RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CARDACE 2,5 mg, tabletid
CARDACE 5 mg, tabletid
CARDACE, 10 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tabletid.

Iga tablett sisaldab 2,5 mg ramipriili.
Iga tablett sisaldab 5 mg ramipriili.
Iga tablett sisaldab 10 mg ramipriili.

INN. Ramiprilum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

2,5 mg tabletid
Kollaka kuni kollase varvusega piklikud poolitusjoonega tabletid, mille iilemisel poolel on mérgistus
2,5 ja logo, alumisel poolel HMR & 2.5. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

5 mg tabletid
Kahvaturoosa viarvusega piklikud poolitusjoonega tabletid, mille tilemisel poolel on mérgistus 5 ja
logo, alumisel poolel HMP & 5. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

10 mg tabletid
Valge kuni peaaegu valge vérvusega piklikud poolitusjoonega tabletid, mille tilemisel poolel on
mérgistus HMO/HMO. Tableti saab jagada vdrdseteks annusteks.

4.  KLIINILISED ANDMED
4.1 Niéidustused
Hiipertensiooni ravi.

Kardiovaskulaarne preventsioon: kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse vihendamine
patsientidel, kellel on:
- manifestne aterotrombootiline kardiovaskulaarne haigus (anamneesis siidame
isheemiatobi voi insult v&i perifeerne vaskulaarne haigus) voi
- diabeet koos vihemalt iihe kaasuva kardiovaskulaarse riskifaktoriga (vt 16ik 5.1).

Neeruhaiguse ravi:
- Kujunemisjargus glomerulaarne diabeetiline nefropaatia, midratletuna
mikroalbuminuuria olemasoluna,
- Manifestne glomerulaarne diabeetiline nefropaatia, maératletuna makroproteinuuriana
patsientidel, kellel on viahemalt iiks kardiovaskulaarne riskifaktor (vt 15ik 5.1).
- Manifestne glomerulaarne mittediabeetiline nefropaatia, maaratletuna
makroproetinuuriana > 3 g/66pdevas (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
Suukaudne.

CARDACE’t soovitatakse votta iga pdev samal ajal.

CARDACE’t voib vdtta enne s66ki, s66gi ajal voi pdrast seda, sest toit ei mdjuta ravimi biosaadavust
(vt 151k 5.2).

CARDACE tuleb koos vedelikuga alla neelata. Tablette ei tohi nidrida ega purustada.

Tdiskasvanud

Diureetikumidega ravitavad patsiendid

Pérast ravi alustamist CARDACE’ga vdib tekkida hiipotensioon; selle teke on tdendolisem
patsientidel, kas saavad samaaegset ravi diureetikumidega. Seetdttu soovitatakse olla ettevaatlik, sest
nendel patsientidel v3ib olla vedeliku mahu ja/vdi soolade vaegus.

Vaimalusel peab diureetikumi manustamise katkestama 2...3 pieva enne ravi alustamist
CARDACE’ga (vt 16ik 4.4).

Hiipertensiivsetel patsientidel, kellel diureetikumi manustamist ei katkestata, peab alustama ravi
CARDACE’ga annuses 1,25 mg. Peab kontrollima neerufunktsiooni ja seerumi kaaliumisisaldust.
CARDACE edasist annustamist tuleb kohandada vastavuses vererdhu sihtvairtusega.

Hiipertensioon

Annus peab olema individualiseeritud vastavuses patsiendiprofiili (vt 10ik 4.4) ja kontrolliga vererGhu
iile.

CARDACE’t voib kasutada monoteraapiana vdi kombinatsioonis teise ravimklassi kuuluvate
antihlipertensiivsete ravimitega (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Algannus
Ravi CARDACE’ga peab alustama jérk-jargult soovitusliku algannusega 2,5 mg 66pdevas.

Tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemiga patsiendid vdiva kogeda iileméérast
vererShu langust pérast esimese annuse manustamist. Sellistele patsientidele soovitatakse algannust
1,25 mg ning ravi peab alustama meditsiinilise jarelvalve all (vt 16ik 4.4).

Tiitrimine ja séilitusannus

Annust v3ib kahekordistada kahe- kuni neljaniddalaste intervallidega progresseeruvalt kuni vererdhu
sihtvdirtuse saavutamiseni; CARDACE maksimaalne lubatud annus on 10 mg 66péevas. Tavaliselt
manustatakse annus iihe korraga.

Kadiovaskulaarne preventsioon

Algannus
Soovituslik algannus on 2,5 mg CARDACE’t iiks kord 66péevas.

Tiitrimine ja séilitusannus

Soltuvalt patsiendi ravimtaluvusest peab annust jark-jargult suurendama. On soovitatav annus
kahekordistada parast tihe- vi kahenddalast ravi ja jargnevate kahe voi kolme néddala pérast tdsta
annus eesmirgiks oleva sdilitusannuseni 10 mg CARDACE?’t iiks kord 66péevas.

Vt ka annustamine diureetikumidega ravitavatel patsientidel, eespool.



Neeruhaiguse ravi

Diabeedi ja mikroalbuminuuriaga patsientidel

Algannus
Soovituslik algannus on 1,25 mg CARDACE"t iiks kord 66pédevas.

Tiitrimine ja séilitusannus
Soltuvalt patsiendi ravimtaluvusest suurendatakse jargnevalt annust. Soovitatakse annuse
kahekordistamist 2,5 mg-ni kahe niddala parast ja seejarel 5 mg-ni jargneva kahe nidala pérast.

