VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rameam 5 mg/5 mg kovat kapselit
Rameam 5 mg/10 mg kovat kapselit
Rameam 10 mg/5 mg kovat kapselit
Rameam 10 mg/10 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 mg/5 mg kovat kapselit:

Yksi kova kapseli sisdltdd 5 mg ramipriilia ja amlodipiinibesilaattia miirén, joka vastaa 5 mg
amlodipiinia.

5 mg/10 mg kovat kapselit:

Yksi kova kapseli sisdltdd 5 mg ramipriilia ja amlodipiinibesilaattia miarin, joka vastaa 10 mg
amlodipiinia.

10 mg/5 mg kovat kapselit:

Yksi kova kapseli sisidltdd 10 mg ramipriilia ja amlodipinibesilaattia médarin, joka vastaa 5 mg
amlodipiinia.

10 mg/10 mg kovat kapselit:

Yksi kova kapseli sisidltdd 10 mg ramipriilia ja amlodipinibesilaattia miarin, joka vastaa 10 mg
amlodipiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli)

5 mg/5 mg kovat kapselit:

Kapselin pohjaosa on oranssinruskea, ja sithen on painettu mustalla painomusteella merkintd 0505.
Kapselin kansiosa on oranssinruskea. Kapselin sisélté on valkoista tai melkein valkoista jauhetta, jossa
voi olla kiteitd. Kapselin koko on 2.

5 mg/10 mg kovat kapselit:

Kapselin pohjaosa on valkoinen tai melkein valkoinen, ja sithen on painettu mustanharmaalla
painomusteella merkintd 0510. Kapselin kansiosa on ruskeanpunainen. Kapselin sisdlté on valkoista tai
melkein valkoista jauhetta, jossa voi olla kiteitd. Kapselin koko on 0.

10 mg/5 mg kovat kapselit:

Kapselin pohjaosa on valkoinen tai melkein valkoinen, ja sithen on painettu mustanharmaalla
painomusteella merkintd 1005. Kapselin kansiosa on oranssinruskea. Kapselin sisdlté on valkoista tai
melkein valkoista jauhetta, jossa voi olla kiteitd. Kapselin koko on 0.

10 mg/10 mg kovat kapselit:

Kapselin pohjaosa on ruskeanpunainen, ja sithen on painettu valkoisella painomusteella merkintd 1010.
Kapselin kansiosa on ruskeanpunainen. Kapselin sisilto on valkoista tai melkein valkoista jauhetta, jossa
voi olla kiteitd. Kapselin koko on 0.




4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Rameam on tarkoitettu korvaavaksi hoidoksi potilaille, joiden hypertensio on jo ennestién hallinnassa
samanaikaisesti annettavilla ramipriililla ja amlodipiinilld, kun niitd annetaan samoina annoksina kuin
yhdistelmivalmisteessa, mutta erillisind tabletteina.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi kapseli miéaréttyd vahvuutta vuorokaudessa.
Kiinted annosyhdistelmé ei sovi hoidon aloittamiseen.

Ennen Rameam-hoitoon siirtymistd potilaan verenpaineen tulee olla hallinnassa valmisteen sisaltdmilld
vaikuttavilla aineilla, kun niitd kiytetddn samanaikaisesti vakiintuneina annoksina. Rameam-annoksen

tulee perustua siirtymévaiheessa kdytossa olleisiin vaikuttavien aineiden annoksiin.

Jos annosta on tarpeen muuttaa, annostitraus on tehtdvd samoja vaikuttavia aineita sisiltdvilld erillisilld
valmisteilla.

Erityispotilasryhmdt

Diureettihoitoa saavat potilaat

Varovaisuutta suositellaan annettaessa valmistetta diureettihoitoa saaville potilaille, silld niilld potilailla
voi olla neste- ja/tai suolavajausta. Munuaisten toimintaa ja kaliumin pitoisuutta seerumissa on
seurattava.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Jotta munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle I6ydetdan optimaalinen aloitus- ja ylldpitoannos,
potilaan annos on titrattava yksilollisesti erillisilli amlodipiini- ja ramipriilivalmisteilla.

Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava Rameam-hoidon aikana. Munuaisten
toiminnan heikentyessd Rameam-valmisteen kiyttd on lopetettava ja sen tilalle vaihtaa hoito valmisteen
vaikuttavia aineita siséltavilld erillisilld valmisteilla, joiden annosta muutetaan asianmukaisesti.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden péivittdisen ramipriiliannoksen on perustuttava

kreatiniinipuhdistumaan (ks. kohta 5.2):

- jos kreatiniinipuhdistuma on > 60 ml/min, aloitusannosta (2,5 mg/vrk) ei tarvitse muuttaa;
ramipriilin enimmaisvuorokausiannos on 10 mg

- jos kreatiniinipuhdistuma on 30—60 ml/min aloitusannosta (2,5 mg/vrk) ei tarvitse muuttaa;
ramipriilin enimmaisvuorokausiannos on 5 mg

- jos kreatmiinipuhdistuma on 10—30 ml/min, aloitusannos on 1,25 mg/vrk ja ramipriilin
enimmaisvuorokausiannos on 5 mg

- hemodialyysihoitoa saavat verenpainepotilaat: ramipriili dialysoituu hieman; ramipriilin
aloitusannos on 1,25 mg/vrk ja enimméisvuorokausiannos on 5 mg; lddkevalmiste on annettava
muutama tunti hemodialyysin jilkeen.

Amlodipiinin annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Amlodipiini ei dialysoidu. Dialyysihoitoa saaville potilaille amlodipiinia on annettava erityisen varoen (ks.
kohta 4.4).



Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin eliminaatio voi olla hidastunut potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Tarkkoja
annossuosituksia ei ole mééritetty, mutta amlodipiinia on annettava erityisen varoen néille potilaille (ks.
kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaiden ramipriilihoito on aloitettava vain ld&karin tarkassa valvonnassa ja
enimméaisvuorokausiannos on 2,5 mg.
Ramipriiliannosta 2,5 mg ei ole mahdollista toteuttaa tilla ladkevalmisteella.

ldkkddt potilaat
lakkdille potilaille voidaan kéyttdd tavanomaista annostusta, mutta varovaisuutta on noudatettava
annosta suurennettaessa (ks. kohta 5.2).

Ramipriilin aloitusannoksen on oltava pienempi ja sitd seuraava annostitraus on tehtdvd useammassa
vaiheessa, koska haittavaikutukset ovat todennékdisempid. Rameam-hoitoa ei suositella erittdin idkkaille
ja hauraille potilaille.

Pediatriset potilaat
Rameam-valmistetta ei suositella kiytettdviksi lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska tietoja
valmisteen turvallisuudesta ja tehosta ei ole.

Antotapa
Suun kautta.

Kapselit otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa joka pdivd samaan aikaan aterian yhteydessa tai
tyhjadn mahaan. Kapseleita ei saa pureskella tai murskata. Kapseleita ei saa ottaa greippimehun kera.

4.3 Vasta-aiheet

Ramipriiliin Littyvit:

- Aikaisempi angioedeema (perinndllinen, idiopaattinen tai aikaisempi ACE:n estdjien tai
angiotensiinireseptorin salpaajien aiheuttama angioedeema)

- Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen
kanssa (ks. kohta 4.5)

- Merkittava ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma

- 2. tai 3. raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Ramipriilia ei saa antaa potilaalle, joka on hypotensiivinen tai jonka verenkierron tila on labiili

- Rameam-valmisteen kiyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien valmisteiden kanssa on vasta-
aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

- Samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin yhdistelmivalmisteen kanssa.
Rameam-hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltdvan
yhdistelmivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vihintdian 36 tuntia (ks. my6s kohdat 4.4 ja
4.5).

Amlodipiiniin hittyvat:

- vaikea hypotensio

- sokki (mukaan lukien syddanperdinen sokki)

- syddmen vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen
aorttastenoosi)

- akuutin sydéninfarktin jalkeinen hemodynaamisesti epéstabiili syddmen vajaatoiminta.




Ramipriilin ja amlodipiinin vhdistelméén littyvat:

- Alla luetellut valmisteen kumpaakin vaikuttavaa ainetta yksinddan koskevat vasta-aiheet koskevat
myds ramipriilin ja amlodipiinin kiinted4 yhdistelm&a.

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille, muille ACEm estéjille, dihydropyridiinijohdoksille tai kohdassa
6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Alla luetellut valmisteen kumpaakin vaikuttavaa ainetta yksindén koskevat varoitukset koskevat myds
ramipriilin ja amlodipiinin kiintedé yhdisteImaa.

Ramipriiliin littyvit varoitukset:

Erityispotilasryhmdt

Raskaus

ACEmn estdjien, kuten ramipriilin, tai angiotensiinireseptorin salpaajien kiyttdd ei saa aloittaa raskauden
aikana. Jos jatkuva ACE:n estiji/angiotensiinireseptorin salpaajahoito ei ole vélttdméton, raskautta
suunnittelevan potilaan on vaihdettava toiseen verenpainelddkitykseen, jonka kédytto raskauden aikana
on osoitettu turvalliseksi. Kun raskaus on todettu, ACE:n estéji/angiotensiinireseptorin salpaajahoito on
lopettava valittomasti ja vaihtoehtoinen hoito on aloitettava tarvittaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Potilaat joilla on erityinen hypotension vaara

- potilaat, joiden reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméa on merkittdvasti aktivoitunut.

Kun potilaan reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmé on merkittdvasti aktivoitunut, on vaara liian

voimakkaaseen verenpaineen laskuun ja munuaistoiminnan heikentymiseen ACE:n eston takia. Vaara

on erityisen suuri, kun ensimmaistd kertaa annetaan samanaikaisesti ACE:n estdjia ja diureettia tai

annosta nostetaan ensimmaéistd kertaa.

Merkittdva reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén aktivaatio on odotettavissa ja edellyttdd tarkkaa

ladkarin valvontaa, verenpaineen valvonta mukaan luettuna, esimerkiksi seuraavissa tapauksissa:

- jos potilaalla on vaikea hypertensio

- jos potilaalla on dekompensoitu kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

- jos potilaalla on hemodynaamisesti merkittdvd vasemman kammion sisdén- tai ulosvirtauksen
este (esim. aortta- tai mitraalilipdn ahtauma)

- jos potilaalla on unilateraalinen ahtauma toisen munuaisen munuaisvaltimossa

- jos potilaalla on tai potilaalle voi kehittyd nesteen tai suolan vajausta (diureetteja kiyttivit potilaat
mukaan luettuina)

- jos potilaalla on maksakirroosi ja/tai askites

- jos potilas on menossa suureen leikkaukseen tai potilas nukutetaan ladkkeilld, jotka aiheuttavat
hypotensiota.

Yleensé suositellaan dehydraation, hypovolemian tai suolavajauksen korjaamista ennen hoidon
aloittamista (hoidettaessa syddmen vajaatoimintaa sairastavaa potilasta on kuitenkin tarkkaan harkittava
tilavuusylikuormituksen vaara).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmin (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto
On olemassa ndyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin

samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A-jirjestelmén kaksoisestoa



ACEmn estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla ei
suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetidén tdysin valttiméattoméand, sitd on annettava vain erikoislidkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteji ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACEn estdjid ja angiotensiini I -reseptorin salpaajia ei pidd kayttdad samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

- Ohimeneva tai pysyva syddmen vajaatoiminta syddninfarktin jilkeen.
- Potilaat, joilla on syddmen tai aivojen iskeamian vaara akuutissa hypotensiossa.

Hoidon aloitus vaatii tarkkaa ldakérin valvontaa.

ldkkddt potilaat
Ks. kohta 4.2.

Leikkaus
ACE:n estdjahoidon, kuten ramipriilin, keskeyttdmisté suositellaan yksi pdivd ennen leikkausta, jos se
vain on mahdollista.

Munuaisten toiminnan seuraaminen

Munuaisten toiminta on arvioitava ennen hoitoa ja hoidon aikana ja annos on sovitettava erityisesti
hoidon ensimméisten viikkojen aikana. Erityisen tarkkaa seurantaa vaativat potilaat, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Munuaistoiminta on vaarassa heikentyd erityisesti munuaissiirron jalkeen
tai jos potilas sairastaa kongestiivista sydimen vajaatoimintaa.

Angioedeema
Angioedeemaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu ACE:n estijilli mukaan lukien ramipriililla (ks.

kohta 4.8).

Angioedeeman ilmetessé ramipriililidkitys on keskeytettava.

Ensiapu on aloitettava vilittomasti. Potilasta on tarkkailtava vihintdén 12—24 tuntia ja potilaan voi
kotiuttaa vasta, kun oireet ovat tdysin hdvinneet.

Intestinaalista angioedeemaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu ACEm estéjilldi mukaan lukien
ramipriililla (ks. kohta 4.8). Niilld potilailla ilmeni vatsakipua (johon osalla potilaista liittyy pahoinvointia
tai oksentelua).

ACEmn estijien samanaikainen kdytt sakubitriilia ja valsartaania sisiltdvén yhdistelmidvalmisteen
kanssa on vasta-aiheista lisddntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvalld yhdistelmédvalmisteella ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen ramipriiliannoksen ottamisesta on
kulunut véhintddn 36 tuntia. Ramipriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja
valsartaania sisiltavin yhdistelmidvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintdan 36 tuntia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEn estdjien samanaikainen kdytto rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa littyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks. kohta
4.5). Jos potilas kéyttdd jo ennestidn jotakin ACE:mn estdjdé, rasekadotriilin, mTOR 1 estdjien (esim.
sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kdyton aloittamisessa pitéé olla varovainen.

