne toime 1...2 tundi parast
suukaudset manustamist. Uhekordse annuse maksimaalne efekt saavutatakse tavaliselt 3...6 tundi
pérast suukaudset manustamist. Uhekordse annuse antihiipertensiivne toime kestab tavaliselt 24 tundi.
Maksimaalne antihiipertensiivne toime kestva ravi korral ramipriiliga ilmneb {ldiselt 3...4 nédala
pérast. On nédidatud, et antihiipertensiivne toime piisib pikaajalise ravi korral, mis kestab 2 aastat.
Ramipriili manustamise jarsk katkestamine ei pShjusta tagasilodgina kiiret ja iileméérast vererdhu
tousu.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kardiovaskulaarne preventsioon:

Teostatud platseebokontrolliga preventsiooniuuringus (nn HOPE uuring) lisati ramipriil rohkem kui
9200 patsiendi tavapérasele ravile. Uuringusse kaasati suurenenud kardiovaskulaarse haiguse riskiga
patsiendid, mis tulenes kas aterotrombootilisest kardiovaskulaarsest haigusest (eelnev siidame
pérgarterite haigus, insult voi perifeersete veresoonte haigus) voi vihemalt {ihe kaasuva
kardiovaskulaarse riskifaktoriga (dokumenteeritud mikroalbuminuuria, hiipertensioon, tdusnud
iildkolesterooli tase, HDL-kolesterooli madal tase vi suitsetamine) suhkurtovest.

Uuring néitas, et ramipriil vihendab miiokardiinfarkti, kardiovaskulaarse pohjusega surma ja insuldi
tekkesagedust statistiliselt olulisel mééaral nii eraldivoetuna kui kombineeritult (esmane kombineeritud
tulemusniitaja).

Tabel 1. HOPE uuring: peamised tulemused

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

% %
Koik patsiendid n=4645 N=4652
Esmane kombineeritud tulemusniitaja | 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 kardiovaskulaarsel pohjusel 6,1 8,1 0,74 (0,64...0,87) <0,001
Insult 3,4 4,9 0,68 (0,56...0,84) <0,001
Teisesed tulemusnéitajad
Surm mistahes pohjusel 10,4 12,2 0,84 (0,75...0,95) 0,005
Revaskularisatsioonivajadus 16,0 18,3 0,85 (0,77...0,94) 0,002
Hospitaliseerimine ebastabiilse 12,1 12,3 0,98 (0,87...1,10) NS




stenokardia tottu

Hospitaliseerimine 3,2 3,5 0,88 (0,70...1,10) 0,25
siidamepuudulikkuse tottu

Diabeediga seotud tiisistused 6,4 7,6 0,84 (0,72...0,98) 0,03

HOPE uuringu eelnevalt kindlaksméératud alamuuringus MICRO-HOPE uuriti tavapérasele ravile
lisatud 10 mg ramipriili mdju, vorreldes platseeboga, 3577 normotensiivsel v3i hiipertensiivsel
patsiendil vanuses vihemalt > 55 aastat (ilma vanuse iilapiirita), enamuses 2. tiiiipi diabeediga (ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskifaktoriga).

Esmane analiiiis nditas, et 117 (6,5%) ramipriiliga ravitud patsiendil ja 149 (8,4%) platseebot saanud
patsiendil kujunes véljendunud nefropaatia, mis vastab suhtelise riski vihenemisele RRR 24%; 95%
CI [3...40], p=0,027.

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 siidame- v3i ajuveresoonkonna haigusega voi 2. tiilipi diabeedi ja
tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tiiiipi diabeedi ja
diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi stidameveresoonkonna tulemusnéitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi 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. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus voi mdlemad. Uuring 1dpetati varakult, sest tdusis
ebasoodsate tulemuste risk. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni
rithmas arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvaltoimetest ja huvi pakkuvatest tdsistest
korvaltoimetest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

Amlodipiin

Toimemehhanism

Amlodipiin on kaltsiumioonide sisenemise inhibiitor dihiidropiiridiini rithmast (aeglase kanali
blokaator ehk kaltsiumioonide antagonist) ning inhibeerib kaltsiumioonide transmembraanset
sissevoolu siidame ja veresoonkonna silelihastes.

Amlodipiini antihiipertensiivse toime mehhanism on tingitud otsesest 100gastavast toimest veresoonte
silelihastele. Tdpset mehhanismi, mille abil amlodipiin pdhjustab stenokardiavalude taandumise, veel
ei teata; siiski on teada, et amlodipiin alandab kogu isheemilist koormust kahel jargneval viisil:

L. Amlodipiin laiendab perifeerseid arterioole, vihendades seega tileiildist perifeerset resistentsust
(jarelkoormust), mille vastu siida pidevalt tootab. Stabiilse siidame 166gisageduse korral
viheneb alanenud koormusega stidames miiokardi energiatarbimine ning hapnikuvajadus.