Diabeedi ja viihemalt iihe kardiovaskulaarse riskifaktoriga patsientidel

Algannus
Soovituslik algannus on 2,5 mg CARDACE"t iiks kord 66pdevas.

Tiitrimine ja sdilitusannus

Soltuvalt patsiendi ravimtaluvusest peab annust jargnevalt suurendama. Soovitatakse annuse
kahekordistamist 5 mg CARDACE’ni iihe vdi kahe niddala pérast ja seejarel 10 mg CARDACE’ni
jargnevate kahe voi kolme nédala pérast. Sihtvdértus on 10 mg 66pédevas.

Patsientidele mittediabeetilise nefropaatiaga, mdidratletuna makroproteinuuriana > 3 mg dopdievas.

Algannus
Soovituslik algannus on 1,25 mg CARDACE"t iiks kord 66pédevas.

Tiitrimine ja séilitusannus
Soltuvalt patsiendi ravimtaluvusest suurendatakse jargnevalt annust. Soovitatakse annuse
kahekordistamist 2,5 mg-ni kahe niddala parast ja seejarel 5 mg-ni jargneva kahe nédala pérast.

Stimptomaatiline siidamepuudulikkus

Algannus
Diureetilise raviga stabiliseeritud patsientidel on soovituslik algannus on 1,25 mg iiks kord 66pdevas.

Tiitrimine ja sdilitusannus
CARDACE annust peab tiitrima, kahekordistades seda iga iihe v&i kahe nidala jarel kuni maksimaalse
G6pdevase annuseni 10 mg. Eelistatav on manustamine kahe manustamiskorrana 66péevas.

Ageda miiokardiinfarkti jérgne sekundaarpreventsioon siidamepuudulikkuse olemasolul

Algannus
48 tundi parast miiokardiinfarkti on algannus kliiniliselt ja hemodiinaamiliselt stabiilsele patsiendile

2,5 mg kaks korda 66pdevas kolme paeva viltel. Kui 2,5 mg osutub algannusena talumatuks, peab
manustama annuse 1,25 mg kaks korda 66pdevas kahe pieva viltel enne annuse suurendamist 2,5 mg
ja 5 mg-ni kaks korda 66péevas. Kui ei ole voimalik annust tdsta 2,5 mg-ni kaks korda 66pédevas, peab
ravi Idpetama.

Vt ka annustamine diureetikumidega ravitavatel patsientidel, eespool.

Tiitrimine ja séilitusannus

Oopievast annust suurendatakse seda jiargnevalt kahekordistades iihe- kuni kolmepievaste
intervallidega kuni eesmirgiks oleva séilitusannuseni 5 mg kaks korda 66péevas.

Voimalusel jagatakse sdilitusannus 2 manustamiskorra vahel 66péevas.

Kui annust ei ole vdimalik tdsta kuni 2,5 mg kaks korda 66pdevas, peab ravi 1dpetama.
Miiokardiinfarkti jargse vahetu raske (NYHA IV) siildamepuudulikkusega patsientide ravi kohta ei ole
piisavalt kogemusi. Kui selliseid patsiente otsustatakse siiski ravida, soovitatakse ravi alustada
annusega 1,25 mg iiks kord 66pdevas ja olla eriti ettevaatlik annuse mistahes suurendamise korral.




Eripopulatsioonid

Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientidel peab 66pdevane annus pdhinema kreatiniini kliirensil (vt 16ik 5.2):

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

- kui kreatiniini kliirens on vahemikus 30...60 ml/min, ei ole algannust (2,5 mg 66pédevas) vaja
kohandada; maksimaalne 66pdevane annus on 5 mg;

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

- hemodialiiiisravi saavad hiipertensiivsed patsiendid: ramipriil on vihesel méédral dialiiiisitav;
algannus on 1,25 mg 66pdevas ja maksimaalne 66pdevane annus on 5 mg; ravimit peab
manustama moni tund pérast hemodialiiiisiseanssi.

Maksakahjustusega patsiendid (vt 16ik 5.2)
Maksakahjustusega patsientidel voib alustada ravi CARDACE’ga ainult hoolika meditsiinilise
jérelvalve all ja maksimaalne 66pédevane annus on 2,5 mg CARDACE’t.

Eakad

Algannused peavad olema viiksemad ja edasine annuse tiitrimine olema astmelisem, sest soovimatute
toimete tekkevoimalus on viga eakatel ja pdduratel patsientidel suurem. Peab kaaluma viiksemat
algannust 1,25 mg 66péevas.

Lapsed

Ramipriili ohutus ja efektiivsus ei ole lastel tdestatud. Kéesoleval hetkel teadaolevad andmed
CARDACE kohta on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1, 5.2 ja 5.3, aga soovitusi annustamise kohta pole
vGimalik anda.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine, 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine vdi teiste AKE (angiotensiini
konverteeriva ensiiiimi) inhibiitorite suhtes.

- Varasem angioddeem (parilik, idiopaatiline vdi tingituna ravist AKE inhibiitorite voi AIIRA-
dega).

- Ekstrakorporeaalsed ravimeetodid, milles veri puutub kokku negatiivselt laetud pindadega (vt
16ik 4.5).

- Mairkimisvéédrne bilateraalne neeruarteri stenoos v3i neeruarteri stenoos ainsa funktsioneeriva
neeru korral.