Anafylaktiset reaktiot sieddtyshoidon aikana




Hyéonteis- ja muiden allergeenien aiheuttamien anafylaktisten ja anafylaktoidisten reaktioiden
todennédkoisyys ja vaikeus on kasvanut ACE:mn estéjdhoidon aikana. Ramipriilihoidon tilapéista
keskeyttdmistd on harkittava ennen sieddtyshoidon aloitusta.

Elektrolyyttien seuranta: hyperkalemia

Hyperkalemiaa on huomattu osalla potilaista, joita on hoidettu ACE:n estjilld, mukaan lukien
ramipriililla. ACE:n estéjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estivit aldosteronin vapautumista.
Jos potilaan munuaisten toiminta on normaali, tdllainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittdva.
Hyperkalemian suhteen riskiryhméén kuuluvat potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta, jotka ovat
iakkaditd (> 70-vuotiaita) tai joilla on hoitamaton diabetes tai potilaat, jotka kéayttdvét kaliumsuoloja,
kaliumia sddstivid diureetteja tai muita lidkeaineita, jotka nostavat kaliumin pitoisuutta plasmassa (esim.
hepariini, trimetopriimi tai kotrimoksatsoli, joka tunnetaan my6s nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli ja
aldosteronin estdjét tai angiotensiinireseptorin salpaajat), tai joilla on kuivumista, akuutti dekompensoitu
syddmen vajaatoiminta tai metabolinen asidoosi. Jos edelldi mainittujen lddkkeiden samanaikainen kayttd
on tarpeellista, suositellaan seerumin kaliumpitoisuuden ja munuaisten toiminnan sdénnéllistd seurantaa
(ks. kohta 4.5).

Elektrolyvttien seuranta: hyponatremia

Antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymé (SIADH) ja sen jilkeen imenevii
hyponatremiaa on havaittu joillakin ramipriililla hoidetuilla potilailla. Seerumin natriumpitoisuuksia
suositellaan seuraamaan sdédnnoéllisin vélein idkkailld potilailla ja potilailla, joilla on hyponatremian vaara.

Neutropenia/agranulosytoosi

Neutropeniaa/agranulosytoosia kuten myds trombosytopeniaa ja anemiaa on todettu harvoin ja myds
luuydinsuppressiota on raportoitu. Verenkuvan valkosolujen seurantaa suositellaan mahdollisen
leukopenian havaitsemiseksi. Tarkempaa seurantaa suositellaan hoidon alkuvaiheessa ja potilaille, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt, tai joilla on samanaikainen kollageenisairaus (esim. lupus
erythematosus tai skleroderma), ja kaikille, joita hoidetaan muilla ld&kevalmisteilla, jotka voivat muuttaa
verenkuvaa (ks. kohta 4.5 ja 4.8).

Etniset erot

ACE:n estdjin aiheuttama angioedeema on tavallisempaa mustaihoisilla potilailla kuin muilla. Muiden
ACEmn estdjien tapaan ramipriilin verenpainetta laskeva teho voi olla vihdisempi mustaihoisilla potilailla
kuin muilla, mahdollisesti koska mustaihoisessa viestossd esiintyy enemmén verenpainetautia, johon
littyy matala reniinipitoisuus.

Yskd

Yskdd on raportoitu ACE:n estéjien kdyton yhteydessé. Tyypillisesti yské on jatkuva drsytysyska, joka
helpottuu, kun hoito lopetetaan. ACEm estéjin aiheuttama yskd on otettava huomioon yskén
erotusdiagnostiikassa.

Amlodipiiniin littyvét varoitukset:

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.

Syddmen vajaatoimintapotilaat

Syddmen vajaatoimintapotilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta. Vaikeaa syddmen
vajaatoimintaa (N'YHA-luokka III tai [V) sairastavilla potilailla tehdysséa pitkdkestoisessa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa amlodipiinin kdytén yhteydessa raportoitiin ilmenneen
keuhkoedeemaa useammin kuin lumelddkeryhméssa (ks. kohta 5.1). Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa kalsiumkanavan salpaajia, amlodipiini mukaan lukien, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, koska ne saattavat lisétd kardiovaskulaaritapahtumien ja kuolleisuuden riskié.



Maksan vajaatoimintapotilaat

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) kohoaa potilailla, joilla maksan toiminta
on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole méiaritetty. Sen vuoksi amlodipiinin aloitusannos on valittava
annostusasteikon pienemmésté péésti ja varovaisuutta on noudatettava seké hoitoa aloitettaessa ettd
annosta suurennettaessa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille hidas annoksen
suurentaminen ja huolellinen seuranta voivat olla tarpeen.

likkddt potilaat
lakkaille potilaille lidkeannosta suurennettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Amlodipiinia voidaan antaa tavanomaisina annoksina. Amlodipiinipitoisuuden muutokset plasmassa eivét
riipu munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteesta. Amlodipiini ei dialysoidu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ramipriilin hittyvéit yhteisvaikutukset:

Vasta-aiheiset yhdistelmdt

Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa,
kuten dialyysi tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux -kalvojen kanssa (esim. polyakrylonitriilikalvot) ja
LDL-afereesi dekstraanisulfaatin kanssa, koska vaikeiden anafylaktisten reaktioiden riski on lisdéntynyt
(ks. kohta 4.3). Jos téllaisia hoitoja tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten dialyysikalvojen kéyttoa tai
eri lddkeryhméidn kuuluvaa verenpamnelddkettd. ACEmn estédjien samanaikainen kdyttd sakubitriilia ja
valsartaania sisiltdvan yhdistelmidvalmisteen kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman
riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Kavyttoon liittyvdt varotoimet

Kaliumsuolat, hepariini, kaliumia sddstdvdt diureetit ja muut vaikuttavat aineet, jotka lisddvdt
kaliumin pitoisuutta plasmassa (mukaan lukien angiotensiini Il -reseptorin salpaajat,
takrolimuusi, siklosporiini): Hyperkalemiaa voi ilmeté ja sen vuoksi vaaditaan seerumin
kaliumpitoisuuden tarkkaa seurantaa. Hoidossa on oltava varovainen myds, jos ramipriilin kanssa
samanaikaisesti kiytetddn muita lidkeaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten
trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisidltdvéd yhdistelmivalmiste),
silld trimetopriimilla tiedetdin olevan amiloridin kaltainen kaliumia sidistiva diureettivaikutus. Ramipriilin
ja edelld mainittujen ladkkeiden kédyttod yhdistelmidnd ei sen vuoksi suositella.

Siklosporiini
ACE:n estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssd voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini
ACEmn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kdytossd voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Antihypertensiiviset aineet (esim. diureetit) ja muut verenpainetta laskevat aineet (esim. nitraatit,
trisykliset antidepressantit, anestesia-aineet, akuutti alkoholin kdytté, baklofeeni, alfutsosiini,
doksatsosiini, pratsosiini, tamsulosiini, teratsosiini): Verenpainetta laskevan vaikutuksen
tehostuminen on odotettavissa (diureettien osalta ks. my0s kohta 4.2).

RAA-jdrjestelmdn kaksoisesto ACE:n estdjilld, angiotensiini Il -reseptorin salpaajilla tai
aliskireenilld



Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméin (RAA-jarjestelma)
kaksoisestoon ACE:mn estéjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden
RAA-jirjestelmiin vaikuttavan aineen kdyttdon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Vasopressori-sympatomimeetit ja muut aineet (kuten isoprenaliini, dobutamiini, dopamiini,
adrenaliini), jotka voivat vihentdd ramipriilin verenpainetta laskevaa vaikutusta: Verenpaineen
seurantaa suositellaan.

Allopurinoli, immunosuppressantit, kortikosteroidit, prokainamidi, sytostaatit ja muut aineet,
jotka saattavat aiheuttaa muutoksia verenkuvassa: Lisddntynyt todenndkoisyys hematologisille
reaktioille (ks. kohta 4.4).

Litiumsuolat: ACEn estdjit voivat vihentda litiumin poistumista elimistdsti ja siksi littumin toksisuus
voi kasvaa. Litiumpitoisuuksia on seurattava.

Diabeteslddkkeet, mukaan lukien insuliini: Hypoglykeemiset reaktiot ovat mahdollisia.
Verensokerin seurantaa suositellaan.

Tulehduskipulddkkeet ja asetyylisalisyylihapp o: Ramipriilin verenpainetta laskevan vaikutuksen
vaheneminen on odotettavissa. Lisdksi ACE:mn estijien ja tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kéyttd
voi lisdtd munuaistoiminnan heikentymisen ja kaliumpitoisuuden lisddntymisen riski.

ACE:n estdjien samanaikainen kdytto rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman riskid (ks.

kohta 4.4).

Amlodipiiniin littyvét vhteisvaikutukset:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset amlodipiiniin

CYP3A4:n estdjdt: Amlodipiinin samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n
estéjien (proteaasin estéjit, atsoliryhmén sienilidkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini,
verapamiili tai diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista.
Niiden farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla.
Nain ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

Klaritromysiini: Klaritromysiini on CYP3A4:n estéjd. Hypotension riski saattaa kasvaa, jos potilas saa
klaritromysiinid yhdessé amlodipiinin kanssa. Potilaiden tarkkaa seurantaa suositellaan, kun amlodipiinia
annetaan yhdessé klaritromysiinin kanssa.

CYP3A4:n induktorit: Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden samanaikaisen kidyton yhteydessa
amlodipiinin pitoisuus plasmassa saattaa vaihdella. Verenpainetta pitdd siksi seurata ja annoksen
sdatamistd harkita etenkin voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, mékikuisma)
samanaikaisen kdyton aikana ja sen jilkeen.

Amlodipiinin antoa samanaikaisesti greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, silld joillakin potilailla
amlodipiinin biologinen hydtyosuus voi kasvaa, mikd johtaa verenpainetta laskevien vaikutusten
voimistumiseen.

Dantroleeni (infuusio): Eldimid hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovéringitd ja
kardiovaskulaarisia kollapseja hyperkalemiaan littyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja



dantroleenia laskimoon. Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin,
samanaikaista antoa on syytd vilttdd hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle,
sekd malignin hypertermian hoidossa.

Amlodipiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin
Amlodipiini lisid muiden verenpainetta alentavien laékkeiden vaikutusta.

Takrolimuusi: Veren takrolimuusipitoisuus saattaa suurentua, kun takrolimuusia kéytetdén
samanaikaisesti amlodipiinin kanssa. Jos takrolimuusia kdyttaville potilaalle annetaan amlodipiinia,
potilaan veren takrolimuusipitoisuutta on seurattava ja takrolimuusiannosta tarvittaessa sdddettdva
takrolimuusin toksisuuden vélttdmiseksi.

mTOR:in (nisdkkddn rapamysiinin kohde -proteiini) estdjdt: mTOR:in estdjit kuten sirolimuusi,
temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n substraatteja. Amlodipiini on heikko CYP3A:n estdja.
Samanaikaisesti kdytettdessa amlodipiini saattaa lisdtd mTOR:in estéjien altistusta.

Siklosporiini: Siklosporiinin ja amlodipiinin yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty terveilld
vapaaehtoisilla eikd muilla potilasryhmilld kuin munuaissiirtopotilailla, joilla havaittiin siklosporiinin
minimipitoisuuden vaihtelevaa nousua (keskimédérin 0 % — 40 %). Amlodipiinia kdyttdvien
munuaissiirtopotilaiden veren siklosporiiniarvojen tarkkailua on harkittava ja siklosporiiniannosta on
tarvittaessa pienennettiva.

Simvastatiini: Amlodipinin (10 mg toistuvasti) ja simvastatiinin (80 mg) samanaikaisen annon
yhteydessd simvastatiinialtistus kasvoi 77 % pelkkddn simvastatiinin antoon verrattuna. Amlodipiinia

kayttavien potilaiden simvastatiiniannos saa olla enintdédn 20 mg vuorokaudessa.

Klinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin tai varfariinin
farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ottaen huomioon tdmén yhdistelmévalmisteen siséltdimien yksittdisten aineiden vaikutukset raskauteen
ja imetykseen:

Rameam-valmisteen kiyttod ei suositella ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana, ja kdyttd on
vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

Rameam-valmisteen kdyttdd imetyksen aikana ei suositella. On péétettdva lopetetaanko rintaruokinta
vai lopetetaanko Rameam-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
amlodipiinihoidosta koituvat hyodyt &idille.

Raskaus

Ramipriili:

Rameam-valmisteen kiiyttod ei suositella ensimméisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.4), ja
kévyttd on vasta-atheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd altistuminen ACE:n estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estdjid kdyttdvd nainen
aikoo tulla raskaaksi, hanelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei



ACEmn estdjien kdyttod pidetd vélttimittomana. Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjien ki ytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetdén, ettd altistus ACEm estéjille tai angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden mééré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdé ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3). Jos sikié on raskauden
toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:mn estijille, suositellaan sikidlle tehtdviksi
munuaisten toiminnan ja kallon ultradédnitutkimus. Vastasyntyneitd, joiden diti on kéyttinyt ACE:n
estijid, on seurattava huolellisesti hypotension, oligurian ja hyperkalemian varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Amlodipiini:

Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu.

Eldinkokeissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Amlodipiinin kdyttdd raskausaikana suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos
sairaus itsessédén aiheuttaa suuremman riskin didille ja sikidlle.

Imetys
Ramipriili:

Koska ramipriilin kdytostd imetyksen aikana ei ole riittdvasti tictoa (ks. kohta 5.2), ramipriilin kayttod ei
suositella, vaan on suositeltavampaa kéyttdéd vaihtoehtoisia hoitoja, joiden turvallisuus imetyksen aikana
on osoitettu, erityisesti kun imetetdin vastasyntynytti tai keskosta.

