VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ramipril Actavis 1,25 mg tabletti
Ramipril Actavis 2,5 mg tabletti
Ramipril Actavis 5 mg tabletti
Ramipril Actavis 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltada 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg tai 10 mg ramipriilia

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Ramipril Actavis 1,25 mg tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, kapselinmuotoisia,
paallystamattomia litteita tabletteja, kooltaan 8,0 x 4,0 mm

Ramipril Actavis 2,5 mg tabletit ovat keltaisia, kapselinmuotoisia, paallystamattomia litteité tabletteja,
kooltaan 10,0 x 5,0 mm, jakouurre toisella puolella seka sivuilla, merkintd R2.

Ramipril Actavis 5 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, kapselinmuotoisia, paallystamattomia litteita
tabletteja, kooltaan 8,8 x 4,4 mm, jakouurre toisella puolella seka sivuilla, merkintad R3.

Ramipril Actavis 10 mg tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, kapselinmuotoisia,
paallystamattomia litteita tabletteja, kooltaan 11,0 x 5,5 mm, jakouurre toisella puolella seka sivuilla,
merkinta R4.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet
e Essentiaalin hypertension hoito
e Todetun ei-diabeettisen glomerulaarisen nefropatian hoito

4.2  Annostus ja antotapa

Essentiaalin hypertension hoito:

Annostus potilaille, joiden munuaistoiminta on normaali:

Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg ramipriilia kerran paivassa.

Jos potilaan vaste ei ole tyydyttdvd, annosta voidaan nostaa 2-3 viikon jalkeen. Annoksen
kaksinkertaistamista suositellaan.

Tavallinen yllapitoannos on 2,5-5 mg pdivassé. Riippuen potilaan vasteesta, annosta voidaan nostaa
maksimiannokseen 10 mg kerran pdivass, tai hoitoon voidaan liitta diureetti tai toinen
verenpainelddke nostamatta ramipriilin annostusta suuremmaksi kuin 5 mg péivassa.

Todetun ei-diabeettisen glomerulaarisen nefropatian hoito
Annostus potilaille, joilla normaali munuaistoiminta:




Suositeltu aloitusannos on 1,25 mg kerran péivassa. Annosta voidaan suurentaa toleranssin mukaan
kaksinkertaistamalla annos 2-3 viikon valein. Yll&pitoannos on 5 mg péivassa. Maksimipdivaannos on
10 mg.

Yleisté:

Jos mahdollista, elektrolyytti- ja/tai nestevajeet tulisi korjata tai laskea diureetin annosta/lopettaa
diureettihoito 2-3 paivaa ennen ramipriilihoidon aloittamista (Potilailla, joilla on syddmen
vajaatoiminta, tulee kuitenkin huomioida liiallisen nestekuormituksen riski). Nailla potilailla hoito
tulee aloittaa pienimmélld mahdollisella annoksella, 1,25 mg ramipriilia aamuisin.

Ensimmaisen ladkeannoksen jalkeen seka ramipriili- ja/tai loop-diureettiannostuksen suurentamisen
jalkeen potilaiden tulee olla ladkarin tarkkailussa véahintaan 8 tunnin ajan, jotta valtetdan
kontrolloimattomat ortostaattiset reaktiot.

Annostus potilailla, joilla munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt

Potilailla joilla munuaisten toiminta on heikentynyt (kreatiniinin puhdistuma 20-50 ml/min/1,73 m?)
aloitusannokseksi suositellaan 1,25 mg ramipriilia. Enimmaisannoksen ei tule ylittdd 5 mg ramipriilia
kerran péivassa.

Paotilaille, joilla kreatiniinin puhdistuma on alle 20 ml/min/1,73 m? suositellaan aloitusannosta 1,25
mg ramipriilia joka toinen péivd. Enimmaisannoksen ei tule ylittad 2,5 mg ramipriilia kerran paivassa.

Potilaat, joilla maksan vajaatoimintaa: katso 4.4. Varoitukset ja kayttéon liittyvét varotoimet

Kayttd vanhuksille:
Annostuksen tulisi olla suhteessa vanhuksen munuaistoimintaan (katso 4.4. Varoitukset ja kdyttoon
liittyvat varotoimet).

Kaytto lapsille:
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta lapsille ei ole tutkittu. Siksi valmistetta ei suositella lapsille.

Ladkeen ottaminen

Erilaisten annostusohjeiden vuoksi Ramipril Actavisia on saatavilla vahvuuksina 1,25 mg, 2,5 mg, 5
mg ja 10 mg.

Tabletit tulee ottaa ennen ateriaa, aterian aikana tai aterian jalkeen vesilasillisen kera.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys ramipriilille, jollekin muulle valmisteen aineosalle tai jollekin toiselle ACE:n
estajéalle.

Aiempi angioedeema ACE:n estajahoidon yhteydessa.

Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema

Toinen tai kolmas raskauskolmannes (ks. 4.6. Raskaus ja imetys)

Hemodynaamisesti merkittdvd molemminpuolinen munuaisvaltimoahtauma tai ainoan
munuaisen valtimoahtauma.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet
Oireinen hypotensio

Oireista hypotensiota esiintyy harvoin komplisoitumatonta verenpainetautia sairastavilla potilailla.
Hypotensiota ilmenee erityisesti niilla ramipriilia kayttavilla, verenpainetautia sairastavilla potilailla,




joilla on pienentynyt verivolyymi diureettihoidon, suolanrajoituksen, dialyysin, ripulin tai oksentelun
seurauksena, tai joilla on vakava, reniinisté riippuva hypertensio (katso 4.5. Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sek&d muut yhteisvaikutukset ja 4.8.Haittavaikutukset). Sydamen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla on/ei ole munuaisten vajaatoimintaa, on havaittu oireista
hypotensiota. Sita esiintyy todennakdisimmin potilailla, jotka sairastavat vakavaa sydamen
vajaatoimintaa, ja jotka siten kéyttavat loop-diureetteja suurina annoksina tai potevat hyponatremiaa
tai toiminnallista munuaisten vajaatoimintaa. Potilaita, joilla on suurentunut riski sairastua oireiseen
hypotensioon tulisi tarkkailla huolellisesti hoitoa aloitettaessa tai annostusta muutettaessa. Sama patee
iskeemista sydan- tai aivoverisuonisairautta poteviin potilaisiin, joille liiallinen verenpaineen lasku
voisi aiheuttaa sydaninfarktin tai aivoverisuonivaurion.

Jos verenpaine laskee liikaa, potilas asetetaan makuuasentoon ja annetaan tarvittaessa fysiologista
suolaliuosta laskimoon. Ohimeneva hypotensio ei ole este hoidon jatkamiselle. Hoitoa voidaan
tavallisesti jatkaa ongelmitta kun verenpaine on normalisoitunut plasmavolyymin lisdyksen jalkeen.

Joillakin syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla on normaali tai matala verenpaine,
ramipriili saattaa alentaa systeemistéd verenpainetta edelleen. Tdmé vaikutus on ennakoitavissa eiké
yleensd ole syy hoidon lopettamiseen. Jos hypotensio alkaa oireilla, annostuksen alentaminen tai
ramipriilihoidon lopettaminen voi olla tarpeen.

Hypotensio akuutissa sydaninfarktissa

Ramipriilihoitoa ei tule aloittaa sydaninfarktipotilaille, joilla on huomattava hemodynamiikan
heikentymisen riski vasodilataattorihoidon jalkeen. Tallaisia ovat potilaat, joilla systolinen verenpaine
on 100 mmHg tai vahemman, tai joilla on sydénperdinen shokki.

Aortan ja mitraalildpan ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten muitakin ACE:n estéjid, ramipriilia tulisi kayttaa varoen potilaille, joilla on mitraalilapan
ahtauma tai rajoittunut vasemman kammion ulosvirtaus, kuten aorttastenoosi tai hypertrofinen
kardiomyopatia. Hemodynaamisesti relevanteissa tapauksissa ei tulisi kayttaa ramipriilia.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, jotka sairastavat munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min),
ramipriilin aloitusannos tulisi maarittaa potilaan kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks 4.2.) ja
my6hemmin hoitovasteen mukaan. Kaliumin ja kreatiniinin rutiiniseuranta on osa néiden potilaiden
normaalia hoitoa.

Sydaninfarktipotilailla ACE:n estdjahoidon aloittamista seuraava hypotensio saattaa heikentaa
munuaistoimintaa entisestadn. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, yleensé palautuvaa, on raportoitu
naissa tapauksissa.

Joillakin molemminpuolista munuaisvaltimoahtaumaa tai ainoan munuaisen valtimoahtaumaa
sairastavilla potilailla, joita on hoidettu angiotensiinia konvertoivan entsyymin estdjilla, on havaittu
veren ureapitoisuuden ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua. Muutokset ovat yleensa palautuvia
hoidon paattyessa. Pitoisuuksien nousu on tavallista erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Jos potilaalla on my&s renovaskulaarista hypertensiota, hanellad on kohonnut vakavan
hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski. Tallaisten potilaiden kohdalla hoito tulisi aloittaa
huolellisen seurannan alaisena, pienill&, huolellisesti m&aritetyilld annoksilla. Koska diureettihoito
saattaa myo6tavaikuttaa yllamainittuihin tekijoihin, se tulisi keskeyttdd ja munuaistoimintaa tarkkailla
ramipriilihoidon ensimmadisten viikkojen aikana.