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

- Ramipriiliga ei tohi ravida hiipotensiivseid vdi hemodiinaamiliselt ebastabiilses seisundis
patsiente.

- CARDACE samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve v3i neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 15igud 4.5 ja
5.1.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Eripopulatsioonid

Rasedus: raseduse ajal ei tohi alustada ravi AKE inhibiitoritega, nagu nt ramipriili voi angiotensiin I1
retseptori antagonistidega (AIIRA-d). Rasedust planeerivad patsiendid tuleb iile viia alternatiivsele
antihiipertensiivsele ravile, mille rasedusaegne ohutusprofiil on teada, vilja arvatud juhul, kui on
elutéhtis jétkata ravi AKE inhibiitoriga/AIIRA-ga. Raseduse diagnoosimisel peab ravi AKE
inhibiitoriga/ AIIRA-ga otsekohe 15petama ja vajadusel alustama asjakohast alternatiivset ravi (vt
16igud 4.3 ja 4.6).

- Hiipotensioonist eriti ohustatud patsiendid



Tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemiga patsiendid.
Tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemiga patsiente ohustab viljendunud
vererdhu langus ja neerufunktsiooni halvenemine AKE pérssimise tottu, eriti kui AKE
inhibiitorit vdi kaasuvat diureetikumi manustatakse vdi annust suurendatakse esimest korda.
Reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi markimisvéaérne aktiveerumine on ootuspérane ja
meditsiiniline jarelvalve koos vererdhu jilgimisega vajalik nt alljargnevatel juhtudel:
- raske hiipertensiooniga patsiendid,
- dekompenseeritud siidame paispuudulikkusega patsiendid,
- hemodiinaamiliselt olulise ventrikulaarse sisse- vdi viljavoolu takistusega patsiendid (nt
aordi- vGi mitraalklapi stenoos),
- unilateraalse neeruarteri stenoosiga ja teise funktsioneeriva neeruga patsiendid,
- vedeliku- v&i soolavaegusega voi sellest ohustatud patsiendid (sh diureetikumidega
ravitavad),
- maksatsirroosi ja/vdi astsiidiga patsiendid,
- suuremahulise kirurgia korral v3i anesteesia korral ravimitega, mis pShjustavad
hiipotensiooni.
Uldiselt soovitatakse dehiidratatsiooni, hiipovoleemia vdi sooladefitsiidi korrigeerimist enne ravi
alustamist (siidamepuudulikkusega patsientidel peab sellist korrektsiooni siiski hoolega kaaluma
vedelikumahu iiletditmisohu tGttu).

Reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi 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 vdi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt
16igud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse valtimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult
spetsialisti jarelvalve all, jalgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

Miiokardiinfarkti jirgne mooduv voi piisiv siidamepuudulikkus

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

- Eakad patsiendid
Vt15ik 4.2.

Kirurgia
Uks péev enne kirurgiat soovitatakse voimalusel katkestada ravi angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitoritega nagu ramipriil.

Neerufunktsiooni jdlgimine

Neerufunktsiooni peab hindama enne ravi algust ja ravi ajal ning kohandama ravimi annust eriti
esimestel ravinddalatel. Eriti hoolikalt peab jdlgima neerukahjustusega patsiente (vt 151k 4.2).
Eksisteerib neerupuudulikkuse oht, eriti stidame paispuudulikkusega patsientidel vdi parast
neerusiirdamist.

Angioodeem

AKE inhibiitoritega, sh ramipriiliga ravitavatel patsientidel on teatatud angioddeemi tekkest (vt 16ik
4.8). Angioddeemi korral tuleb ravi CARDACE’ga katkestada.

Kiiresti peab rakendama erakorralist ravi. Patsienti peab jdlgima vihemalt 12...24 tundi ning koju v&ib
lubada alles pérast k&igi siimptomite taandumist.

AKE inhibiitoritega, sh CARDACE’ga ravitavatel patsientidel on teatatud intestinaalse angioddeemi
tekkest (vt 16ik 4.8). Need patsiendid kaebavad kohuvalu (koos iivelduse ja oksendamisega voi ilma).



Desensitisatsiooniaegsed anafiilaktilised rektsioonid

AKE inhibitsiooni korral suureneb anafiilaktiliste ja anafiilaktoidsete reaktsioonide tdenédosus ja
raskusaste putukamiirkide ja teiste allergeenide suhtes. Enne desensitisatsiooni peab kaaluma ravi
ajutist katkestamist CARDACE’ga.

Elektroliiiitide jdlgimine. hiiperkaleemia

Mbonedel AKE inhibiitoritega, sh CARDACE’ga ravitavatel patsientidel on tiheldatud hiiperkaleemiat.
Hiiperkaleemia tekke oht on neerupuudulikkusega, eakatel (> 70-aastased), kontrollimatu
suhkurtdvega, kaaliumisooli, kaaliumisédstvaid diureetikume voi muid vereplasma kaaliumisisaldust
suurendavaid aineid kasutavatel, dehiidratatsiooni, 4geda siidame dekompensatsiooni vdi metaboolse
atsidoosi seisundis patsientidel. Kui iilalmainitud ainete samaaegset kasutamist peetakse vajalikuks,
soovitatakse regulaarselt kontrollida seerumi kaaliumisisaldust (vt 151k 4.5).