2. Amlodipiini toimemehhanism holmab tdendoliselt ka peamiste koronaararterite ja —arterioolide
laiendamist, seda nii normaalsetes kui ka isheemilistes piirkondades. Veresoonte dilatatsiooni
tottu paraneb hapniku transport siidamelihasesse nendel patsientidel, kellel esineb
koronaarspasme (Prinzmetali ehk variantstenokardia).

Hiipertooniahaigetel alandab amlodipiini ithekordne annus 66péevas vererdhku kliiniliselt olulisel
maédral nii lamavas kui seisvas asendis kogu 24 tunniks. Kuna amlodipiini toime algab aeglaselt, ei




esine amlodipiini manustamisel kdrvaltoimena dgedat hiipotensiooni.

Pérast amlodipiini kasutamist ei leitud mingeid metaboolseid korvaltoimeid ega muutusi
plasmalipiidide osas ning amlodipiini kasutamine on sobiv ka astma-, diabeedi- ning podagrahaigetel.

Kasutamine siidamepuudulikkusega patsientidel

NYHA II...IV klassi kuuluvatel siidamepuudulikkusega patsientidel ldbiviidud hemodiinaamiliste
parameetrite ja fliiisilist koormust hdlmavates kontrollitud uuringutes on nédidatud, et amlodipiin ei
pohjusta fiiiisilise koormuse taluvuse, vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni suuruse ja kliiniliste
stimptomite alusel otsustades patsientide kliinilise seisundi halvenemist.

Platseebokontrolliga PRAISE-uuringus, mille eesméargiks oli hinnata amlodipiini toimet NYHA

I...IV klassi kuuluvatel siidamepuudulikkusega haigetel, kes said samaaegselt raviks digoksiini,
diureetikume ja AKE inhibiitoreid, selgus, et amlodipiin ei suurendanud siidamepuudulikkusega
seotud suremuse ega kombineeritud haigestumuse-suremuse riski.

Amlodipiini kasutamise pikaaegses platseebokontrolliga jétkuuuringus (PRAISE-2) NYHA Il ja IV
klassi kuuluvatel stidamepuudulikkusega patsientidel, kellel puudusid isheemiatdve vai sellele viitavad
kliinilised siimptomid voi objektiivsete uuringute leid ning kes said raviks AKE inhibiitorite,
digitaalise ja diureetikumide stabiilseid annuseid, ei mdjutanud amlodipiin {ildist kardiovaskulaarset
suremust. Samade patsientide grupis pohjustas amlodipiin platseebogrupiga vorreldes kopsuturse
esinemise sagenemist.

Stidameinfarkti véltiva ravi kliiniline uuring (ALLHAT)

Uuemate medikamentoosse raviskeemide vordlemiseks viidi 14bi randomiseeritud topeltpime
haigestumuse-suremuse uuring, mida nimetati siidameinfarkti véltimiseks tehtava
hiipertensioonivastase ja lipiide vihendava ravi uuringuks (4ntihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT): amlodipiini 2,5...10 mg 60pdevas
(kaltsiumikanali blokaator) vo1i lisinopriili 10...40 mg 66pédevas (AKE inhibiitor) esmavaliku ravimina
vorreldi tiasiiddiureetikumi kloortalidooniga 12,5...25 mg 66pédevas kerge kuni mddduka
hiipertensiooni korral.

Kokku randomiseeriti 33 357 hiipertensiooniga patsienti vanuses 55 aastat voi iile selle ning neid
jélgiti keskmiselt 4,9 aastat. Patsientidel oli vihemalt iiks tdiendav koronaartdve riskitegur, mis
hdélmas miiokardiinfarkti voi insulti anamneesis (> 6 kuud enne uuringusse kaasamist) voi monda
muud aterosklerootilise kardiovaskulaarse haiguse dokumenteeritud juhtu (iildskoor 51,5%), 2. tiitipi
diabeeti (36,1%), HDL-kolesterooli <35 mg/dL (11,6%), elektrokardiogrammi voi ehhokardiograafia
alusel diagnoositud vasaku vatsakese hiipertroofiat (20,9%) vai suitsetamist kidesoleval hetkel
(21,9%).