Joillakin hypertensiota sairastavilla potilailla, joilla ei ole aiemmin ilmennyt
munuaisverisuonisairauksia, veren ureapitoisuus ja seerumin Kreatiniinipitoisuus saattavat nousta.
Muutokset ovat yleensa pienid ja ohimenevid, erityisesti silloin kun ramipriilid on annettu
yhtéaikaisesti diureetin kanssa. Muutoksia ilmenee todenn&kdisimmin potilailla, joilla on ennestéén
munuaisten vajaatoimintaa. Annostuksen alentaminen ja/tai diureetti- ja/tai ramipriilihoidon keskeytys
voi olla tarpeen.




Akuuteissa sydaninfarktitapauksissa ramipriilihoitoa ei tulisi aloittaa potilailla, joilla on merkkeja
munuaisten vajaatoiminnasta, eli seerumin kreatiniinipitoisuus yli 177 micromol/l ja/tai proteinuria yli
500 mg/24 h. Jos munuaisten vajaatoiminta kehittyy ramipriilihoidon aikana (seerumin
kreatiniinipitoisuus ylittaa 265 micromol/l tai kaksinkertaistuu hoitoa edeltaneelta tasolta), laakarin
tulisi harkita ramipriilihoidon lopettamista.

Munuaissiirto
Ramipriilihoidosta ei ole kokemusta potilailla, joille on dskettdin tehty munuaissiirto. Siksi
ramipriilihoitoa ei suositella tallaisissa tapauksissa.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktisia reaktioita on kuvattu potilailla, joilla on kéytetty “high-flux”-kalvoja (esim. AN 69) ja
hoidettu samanaikaisesti ACE:n estdjilla. Naiden potilaiden kohdalla tulisi harkita toisenlaisten
dialyysikalvojen kayttoé tai toisentyyppisté antihypertensiivista laéketta.

Yliherkkyys/Angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, &éanielinten ja/tai kurkunpéan angioedeemaa on raportoitu harvoin
potilailla, joita on hoidettu angiotensiinia konvertoivan entsyymin estajilla, mukaan lukien ramipriili.
Reaktio saattaa ilmetd missa tahansa vaiheessa hoitoa. Tallaisissa tapauksissa ramipriilihoito tulisi
keskeyttda valittdmasti, ja asiaankuuluva hoito ja tarkkailu panna toimeen, jotta varmistettaisiin
oireiden taydellinen haviaminen ennen potilaan kotiuttamista. My®s niissa tapauksissa, joissa
ainoastaan potilaan kieli turpoaa ilman hengitysvaikeuksia, potilaan pitkaaikainen tarkkailu saattaa
olla tarpeen koska antihistamiini- ja kortikosteroidihoito ei valttamatta ole riittava.

Hyvin harvoin on raportoitu angioedeemasta aiheutuneita kuolemantapauksia, joihin on liittynyt
kurkunpdéén tai kielen turvotusta. Potilaat, joilla on kielen, kurkunpaan tai &anielinten turvotusta, on
todenndkoisesti myds hengitysteiden ahtaumaa, varsinkin niilld, joille on aiemmin tehty
hengitystieleikkaus. Téllaisissa tapauksissa ensiapu tulisi aloittaa valittdmasti. Hoitotoimiin saattaa
kuulua adrenaliinin annostelu ja/tai potilaan hengitysteiden pito avoimena. Potilaan tulisi olla
tarkkailun alaisena kunnes oireet ovat taysin havinneet.

Angiotensiinid konvertoivan entsyymin inhibiittorien aiheuttamat angioedeematapaukset ovat
yleisempié tummaihoisilla kuin muilla potilailla.

Patilailla, joilla on aiemmin ilmennyt ACE:n estdjahoitoon liittymatdnta angioedeemaa, saattaa olla
suurentunut riski sairastua angioedeemaan ACE:n estdjdhoidon aikana. (katso 4.3. Vasta-aiheet).

Anafylaktiset reaktiot L DL -afareesin aikana

Potilailla, jotka ovat kdyttaneet ACE:n estdjia dekstraanisulfaatti-LDL-afareesin aikana on harvoin
ilmennyt hengenvaarallisia anafylaktisia reaktioita. Nama reaktiot voitiin valttaa keskeyttamalla
ACE:n estéjahoito tilapéisesti ennen jokaista afareesia.