Elektroliiiitide jdlgimine: hiiponatreemia

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

Neutropeenia/agranulotsiitoos

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

Etnilised eripdrad

AKE inhibiitorid pShjustavad angioddeemi sagedamini mustanahalistel patsientidel. Sarnaselt teiste
AKE inhibiitoritega voib ramipriil langetada mustanahalistel patsientidel vererdhku vihem
efektiivselt, tingituna madala reniinitasemega hiipertensiooni suuremast esinemissagedusest
mustanahalises populatsioonis.

Koha

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

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

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

dge neerupuudulikkus) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Vastuniidustatud kombinatsioonid

Ekstrakorporeaalsed ravitoimingud, mille korral veri puutub kokku negatiivselt lactud pindadega, nt
dialiiiis ja hemofiltratsioon teatud high-flux membraanidega (nt poliiakriilonitriillmembraanid) ning
madala tihedusega lipoproteiinide aferees dekstraansulfaadiga, raske anafiilaktoidse reaktsiooni
suurenenud ohu tottu (vt 161k 4.3). Kui selline ravi osutub vajalikuks, peab kaaluma teist tiitipi
membraani vdi antihiipertensiivse ravimi kasutamist.

Ettevaatusabindud kasutamisel

Kaaliumisoolad, hepariin, kaaliumisdidstvad diureetikumid ja teised vereplasma kaaliumisisaldust
suurendavad toimeained (k.a angiotensiin 1l antagonistid, trimetoprim, takroliimus, tsiiklosporiin):
voib tekkida hiiperkaleemia, mistdttu peab hoolikalt jalgima seerumi kaaliumisisaldust.



Antihiipertensiivsed ravimid (nt diureetikumid) ja teised antihiipertensiivse toimega ained (nt
nitraadid, tritsiiklilised antidepressandid, anesteetikumid, dge alkoholitarbimine, baklofeen,
alfusosiin, doksasosiin, prasosiin, tamsulosiin, terasosiin): hiipotensiooniohu voimendumine on
ootuspirane (vt 10ik 4.2 diureetikumide kohta).

Vasopressiivsed stimpatomimeetikumid ja teised ained, mis voivad vihendada CARDACE
antihiipertensiivset toimet (nt isoproterenool, dobutamiin, dopamiin, epinefriin): soovitatav on jilgida

vererdhku.

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

Liitiumisoolad: AKE inhibiitorid véivad vidhendada liitiumi eritumist, mistSttu liitiumi toksilisus v3ib
suureneda. Peab jalgima liitiumi taset.

Antidiabeetilised ravimid, k.a insuliin: voivad tekkida hiipoglitkeemilised reaktsioonid. Soovitatakse
jélgida vere gliitkoosisisaldust.

Mittesteroidsed poletikuvastased ained ja atsetiiiilsalitsiitilhape: CARDACE antihiipertensiivse toime
langus on ootuspdrane. Samaaegne ravi AKE inhibiitorite ja MSPV A-dega vdib suurendada
neerufunktsiooni halvenemist ja hiiperkaleemia ohtu.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

CARDACE?’t ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 10ik 4.4) ja on vastundidustatud
raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 101k 4.3).

Epidemioloogilised andmed teratogeensuse kohta parast AKE inhibiitorite kasutamist raseduse
esimesel trimestril ei voimalda teha I18plikke jéareldusi, kuid ohu vihest suurenemist ei saa vilistada.
Rasedust planeerivad patsiendid tuleb iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille
rasedusaegne ohutusprofiil on teada, vilja arvatud juhul, kui on elutihtis jétkata ravi AKE
inhibiitoriga. Raseduse diagnoosimisel peab ravi AKE inhibiitoriga otsekohe 16petama ja vajadusel
alustama asjakohast alternatiivset ravi.

Ravi AKE inhibiitoriga/angiotensiin II retseptori antagonistiga (AIIRA) raseduse teisel ja kolmandal
trimestril pShjustab teadaolevalt fetotoksilisust (neerufunktsiooni langus, oligohtidramnion, kolju
luustumise pidurdumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia).
(Vt 16ik 5.3 ,,Prekliinilised ohutusandmed®). Kui AKE inhibiitorit on manustatud alates raseduse
teisest trimestrist, soovitatakse kontrollida koljut ja neerufunktsiooni ultraheliuuringuga.
Vastsiindinuid, kelle emad on vdtnud AKE inhibiitoreid, peab hoolega jédlgima hiipotensiooni,
oliguuria ja hiiperkaleemia suhtes (vt ka [digud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Kuna andmed ramipriili kasutamise kohta imetamisperioodil on ebapiisavad (vt 18ik 5.2), ei soovitata
CARDACE’t kasutada ning peab eelistama alternatiivseid ravimeid, mille imetamisaegne
ohutusprofiil on paremini teada, eriti vastsiindinu vdi enneaegselt siindinud imiku imetamisel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mboned kdrvaltoimed (nt vererShu languse siimptomid nagu pearinglus) vdivad kahjustada patsiendi
keskendumis- ja reaktsioonivoimet ning osutuda seetSttu ohtlikeks olukordades, kus nimetatud voimed
on eriti tdhtsad (nt juhtides sdidukit voi késitsedes mehhanisme).

See voib juhtuda ennekdike ravi alguses voi ravimi vahetamisel. Pérast esimest annust ja jargnevaid
annuse suurendamisi ei ole soovitatav juhtida sdidukit v&i késitseda mehhanisme mitme tunni viltel.