Amlodipiini:

Amlodipiini erittyy thmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu
kvartiilivili), enintddn 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imeviiseen ei tunneta. On paitettidva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko amlodipiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja amlodipiinihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen pdén palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta koskevat
klimiset tiedot ovat riittiméttoméat. Yhdessé rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin haitallisia vaikutuksia
urosten hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Rameam-valmisteella voi olla vihédinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Osa haittavaikutuksista (esim. verenpaineen lasku ja siitd seuraavat oireet, kuten huimaus, paénsirky,
vasymys) voivat heikentdd potilaan kykya keskittyd ja reagoida. Tdma voi aiheuttaa vaaraa tilanteissa,
joissa ndma kyvyt ovat erittdin tirkeitd (kuten autolla ajo tai koneiden kdyttd). Tama on mahdollista
erityisesti hoidon alussa tai lidkkeen vaihdon yhteydessd. Varovaisuutta on noudatettava erityisesti
hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
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Ramipriilin haittavaikutusprofiilin kuuluvat kuiva drsytysyské seké hypotensiosta johtuvat reaktiot.
Vakaviin haittavaikutuksiin kuuluvat aivohalvaus, sydédninfarkti, angioedeema, hyperkalemia, munuaisten
tai maksan vajaatoiminta, haimatulehdus, vaikeat ihoreaktiot ja neutropenia/agranulosytoosi.

Amlodipiinihoidon aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat uneliaisuus, heitehuimaus,
padnsarky, syddmentykytys, punoitus, vatsakipu, pahoinvointi, nilkkkojen turvotus, turvotus ja visymys.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten yleisyydet on madritetty seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arviointiin).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu ramipriili- ja amlodipiinihoidon aikana, kun valmisteita on

kéytetty yksinddn:
Elinjirjestelmi Esiintymistiheys | Ramipriili Amlodipiini
Veri ja imukudos melko harvinainen | Eosinofilia
harvinainen valkosolujen viahyys
(mukaan lukien
neutropenia tai
agranulosytoosi),
punasolujen véihyys,
matala hemoglobiini,
verihiutaleiden vihyys
hyvin harvinainen leukopenia,
trombosytopenia
tuntematon luuydindepressio,
pansytopenia,
hemolyyttinen anemia
Immuunijérjestelmi hyvin harvinainen allergiset reaktiot
tuntematon anafylaktiset tai
anafylaktoidiset reaktiot,
tumavasta-aineiden nousu
Umpieritys tuntematon antidiureettisen hormonin
epédasianmukaisen
erityksen oireyhtyma
(SIADH)
Aineenvaihdunta ja yleinen veren kaliumpitoisuuden
ravitsemus nousu
melko harvinainen | anoreksia, ruokahalun
heikkeneminen
hyvin harvinainen hyperglykemia
tuntematon veren natriumpitoisuuden
lasku
Psyykkiset héiriot melko harvinainen | masentuneisuus, unettomuus, mielialan
ahdistuneisuus, muutokset (mukaan lukien
hermostuneisuus, ahdistuneisuus),
levottomuus, unihairiot masennus
mukaan lukien uneliaisuus
harvinainen sekavuustila sekavuus
tuntematon keskittymiskyvyn hdiriot
Hermosto yleinen padnsirky, heitehuimaus | uneliaisuus, heitehuimaus,
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Elinjirjes telma Esiintymistiheys | Ramipriili Amlodipiini
padnsérky (varsinkin
hoidon alussa)

melko harvinainen | kiertohuimaus, vapina, makuaistin
tuntoharha, makuaistin muutokset, pyortyminen,
puute, makuhdirid hypestesia, parestesiat
harvinainen vapina, tasapainohdirio
hyvin harvinainen lisiantynyt lihasjinnitys,
perifeerinen neuropatia
tuntematon aivojen iskemia, mukaan | ekstrapyramidaalinen
lukien iskeeminen héirio
aivohalvaus ja ohimeneva
iskeeminen kohtaus,
psykomotoristen taitojen
heikkeneminen, polttelun
tunne, hajuharha
Silmét melko harvinainen | nédkohdiridt, mukaan nékohairiot (mukaan
lukien nd6n lukien diplopia)
himéartyminen
harvinainen sidekalvotulehdus

Kuulo ja tasapainoelin melko harvinainen tinnitus

harvinainen heikentynyt kuulo, tinnitus

Sydidn yleinen sydidmentykytys

melko harvinainen | sydénlihaksen iskemia, rytmihdirit (mukaan
mukaan lukien angina lukien bradykardia,
pectoris tai syddninfarkti, | kammiotakykardia ja
takykardia, rytmih&irio, eteisvarind)
syddmentykytys,
perifeerinen turvotus
hyvin harvinainen syddninfarkti
Verisuonisto yleinen hypotensio, ortostaattinen | punastuminen
verenpaineen aleneminen,
pyortyminen
melko harvinainen | punastuminen hypotensio
harvinainen verisuonten ahtaumat,
hypoperfuusio, vaskuliitti
hyvin harvinainen verisuonitulehdus
tuntematon Raynaud’n oireyhtyma
Hengityselimet, yleinen kuiva drsytysyska, hengenahdistus
rintakehi ja vélikarsina bronkiitti, poskiontelon
tulehdus, hengenahdistus
melko harvinainen | bronkospasmi, mukaan yskd, nuha

lukien pahentunut astma,

nendn tukkoisuus

Ruoansulatuselimistd yleinen ruoansulatuskanavan vatsakipu, pahoinvointi,
tulehdusreaktiot, dyspepsia,
ruoansulatusvaivat, suolentoiminnan
vatsavaivat, muutokset (mukaan lukien

ylidvatsavaivat, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu

ripuli ja ummetus)

melko harvinainen

haimatulehdus (ACE:n
estéjilld on raportoitu

oksentelu, suun
kuivuminen
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Elinjirjes telma

Esiintymistiheys

Ramipriili

Amlodipiini

joitakin poikkeuksellisia
kuolemaan johtaneita
tapauksia),
haimaentsyymien nousu,
ohutsuolen angioedeema,
ylidvatsakivut mukaan
lukien gastriitti, ummetus,
kuiva suu

harvinainen

glossiitti

hyvin harvinainen

haimatulehdus, gastriitti,
ienhyperplasia

tuntematon

aftainen suutulehdus

Maksa ja sappi

melko harvinainen

maksaentsyymiarvojen
ja/tai konjugoidun
bilirubiinin

nousu

harvinainen

kolestaattinen keltaisuus,
maksasolujen vaurio

hyvin harvinainen

maksatulehdus, keltaisuus,
kohonneet
maksaentsyymiarvot*

tuntematon

akuutti maksan
vajaatoiminta,
kolestaattinen tai
sytolyyttinen hepatiitti
(hyvin harvoissa
poikkeustapauksissa
johtanut kuolemaan)

Tho ja ihonalainen kudos

yleinen

ihottuma, erityisesti
makulopapulaarinen

melko harvinainen

angioedeema; hyvin
harvoissa
poikkeustapauksissa
angioedeemasta johtuva
hengitysteiden
tukkeutuminen voi johtaa
kuolemaan; kutina,
likahikoilu

alopesia, purppura, ihon
véarimuutos, lisdéntynyt
hikoilu, kutina, thottuma,
eksanteema,
nokkosihottuma

harvinainen hilseilevé ihottuma,
urtikaria, kynsien
irtoaminen
hyvin harvinainen | valoyliherkkyys angioedeema, erythema

multiforme,
eksfoliatiivinen dermatiitti,
Stevens-Johnsonin
oireyhtyméi, Quincken
edeema, valoyliherkkyys

tuntematon

toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtym4,
erythema multiforme,
pemfigoidi, psoriasiksen

Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi
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Elinjirjes telma

Esiintymistiheys

Ramipriili

Amlodipiini

paheneminen,
psoriasiforminen
dermatiitti, pemfigoidi tai
lichenoidi eksanteema tai
enanteema, alopesia

Luusto, lihakset ja
sidekudos

yleinen

lihaskouristukset,
lihaskipu

nilkkojen turvotus,
lihaskrampit

melko harvinainen

nivelkipu

nivelkipu, lihaskipu,
selkdkipu

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen

munuaistoiminnan
heikentyminen mukaan
lukien akuutti munuaisten
vajaatoiminta,
virtsanerityksen
lisidntyminen,
proteinurian
lisddntyminen, veren
urea- ja
kreatiniinipitoisuuksien
nousu

virtsaamishairiot, nokturia,
tihentynyt virtsaamistarve

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

ohimeneva
erektioimpotenssi, libidon
viheneminen

impotenssi, gynekomastia

tuntematon

gynekomastia

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

hyvin yleinen

turvotukset

yleinen

rintakipu, visymys

vasymys, voimattomuus

melko harvinainen

kuume

rintakipu, kivuntunne,
huonovomtisuus

harvinainen

voimattomuus

Tutkimukset

melko harvinainen

painonnousu, painonlasku

*viittaa useimmiten kolestaasiin

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd [ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ramipriilin ja amlodipiinin yhdistelmén yliannostuksesta thmiselld ei ole tietoja.

Ramipriili

ACEmn estdjien yliannostusoireita voivat olla liallinen perifeerinen vasodilataatio (merkittiva hypotensio,
sokki), bradykardia, elektrolyyttitasapainon hdiriét ja munuaisten vajaatoiminta. Potilasta on seurattava
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tarkkaan ja hoidon on oltava oireiden mukaista ja supportiivista. Hoitona on ensisijaisesti detoksifikaatio
(mahahuuhtelu, adsorboivien aineiden antaminen) sekd toimenpiteet hemodynaamisen tilan pitdmiseksi
vakaana, o-adrenergisten agonistien tai angiotensiini II:n (angiotensiiniamidin) anto mukaan luettuna.
Ramiprilaatti, ramipriilin aktiivinen metaboliitti, poistuu verenkierrosta huonosti hemodialyysissa.

Amlodipiini:
Kokemusta tahallisesta yliannostuksesta on vahén.

Oireet

Kéytettivissd olevan tiedon mukaan suuri yliannostus saattaa aiheuttaa voimakkaan perifeerisen
vasodilataation ja mahdollisesti reflektorisen takykardian. Joissakin tapauksissa on ilmoitettu voimakasta
ja todenndkdisesti pitkittynyttd verenpaineen laskua, josta on voinut seurata jopa kuolemaan johtava
sokki.

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-syddnperdistd keuhkoedeemaa, joka
voi ilmetd viiveelld (24-48 tunnin kuluessa lddkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja sydimen
minuuttitilavuuden yllapitdmiseksi saattavat olla kiynnistavid tekijoita.

Hoito

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuvaa klinisesti merkitsevdd hypotensiota hoidetaan tukemalla
aktiivisesti sydintd ja verenkiertoa, muun muassa seuraamalla tiiviisti syddmen ja hengityksen toimintaa,
kohottamalla raajat ja tarkkailemalla kiertdvan veren mééréa ja erittyneen virtsan maéraa.

Vasokonstriktorista voi olla hy6tya verisuonten tonuksen ja verenpaineen normalisoinnissa edellyttéen,
ettei sen kayttd ole vasta-aiheista. Kalsiumglukonaatin anto laskimoon voi auttaa kumoamaan
kalsiumkanavan salpauksen vaikutukset.

Joissakin tapauksissa mahahuuhtelu voi auttaa. Amlodipiinin imeytyminen viaheni, kun terveille
vapaachtoisille tutkimushenkilGille annettiin aktiivihiiltd kahden tunnin kuluessa 10 mg
amlodipiiniannoksen jilkeen.

Koska amlodipiini sitoutuu hyvin suuressa midrin proteiineihin, dialyysistd ei todenndkdisesti ole hyotya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: reniini-angiotensiinjarjestelmian vaikuttavat lidkeaineet, ACE:n estdjit ja
kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: CO9BB07

Ramipriili

Vaikutusmekanismi

Ramiprilaatti, ramipriilin aktiivinen metaboliitti, estdd dipeptidyylikarboksypeptidaasi I -entsyymin
toimintaa (synonyymit: angiotensiinid konvertoiva entsyymi (ACE); kininaasi II). Plasmassa ja
kudoksissa timé entsyymi katalysoi angiotensiini I:n muuttumista aktiiviseksi vasokonstriktiota
aiheuttavaksi angiotensiini [T:ksi seké aktiivisen vasodilataattorin bradykiniinin hajoamista. Vahentynyt
angiotensiini [I:n muodostuminen seké bradykiniinin hajoamisen estyminen johtavat vasodilataatioon.

Koska angiotensiini II stimuloi mys aldosteronin vapautumista, ramiprilaatti aiheuttaa aldosteronin
erityksen laskun. Mustaihoisten (afrokaribialaisten) hypertensiivisten potilaiden (yleisesti vahdreniinisia
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verenpainepotilaita) keskimédérdinen vaste ACE:n estdjd -monoterapiaan on vihdisempi kuin ei-
mustaihoisten potilaiden.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Verenpainetta alentava ominaisuus:

Ramipriilin antamisesta seuraa merkittdva perifeerisen valtimopaineen lasku. Yleensd munuaisen
plasman virtaus ja glomerulusten filtraationopeus eivit suuresti muutu. Ramipriili laskee hypertensiota
sairastavien potilaiden verenpainetta sekd makuu- ettd pystyasennossa lisdadmattd kompensatorisesti
syddmen lyontitiheytta.