Sieddtyshoito
Potilaat, joita on hoidettu ACE:n estdjilla siedatyshoidon aikana (esim. ampiais- ja mehilaismyrkky)

ovat karsineet anafylaktisista reaktioista. Samoilla potilailla ndmaé oireet valtettiin kun ACE:n
estdjéhoito keskeytettiin véliaikaisesti, mutta ne uusiutuivat valmisteen uudelleenannostelun
yhteydessa.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, jotka potevat maksan vajaatoimintaa, saattaa olla heikentynyt kapasiteetti muodostaa
aktiivista metaboliittia ramiprilaattia. Ei ole tarpeeksi kokemusta tarkkojen annossuositusten
antamiseksi. ACE:n estdjat on harvoin yhdistetty oireyhtymaén, joka alkaa kolestaattisella
keltataudilla ja etenee &killiseen maksanekroosiin ja (joskus) kuolemaan. Oireyhtyman mekanismi ei
ole tiedossa. Jos ACE:n estgjaa kayttavalla potilaalla ilmenee keltatautia tai maksaentsyymiarvot
nousevat huomattavasti, hoito tulee keskeyttad ja potilaan tilaa seurata.




Primaarinen hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavat potilaat eivat tavallisesti reagoi reniini-angiotensiini-
systeemin kautta vaikuttaviin antihypertensiivisiin aineisiin. Siksi ramipriilin kaytt6a ei suositella
néille potilaille.

Neutropenia/agranulosytoosi

ACE:n estdjia kayttavilla potilailla on raportoitu neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja
anemiaa. Potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta eikd muitakaan riskitekijoitd, neutropeniaa
ilmenee harvoin. Neutropenia ja agranulosytoosi ovat palautuvia ACE:n estdjahoidon lopettamisen
jalkeen. Ramipriilia tulisi kayttaa erittdin varoen potilailla, joilla on kollageeniverisuonitauti, tai joita
hoidetaan immunosuppressanteilla, allopurinolilla tai prokainamidilla tai joilla on useampi néistéa
riskitekijoista, erityisesti jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa. Jotkut tallaisista potilaista
saavat vakavia infektioita, jotka eivat joissain tapauksissa reagoi intensiiviseen antibioottihoitoon. Jos
ramipriilia kdytetddn naille potilaille, veren valkosolujen méaria tulisi seurata sdannéllisesti, ja
potilaita tulisi neuvoa raportoimaan kaikista infektion oireista.

Rotu
Angiotensiinid konvertoivan entsyymin estajat aiheuttavat angioedeemaa todennakdisemmin
tummaihoisille kuin muille potilaille.

Muiden ACE:n estdjien tavoin myodskaan ramipriili ei laske verenpainetta yhta tehokkaasti
tummaihoisilla kuin muilla potilailla mahdollisesti koska tummaihoisten verenpainetautipotilaiden
veren reniinipitoisuus on usein matala.

Yska
ACE:n estdjien kéayttdjilla on raportoitu yské&a. Yska on tunnusomaisesti kuivaa, sitkeaa ja parantuu
hoidon lopettamisen jalkeen. ACE:n estéjien kayttd tulisi huomioida yské&é diagnosoitaessa.

Leikkaus/anestesia

Suurten leikkausten tai anestesian, jossa kaytetaan verenpainetta alentavia aineita, yhteydessa
ramipriili saattaa salvata kompensatorisen reniinin vapautumisen kaynnistdmén angiotensiini Il
muodostumisen. Jos potilaalla ilmenee hypotensiota jonka arvellaan johtuvan tastd mekanismista,
potilasta voidaan hoitaa plasmavolyymia lisaamalla.

Hyperkalemia
Seerumin kaliumpitoisuuden nousua on havaittu joillakin ACE:n estdjia, myds ramipriilia, kdyttaneilla

potilailla. Munuaisten vajaatoiminta, diabetes mellitus tai kaliumia saéastdvien diureettien,
kaliumvalmisteiden tai kaliumia sisaltavien suolojen samanaikainen kayttd, tai muiden seerumin
kaliumpitoisuutta nostavien ladkkeiden (esim. hepariini) kdyttd voivat lisata hyperkalemian riskia. Jos
yllamainittuja aineita kuitenkin kaytetaan samanaikaisesti ramipriilin kanssa, seerumin
kaliumpitoisuutta tulee seurata saannollisesti (ks. 4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden
kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Diabetes

Diabeetikoiden, joita hoidetaan oraalisilla diabetesladkkeilla tai insuliinilla, verensokeritasoja tulisi
seurata tarkasti ensimmaisen ACE-inhibiittorihoitokuukauden aikana (ks. 4.5. Yhteisvaikutukset
muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Litium
Litiumin ja ramipriilin yhteiskaytt0a ei yleensa suositella (ks. 4.5. Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset).



Raskaus ja imetys

Ramipriilia ei tulisi kéyttaa raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana. Ramipriili on vasta-
aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. 4.3. Vasta-aiheet). Jos potilas tulee
raskaaksi, ramipriilihoito tulee lopettaa niin pian kuin mahdollista (ks. 4.6.Raskaus ja imetys).

Ramipriilin kayttod imetyksen aikana ei suositella.