4.8 Korvaltoimed

Ramipriili ohutusprofiili kuuluvad piisiv kuiv koha ja hiipotensioonist tulenevad reaktsioonid. Tdsiste
kdrvaltoimete hulka kuuluvad angioddeem, hiiperkaleemia, neeru voi maksakahjustus, pankreatiit,
rasked nahareaktsioonid ja neutropeenia/agranulotsiitoos.

Korvaltoimete esinemissagedused on méédratletud alljargnevalt:
Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), védga harv (< 1/10000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Sage Aeg-ajalt Harv Viiga harv | Teadmata
Siidame hdired Miiokardi
isheemia sh
stenokardia,
miiokardiinfarkt,
tahhiikardia,
ariitmia,
palpitatsioonid,
perifeerne turse
Vere ja Eosinofiilia Vere Luuiidi kahjustus,
liimfisiisteemi valgeliblede pantsiitopeenia,
hdired arvu langus (sh hemoliiiitiline
neutropeenia aneemia
v3i agranulo-
tsiitoos),
eriitrotsiititide
arvu langus,
hemoglobiini
langus,
trombotsiiiitide
arvu langus
Ndrvisiisteemi | Peavalu, Vertigo, Treemor, Tserebraalne
hdired pearinglus paresteesia, tasakaaluhiire isheemia sh
ageusia, isheemiline insult
diisgeusia ja transitoorne
isheemiahoog,
psithhomotoorse
vOimekuse langus,
pOletustunne,
parosmia
Silma Négemishdired, | Konjunktiviit
kahjustused sh hiagune
nigemine
Korva ja Kuulmise
labiirindi kahjustus,
kahjustused tinnitus
Respiratoorsed, | Mitte- Bronhospasm,
rindkere ja produktiivne sh astma
mediastiinumi | kuiv kéha, halvenemine,
hdiired bronhiit, nina limaskesta
sinusiit, turse
diispnoe
Seedetrakti Gastro- Pankreatiit Glossiit Aftiline stomatiit
hdired intestinaalne (vdga harva on
poletik, teatatud
seedehiired, fataalsetest




Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata
ebamugavus- juhtudest seoses
tunne kdhus, AKE
diispepsia, inhibiitoritega),
diarr6a, pankrease
iiveldus, ensiitimide tdus,
oksendamine peensoole
angioddeem,
ilakdhu valu sh
gastriit,
kdhukinnisus,
suukuivus
Neerude ja Neerukahjustus
kuseteede sh dge neeru-
hdired puudulikkus,
suurenenud
uriinihulk,
eelneva
proteinuuria
halvenemine,
vere
uureasisalduse
tous, vere
kreatiniini-
sisalduse tSus
Naha j Loove, eriti Angioddeem; Eksfoliatiivne Fotosensiti- | Toksiline
nahaaluskoe makulo- védga erandlikult | dermatiit, satsiooni- epidermoliiiis,
kahjustused papulaarne voib urtikaaria, reaktsioon | Stevensi-Johnsoni
angioddeemist oniihholiitis siindroom,
tulenev multiformne
hingamisteede eriiteem,
obstruktsioon pemfigus, psoriaasi
16ppeda slivenemine,
fataalselt; psoriasiformne
siigelus, dermatiit,
hiiperhidroos pemfigoidne voi
lihhenoidne
eksanteem v3i
enanteem,
alopeetsia
Lihas-skeleti ja | Lihasspasmid, | Artralgia
sidekoe miialgia
kahjustused
Endokriin- Antidiureetilise
stisteemi hdired hormooni
ebaadekvaatse
sekretsiooni
stindroom
(SIADH)
Ainevahetus- ja | Vere kaaliumi- | Anoreksia, Vere naatriumi-
toitumishdired | sisalduse tdus sOogiisu langus sisalduse langus
Vaskulaarsed Hiipotensioon, | Nahadhetus Vaskulaarne Raynaud’
hdired ortostaatiline stenoos, hiipo- stindroom
vererdhu perfusioon,
langus, vaskuliit
minestus




Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata
Uldised héired | Valu rindkeres, | Piireksia Asteenia
ja manustamis- | vdsimus
koha
reaktsioonid
Immuun- Anafiilaktilised voi
stisteemi hdired anafiilaktoidsed
reaktsioonid,
tuumavastaste
antikehade tdus
Maksa ja Maksa- Kolestaatiline Age
sapiteede ensiiiimide ikterus, hepato- maksapuudulikkus,
hdired ja/voi tsellulaarne kolestaatiline voi
konjugeeritud kahjustus tsiitoliiiitiline
bilirubiini tdus hepatiit (fataalne
16pe on olnud viga
erandlik)
Reproduktiivse Mo6oduv Giinekomastia
stisteemi ja erektiilne
rinnanddrme impotentsus,
hdired libiido langus
Psiihhiaatri- Depressiivne Segasusseisund Tahelepanuhiire
lised hdiired meeleolu,
drevus,
nérvilisus,
rahutus,
unehiire sh
somnolentsus
Lapsed

Ramipriili ohutust hinnati 325 2...16-aastaste laste ja noorukitega lébi viidud 2 kliinilises uuringus.
Kui kdrvaltoimete olemus ja tdsidus on sarnane tdiskasvanutega, siis alljargnevate esinemissagedus on

lastel suurem.

Tahhiikardia, ninalimaskesta turse ja riniidi esinemissageduseks on lastel “sage” (> 1/100 kuni
< 1/10) ja tdiskasvanutel “aeg-ajalt” (> 1/1000 kuni < 1/100).