Esmase tulemusnéitaja komponentideks olid fataalne koronaartdbi voi mittefataalne miiokardiinfarkt.
Oluline erinevus esmase tulemusnéitaja osas amlodipiini- ja kloortalidoonipohise ravi vahel puudus:
RR 0,98, 95% usaldusvahemik (0,90...1,07), p=0,65. Teiseste tulemusnditajate hulka kuuluv
stidamepuudulikkuse esinemine (kombineeritud tulemusnéitaja kardiovaskulaarne komponent) oli
oluliselt suurem amlodipiiniriihmas vorreldes kloortalidooniriihmaga [10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95%
usaldusvahemik (1,25...1,52), p<0,001]. Sellele vaatamata puudus oluline erinevus koigil pShjustel
suremuses amlodipiinil pShineva ravi ja kloortalidoonil pdhineva ravi vahel: RR 0,96 95%
usaldusvahemik (0,89...1,02), p=0,20.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ramipriil

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub ramipriil seedetraktist kiiresti: maksimaalne kontsentratsioon

vereplasmas saavutatakse 1 tunni jooksul. Uriiniga erituva koguse modtmise alusel imendub véihemalt
56% ja seedetraktis olev toit seda oluliselt ei mojuta. Parast 2,5 mg ja 5 mg ramipriili suukaudset



manustamist on aktiivse metaboliidi, ramiprilaadi biosaadavus 45%. Ramipriili ainsa aktiivse
metaboliidi, ramiprilaadi, maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas saavutatakse 2...4 tundi pérast
ramipriili vOtmist. Ramipriili tavaliste annuste manustamisel liks kord 60pdevas saavutatakse
ramiprilaadi piisitasakaalu kontsentratsioon vereplasmas ligikaudu neljandal ravipédeval.

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

Biotransformatsioon
Ramipriil metaboliseerub peaaegu téiielikult ramiprilaadiks, diketopiperasiinestriks,
diketopiperasiinhappeks ning ramipriili ja ramiprilaadi gliikuroniidideks.

Eritumine

Metaboliitide eritumine on peamiselt renaalne. Ramiprilaadi plasmakontsentratsioonid véhenevad
poliifaasiliselt. Aeglase dissotsiatsiooni tottu tugevast kiillastunud sidemest AKE-ga on ramiprilaadi
viga madala plasmakontsentratsiooniga terminaalse eliminatsiooni faas pikenenud.

Pérast ramipriili korduvat manustamist iiks kord 66péevas on ramiprilaadi kontsentratsioonide
efektiivne poolvadrtusaeg 5...10 mg annuste korral 13...17 tundi ja 1,25...2,5 mg annuste korral pikem.
Erinevus tuleneb enstitimi kiillastusvdimest ramiprilaadi sidumisel.

Neerukahjustusega patsiendid (vt [0ik 4.2)

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

Maksakahjustusega patsiendid (vt [6ik 4.2)

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

Imetamine
Ramipriili suukaudse 10 mg iiksikannuse manustamisel jii ramipriili kontsentratsioon rinnapiimas
allapoole mdddetavat taset. Mitmekordse annuse efekt ei ole teada.

Amlodipiin

Imendumine, jaotumine, seondumine plasmavalkudega

Amlodipiin imendub terapeutilistes annustes parast suukaudset manustamist hasti; maksimaalne
plasmakontsentratsioon saavutatakse 6...12 tundi pérast manustamist. Absoluutne biosaadavus on
hinnanguliselt vahemikus 64...80%. Jaotusruumala on ligikaudu 21 I/kg. In vitro uuringud néitavad, et
ligikaudu 97,5% ringlevast amlodipiinist on seotud plasmavalkudega.

Toidu tarvitamine ei mojuta amlodipiini biosaadavust.

Biotransformatsioon/eritumine

Loplik plasma eliminatsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu 35...50 tundi ning on kooskolas iithekordse
O0pdevase annuse manustamisega. Amlodipiin metaboliseerub ulatuslikult maksas inaktiivseteks
metaboliitideks, millest 10% eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% metaboliitidena.

Kasutamine maksakahjustuse korral

Amlodipiini kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel on viga véhe kliinilisi andmeid.
Maksapuudulikkusega patsientidel on amlodipiini kliirens vihenenud, mistdttu poolvédértusaeg
pikeneb ja AUC suureneb ligikaudu 40...60%.

Kasutamine eakatel



Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamise aeg on nii eakatel kui noorematel
patsientidel sarnane. Eakatel patsientidel voib hakata kliirens vihenema, mistottu voib suureneda AUC
ja poolvdirtusaeg. Siidame paispuudulikkusega patsientidel erinevates vanusegruppides olid AUC ja
eliminatsiooni poolvéértusaja tdusu tulemused vastavuses oodatuga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Ramipriil

Suu kaudu manustatud ramipriilil ei ole tdheldatud dgedat toksilisust nérilistel ja koertel.