Yleensé antihypertensiivinen vaikutus alkaa 1-2 tunnissa suun kautta otetun kerta-annoksen jilkeen ja
on voimakkaimmillaan 3—6 tunnin kuluttua valmisteen ottamisesta. Vaikutus kestdé yleensd 24 tuntia
kerta-annoksen jilkeen.

Maksimaalinen vaste verenpaineeseen saavutetaan yleensad 3—4 vilkon sdénnollisen ramipriilihoidon
jalkeen. On osoitettu, ettd verenpainetta laskeva teho siilyy pitkdaikaisessa kaksi vuotta kestineessi
hoidossa.

Akillinen ramipriilihoidon keskeyttiminen ei aiheuta nopeaa ja suurta verenpaineen kohoamista.

Kliininen tehokkuus ja turvallisuus

Syddn- ja verisuonitapahtumien ennaltaehkdisy:

Ennaltachkdisevéssd lumekontrolloidussa tutkimuksessa (HOPE-tutkimus) ramipriilid annettiin
tavanomaisen hoidon lisdnd yli 9 200 potilaalle. Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli suurentunut
sydén- ja verisuonitautien riski johtuen joko aterotromboottisesta sydin- ja verisuonisairaudesta
(aikaisempi sepelvaltimotauti, aivohalvaus tai perifeerinen valtimotauti) tai diabeteksesti, johon liittyi
vahintdén yksi muu riskitekijé (todettu mikroalbuminuria, kohonnut verenpaine, kohonnut
kokonaiskolesterolitaso, matala HDL-kolesterolitaso tai tupakointi).

Tutkimus osoitti, ettd ramipriili vahensi tilastollisesti merkitsevésti sydéninfarktien,
kardiovaskulaarikuolemien ja aivohalvausten esiintymistd seka yksittdisind primaarisina
péétetapahtumina ettd yhdistetysti arvioituna.

Taulukko 1. HOPE-tutkimus, paétulokset:

Ramipriili Lumelédéke Suhteellinen riski p-arvo
% % (95 % luottamusvéli)
Kaikki potilaat n=4 645 N =4 652
Primaariset yhdistetyt 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
tapahtumat
Sydéninfarkti 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Kardiovaskulaarikuolema | 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
Aivohalvaus 34 49 0,68 (0,56-0,84) < 0,001
Sekundaariset
padtetapahtumat
Kuolema mistd tahansa 104 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Syysté
Revaskularisaation tarve | 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Sairaalahoito epéstabiilin 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
anginan vuoksi
Sairaalahoito syddmen 3.2 3,5 0,88(0,70-1,10) 0,25
vajaatoiminnan vuoksi
Diabetekseen liittyvat 64 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
komplikaatiot
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MICRO-HOPE -tutkimuksessa, joka oli ennalta méaritty HOPE-tutkimuksen alatutkimus, potilaiden
aiempaan ladkitykseen liséttiin joko ramipriili 10 mg tai lumeldéke ja tutkittiin lisalaékityksen vaikutusta 3
577 potilaaseen, jotka olivat vahintdan 55-vuotiaita (ei yldikdrajaa) ja joista suurimmalla osalla oli tyypin
2 diabetes (ja vahintddn yksi muu CV-riskitekijd) ja joiden verenpaine oli normaali tai kohonnut.
Primaarianalyysi osoitti, ettd selked nefropatia kehittyi 117:lle (6,5 %) ramipriiliryhméén ja 149:lle

(8,4 %) lumeryhméén kuuluneista henkildistd, mikd vastaa arvoja RRR 24 %; 95 %m luottamusvéli [3—
40], p = 0,027.

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACEmn estéjén ja angiotensiini II -reseptorin
salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D
-tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nami tutkimukset eivit osoittaneet merkittivdd suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension
riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset soveltuvat myds muihin ACEn
estdjiin ja angiotensiini I -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidi kidyttdd ACEmn estéjid ja angiotensiini II
-reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyd aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdan
ACE:mn estdjii tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdédntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelddkeryhméssé ja haittavaikutuksia sekd
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin
aliskireeniryhméssé kuin lumelddkeryhméssa.

Amlodipiini

Vaikutusmekanismi

Amlodipiini on dihydropyridiinien ryhméén kuuluva kalsiumionien sisdénvirtauksen estiji (hitaan
kanavan sulkija tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdé solukalvon ldpi tapahtuvaa kalsiumionien
sisddnvirtausta syddmen ja verisuonten siledédn lihakseen.

Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutusmekanismi perustuu sen suoraan verisuonten siledé lihasta
relaksoivaan vaikutukseen. Tarkkaa vaikutusmekanismia, jolla amlodipiini lievittdd angina pectoriksen
oireita, ei ole tiysin selvitetty. Amlodipiini vihentda kuitenkin iskeemistd kokonaiskuormitusta
seuraavalla kahdella tavalla:

1) Amlodipiini laajentaa perifeerisid arterioleja, mikd vihentdd ddreisverenkierron kokonaisvastusta
(afterload), jota vastaan sydin tyoskentelee. Koska syddmen rytmi pysyy vakaana, timi syddmen
kuormituksen viheneminen pienentdd sydénlihaksen energiankulutusta ja hapentarvetta.

2) Amlodipiini laajentaa todennékdisesti myds suuria ja pienid sepelvaltimoita sekd normaaleilla ettd

iskeemisilld alueilla. Dilataatio lisdd syddnlihaksen hapensaantia koronaarispasmissa (Prinzmetalin
angina, variantti angina).

17



Kerran vuorokaudessa tapahtuva anto alentaa verenpainepotilaiden verenpainetta klinisesti
merkitsevasti sekd makuulla ettd pystyasennossa koko 24 tunnin antovilin ajan. Koska amlodipiinin
vaikutus alkaa hitaasti, se ei aiheuta akuuttia hypotensiota.

Amlodipiinin kéyttdon ei ole littynyt haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eikd se aiheuta muutoksia
plasman lipideihin, joten se sopii myds niiden potilaiden hoitoon, joilla on astma, diabetes tai kihti.

Kavyttd potilaille, joilla on sydimen vajaatoiminta

NYHA-luokan II-IV sydidmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset tutkimukset
ja rasituksensiedon mittaamiseen perustuvat kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei
amlodipiini heikennd klinist4 tilaa rasituksen sietokyvyn, vasemman kammion ejektiofraktion ja kliinisten
oireiden osalta.

Digoksiini-, diureetti- ja ACEm estéjdhoitoa saaneiden NYHA-luokan III-IV syddmen vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumelddkekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti, ettei
amlodipiini suurentanut kuolleisuuden riskid eikéd kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistettya riskia.

Amlodipiini ei vaikuttanut sydén- ja verisuoniperédiseen kokonaiskuolleisuuteen pitkdkestoisessa
lumelddkekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2) kiintedannoksista ACE:n estdjia,
digitalista ja diureettia saavilla potilailla, joilla oli NYHA -luokan I1I-IV syddmen vajaatoiminta ilman
klinisid oireita tai iskeemiseen perussairauteen viittaavia objektiivisia 10ydoksid. Samassa
potilaspopulaatiossa amlodipiinihoitoon liittyi keuhkoedeeman lisddntymista.

ALLHAT-tutkimus (Treatment to Prevent Heart Attack Trial)

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu sairastuvuus-kuolleisuustutkimus ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid- Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) tehtiin potilailla, joilla oli lievésti tai
kohtalaisesti kohonnut verenpaine. Tutkimuksessa vertailtin uudempia ldékehoitoja: amlodipiini 2,5—
10 mg/vrk (kalsiumkanavan salpaaja) tai lisinopriili 10-40 mg/vrk (ACE:n estéjd) ensilinjan hoitona
verrattuna hoitoon tiatsididiureetti klooritalidonilla 12,5-25 mg/vrk.

Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensd 33 357 vihintdén 55-vuotiasta verenpainepotilasta, joita
seurattiin keskiméarin 4,9 vuotta. Potilailla oli lisdksi vihintddn yksi muu sepelvaltimotaudin riskié
lisddva tekid, kuten aiempi sydéninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kk ennen tutkimukseen osallistumista) tai
viitteet jostakin muusta ateroskleroottisesta sydin- ja verisuonitaudista (yhteenséd 51,5 %), tyypin 2
diabetes (36,1 %), HDL-kolesteroli < 0,90 mmol/1 (11,6 %), EKG:II tai kaikukardiografialla diagnosoitu
syddmen vasemman kammion hypertrofia (20,9 %) tai tupakointitottumus tutkimushetkelld (21,9 %).

Ensisijainen padtetapahtuma oli kuolemaan johtaneen sepelvaltimotaudin ja ei-kuolemaan johtaneen
sydininfarktin yhdistelmi. Ensisijaisen paédtetapahtuman osalta merkitsevidé eroa ei havaittu
amlodipiiniin perustuvan ja klooritalidoniin perustuvan hoidon vélilld: suhteellinen riski 0,98 (95 %mn
luottamusvili [0,90—1,07], p = 0,65). Toissijaisista pAdtetapahtumista syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys (osa yhdistetystd sydén- ja verisuonitaudin paétetapahtumasta) oli merkitsevésti suurempi
amlodipiiniryhméssé verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs. 7,7 %, suhteellinen riski 1,38 (95 %m
luottamusvéli [1,25—-1,52], p < 0,001)). Amlodipiiniryhmén ja klooritalidoniryvhmén véilinen ero ei
kuitenkaan ollut merkitsevd kokonaiskuolleisuuden suhteen: suhteellinen riski 0,96 (95 % luottamusvéli
[0,89-1,02], p = 0,20).

5.2 Farmakokinetiikka
Ramipriili

Imeytyminen
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Suun kautta otettu ramipriili imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta: pitoisuushuippu plasmassa
saavutetaan yhden tunnin kuluessa. Virtsan jaamien perusteella vihintdin 56 % imeytyy eikd ruokailu
merkittdvisti vaikuta imeytymiseen maha-suolikanavassa. Suun kautta otetun 2,5 mgn ja 5 mgn
ramipriiliannoksen aktiivisen metaboliitin ramiprilaatin biologinen hydtyosuus on 45 %. Ramiprilaatin,
ramipriilin ainoan aktiivisen metaboliitin, huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2—4 tunnin kuluessa
ramipriilin ottamisesta. Tavanomaisella, kerran péivissé otettavalla ramipriiliannoksella ramiprilaatin
steady state -plasmapitoisuudet saavutetaan neljintend hoitopdivana.

Jakautuminen
Noin 73 % ramipriilista ja noin 56 % ramiprilaatista sitoutuu seerumin proteiineihin.

Metabolia
Ramipriili metaboloituu melkein tdysin ramiprilaatiksi ja diketopiperatsiiniesteriksi,
diketopiperatsiinihapoksi ja ramipriilin ja ramiprilaatin glukuronideiksi.

Eliminaatio

Metaboliitit erittyvit pddasiassa munuaisten kautta. Seerumin ramiprilaattipitoisuudet vihenevét
polyfaasisesti. Ramiprilaatin ominaisuuksista, kuten saturoituvasta sitoutumisesta ACE:hen ja hitaasta
entsyymistd irtautumisesta johtuu, ettd ramiprilaatin terminaalinen eliminaatiovaihe erittdin matalilla
plasmapitoisuuksilla on hidastunut. Useiden kerran paivdssd annettujen ramipriiliannosten jialkeen,
ramiprilaattipitoisuuksien puolimtumisaika oli 13—17 tuntia 5—10 mgmn annoksille ja pidempi pienemmille
1,25-2,5 mgn annoksille. Tdma ero littyy ramiprilaattia sitovan entsyymin kapasiteetin saturoitumiseen.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Potilaan munuaistoiminnan ollessa heikentynyt ramiprilaatin erittyminen munuaisten kautta vihenee ja
ramiprilaatin munuaispuhdistuma on verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Télloin plasman
ramiprilaattipitoisuudet nousevat ja ne laskevat hitaammin verrattuna henkildihin, joiden munuaistoiminta
on normaali.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Potilaan maksantoiminnan ollessa heikentynyt ramipriilin metaboloituminen ramiprilaatiksi viivistyi
johtuen maksaesteraasien pienemmaésti aktiivisuudesta ja ndiden potilaiden plasman ramipriilipitoisuudet
nousivat. Néiden potilaiden ramiprilaatin huippupitoisuudet olivat kuitenkin vastaavat kuin niiden
henkil6iden, joiden maksatoiminta oli normaalia.

Imetys
Yhden suun kautta otetun 10 mg ramipriilikerta-annoksen jilkeen ramipriilia €i voitu todeta
rintamaidosta. Toistuvien annosten vaikutuksia ei kuitenkaan tunneta.