Lapset
Ramipriilin kaytosta lapsilla ei ole riittavasti tietoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kaliumia saéstévét diureetit tai kaliumvalmisteet

ACE:n estéjat vahentavat diureettien aiheuttamaa kaliuminmenetystd. Kaliumia séastavat diureetit
(esim. spironolaktoni, triamtereeni tai amiloridi), kaliumvalmisteet tai kaliumia sisaltavat suolat
saattavat merkittavasti nostaa seerumin kaliumpitoisuutta. Jos kyseisten valmisteiden samanaikainen
kayttd on tarpeen todetun hypokalemian takia, niita tulisi kayttaa varoen ja tarkkailla séannollisesti
seerumin kaliumtasoa (ks. 4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet).

Tiatsidi ja loop-diureetit

Aikaisempi suuriannoksinen diureettihoito saattaa ramipriilihoitoa aloitettaessa johtaa
plasmavolyymin pienentymiseen ja aiheuttaa hypotensiota (ks. 4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvéat
varotoimet). Hypotensiota voidaan vahentéa keskeyttamalla diureettihoito, plasmavolyymié tai suolan
saantia lisddmallé tai aloittamalla ramipriilihoito pienelld annoksella.

Muut verenpainetta alentavat aineet

Muiden verenpainetta alentavien aineiden samanaikainen kaytto saattaa lisata ramipriilin
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Nitroglyseriinin ja muiden nitraattien tai muiden verisuonia
laajentavien aineiden kaytto saattaa edelleen alentaa verenpainetta.

Litium

Seerumin litiumpitoisuuden palautuvaa nousua ja toksisia vaikutuksia on raportoitu kéytettaessa
litiumia ja ACE:n estdjia samanaikaisesti. Tiatsididiureettien samanaikainen kéaytto saattaa suurentaa
litiumin toksisuutta, ja suurentaa edelleen litiumin ja ACE:n estéjien yhteiskdytdn aiheuttamaa
toksisuutta. Ramipriilin kdyttod yhdessa litiumin kanssa ei suositella, mutta jos yhdistelméa koetaan
valttamattomaksi, seerumin litiumpitoisuutta tulee seurata tarkasti (ks. 4.4. Varoitukset ja kayttoon
liittyvat varotoimet).

Trisykliset masennuslddkkeet/antipsykootit/anestesia-aineet/narkoottiset aineet

Tiettyjen anestesia-aineiden, trisyklisten masennusladkkeiden ja antipsykoottien kayttd yhdessé
ACE:n estdjien kanssa voi laskea verenpainetta edelleen (ks. 4.4. Varoitukset ja kdyttoon liittyvat
varotoimet).

Tulehduskipuld&kkeet (NSAID)
Jatkuva tulehduskipulaakitys voi vahentdad ACE:n estdjien antihypertensiivista vaikutusta.

Tulehduskipuldakkeiden ja ACE:n estdjien yhteisvaikutuksena on seerumin kaliumpitoisuuden nousu,
joka saattaa johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen. Némé& muutokset ovat yleensa palautuvia.
Harvoissa tapauksissa saattaa ilmeté akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, erityisesti potilailla joilla
munuaisten toiminta on heikentynyt, kuten vanhukset tai nestehukasta kérsivét potilaat.

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.




Diabetesladkkeet

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd ACE:n estdjien samanaikainen kayttd
diabetesladkkeiden (insuliinit, oraaliset diabetesladakkeet) kanssa voi alentaa veren glukoosipitoisuutta
ja aiheuttaa hypoglykemiariskia. Taméa yhteisvaikutus naytti esiintyvén erityisesti yhdistelmahoidon
ensimmaisten viikkojen aikana seka potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.

Allopurinoli, prokainamidi, sytostaatit ja immunosuppressiiviset lddkkeet
Leukopenian riski on suurentunut, erityisesti jos ACE:n estdjia kaytetaan suositusannoksia
suurempina annoksina (ks. 4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet).

Trimetopriimi
Trimetopriimin (jolla on amiloridin kaltainen vaikutus distaalisissa tubuluksissa) ja ACE:n estajien
samanaikainen kéytto saattaa aiheuttaa hyperkalemiaa.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Ramipriilia ei tulisi kdyttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana. Kun raskautta suunnitellaan
tai kun se on todettu, tulisi siirtyd kayttdmaan jotain vaihtoehtoista hoitoa niin pian kuin mahdollista.
Kontrolloituja tutkimuksia ACE:n estéjien vaikutuksista ei ole tehty ihmisill4, mutta tiedossa on
joitakin tapauksia, joissa ramipriilia kdytettiin ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana eiké
sikioilla ilmennyt sikidtoksisuudesta johtuneita epdmuodostumia, kuten alla kuvataan.

Ramipriilin kdyttd on vasta-aiheista toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. 4.3. Vasta-
aiheet).