Konjunktiviidi esinemissageduseks on lastel “sage” (> 1/100 kuni < 1/10) ja tdiskasvanutel
“harv” (> 1/10000 kuni < 1/1000).

Treemori ja urtikaaria esinemissageduseks on lastel “aeg-ajalt” (> 1/1000 kuni < 1/100) ja
tdiskasvanutel “harv” (> 1/10000 kuni < 1/1000).

Ramipriili iildine ohutusprofiil lastel ei erine markimisvaérselt tdiskasvanute ohutusprofiilist.

4.9 Uleannustamine

AKE inhibiitorite iileannustamise siimptomite hulka kuuluvad iileméérane perifeerne vasodilatatsioon
(véljendunud hiipotensioon, Sokk), bradiikardia, elektroliiiitide hiired ja neerupuudulikkus. Patsienti
peab hoolikalt jalgima ning ravi peab olema siimptomaatiline ja toetav. Soovituslike meetmete hulka
kuuluvad esmane detoksifikatsioon (maoloputus, adsorbentide manustamine) ja hemodiinaamika
stabiilsuse taastamisele suunatud abindud, kaasa arvatud alfa 1 adrenergiliste agonistide vdi
angiotensiin II (angiotensinamiid) manustamine. Ramiprilaat, ramipriili aktiivne metaboliit, eraldub
tildtsirkulatsioonist hemodialiitisi teel halvasti.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid,
ATC-kood: CO9AAOS.

Toimemehhanism

Ramiprilaat, eelravim ramipriili aktiivne metaboliit, pérsib ensiitim dipeptidiiiilkarboksiipeptidaas |
(stinoniiiimid: angiotensiini konverteeriv ensiiiim, kininaas II). See ensiiiim kataliiiisib plasmas ja
kudedes angiotensiin | muutumist aktiivseks vasokonstriktsiooni pohjustavaks aineks angiotensiin II
ning samuti aktiivse vasodilataatori bradiikiniini I8hustamist. Vdhenenud angiotensiin II teke ja
bradiikiniini 1dhustamise parssimine pdhjustavad vasodilatatsiooni.

Kuna angiotensiin II stimuleerib ka aldosterooni vabanemist, pdhjustab 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 vihenemist. Uldiselt neerude
plasmaperfusioon ja glomerulaarfiltratsiooni kiirus oluliselt ei muutu. Ramipriili manustamisel
kdrgvererohutdvega patsientidele alaneb vererdhk nii pikali- kui piistiasendis ilma siidame
166gisageduse kompensatoorse suurenemiseta.

Enamusel patsientidest saabub iithekordse annuse antihiipertensiivne toime 1...2 tundi pérast
suukaudset manustamist. Uhekordse annuse maksimaalne efekt saavutatakse tavaliselt 3...6 tundi
pérast suukaudset manustamist. Uhekordse annuse antihiipertensiivne toime kestab tavaliselt 24 tundi.
Maksimaalne antihiipertensiivne toime kestva ravi korral ramipriiliga ilmneb 3...4 néddala parast. On
ndidatud, et antihiipertensiivne toime piisib pikaajalise ravi korral, mis kestab 2 aastat.

Ramipriili manustamise jéarsk katkestamine ei pShjusta tagasiloogina kiiret ja tilemédrast vererdhu
tousu.

Stidamepuudulikkus

Lisaks konventsionaalsele ravile diureetikumidega ja siidamegliikosiididega on ramipriil osutunud
efektiivseks NYHA funktsionaalsetesse klassidesse II...IV kuuluvatele patsientidele. Ravimil on
kasulik mgju sildame hemodiinaamikale (vdhenes vasaku ja parema vatsakese tditumisrohk, vihenes
kogu perifeerne vaskulaarne resistentsus, suurenes siidame viljalaskemaht ja paranes siidameindeks).
Samuti vihendab neuroendokriinide aktiveerimist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kardiovaskulaarne preventsioon/nefroprotektsioon:

Teostatud platseebokontrolliga preventsiooniuuringus (nn HOPE uuring) lisati iile 9200 patsiendil
ramipriil tavapérasele ravile. Uuringusse kaasati suurenenud kardiovaskulaarse haiguse riskiga
patsiendid, tulenevalt kas aterotrombootilisest kardiovaskulaarsest haigusest (eelnev siidame
pargarterite haigus, insult voi perifeersete veresoonte haigus) vai suhkurtdvest koos vihemalt iihe
kaasuva kardiovaskulaarse riskifaktoriga (dokumenteeritud mikroalbuminuuria, hiipertensioon,
tdusnud iildkolesterooli tase, HDL-kolesterooli madal tase v&i suitsetamine).

Uuring néitas, et ramipriil vidhendab miiokardiinfarkti, kardiovaskulaarse pShjusega surma ja insuldi
tekkesagedust statistiliselt olulisel mé#aral nii eraldivdetuna kui kombineeritult (esmane kombineeritud
tulemusnéitaja).
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HOPE uuring: peamised tulemused

Ramipriil | Platseebo = Suhteline risk p-védrtus
(95% usaldusvahemik)
% %
Koik patsiendid n=4645 N=4652
Esmane kombineeritud 14,0 17,8 0,78 (0,70...0,86) <0,001
tulemusniiitaja
Miiokardiinfarkt 9,9 12,3 0,80 (0,70...0,90) <0,001
Surm kardiovaskulaarsel 6,1 8,1 0,74 (0,64...0,87) <0,001
pOhjusel
Insult 3.4 4,9 0,68 (0,56...0,84) <0,001
Teisesed tulemusniitajad
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 12,1 12,3 0,98 (0,87...1,10) NS
ebastabiilse stenokardia tdttu
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 kindlaks méératud alamuuringus MICRO-HOPE, uuriti tavapérasele ravile
lisatud 10 mg ramipriili mdju, vSrreldes platseeboga, 3577 normotensiivsel v3i hiipertensiivsel
patsiendil vanuses vihemalt > 55 aastat (ilma vanuse iilapiirita), enamuses 2. tiiiipi diabeedi (ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskifaktoriga).