Amlodipiini

Imeytyminen, jakautuminen, sitoutuminen plasman proteiineihin

Suun kautta annettuina hoitoannoksina amlodipiini imeytyy hyvin ja huippupitoisuus saavutetaan 6—
12 tunnin kuluttua lidkkeen ottamisesta. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on arviolta 64—80 %.
Jakautumistilavuus on noin 21 Vkg. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta amlodipiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hy6tyosuuteen.
Biotransformaatio/eliminaatio

Amlodipiinin plasmasta mitattu terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 35—50 tuntia, mika
mahdollistaa kerran pédivéssd tapahtuvan annostelun. Amlodipiini metaboloituu suurelta osin maksassa
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maktiivisiksi metaboliiteikseen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja 60 %
metaboliitteina.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Klinista tietoa amlodipiinin antamisesta maksanvajaatoimintapotilaille on hyvin vihén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, misté seuraa
puoliintumisajan pidentyminen ja kokonaisaltistuksen (AUC) suureneminen (noin 40—60 %).

likkddt potilaat

Amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuluu ifkkéilld ja nuoremmilla potilailla yhti
kauan aikaa. Potilaan ikdéntyessd amlodipiinin puhdistuma pyrkii hidastumaan, jolloin kokonaisaltistus
suurenee ja eliminaation puolintumisaika pitenee. Kokonaisaltistuksen suureneminen ja eliminaation
puoliintumisajan piteneminen olivat tutkitulle ikiryhmélle odotetun mukaiset, kun potilailla oli
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ramipriili

Suun kautta otetulla ramipriililla ei ole todettu akuuttia toksisuutta jyrsijoitéd tai koiria tutkittaessa.
Toksisuuskokeita pitkdkestoisesta suun kautta annosta on tehty rotille, koirille ja apinoille. Kaikilla

3 eldinlajilla todettiin muutoksia plasman elektrolyyteissd ja verenkuvassa. Ramipriilin
farmakodynaamisen aktiivisuuden osoituksena rottien ja koirien jukstaglomerulaariset elimet kasvoivat
merkittdvasti paivittdiselld annoksella 250 mg/kg/vrk. Rotat, koirat ja apinat sietivit vastaavia péivittdisid
annoksia 2 mg/kg/vrk, 2,5 mg/kg/vrk ja 8 mg/kg/vrk ilman haitallisia vaikutuksia.
Reproduktiotoksisuuskokeet rotille, kaneille ja apinoille eivét paljastaneet teratogeenisid ominaisuuksia.
Kumpaakaan sukupuolta olevien rottien lisdéntymiskyky ei heikentynyt.

Ramipriilin anto naarasrotille timneyden tai imetyksen aikana aiheutti palautumattomia munuaisvaurioita
(munuaisaltaan laajentuma) jélkeldisille annoksen ollessa vahintdén 50 mg/kg.

Lukuisissa, useita menetelmid kattavissa mutageenisuustesteissa ei ole osoitettu, ettd ramipriili olisi
mutageeninen tai genotoksinen. Palautumattomia munuaisvaurioita on havaittu hyvin nuorilla rotilla
yhdenkin ramipriiliannoksen jalkeen.

Amlodipiini

Lisddntymistoksisuus:

Rotilla ja hiirilld tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjaédnnin heikkenemisti, kun kiytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen:

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m?]
enimméiisannos 10 mg).

Toisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin amlodipiinibesilaattia 30 pdivan ajan ja
kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmiselle tarkoitettuun annokseen (elimistén pinta-alan [mg/m?]
mukaan laskettuna), todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja testosteronin pitoisuuden plasmassa
pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien spermatidien ja Sertolin solujen
lukumééiran vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus:
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Rotilla ja hiirilld, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden laskettiin
vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu. Suurin annos
(hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan perustuvaan
[mg/m?] 10 mgn hoitoannokseen nidhden) oli lihelld suurinta siedettyd annosta hiirilld, mutta ei rotilla.
Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lidkkeeseen littyvid vaikutuksia geeneissd eiké
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Hypromelloosi 6¢P

Maissitarkkelys, esigelatinoitu
Selluloosa, mikrokiteinen
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kapselin kuori
5 mg/5 mg kovat kapselit ja 10 mg/5 mg kovat kapselit

Titaanidioksidi (E171)

Rautaoksidi, keltainen (E172)

Rautaoksidi, punainen (E172)

Rautaoksidi, musta (E172)

Liivate

Musta painomuste (shellakka (E904), propyleeniglykoli (E1520), kaliumhydroksidi (E525), musta
rautaoksidi (E172))

5 mg/10 mg kovat kapselit

Titaanidioksidi (E171)

Rautaoksidi, punainen (E172)

Liivate

Musta painomuste (shellakka (E904), propyleeniglykoli (E1520), kaliumhydroksidi (E525), musta
rautaoksidi (E172))

10 mg/10 mg kovat kapselit
Titaanidioksidi (E171)
Rautaoksidi, punainen (E172)
Liivate

Valkoinen painomuste (shellakka (E904), propyleeniglykoli (E1520), kaliumhydroksidi (E525),
titaanidioksidi (E171))

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys
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Séilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Léapipainopakkaus (OP A/alumiini/PVC//alumiinikalvo): 30, 50, 60, 90 ja 100 kovaa kapselia rasiassa.

Yksittdispakattu lapipainopakkaus (OP A/alumiini/PVC//alumiinikalvo): 30 x 1,50 x 1,60 x 1,90 x 1 ja
100 x 1 kova kapseli rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg/5 mg: 34105

5 mg/10 mg: 34106

10 mg/5 mg: 34107

10 mg/10 mg: 34108

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimééra: 16.06.2017

Myyntiluvan uudistamispdivamaara: 13.3.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.9.2022

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fl.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rameam 5 mg/5 mg harda kapslar
Rameam 5 mg/10 mg harda kapslar
Rameam 10 mg/5 mg harda kapslar
Rameam 10 mg/10 mg héarda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5 mg/5 mg harda kapslar:

Varje hard kapsel innehéller 5 mg ramipril och 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat).

5 mg/10 mg harda kapslar:

Varje hard kapsel innehéller 5 mg ramipril och 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat).
10 mg/5 mg harda kapslar:

Varje hard kapsel innehéller 10 mg ramipril och 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat).
10 mg/10 mg harda kapslar:

Varje hard kapsel innehéller 10 mg ramipril och 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat).

For fullsténdig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard (kapsel)
5 mg/5 mg harda kapslar:

Kapselkroppen dr orangebrun med tryckt svart méarkning 0505. Kapselhatten dr orangebrun. Innehéllet
i kapseln &r vitt till ndstan vitt pulver med eventuella kristaller. Kapselstorlek nr. 2.

5 mg/10 me harda kapslar:
Kapselkroppen dr vit till ndstan vit med tryckt gré till svart markning 0510. Kapselhatten dr brunrod.
Innehallet i kapseln ar vitt till ndstan vitt pulver med eventuella kristaller. Kapselstorlek nr. 0.

10 mg/5 mg harda kapslar:
Kapselkroppen ar vit till ndstan vit med tryckt gra till svart méarkning 1005. Kapselhatten &r orangebrun.
Innehéllet i kapseln &r vitt till ndstan vitt pulver med eventuella kristaller. Kapselstorlek nr. 0.

10 mg/10 mg harda kapslar:
Kapselkroppen dr brunrdd med tryckt vit mérkning 1010. Kapselhatten dr brunrdd. Innehallet i kapseln
ar vitt till nistan vitt pulver med eventuella kristaller. Kapselstorlek nr. 0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
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Rameam &r indicerat som substitutionsbehandling till patienter med essentiell hypertoni som uppnatt
adekvat kontroll av blodtrycket med en kombination av de enskilda likemedlen, tagna samtidigt och i
samma doser som kombinationen, men som separata tabletter.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

Rekommenderad daglig dos 4r en kapsel i den givna styrkan.
Fast doskombination &dr inte lamplig som initial behandling.

Innan byte till Rameam ska patienten uppnatt adekvat kontroll med stabil dosering av de enskilda
laikemedlen tagna vid samma tillfalle. Dosen Rameam ska baseras pa doserna av de enskilda aktiva

substanserna i kombinationen vid tidpunkten for bytet.

Om det krdvs en dosdndring bor det ske genom individuell titrering av de enskilda substanserna i den
fria kombinationen.

Sdrskilda populationer

Diuretikabehandlade patienter
Hos diuretikabehandlade patienter rekommenderas forsiktighet eftersom dessa patienter kan fa vétske-
och/eller saltbrist. Njurfunktion och serumkalium ska monitoreras.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Patienterna ska titreras individuellt med den fria kombinationen av amlodipin och ramipril for att hitta
den optimala start- och underhallsdosen hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Njurfunktion och serumkaliumnivéer bor kontrolleras under behandling med Rameam. Om
njurfunktionen forsdmras ska Rameam séttas ut och erséttas av behandling med de individuella
komponenterna som dr adekvat justerade.

Dygnsdos av ramipril hos patienter med nedsatt njurfunktion bor baseras pa kreatinin-clearance (se
avsnitt 5.2):
- om kreatinin-clearance dr > 60 ml/min, dr det inte nodvandigt att justera initialdosen
(2,5 mg/dag); maximal dygnsdos av ramipril 4r 10 mg;
- om kreatinin-clearance ar mellan 30-60 ml/min, 4r det inte nodvandigt att justera initialdosen
(2,5 mg/dag); maximal dygnsdos av ramipril &r 5 mg;
- om kreatinin-clearance ar mellan 10-30 ml/min, &r initialdosen 1,25 mg/dag och maximal
dygnsdos av ramipril dr 5 mg;
- hos hypertensiva patienter som hemodialyseras; ramipril 4r obetydligt dialyserbart; initialdosen
ar 1,25 mg/dag och den maximala dygnsdosen ar 5 mg; likemedlet ska administreras nagra
timmar efter genomférd hemodialys.

Ingen dosjustering av amlodipin dr nddvindig for patienter med nedsatt njurfunktion.
Amlodipin elimineras inte genom dialys. Amlodipin ska anvéndas med sarskild forsiktighet till patienter
som genomgar dialys (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Vid nedsatt leverfunktion kan amlodipins elimination vara forlingd. Inga specifika
dosrekommendationer gillande amlodipin har faststillts. Lakemedlet ska darfor administreras med
sdrskild forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).
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Hos patienter med nedsatt leverfunktion far behandling med ramipril endast inledas under noggrann
medicinsk dvervakning. Maximal tillaiten dygnsdos dr 2,5 mg ramipril.
Detta likemedel finns inte tillgéingligt i doseringar med ramipril 2,5 mg.

Aldre patienter
Normala dosregimer av amlodipin rekommenderas till dldre, men 6kning av dosen bor ske med

forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Initiala doser av ramipril bor vara ligre och efterfoljande dostitrering bor géras mer gradvis pa grund av
en storre risk for biverkningar. Rameam rekommenderas inte till mycket gamla och skora patienter.

Pediatrisk population
Rameam rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r pa grund av att sdkerhet och effekt
inte har faststallts.

Administreringssétt
Oral anvéandning.

Kapseln ska tas peroralt, en gdng dagligen, vid samma tidpunkt, med eller utan mat. Kapsel far inte
tuggas eller krossas. Den ska inte tas tillsammans med grapefruktjuice.

4.3 Kontraindikationer

Relaterat till ramipril:

- Angioddem i anamnesen (&rftlig, idiopatisk eller pa grund av tidigare angioddem med ACE-
hammare eller angiotensin II-receptorantagonister).

- Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt av blod med negativt laddade ytor (se
avsnitt 4.5).

- Signifikant bilateral njurartérstenos eller njurartarstenos vid en kvarvarande njure.

- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Ramipril far inte anviindas hos patienter med hypotensiva eller hemodynamiskt instabila
tillstand.

- Samtidig anvindning av Rameam och produkter som innehaller aliskiren dr kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.5 och 5.1).

- Samtidig anvindning med sakubitril/valsartan. Rameam far inte paborjas tidigare &dn 36 timmar
efter den sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

Relaterat till amlodipin:
- Svér hypotoni.
- Chock (inklusive kardiogen chock).
- Utflodeshinder i vanster kammare (t ex hoggradig aortastenos).
- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

Relaterat till ramipril/amlodipin:
- Alla kontraindikationer relaterade till varje monokomponent, enligt ovan, bor ocksa gilla for den
fasta kombinationen av ramipril/amlodipin.
- Overkinslighet mot de aktiva substanserna, andra ACE (Angiotensin Converting
Enzyme)-hdmmare, dihydropyridinderivat eller mot ndgot hjalpdimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
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Alla varningar relaterade till varje monokomponent, som anges nedan, bor ocksa gélla for den fasta
kombinationen av ramipril/amlodipin.

Relaterat till ramipril:

Sdrskilda patientgrupper

Graviditet

ACE-hdmmare sa som ramipril eller angiotensin II-receptorblockerare (AIIRAS) bor inte paborjas
under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare/AIIRAs anses nddvandig, bor
patienter som planerar graviditet erhalla alternativ behandling dir sédkerhetsprofilen ar vél
dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-
hammare/AIIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3
och 4.6).

Patienter med sdrskild risk for hypotension

- Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system

Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system Ioper risk for ett akut, uttalat
blodtrycksfall och forsdmring av njurfunktionen pa grund av ACE-hdmning, speciellt nir en ACE-
hammare eller samtidigt givet diuretikum ges for forsta gangen eller vid forsta dosokning.
Signifikant aktivering av renin-angiotensin-aldosteron-system kan férvantas och medicinsk dvervakning
inkluderande monitorering av blodtryck dr nddvéndigt, t ex hos:
- patienter med grav hypertension
- patienter med dekompenserad kronisk hjértsvikt
- patienter med hemodynamiskt relevant in- eller utflodeshinder till vinsterkammaren (t ex aorta-
eller mitralisklaffstenos)
- patienter med unilateral njurartérstenos vid en andra fungerande njure
- patienter med vitske- eller saltbrist eller dir sddan riskerar att utvecklas (inkluderande
patienter som behandlas med diuretika)
- patienter med levercirros och/eller ascites
- patienter som genomgar storre operation eller under anestesi med medel som ger hypotension.

Generellt rekommenderas att dehydrering, hypovolemi eller saltbrist korrigeras innan behandlingen
inleds (hos patienter med hjartsvikt maste en sddan korrigering dock noggrant vigas mot risken for
volyméverbelastning).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare,

angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvéndigt med dubbel blockad far detta endast utforas under évervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

- Overgaende eller ihdllande hjirtsvikt efter hjirtinfarkt.
- Patienter med risk for kardiell eller cerebral ischemi i hindelse av akut hypotension.
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I den initiala fasen av behandlingen krévs noggrann medicinsk 6vervakning.