Pitkittyneen ACE:n estédjien kayton toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana tiedetaan
aiheuttaneen toksisia vaikutuksia ihmissiki6ille (munuaisten toiminnan heikentyminen, lapsiveden
niukkuus, kallon luutumisen hidastuminen) ja vastasyntyneille (munuaisten vajaatoiminta, hypotensio,
hyperkalemia (ks. 5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

Jos siki6 on altistunut ramipriilille raskauden toiselta kolmannekselta alkaen, suositellaan munuaisten
toiminnan ja kallon ultradénitutkimusta.

Vastasyntynyttd, joka on sikidaikana altistunut ramipriilille, on tarkkailtava huolellisesti hypotension,
oligurian ja hyperkalemian suhteen. Ramipriili l&pdisee istukan. Sen poistaminen vastasyntyneen
verenkierrosta peritoneaalidialyysia kayttden on ollut kliinisesti hyddyllista. Teoriassa ramipriili
voidaan poistaa myos verenvaihdon avulla.

Imetys

Ramipriilin erittymisesta didinmaitoon ihmisella ei ole tietoa. Ramipriili erittyy imettavien rottien
maitoon. Ramipriilin kdyttdod imetyksen aikana ei suositella.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ramipril Actavis vaikuttaa vahan tai kohtalaisesti kykyyn ajaa autoa tai kayttaa koneita. Tdma on
huomioitava erityisesti hoidon alussa tai siirryttessa toisesta valmisteesta ramipriiliin ja kdytettdessa
alkoholia ramipriilihoidon aikana.

4.8  Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu kdytettdessa ramipriilia tai muita ACE:n est4jid. Luokitus:

Hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen
(=1/10 000, <1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000, siséltéden yksittdistapaukset).



Veri ja imukudos:

Harvinaiset: hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku.

Hyvin harvinaiset: luuydindepressio, anemia, trombosytopenia, leukopenia, agranulosytoosi (ks. 4.4.
Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet), hemolyyttinen anemia, lymfadenopatia,
autoimmuunisairaudet.

Néama verenkuvan muutokset ilmenevét useimmiten potilailla joilla on munuaisten vajaatoimintaa ja
potilailla, joilla on kollageenitauti kuten lupus erythematodes tai skleroderma ja kéytettéessa
samanaikaisesti muita ladkkeitd, jotka saattavat vaikuttaa verenkuvaan (ks. 4.5. Yhteisvaikutukset
muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset ja 4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat
varotoimet).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Hyvin harvinaiset: hypoglykemia

Hermosto ja psyykkiset haitat:

Yleiset: huimaus, paansarky

Melko harvinaiset: mielialan vaihtelut, parestesia, pyorrytys, makuaistin muutokset, unihairiot
Harvinaiset: sekavuus

Sydén- ja verisuonisto:

Yleiset: ortostaattiset hairiét (mukaan lukien hypotensio)

Melko harvinaiset: sydaninfarkti tai verisuonivaurio, mahdollisesti seurauksena liiallisesta
hypotensiosta riskipotilailla (ks. 4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet), sydamen tykytys,
takykardia, Raynaud'n oireyhtyma

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:

Yleiset: yska

Melko harvinaiset: hengenahdistus, nuha

Hyvin harvinaiset: bronkospasmit, sinuiitti, allerginen alveoliitti/eosinofiilinen pneumonia

Ruoansulatuselimistd:

Yleiset: ripuli, oksennukset

Melko harvinaiset: pahoinvointi, vatsakipu, ruoansulatushéiriot, anoreksia

Harvinaiset: suun kuivuminen

Hyvin harvinaiset: haimatulehdus, maksatulehdus-joko hepatosellulaarinen tai kolestaattinen,
keltatauti, suoliston angioedeema, maksakirroosi.

Iho ja ihonalainen kudos:

Melko harvinaiset: ihottuma, kutina

Harvinaiset: yliherkkyys/angioneuroottinen edeema: kasvojen, raajojen, huulten, kielen, danielinten
jaftai kurkunpéan angioneuroottista edeemaa on raportoitu harvoin (ks. 4.4. Varoitukset ja kayttéon
liittyvét varotoimet), nokkosihottuma, hiustenléht®, psoriasis.

Hyvin harvinaiset: hikoilu, pemfigus, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
oireyhtymad, erythema multiforme.

Oireyhtymastd, johon voi kuulua yksi tai useampia seuraavista oireista, on raportoitu: kuume,
vaskuliitti, lihaskipu, nivelkipu/niveltulehdus, positiiviset tumavasta-aineet (ANA), kohonnut lasko,
eosinofilia ja leukosytoosi, ihottuma, valoyliherkkyys tai muu ihoreaktio.