Esmane analiiiis nditas, et 117 (6,5%) ramipriiliga ravitud patsiendil ja 149 (8,4%) platseebot saanud
patsiendil kujunes viljendunud nefropaatia, mis vastab suhtelise riski vihenemisele RRR 24%; 95%

CI [3...40], p=0,027.

Mitmekeskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda paralleelgruppidega, platseebokontrolliga REIN
uuringuga sooviti hinnata ramipriiliga ravi mgju glomerulaarfiltratsiooni (GFR) languse miérale 352
normotensiivsel voi hiipertensiivsel patsiendil (vanuses 18...70 aastat), kellel oli kroonilisest
mittediabeetilisest nefropaatiast tingitud kerge proteinuuria (st keskmine valgueritus uriiniga > 1 ja
<3 g/24 h) voi raske proteinuuria (> 3 g/24 h). Mdlemad subpopulatsioonid stratifitseeriti

prospektiivselt.

Koige raskema proteinuuriaga patsientide (ramipriili rithmas ilmnenud kasu tdttu ennetidhtaegselt
16petatud patsientide grupp) andmete pohianaliiiis nditas, et GFR languse méar ramipriili saanud
patsientidel oli vdiksem kui platseebot saanutel: -0,54 (0,66) vs -0,83 (1,03) ml/min/kuus, p=0,038.
Gruppidevaheline erinevus oli seega 0,34 [0,03...0,65] kuus ja ligikaudu 4 ml/min/aastas. 23,1%
ramipriili rithma patsientidest saavutas teisese tulemusnditaja, milleks oli seerumi kreatiniinisisalduse
kahekordistumine ldhtevéirtusega vorreldes ja/vdi terminaalne neerupuudulikkus (ESRD, vajadus
dialiitisraviks v&i neerusiirdamiseks) vs 45,5% platseeborithmas (p=0,02).

Reniin-angiotensiin-aldosteroonstisteemi (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 Il retseptori

antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vdi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiitipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D h&lmas 2. tiitipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.
Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas tidheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/v3i hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.

12



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 molemad. 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 hdire) teatati aliskireeni riihmas
sagedamini kui platseeborithmas.

Miiokardiinfarkti jargne sekundaarpreventsioon

AIRE uuringusse kaasati iile 2000 patsiendi médduvate vdi piisivate siidamepuudulikkuse kliiniliste
nihtudega parast dokumenteeritud miiokardiinfarkti. Ravi ramipliiliga alustati 3 kuni 10 paeva pérast
dgedat miiokardiinfarkti. Uuring niitas, et parast keskmiselt 15-kuulist jalgimisperioodi oli suremus
ramipriiliga ravitud patsientide hulgas 16,9% ja platseeboriihmas 22,6%. See tdhendab suremuse
absoluutset vihenemist 5,7% ja suhtelise riski vdhenemist 27% (95% CI [11%...40%])

Lapsed

Randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrollitud kliinilises uuringus, kus osales 244 6...16.
aastast hiipertensiooniga last (73% primaarne hiipertensioon), said patsiendid kas véikeses, keskmises
voi kodrges annuses ramipriili, et saavutada ramiprilaadi kontsentratsiooni veres, mis vastab
tdiskasvanu annusele 1,25 mg, 5 mg ja 20 mg kehakaalust. 4. nddala 15puks oli ramipriil siistoolse
vererShu langetamise tulemusndéitaja suhtes ebaefektiivne, kuid kdrgeim annus langetas diastoolset
vererdhku. Ramipriili keskmine ja korge annus néitas markimisvaérset siistoolse ja diastoolse vererdhu
langust kindlakstehtud hiipertensiooniga lastel.

Seda toimet ei leitud 218-1 lapsel vanuses 6...16 aastat (75% primaarne hiipertensioon) ldbi viidud 4
nddalat kestnud, annuse suurendamisega, randomiseeritud, topeltpimedas ravimikatkestamisega
uuringus, kus demonstreeriti nii diastoolse kui ka siistoolse verershu mdddukat tdusu, aga statistiliselt
olulist naasmist algvéértuseni ei toimunud tiheski kolmest ramipriili annusegrupist arvestatuna
kehakaalu kohta [madal annus (0,625 mg...2,5 mg), keskmine annus (2,5 mg...10 mg) vdi korge
annus (5 mg...20 mg)]. Lastel tehtud uuringutes ei leitud ramipriili lineaarset vastust annusele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetika ja metabolism

Imendumine

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

Ramipriili ainsa aktiivse metaboliidi, ramiprilaadi maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas
saavutatakse 2...4 tundi parast ramipriili vdtmist. Ramipriili tavaliste annuste manustamisel iiks kord
O6péevas saavutatakse ramiprilaadi piisitasakaalu kontsentratsioon vereplasmas ligikaudu neljandal
ravipdeval.