Aldre
Se avsnitt 4.2.

Kirurgi
Det rekommenderas att behandling med ACE-hdmmare sdsom ramipril upphor en dag innan planerad
kirurgi, om majligt.

Monitorering av njurfunktion

Njurfunktion ska utredas innan och under behandling och dosen bor justeras utefter njurfunktion,
sdrskilt under de forsta behandlingsveckorna. Sarskilt noggrann monitorering behdvs hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Det finns en risk for forsdmring av njurfunktion, speciellt hos
patienter med kronisk hjértsvikt eller efter en njurtransplantation.

Angioédem

Angioddem har rapporterats hos patienter som har behandlats med ACE-hdmmare inklusive ramipril
(se avsnitt 4.8).

Om angioddem intraffar ska behandlingen med ramipril avbrytas.

Akut behandling ska paborjas omedelbart. Patienten bor liggas in pa sjukhus for observation under
minst 12—24 timmar till dess att symtomen helt har forsvunnit.

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare inklusive
ramipril (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade magsmaértor (med eller utan illaméaende eller
krdkningar).

Samtidig anvandning av ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad eftersom det 6kar
risken for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte pdborjas forrédn 36 timmar efter den
sista dosen av ramipril. Behandling med ramipril far inte pdbdrjas forrédn 36 timmar efter den sista
dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-himmare och racekadotril, mMTOR-hdmmare (t ex sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (t ex svullnad i luftvigarna eller
tungan, med eller utan forsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas nir behandling med
racekadotril, mMTOR-hdmmare (t ex sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin pabérjas hos en
patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafyvlaktiska reaktioner vid hyposensibilisering

Sannolikheten for och svérighetsgraden av anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner pa insektsgift och
andra allergener okar vid samtidig behandling med ACE-hdmmare. Ett tillfalligt utsdttande av ramipril
innan hyposensibilisering bor 6vervigas.

Elektrolytmonitorering. Hyperkalemi

Hyperkalemi har observerats hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare inklusive ramipril.
ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de himmar frisdttningen av aldosteron.
Effekten dr oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. De som riskerar att utveckla
hyperkalemi dr patienter med nedsatt njurfunktion, alder (> 70 ar), okontrollerad diabetes mellitus, eller
patienter som anviander kaliumsalter, kaliumsparande diuretika och andra aktiva substanser som dkar
plasmakalium (t ex heparin, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa ként som trimetoprim/sulfametoxazol,
och sérskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare), samt tillstand sdsom
dehydrering, akut hjirtinkompensation, metabol acidos. Om samtidig behandling med ovan ndmnda
substanser bedoms limplig, rekommenderas regelbundna métningar av serumkalium och njurfunktion
(se avsnitt 4.5).
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Elektrolytmonitorering: Hyponatremi

Syndrom av inadekvat ADH-sekretion (STADH) och efterfoljande hyponatremi har observerats hos
vissa patienter som behandlas med ramipril. Det rekommenderas att serumnatriumnivaerna kontrolleras
regelbundet hos dldre och patienter med risk for hyponatremi.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, samt trombocytopeni och anemi har setts i sillsynta fall, &ven
benmairgsdepression har rapporterats. Kontroll av leukocytstatus rekommenderas for att uppticka
mojlig leukopeni. Tétare kontroller rekommenderas i den iitiala fasen av behandlingen samt hos
patienter med forsdmrad njurfunktion, patienter med samtidig bindvévssjukdom (t ex SLE eller
skleroderma) och hos patienter som behandlas med andra likemedel som kan orsaka fordndringar i
blodbilden (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Etniska skillnader

ACE-hdmmare orsakar angioddem i hogre grad hos svarta patienter d4n hos icke svarta patienter.
Liksom andra ACE-hdmmare kan ramipril vara mindre effektivt pa att sdnka blodtrycket hos svarta
patienter dn hos icke svarta patienter. Detta kan bero pa en hogre prevalens hypertension med laga
renin-nivaer i den svarta hypertensiva patientgruppen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare. Hostan &r vanligen torr, ihallande och
forsvinner efter avslutande av behandling. Hosta som uppkommit pa grund av anvéndning av ACE-
hdmmare ska tas i beaktande som en differentialdiagnos vid hosta.

Relaterat till amlodipin:

Sékerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts.

Patienter med hjdrtsvikt

Patienter med hjirtsvikt ska behandlas med forsiktighet. [ en placebokontrollerad langtidsstudie av
patienter med svér hjartsvikt (NYHA-klass III och IV) var incidensen av lungdédem hogre hos gruppen
som behandlades med amlodipin &n i placebogruppen (se avsnitt 5.1). Kalciumantagonister, inklusive
amlodipin, ska anvindas med forsiktighet av patienter med kronisk hjirtinsufficiens eftersom det kan
oOka risken for framtida kardiovaskulira hindelser och mortalitet.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Amlodipins halveringstid 4r forlingd och AUC vérdena 4r hogre hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststillts. Amlodipin bor darfor inledas i den ligre delen
av doseringsintervallet och ges med forsiktighet till dessa patienter, bdde vid initial behandling och nir
dosen Okas. Langsam upptitrering av dosen och noggrann 6vervakning kan vara nddvindig for patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter
Hos ildre patienter ska dosokning ske med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Amlodipin kan anvéndas till dessa patienter i normala doser. Foérdandring av plasmakoncentrationen av
amlodipin &r inte relaterad till graden av funktionsnedsattning. Amlodipin elimineras inte genom dialys.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Relaterat till ramipril:
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Kontraindicerade kombinationer

Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt av blod med negativt laddade ytor sdésom
hogpermeabla dialysmembran eller hemofiltration med vissa hogpermeabla membran (t ex
polyakrylnitril) och LDL-aferes med dextransulfat pga dkad risk for svara anafylaktoida reaktioner (se
avsnitt 4.3). Om sddan behandling dr nddvandig, bor mojligheten till annan typ av dialysmembran eller
annan klass av antihypertensiv behandling tas i beaktande. Samtidig anvindning av ACE- himmare och
sakubitril/valsartan ar kontraindicerad eftersom det okar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Forsiktighet vid samtidigt intag

Kaliumsalter, heparin, kaliumsparande diuretika och andra aktiva substanser som okar
plasmakalium

(inklusive angiotensin Il-hdmmare, takrolimus, ciklosporin): Hyperkalemi kan upptrada, darfor
kridvs noggrann kontroll av serumkalium. Forsiktighet bor dven iakttas ndr ramipril ges samtidigt med
andra likemedel som Okar serumkalium, sdsom trimetoprim och kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim &r kint for att fungera som kaliumsparande
diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av ramipril med ovan nimnda likemedel rekommenderas
darfor inte.

Ciklosporin
Hyperkalemi kan intrédffa vid samtidig anvéandning av ACE-hdmmare och ciklosporin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan intrdffa vid samtidig anvindning av ACE-hdmmare och heparin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Antihypertensiva ldkemedel (t ex diuretika) och andra substanser med blodtryckssdnkande
potential (t ex nitrater, tricykliska antidepressiva, anestetika, akut alkoholintag, baklofen,
alfuzosin, doxazosin,

prazosin, tamsulosin, terazosin): Forstirkning av risk for hypotension kan forvéntas (se avsnitt 4.2
for

diuretika).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) med ACE-hdmmare,
angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren jAmfort med anvandning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Sympatomimetiska vasopressorer och andra substanser (t ex isoproterenol, dobutamin,
dopamin,

epinefrin) som kan reducera den antihypertensiva effekten av ramipril: Blodtryckskontroll
rekommenderas.

Allopurinol, immunsuppressiva ldkemedel, kortikosteroider, prokainamid, cytostatika och andra
substanser som kan dndra antalet blodceller: Okad sannolikhet for hematologiska reaktioner (se

avsnitt 4.4).

Litiumsalter: ACE-hammare kan minska utsondringen av litium, vilket kan leda till littumtoxicitet.
Litiumnivaer méste kontrolleras.
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Antidiabetesmedel inklusive insulin: Hypoglykemiska reaktioner kan intréffa. Blodsockerkontroll
rekommenderas.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) och acetylsalicylsyra: En minskad
antihypertensiv effekt av ramipril kan forvantas. Samtidig behandling med A CE-hdmmare och NSAID
kan dven leda till 6kad risk for forsdmrad njurfunktion och 6kning av kalemi.

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare tillsammans med racekadotril, mTOR-hdmmare (t ex,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en okad risk for angioodem (se

avsnitt 4.4).

Relaterat till amlodipin:

Effekter av andra likemedel pd amlodipin

CYP3A4-hdmmare: Samtidig anvindning av amlodipin med starka eller mattliga CYP3A4-hdmmare
(proteashdmmare, azol antimykolytika, makrolider s& som erytromycin eller klaritromycin, verapamil
eller diltiazem) kan ge upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amlodipin. De kliniska effekterna
av dessa PK variationer kan vara mer uttalade hos éldre. Klinisk 6vervakning och dosjusteringar kan
darfor vara nddvandigt.

Klaritromycin: Klaritromycin dr en CYP3A4-hdmmare. Det finns en 6kad risk for hypotoni hos
patienter som far klaritromycin samtidigt med amlodipin. Néra observation av patienten
rekommenderas nir amlodipin administreras samtidigt med klaritromycin.

CYP3A4-inducerare: Vid samtidig anviandning av kinda inducerare av CYP3A4 kan
plasmakoncentrationen av amlodipin variera. Darfor ska blodtrycket 6vervakas och dosjustering
overvigas bade under och efter samtidig medicinering, sarskilt med starka inducerare av CYP3A4
(t ex rifampicin, hypericum perforatum).

Administrering av amlodipin tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte
eftersom biotillgéingligheten kan 6ka hos vissa patienter och leda till storre blodtryckssdnkande effekt.

Dantrolen (infusion): Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskulir kollaps observerats i
samband med hyperkalemi efter administrering av verapamil och intravends dantrolen. P& grund av
risken for hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister sa
som amlodipin till patienter som &r kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

Effekter av amlodipin pd andra likemedel

Den blodtryckssénkande effekten av amlodipin forstirker den blodtryckssidnkande effekten av andra
lakemedel med antihypertensiva egenskaper.

Takrolimus: Det finns risk for 6kade nivaer av takrolimus i blodet vid samtidig administrering med
amlodipin men den farmakokinetiska mekanismen for denna interaktion &r inte helt klarlagd. For att
undvika takrolimusrelaterad toxicitet vid administrering av amlodipin till patienter som behandlas med
takrolimus méste takrolimusnivan i blodet kontrolleras och takrolimusdosen justeras vid behov.

mTOR-hdmmare (Mechanistic Target of Rapamycin): mTOR-hdmmare som sirolimus, temsirolimus

och everolimus dr CYP3A-substrat. Amlodipin &r en svag CYP3A-hdmmare. Vid samtidig anvindning
av mTOR-hdmmare kan amlodipin 6ka exponeringen for mTOR-hdmmare.
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Ciklosporin: Inga interaktionsstudier har utforts med ciklosporin och amlodipin pé friska frivilliga eller
andra populationer med undantag av njurtransplanterade patienter, dir varierande 6kningar av
dalkoncentrationerna (genomsnitt 0 % - 40 %) av ciklosporin observerades. Overvakning av
ciklosporinnivierna hos njurtransplanterade patienter som behandlas med amlodipin ska 6vervéigas och
vid behov ska ciklosporindosen sédnkas.

Simvastatin: Samtidig anvindning av multipla doser med 10 mg amlodipin tillsammans med 80 mg
simvastatin resulterade i en 77 %-ig 6kning av exponeringen for simvastatin jaimfort med simvastatin

enbart. Begrinsa simvastatindosen till 20 mg dagligen till patienter som far amlodipin.

I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin farmakokinetiken hos atorvastatin, digoxin
eller warfarin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Med tanke pa effekterna av de enskilda komponenterna i denna kombinationsprodukt pa graviditet och
amning;

Rameam rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester och ar kontraindicerat under
graviditetens andra och tredje trimester.

Rameam rekommenderas inte under amning. Ett beslut maste fattas om man ska fortsétta/avbryta
amningen eller fortsétta/avbryta behandling med Rameam efter att man tagit hinsyn till férdelen med
amning for barnet och férdelen med amlodipinbehandling for kvinnan.

Graviditet

Relaterat till ramipril:

Rameam rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4) och ir
kontraindicerad under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvéindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga, en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet erhédlla alternativ
behandling dér sékerhetsprofilen ér vél dokumenterad for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om Iimpligt, bor en alternativ
behandling paborjas.

Behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern kan inducera human fostertoxicitet
(nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening) och neonatal toxicitet (njursvikt,
hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3). Om exponering fér ACE-hdmmare forekommit under
graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn
vars modrar har anvint ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pd hypotoni, oliguri och
hyperkalemi (se ocksa avsnitt 4.3 och 4.4).

Relaterat till amlodipin.

Sikerheten vid anvindning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststillts.
Reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).
Anvéndning under graviditet rekommenderas endast da det inte finns sékrare alternativ och nér
sjukdomen i sig innebdr en storre risk for modern och fostret.
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Amning

Relaterat till ramipril:

P4 grund av otillrdcklig information angdende anvéndning av ramipril vid amning (se avsnitt 5.2),
rekommenderas inte ramipril utan alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sékerhetsprofil vid
amning ir att foredra, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Relaterat till amlodipin:

Amlodipin utsondras i1 brostmjolk hos ménniska. Man berdknar att den andel av moderns dos som
overfors till barnet ligger inom kvartilavstandet 3—7 %, med ett maximalt virde pa 15 %. Det ir inte
ként vilken effekt amlodipin har p& spddbarn. Beslut maste fattas om fortsatt/avbruten amning eller
fortsatt/avbruten behandling med amlodipin, med hédnsyn till férdelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for modern.