Munuaiset ja virtsatiet:

Yleiset: munuaishairiot

Harvinaiset: uremia, akuutti munuaisten vajaatoiminta
Hyvin harvinaiset: oliguria, anuria

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset: impotenssi




Harvinaiset: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Melko harvinaiset: vasymys, voimattomuus

Tutkimukset:

Melko harvinaiset: veren urea- ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu, maksaentsyymien nousu,
hyperkalemia

Harvinaiset: seerumin bilirubiinin nousu, hyponatremia.

49 Yliannostus

Yliannostustapauksessa voi esiintyd seuraavia oireita: vaikea hypotensio, sokki, bradykardia,
elektrolyyttitasapainon hairiot ja munuaisten vajaatoiminta. Hoito riippuu oireiden tyypista ja
vaikeusasteesta. Imeytymatdn ramipriili voidaan yrittaa poistaa esim. mahahuuhtelulla tai
absorboivilla aineilla kuten aktiivihiilelld tai natriumsulfaatilla.

Elintoimintoja tulee seurata huolellisesti ja tarvittaessa tukea niitd. Hypotensiossa voidaan antaa
katekoliamiineja, ja tarvittaessa voidaan harkita angiotensiini Il:n antoa, kuten myds nesteen ja
suolojen antoa. Bradykardia hoidetaan antamalla atropiinia. Tehostetun diureesin, virtsan pH:n
muuttamisen, hemofiltraation tai dialyysin tehosta ramipriilin eliminaation nopeuttamisessa ei ole
kokemuksia.

Aina kun hemofiltraatiota tai hemodialyysia kdytetaén, tulee huomioida kohdassa 4.5.

Y hteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset” esitetyt tiedot.
Hemodialyysi ei yleensa ole tarpeen ellei sitd tarvita muista syistd, kuten munuaisten vajaatoiminnan
VUOKSI.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: ACE:n estdjat; ATC-koodi: CO9AAQ05

Vaikutusmekanismi

Suun kautta annetun annoksen jalkeen ramipriili imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta ja
hydrolysoituu sen jalkeen maksassa aktiiviseksi ramiprilaatiksi. Ramiprilaatti on pitkdvaikutteinen
angiotensiinia konvertoivan entsyymin (ACE) estdja. Angiotensiinia konvertoiva entsyymi katalysoi
angiotensiini I:n muuttumista angiotensiini 11:ksi. Ramipriilin anto laskee plasman angiotensiini Il —
pitoisuutta, nostaa plasman reniiniaktiivisuutta ja vahentaa aldosteronin erittymista.

Néin ollen ramipriili estaa reniini-angiotensiini-aldosteroni —jarjestelmaa.

ACE on identtinen kininaasi Il:n kanssa, joka on yksi bradykiniinia hajottavista entsyymeistd. On
joitakin viitteita siita, ettd ACE-estajat vaikuttavat myds kallikreiini-kiniini-prostaglandiini —
jarjestelmiin.

Ramipriilin hemodynaamisten ja verenpainetta alentavien vaikutusten mekanismeja ei tarkkaan
tunneta. Oletetaan, ettd reniini-angiotensiini-aldosteroni —jarjestelmén esto on tarkein tekijé
verenpaineen laskussa.

Seka verenkierrossa etté kudoksissa kuten esim. verisuonten seinamisséa oleva ACE voi vaikuttaa tassa
prosessissa. Havaitut vaikutukset ovat &&reisverisuonien laajeneminen ja verisuonivastuksen
vaheneminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset




- Kohonneessa verenpaineessa

Patilailla, joilla on kohonnut verenpaine, rampipriili laskee verenpainetta seka makuu- etta
pystyasennossa. Verenpaineen lasku voidaan mitata 1-2 tunnin kuluessa ladkkeen annosta ja se on
suurimmillaan 3-6 tunnin kuluttua ladkkeen annosta. Suositelluilla annoksilla verenpainetta alentava
vaikutus kestad noin 24 tuntia. Tasta johtuen annostelu kerran paivassa on riittava.

- Nefropatiassa

Patilailla, joilla on alkuvaiheen diabeettinen nefropatia, jolle on tyypillistd mikroalbuminuria (30-300
mg/24 h), ramipriili hidastaa albumiinin erittymisnopeutta. Potilailla, joilla on todettu ei-diabeettinen
nefropatia, ramipriili hidastaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymista ja ndin siirtad dialyysin tai
munuaissiirrannaisen tarvetta néilla potilailla.

Patilailla, joilla on insuliinihoitoinen diabetes mellitus ja todettu diabeettinen nefropatia, ramipriili
vahentéa proteinuriaa.

Diabetespotilailla, joilla on lisaksi ainakin yksi riskitekija (mikroalbuminurea, kohonnut verenpaine,
kohonnut kokonaiskolesterolitaso/matala HDL-kolesterolitaso, tupakointi) ramipriili vahentéa
diabeteskomplikaatioita (todettua nefropatiaa tai laserhoidon tai dialyysin tarvetta).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Ramipriili imeytyy nopeasti ladkkeen ottamisen jalkeen ja huippupitoisuus veresséd saavutetaan tunnin

kuluessa.