Jaotumine
Ramipriili seonduvus vereplasma valkudega on ligikaudu 73% ja ramiprilaadil 56%.
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Metabolism
Ramipriil metaboliseerub peaaegu tdielikult ramiprilaadiks, diketopiperasiinestriks,
diketopiperasiinhappeks ning ramipriili ja ramiprilaadi gliikuroniidideks.

Eritumine

Metaboliitide eritumine on peamiselt renaalne.

Ramiprilaadi plasmakontsentratsioonid vidhenevad poliifaasiliselt. Aeglase dissotsiatsiooni tSttu
tugevast kiillastunud sidemest AKE-ga on ramiprilaadi viga madala plasmakontsentratsiooniga
terminaalse eliminatsiooni faas pikenenud.

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

Pérast ramipriili thekordse annuse manustamist jdid ramipriili ja selle metaboliidi kontsentratsioon
rinnapiimas allapoole mdddetavat taset. Korduva manustamise efekt ei ole teada.

Neerukahjustusega patsiendid (vt l0ik 4.2)

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

Maksakahjustusega patsiendid (vt 16ik 4.2)

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

Imetamine
Ramipriili suukaudse iiksikannuse manustamisel oli ramipriili ja selle metaboliitide sisaldus
rinnapiimas mérkamatu. Siiski ei ole teada toime korduvannustega.

Lapsed

Ramipriili farmakokineetikat uuriti 30-12...16 aastasel hiipertensiooniga lapsel kehakaaluga >10 kg.
Annuse 0,05...0,2 mg/kg jargselt metaboliseerus ramipriil kiiresti ja ulatuslikult ramiprilaadiks.
Ramiprilaadi maksimaalne kontsentratsiooni vereplasmas ilmnes 2...3 tunni jooksul. Ramiprilaadi
kliirens on tugevalt korrelatsioonis kehakaalu (p<0,01) ja annusega (p<0,001). Kliirens ja
jaotusruumala suurenesid laste vanuse kasvades igas annuse rithmas. Annusega 0,05 mg/kg saavutatud
ekspositsioon lastel oli vorreldav tdiskasvanutega, keda raviti 5 mg ramipriiliga. Annusega 0,2 mg/kg
oli lastel ekspositsioon kdrgem kui maksimaalne soovitatav annus 10 mg 66pdevas tdiskasvanutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

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

Kroonilise suukaudse manustamise uuringud on teostatud rottidel, koertel ja ahvidel. 3 liigil on
tdheldatud korvalekaldeid vereplasma elektroliititide sisalduses ja verepildis. Ramipriili
farmakodiinaamilise aktiivsuse viljendusena on tiheldatud jukstaglomerulaarse aparaadi viljendunud
laienemist koertel ja ahvidel annuse korral 250 mg/kg/66péevas. Rotid, koerad ja ahvid talusid
vastavalt annuseid 2, 2,5 ja 8 mg/kg/66pédevas ilma kahjulike toimeteta. P6ordumatut neerukahjustust
on tidheldatud viga noortel rottidel, kellele manustati ithekordne annus ramipriili.
Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel, jédnestel 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 jéarglastel poérdumatu neerukahjustuse (neeruvaagna laienemine).

Ulatuslikud mutageensuskatsed mitmete testsiisteemidega ei toonud esile ramipriili mutageenseid ega
genotoksilisi omadusi.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

2,5 mg tabletid
Hiipromelloos
EelzZelatineeritud maisitirklis
Mikrokristalne tselluloos
Naatriumsteariiiilfumaraat
Kollane raudoksiid (E172)

5 mg tabletid

Hiipromelloos
EelZelatineeritud maisitirklis
Mikrokristalne tselluloos
Naatriumsteariiiilfumaraat
Punane raudoksiid (E172).

10 mg tabletid

Hiipromelloos

Eelzelatineeritud maisitérklis

Mikrokristalne tselluloos

Naatriumsteariiiilfumaraat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2,5mg: 7, 10, 14, 15, 18, 20, 28, 30, 45, 50, 60, 90, 98, 99, 100, 300, 320, 500 tabletti PVC/Al
blisterpakendis.

5mg: 10, 14, 15, 18, 20, 21, 28, 30, 45, 50, 56, 90, 98, 99, 100, 300, 320, 500 tabletti PVC/Al
blisterpakendis.

10 mg: 7, 10, 14, 15, 18, 20, 28, 30, 45, 50, 56, 90, 98, 99, 100, 300, 320, 500 tabletti PVC/Al
blisterpakendis.

2,5 mg: 500 tabletti Il tiiipi (Ph. Eur) pruunis klaaspudelis keeratava HDPE korgiga.

5 mg: 500 tabletti III tiitipi (Ph. Eur) pruunis klaaspudelis keeratava HDPE korgiga.

10 mg: 28, 56, 500 tabletti III tiitipi (Ph. Eur) pruunis klaaspudelis keeratava HDPE korgiga.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi héivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

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

11317 Tallinn

Eesti

8.  MUUGILOA NUMBRID

CARDACE 2,5 mg: 070594

CARDACE 5 mg: 070694

CARDACE 10 mg: 384202

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
CARDACE 2,5 mg; CARDACE 5 mg

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 21.06.1994
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 31.05.2010
CARDACE 10 mg

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 07.06.2002
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.05.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mirtsis 2015
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