Fertilitet

Reversibla biokemiska fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pé fertiliteten ar
otillrickliga. I en studie pa rattor sdgs negativa effekter pd manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Rameam har mindre eller mattlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Vissa biverkningar (t ex tecken pa blodtrycksfall sdsom yrsel, huvudvark, trotthet) kan forsdmra
koncentrations- och reaktionsformégan och utgér ddrmed en risk i situationer dir dessa formagor ar
sarskilt viktiga (t ex vid bilkorning eller hantering av maskiner). Detta kan intrdffa sarskilt i borjan av
behandlingen, eller nir byte sker fran andra beredningar. Forsiktighet rekommenderas, sirskilt i borjan
av behandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Ramiprils sdakerhetsprofil inkluderar ihdllande torrhosta och biverkningar relaterade till hypotension.
Allvarliga biverkningar inkluderar stroke, hjartinfarkt, angioddem, hyperkalemi, nedsatt njur- eller
leverfunktion, pankreatit, svara hudreaktioner och neutropeni/agranulocytos.

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling med amlodipin dr sémnighet, yrsel,
huvudvirk, hjartklappning, vallningar, buksmaértor, illamaende, ankelsvullnad, 6dem och trétthet.

Lista med biverkningar i tabellform

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande system:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (>
1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Foljande biverkningar har rapporterats vid behandling med ramipril och amlodipin i monoterapi:

Systemorganklass Frekvens Ramipril Amlodipin
Blodet och Mindre vanliga Eosinofili
lymfsystemet Séllsynta Minskat antal vita
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Systemorganklass Frekvens Ramipril Amlodipin
blodkroppar (inklusive
neutropeni eller
agranulocytos), minskat
antal rdda blodkroppar,
minskat hemoglobin,
minskat antal blodplittar
Mycket sillsynta Leukocytopeni,
trombocytopeni
Ingen kénd Benmirgsdepression,
frekvens pancytopeni, hemolytisk
anemi
Immunsystemet Mycket sillsynta Allergiska reaktioner
Ingen kénd Anafylaktiska eller
frekvens anafylaktoida reaktioner,
Okning i antinukleédra
antikroppar
Endokrina systemet Ingen kénd Syndrom av inadekvat
frekvens ADH-sekretion
(SIADH)
Metabolism och Vanliga Okat blodkalium
nutrition Mindre vanliga Anorexi, minskad aptit
Mycket séllsynta Hyperglykemi
Ingen kénd Minskat blodnatrium
frekvens
Psykiska storningar Mindre vanliga Nedstdmdhet, oro, Sémnsvarigheter,

nervositet, rastloshet,
sOmnstorningar inklusive
somnolens

humdrsvangningar (dven
angest), depression

Séllsynta Forvirring Forvirring
Ingen kidnd Uppmaérksamhetsstorning
frekvens
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk, yrsel Somnighet, yrsel,

nervsystemet huvudvirk (sarskilt i
borjan av behandlingen)
Mindre vanliga Vertigo, parestesi, Tremor, dysgeusi,
ageusi, dysgeusi svimning, hypestesi,
parestesi
Séllsynta Tremor, balansstorning
Mycket séllsynta Hypertoni, perifer
neuropati
Ingen kidnd Cerebral ischemi Extrapyramidal sjukdom
frekvens inklusive ischemisk
stroke och transitorisk
ischemisk attack,
forsdmring av
psykomotorisk formaga,
brannande kénsla,
parosmi
Ogon Mindre vanliga Visuella storningar Synrubbningar (inklusive
inklusive dimsyn diplopi)
Séllsynta Konjunktivit
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Systemorganklass Frekvens Ramipril Amlodipin
Oron och balansorgan | Mindre vanliga Tinnitus
Séllsynta Forsamrad horsel,
tinnitus
Hjértat Vanliga Palipitationer
Mindre vanliga Myokardisk ischemi Arytmi (inkl. bradykardi,
inklusive angina pectoris | ventrikulir takykardi och
eller myokardinfarkt, formaksflimmer)
takykardi, arytmi,
palpitationer, perifert
6dem
Mycket séllsynta Hjértinfarkt
Blodkarl Vanliga Hypotoni, ortostatiskt Vallningar
blodtrycksfall, synkope
Mindre vanliga Blodvallningar Hypotoni
Séllsynta Vaskulir stenos,
hypoperfusion, vaskulit
Mycket sillsynta Vaskulit
Ingen kénd Raynauds fenomen
frekvens
Andningsvigar, Vanliga Rethosta, bronkit, sinusit, | Dyspné
brostkorg och dyspné
mediastinum Mindre vanliga Bronkospasm inklusive Hosta, rinit
forsdmrad astma, tappt
nisa
Magtarmkanalen Vanliga Gastrointestinal Buksmirtor, illaméende,
inflammation, dyspepsi, fordndrade
matsméltningsbesvir, tarmvanor (inkl. diarré
bukobehag, dyspepsi, och férstoppning)

diarré, illamaende,
krakningar

Mindre vanliga

Pankreatit (mycket
séllsynta fall av dodlig
utgang har rapporterats
med ACE-hdmmare),
Okade pankreasenzymer,
angioddem i tunntarmen,
Ovre magsmarta inklusive
gastrit, forstoppning,

Krikningar, muntorrhet

muntorrhet
Séllsynta Glossit
Mycket sillsynta Pankreatit, gastrit,
gingival hyperplasi
Ingen kénd Aftds stomatit
frekvens

Lever och gallvigar

Mindre vanliga

Okning av leverenzymer
och/eller konjugerat
bilirubin

Séllsynta

Kolestatisk gulsot,
hepatocellulir skada

Mycket séllsynta

Hepatit, gulsot, forhdjda
leverenzymer*
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Systemorganklass Frekvens Ramipril Amlodipin

Ingen kénd Akut leversvikt,

frekvens kolestatisk eller cytolytisk

hepatit (fatal utgang har
varit mycket sillsynt)

Hud och subkutan Vanliga Hudutslag, sarskilt

vavnad makulopapulira

Mindre vanliga Angioddem; i mycket Alopeci, purpura,

séllsynta fall kan hudmissfargningar,
obstruktion i luftvigarna | hyperhidros, kldda,
pga angioddem fa en hudutslag, exantem,
dodlig utgang, pruritus, urtikaria
hyperhidros

Sallsynta Exfoliativ dermatit,

urtikaria, onkolys,

Mycket sdllsynta | Ljuskédnslighetsreaktion | Angioddem, erythema
multiforme, exfoliativ
dermatit, Stevens-
Johnson syndrom,
Quinckes 6dem,
fotosensibilitet

Ingen kénd Toxisk epidermal Toxisk epidermal

frekvens nekrolys, Stevens- nekrolys

Johnson syndrom,

erythema multiforme,

pemfigus, forvirrad

psoriasis, psoriasiform

dermatit, pemfigoida eller

lichenoida exantem och

enantem, alopeci
Muskuloskeletala Vanliga Muskelspasmer, myalgi | Ankelsvullinad,
systemet och bindviv muskelkramper

Mindre vanliga Artralgi Artralgi, myalgi,
ryggsmartor

Njurar och urinvigar Mindre vanliga Nedsatt njurfunktion Miktionsstorningar,
inklusive akut njursvikt, nokturi, 6kad
okad urinproduktion, urineringsfrekvens

forvarring av tidigare
proteinuri, 6kning av
blodurea och
blodkreatinin

Reproduktionsorgan och | Mindre vanliga Overgaende erektil Impotens, gynekomasti
brostkortel impotens, minskat libido

Ingen kénd Gynekomasti

frekvens
Allminna symtom Mycket vanliga Odem
och/eller symtom vid Vanliga Brostsmarta, trétthet Trotthet, asteni
administreringsstéllet Mindre vanliga Pyrexi Brostsmirtor, virk,

sjukdomskénsla

Sallsynta Asteni

Undersokningar Mindre vanliga Viktokning, viktminskning

*oftast 1 samband med kolestas
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvdrdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Det finns ingen information om 6verdosering med ramipril/amlodipin hos ménniska.

Relaterat till ramipril:

Symtom associerade med dverdosering av ACE-hdammare kan innefatta héftig perifer vasodilatation
(med uttalad hypotension, chock), bradykardi, storningar i elektrolytbalansen samt njursvikt. Patienten
bdr monitoreras noggrant och behandlingen ska vara symtomatisk och stodjande. Foreslagna atgirder
inkluderar primér avgiftning (magskoljning, administrering av adsorberande medel) och atgérder for att
aterstilla hemodynamisk stabilitet, inkluderande administrering av alfa-1-adrenerga agonister eller
angiotensin-1I (angiotensinamid). Ramiprilat, den aktiva metaboliten av ramipril, extraheras mycket lite
frén blodet via hemodialys.

Relaterat till amlodipin:

Erfarenheterna av avsiktlig 6verdosering hos médnniska dr begrinsade.

Symtom

Tillgéngliga data tyder pa att kraftig 6verdosering kan ge uttalad perifer vasodilatation och eventuelit
reflexutlost takykardi. Utpraglad och troligtvis forlangd systemisk hypotoni som dvergar till chock, d&ven
med dodlig utgang, har rapporterats.

I sdllsynta fall har icke-kardiogent lungddem rapporterats som en konsekvens av éverdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med fordrdjd uppkomst (24-48 timmar efter intag) och kriva
ventilationsstdd. Tidiga aterupplivningsatgérder (inklusive 6vervétskning) for att bibehélla perfusion och
hjartminutvolym kan vara utlosande faktorer.

Behandling

Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av dverdosering av amlodipin kréver aktivt kardiovaskuldrt stod
med frekvent 6vervakning av hjirt- och andningsfunktion, extremiteterna 1 hdglige och dvervakning av
cirkulerande blodvolym och urinproduktion.

En vasokonstriktor kan bidra till att aterstélla kérltonus och blodtryck, forutsatt att anvandningen inte &r
kontraindicerad. Intravendst kalciumglukonat kan bidra till att motverka effekterna av
kalciumkanalblockad.

Ventrikelskolning kan vara vérdefullt i en del fall. Hos friska frivilliga forsokspersoner har
administrering av aktivt kol i upp till 2 timmar efter administrering av amlodipin 10 mg visats minska
absorptionshastigheten for amlodipin.

Eftersom amlodipin i stor utstrdckning dr proteinbundet gor dialys sannolikt ingen nytta.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, ACE-hdmmare och
kalciumantagonister, ATC-kod: CO9BB07

Ramipril

Verkningsmekanism

Ramiprilat, den aktiva metaboliten av prodrugen ramipril, himmar enzymet dipeptidylkarboxipeptidas I
(synonym: angiotensin-converting enzyme; kininas II). I plasma och vdvnad katalyserar det hir
enzymet omvandlingen av angiotensin I till den aktiva vasokonstriktor-substansen angiotensin II, liksom
det katalyserar nedbrytningen av den aktiva vasodilatorn bradykinin. Minskad angiotensin II bildning
och hamning av bradykinin-nedbrytning leder till vasodilatering.

Eftersom angiotensin I d&ven stimulerar frisdttningen av aldosteron, orsakar ramiprilat en minskning av
aldosteron-sekretion. Det genomsnittliga svaret pa monoterapi med ACE-hdmmare var ligre hos svarta
(afrokaribiska) hypertensiva patienter (vanligtvis en hypertensiv population med Iagt renin) &n hos icke
svarta patienter.

Farmakodynamiska effekter

Antihypertensiv effekt:

Administrering av ramipril minskar det perifera kérlmotstdndet. Generellt &r det inte nagra storre
fordndringar av det renala plasmaflodet eller glomerulir filtrationshastighet. Administrering av ramipril
till patienter med hypertoni medfér en blodtryckssdnkning i liggande och staende stillning utan en
kompensatorisk 6kning av hjirtfrekvensen.

Hos de flesta patienter ses den blodtryckssénkande effekten av en engéngsdos inom 1-2 timmar efter
oral administrering. Maximal effekt av en engéngsdos erhalls vanligtvis efter 3-6 timmar efter oral
administrering. Durationen av den antihypertensiva effekten av en engangsdos dr vanligtvis 24 timmar.
Den maximala antihypertensiva effekten av ramipril vid fortsatt behandling visar sig oftast efter 3 till 4
veckor. Det har visats att den antihypertensiva effekten bibehélls under langtidsterapi som varar i2 ar.
Abrupt utsdttande av ramipril orsakar inte en snabb och hiftig 6kning av blodtrycket.

Klinisk effekt och sdikerhet

Kardiovaskuldr prevention:

I en preventiv placebokontrollerad studie (HOPE-studien), gavs ramipril som tilligg till standardterapi
till mer dn 9 200 patienter. Patienter med 6kad risk for hjart-kérlsjukdom till f6ljd av antingen
aterotrombotisk kardiovaskulir sjukdom (kranskérlssjukdom, stroke eller perifer vaskulir sjukdom i
anamnesen) eller diabetes mellitus med minst en ytterligare riskfaktor (dokumenterad mikroalbuminuri,
hypertoni, forhojt totalkolesterol, sinkt HDL-kolesterol eller cigarettrokning) inkluderades i studien.

Studien visade att ramipril statistiskt signifikant minskar incidensen av hjirtinfarkt, kardiovaskulir dod
och stroke, ensamt eller i kombination (primért kombinerade héndelser).