Korduva suukaudse manustamise uuringud on teostatud rottidel, koertel ja ahvidel. 3 liigil on
tdheldatud kdorvalekaldeid vereplasma elektroliiiitide sisalduses ja verepildis.

Ramipriili farmakodiinaamilise aktiivsuse viljendusena on tdheldatud jukstaglomerulaarse aparaadi
véljendunud laienemist koertel ja ahvidel annuse korral 250 mg/kg 66pédevas. Rotid, koerad ja ahvid
talusid vastavalt annuseid 2, 2,5 ja 8 mg/kg d6pédevas ilma kahjulike toimeteta.
Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel, kiiiilikutel ja ahvidel ei ilmnenud mingeid
teratogeenseid omadusi.

Ei isas- ega emasrottide fertiilsus ei kahjustunud.

Ramipriili manustamine emastele rottidele tiinusperioodil ja laktatsiooni ajal annuses 50 mg/kg voi
rohkem pohjustas jarglastel poordumatu neerukahjustuse (neeruvaagna laienemine).

Ulatuslikud mutageensuskatsed mitmete testsiisteemidega ei toonud esile ramipriili mutageenseid voi
genotoksilisi omadusi. P66rdumatut neerukahjustust tdheldati véiga noortel rottidel, kellele manustati
ithekordne annus ramipriili.

Amlodipiin

Reproduktsioonitoksilisus:

Rottide ja hiirtega 14bi viidud reproduktsiooniuuringutes tiheldati poegimiskuupéeva hilinemist,
poegimise pikemat kestus ning poegade elulemuse vihenemist annuste korral, mis tiletasid
maksimaalseid inimestele soovitatavaid annuseid mg/kg suhte pohjal ligikaudu 50-kordselt.

Kahjulik moju viljakusele:

Ei tédheldatud mingit moju rottide sigivusele, kellele manustati amlodipiini (isastele 64 pédeva ja
emastele 14 pdeva enne paaritumist) annustes kuni 10 mg/kg 66pédevas (8-kordne* maksimaalne
soovitatav annus inimestel (10 mg) mg/m” suhte pdhjal).

Rottidega l4bi viidud teises uuringus, kus isastele rottidele manustati 30 pdeva jooksul
amlodipiinbesilaadi inimese annusele mg/kg suhte pohjal vastavaid annuseid, tuvastati follitkuleid
stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisalduse langus plasmas, nagu ka sperma tiheduse ning
kiipsete spermatiidide ja Sertoli rakkude arvu vihenemine.

Kartsinogenees, mutageenes:

Rottidel ja hiirtel, kellele manustati amlodipiini toiduga kahe aasta jooksul kontsentratsioonides, mis
arvutuslikult vastasid 66pédevastele annustele 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg 66péevas, ei tdheldatud mingeid
viiteid kartsinogeensusele. Suurim annus (hiirtel samavéaéirne ja rottidel kahekordne* maksimaalne
soovitatav kliiniline annus (10 mg) mg/m” suhte pdhjal) oli lihedane maksimaalsele talutavale
annusele hiirtel, kuid mitte rottidel.

Mutageensusuuringud ei ndidanud ravimiga seotud mdjusid geeni ega kromosoomi tasandil.

*Pohineb patsiendi kehakaalul 50 kg.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu



Hiipromelloos 6¢P
Eelzelatiniseeritud maisitarklis
Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat (E470b)

Kapsli kest

5 mg/5 mg kovakapslid ja 10 mg/5 mgkovakapslid

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

Zelatiin

Must triikkivéarv (Sellak (E904), propiileenglitkool (E1520), naatriumhiidroksiid (E525), must
raudoksiid (E172))

5 mg/10 mg kovakapslid

Titaandioksiid (E171)

Punane raudoksiid (E172)

Zelatiin

Must triikkivéarv (Sellak (E904), propiileenglitkool (E1520), naatriumhiidroksiid (E525), must
raudoksiid (E172))

10 mg/10 mg kovakapslid

Titaandioksiid (E171)

Punane raudoksiid (E172)

Zelatiin

Valge triikivarv (Sellak (E904), propiileengliikool (E1520), naatriumhiidroksiid (E525), titaandioksiid
(E171))

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Blister (OPA/Alu/PVC//Alu foolium): 30, 50, 60, 90 v6i 100 kovakapslit karbis.

Uksikannuseline blister (OPA/Alu/PVC//Alu foolium): 30 x 1,50 x 1,60 x 1,90 x 1 vdi 100 x 1
kovakapsel karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinouded hiavitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA



IV<RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID

5 mg/5 mg: 939717

5 mg/10 mg: 939817

10 mg/5 mg: 939917

10 mg/10 mg: 940017

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 09.05.2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

oktoober 2019