Imeytymisen jalkeen ramipriili muuttuu esteraasien vaikutuksesta nopeasti maksassa aktiiviseksi
ramiprilaatiksi.

Vain ramiprilaatti on aktiivinen, ramipriililla ei ole aktiivisuutta.

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin merkittavia yksildiden valisia vaihteluja farmakokineettisisséa
parametreissa.

Ramiprilaatin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2-4 tunnin kuluttua tabletin otosta.

Virtsasta maaritetyn radioaktiivisesti merkityn ramipriilin ja metaboliittien perusteella imeytyminen
vaihtelee vililla 50-60 %. Ruualla ei ole vaikutusta ramipriilin imeytymiseen tai vaikutus on véhainen.

Jakautuminen
Proteiineihin sitoutumisaste on ramipriililla 73 % ja ramiprilaatilla 56 %.

Metabolia

Ramipriili metaboloituu lahes taysin ja erittyy paaasiassa munuaisten kautta. Aktiivisen ramiprilaatin
lisaksi 10ydettiin seuraavia metaboliitteja: ramipriilin diketopiperatsiiniesterid ja happomuotoista
diketopiperatsiinijohdosta ja konjugaatteja. Suppeassa eldinkokeessa ndilla metaboliiteilla ei voitu
osoittaa farmakologista aktiivisuutta.

Eliminaatio

5 mg:n ramipriilitabletin annostelun jalkeen ramipriilin munuaispuhdistuma oli 10-55 ml/min ja muu
kuin munuaisten kautta tapahtuva puhdistuma noin 750 ml/min. Ramiprilaatilla ndma arvot olivat
vastaavasti 70-120 ml/min ja noin 140 ml/min.

Ramiprilaatin eliminaatio tapahtuu vaiheittain.

Erittain alhaisilla plasmapitoisuuksilla havaitaan pitkittynyt loppuvaihe, joka néyttaa johtuvan
ACE:hen sitoutuneesta ramiprilaatista.

Tama loppuvaihe ei riipu annoksesta, mika viittaa entsyymi-ramiprilaatti —sitoutumisen
kyllastymiseen. Tasta loppuvaiheesta huolimatta vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan yleensé
4 pdivan kuluttua tavallisen kerran paivéssa annostelun jalkeen.

Efektiivinen puoliintumisaika useiden 5-10 mg annosten jélkeen laskettuna on 13-17 tuntia.
Pienemmill& annoksilla (1,25 — 2,5 mg) tdma4 aika on selvésti pidentynyt. ACE:hen sitoutuneen
ramiprilaatin osuus on siksi suhteellisesti tarkedmpi pienemmilla pitoisuuksilla.



Erityisryhmat
Potilailla, joilla maksan toiminta on heikentynyt, ramipriilin muuttuminen ramiprilaatiksi on

hidastunut, silla esteraasi on aktiivinen suhteellisen lyhyen ajan. Tésta syysta ramipriilin
plasmapitoisuus nousee selvasti. Tama ei kuitenkaan ole kliinisesti merkittavaa.

Patilailla, joilla on munuaisten toiminta on heikentynyt, ramipriilin ja ramiprilaatin eliminaatio
plasmasta ja eritys munuaisten kautta on hidastunut. Téstéd syysta suositellaan, kumuloitumisen
valttamiseksi, alentamaan annostusta suhteessa munuaisten vajaatoimintaan (ks. 4.2. Annostus ja
antotapa).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa ramipriililla oli farmakologiseen ryhmaénsa liityvié vaikutuksia, sill& suuret annokset
aiheuttivat munuaistubulusten rappeumaa. Teratogeenista vaikutusta ei havaittu. Ramipriililla ei ole
havaittu mutageenista tai karsinogeenista vaikutusta.

ACE:n estdjien on havaittu aiheuttavan sikittoksisia vaikutuksia (sikiévaurioita ja/tai sikién kuolema)
kun niit4 on annettu toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumvetykarbonaatti
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium

Esigelatinoitu tarkkelys
Natriumstearyylifumaraatti

Keltainen rautaoksidi (2,5 ja 5 mg tabletit)
Punainen rautaoksidi (5 mg tabletit)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

1,25 mg: 18 kuukautta.
2,5 mg: 2 vuotta.

5 mg: 2 vuotta.

10 mg: 2 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25°C.
Lapipainopakkaukset: Sailyta alkuperaispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Léapipainopakkaus (Al/Al)

Pakkauskoot: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 ja 100 tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet



Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Actavis Nordic A/S
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2820 Gentofte
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

1,25 mg: 19339
2,5 mg: 19340
5 mg: 19341
10 mg: 19342

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
6.5.2005
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.4.2008