Tabell 1. HOPE-studien: Huvudsakliga resultat

Ramipril Placebo Relativ risk p-virde
% % (95 %
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konfidensintervall)
Alla patienter n=4 645 N =4 652
Priméra kombinerade 14,0 17.8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
héndelser
Hjartinfarkt 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Kardiovaskular dod 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
Stroke 34 49 0,68 (0,56-0,84) < 0,001
Sekundéra end-points
Dod oavsett orsak 104 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Behov av 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
revaskularisering
Sjukhusinldggning pga 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
instabil angina
Sjukhusinldggning pga 3,2 35 0,88(0,70-1,10) 0,25
hjartsvikt
Komplikationer 6.4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
relaterade
till diabetes

MICRO-HOPE-studien, en fordefinierad substudie frain HOPE, undersokte effekterna av tilligg av
ramipril 10 mg till nuvarande behandlingsregim jamfort med placebo hos 3 577 patienter 55 ar eller
dldre (utan ndgon 6vre aldersgrins), med en majoritet med typ-2-diabetes (och minst en ytterligare
kardiovaskuldr riskfaktor), normotensiva eller hypertensiva.

Den priméra analysen visade att 117 (6,5 %) av deltagarna som fick ramipril och 149 (8,4 %) som fick
placebo utvecklade manifest nefropati, vilket motsvarar ett RRR pa 24 % ; 95 % KI [3-40], p = 0,027.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersdkt den kombinerade anvindningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes péa patienter med en anamnes av kardiovaskuldr och
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfolit av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi. D& deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat &ven
relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor darfor inte anvindas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin [I-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och
kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bdde och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskulir dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen én i placebo-gruppen och odnskade hdndelser och allvarliga odnskade hdandelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-

gruppen &n i placebo-gruppen.

Amlodipin

Verkningsmekanism
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Amlodipin 4r en kalciumjonhdmmare i dihydropyridingruppen (ldngsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) och himmar det transmembrana flodet av kalciumjoner till glatt muskulatur i
hjérta och karl

Mekanismen bakom amlodipins antihypertensiva effekt dr en direkt relaxerande effekt pa kirlens glatta
muskulatur. Den exakta mekanismen med vilken amlodipin lindrar angina ar inte helt klargjord men
amlodipin minskar den totala ischemiska belastningen genom foljande tvd mekanismer:

1) Amlodipin vidgar perifera arterioler och minskar ddrmed det totala perifera motstandet (afterload)
mot vilket hjirtat arbetar. Eftersom hjartfrekvensen inte paverkas medfor denna minskade belastning
pé hjdrtat att myokardiets energiforbrukning och syrebehov minskar.

2) Amlodipin verkar troligen ocksa genom att dilatera de stora koronarkérlen och hjirtats arterioler,
sdvil i normala som ischemiska omrdden. Denna dilatation 6kar syretillférseln till myokardiet hos
patienter med koronarkérlsspasm (Prinzmetals angina eller variantangina).

Hos patienter med hypertoni ger en daglig dos kliniskt signifikant ligre blodtryck under hela dygnet i
savil liggande som stdende. Pa grund av sin lingsamt inséttande verkan orsakar amlodipin inte akut
hypotoni.

Amlodipin har inte satts i samband med négra negativa metabola effekter eller fordndring av
plasmalipider och ar limplig for patienter med astma, diabetes och gikt.

Behandling av patienter med hjirtsvikt

Kontrollerade kliniska studier avseende hemodynamik och arbetsforméaga pa patienter med hjartsvikt
NYHA-klass II-IV visade att amlodipin inte ledde till klinisk forsémring uppmaétt som arbetsformaga,
vansterkammarejektionsfraktion och klinisk symtombild.

En placebokontrollerad studie (PRAISE) utformad for att utvérdera patienter med hjértsvikt NYHA -
klass ITI-1V och som behandlades med digoxin, diuretika och ACE-hdmmare visade att amlodipin inte
ledde till 6kad mortalitetsrisk eller kombinerad mortalitets-morbiditetsrisk vid hjartsvikt.

Den totala kardiovaskuldra mortaliteten paverkades inte av amlodipin i en uppféljande
placebokontrollerad langtidsstudie (PRAISE-2) pa patienter med hjartsvikt NYHA-klass [II-1V utan
kliniska symtom och objektiva fynd som tydde péa underliggande ischemisk sjukdom, pa stabila doser av
ACE-hdmmare, digitalis och diuretika. I denna population observerades ett samband mellan amlodipin
och okat antal rapporter om lungddem.

Behandling f6r prevention av hjirtattack (ALLHAT-prévningen)

I en randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ”’ Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial' (ALLHAT) jaimfordes nya
lakemedelsbehandlingar: amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumantagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag
(ACE-hiammare) som forsta linjens behandlingar jamfordes med tiaziddiuretikum, klortalidon
12,5-25 mg/dag vid lindrig till mattlig hypertoni.

Totalt 33 357 hypertensiva patienter i dlder 55 ar eller dldre randomiserades och foljdes under i
genomsnitt 4,9 ar. Patienterna uppvisade minst ytterligare en riskfaktor for kranskérlssjukdom, sa som
tidigare hjartinfarkt eller stroke (> 6 manader fore studiestarten) eller annan dokumenterad
aterosklerotisk kranskédrlssjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl

(11,6 %), vansterkammarhypertrofi faststilld med EKG eller ekokardiografi (20,9 %), pagiende
cigarettrokning (21,9 %).
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Primért effektmétt var en kombination av fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal hjirtinfarkt. Man sag
ingen signifikant skillnad i primért effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling: Relativ risk (RR) var 0,98; 95 % CI (0,90—1,07) p = 0,65. Bland de
sekundira effektméatten var incidensen av hjartsvikt (en komponent i det kombinerade kardiovaskulira
effektmattet) signifikant hdgre 1 amlodipingruppen 4n i klortalidongruppen (10,2 % resp. 7,7 %, RR
1,38; 95 % CI [1,25-1,52] p < 0,001). Daremot sags ingen signifikant skillnad i total mortalitet mellan
amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling. RR 0,96 95 % CI (0,89-1,02) p = 0,20.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ramipril

Absorption

Ramipril absorberas snabbt frdn mag-tarmkanalen efter oral administrering; maximala
plasmakoncentrationer av ramipril nds inom en timme. Baserat pa urinméitning dr absorptionen minst 56
% och paverkas inte signifikant av foda i mag-tarmkanalen. Biotillgdngligheten av den aktiva
metaboliten ramiprilat efter oral administrering av 2,5 mg respektive 5 mg ramipril ar 45 %. Maximala
plasmakoncentrationer av ramiprilat, ramiprils enda aktiva metabolit, nds efter 2-4 timmar efter intag av
ramipril. Vid dosering en gang dagligen med vanliga doser av ramipril nds steady state-koncentrationer
av ramiprilat 1 plasma ungefar pa den fjarde behandlingsdagen.

Distribution
Plasmaproteinbindningsgraden for ramipril &r ungefar 73 % och for ramiprilat ungefar 56 %.

Metabolism
Ramipril metaboliseras ndstan fullstdndigt till ramiprilat, och till diketopiperazin-ester, diketopiperazin-
syra, samt glukuroniderna av ramipril och ramiprilat.

Eliminering

Metaboliterna utsondras huvudsakligen via njurarna. Plasmakoncentrationer av ramiprilat minskar
polyfasiskt. P& grund av dess potenta, méttnadsbara bindning till ACE och langsamma dissociation fran
enzymet, uppvisar ramiprilat en forlingd terminal eliminationsfas vid vildigt laga
plasmakoncentrationer. Efter multipla doser ramipril administrerade en gang dagligen var den effektiva
halveringstiden for ramiprilat-koncentrationer 13-17 timmar for doserna pa 5-10 mg och lingre for de
lagre doserna pa 1,25-2,5 mg. Den hir skillnaden beror pa enzymets méttningsbara kapacitet att binda
ramiprilat.

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Renal utsondring av ramiprilat &r minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion, och renalt ramiprilat-
clearance dr proportionellt relaterat till kreatmnin-clearance. Detta ger en dkning av
plasmakoncentrationen av ramiprilat, vilken minskar mer ldngsamt &n hos patienter med normal
njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Hos patienter med nedsatt leverfunktion var metaboliseringen av ramipril till ramiprilat forlingd, pa
grund av minskad aktivitet hos lever-esteraser, och plasmanivaerna av ramipril hos dessa patienter var
Okade. Maximala koncentrationer av ramiprilat hos dessa patienter skiljer sig dock inte fran de som ses
hos patienter med normal leverfunktion.

Amning

En peroral 10 mg singeldos ramipril gav ingen detekterbar niva av ramipril och dess metabolit i
brostmjolken. Effekten av multipla doser ar dock inte kénd.
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Amlodipin

Absorption, distribution och plasmaproteinbindning

Amlodipin absorberas vl efter oral administrering av terapeutiska doser med maximal
plasmakoncentration 6—12 timmar efter dosen. Absolut biotillgéinglighet har berdknats till 64—80 %.
Distributionsvolymen uppgar till cirka 21 Vkg. In vitro-studier har visat att ungefér 97,5 % av
cirkulerande amlodipin &r bundet till plasmaproteiner.

Amlodipins biotillgéinglighet paverkas inte av fodointag.

Metabolism/eliminering

Terminal halveringstid i plasma &r cirka 35-50 timmar och ar konstant vid administrering en gang per
dag. Amlodipin metaboliseras i hog utstrackning i levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utséndras via urinen.

Nedsatt leverfunktion

Vildigt begrinsad klinisk data finns tillgénglig for administrering av amlodipin hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Patienter med leversvikt har en minskad clearance av amlodipin, vilket resulterar i lingre
halveringstid och hogre AUC-vérden pa ungefar 40-60 %.

Aldre population

Tid till maximal plasmakoncentration av amlodipin dr jaimforbar for dldre och yngre patienter.
Clearance for amlodipin tenderar att vara ligre vilket leder till 6kad AUC och halveringstid hos &ldre
patienter. Okningarna av AUC och halveringstid hos patienter med hjirtsvikt var forvintade for den
undersokta &ldersgruppen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Ramipril

Oral administrering av ramipril har inte uppvisat akut toxicitet hos gnagare och hundar. Studier med
kronisk oral administrering har gjorts pa rattor, hundar och apor. Indikationer pa plasmaelektrolytskiften
och fordndringar i blodbilden har setts hos 3 arter. Som ett uttryck pa ramiprils farmakodynamiska
aktivitet har en uttalad forstoring av den juxtaglomerulira apparaten noterats hos hund och apa vid
dagliga doser pa 250 mg/kg/dag. Réattor, hundar och apor tolererade dagliga doser pa 2, 2,5 respektive 8
mg/kg/dag utan skadliga effekter. Reproduktionstoxikologi-studier pé ratta, kanin och apa pavisade inte
nagra teratogena egenskaper.

Fertiliteten forsdmrades inte varken hos han- eller honrattor.

Administrering av ramipril till honrattor under dréktighet och digivning gav upphov till irreversibel
njurskada (dilatering av njurbackenet) hos avkomman vid dagliga doser pa 50 mg/kg kroppsvikt eller
hogre.

Omfattande mutagenicitetstestning med flera olika testsystem har inte givit ndgon indikation pa att
ramipril har mutagena eller genotoxiska egenskaper. Irreversibla njurskador har observerats hos
mycket unga rattor som fatt en engéngsdos av ramipril.

Amlodipin

Reproduktionstoxikologi:

Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlingt virkarbete och ligre
overlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger storre dn maximal rekommenderad dos for
ménniska riknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet:
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Man fann ingen effekt pa fertiliteten hos rétta som behandlades med amlodipin (hanréttor under
64 dagar och honréttor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 gdnger* den
maximala rekommenderade dosen till minniska p& 10 mg beriknat som mg/m?).

I en annan studie pa réttor, dir hanréttor behandlades med amlodipinbesilat i 30 dagar med en dos
jamforbart med en human dos baserad pa mg/kg, fann man minskade nivéer av follikelstimulerande
hormon i plasma och testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och i antalet mogna
spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes:

Inga tecken pa carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick amlodipin i fodret under
tva ar i en koncentration som berdknades ge dagliga doser pa 0.5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta
dosen (for mus densamma som och for ratta tva* gdnger den maximala rekommenderade kliniska
dosen pa 10 mg beriknat som mg/m?) lag nira maximal tolererad dos for mus men inte for ratta.
Mutagenicitetsstudier visade inga likemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

*Berédknat pa en patientvikt pd 50 kg

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Kapselinnehall
Hypromellos 6¢P

Pregelatiniserad majsstérkelse
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselskal
5 mg/5 mg hdrda kapslar och 10 mg/5 mg hdrda kapslar

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

Svart jairnoxid (E172)

Gelatin

Svart bliack (shellack (E904), propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid (E525), svart jarnoxid (E172))

5 mg/10 mg hdrda kapslar

Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (E172)

Gelatin

Svart blick (shellack (E904), propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid (E525), svart jarnoxid (E172))

10 mg/10 mg hdrda kapslar

Titandioxid (E171)

R6d jarnoxid (E172)

Gelatin

Vitt black (shellack (E904), propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid (E525), titandioxid (E171))

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i orginalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister (OP A/aluminium/PV C//aluminiumfolie): 30, 50, 60, 90 och 100 harda kapslar, i en kartong.

Endos-blister (OP A/aluminium/PVC//aluminiumfolie): 30 x 1, 50 x 1,60 x 1,90 x 1 och 100 x 1 harda
kapslar, i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg/5 mg: 34105

5 mg/10 mg: 34106

10 mg/5 mg: 34107

10 mg/10 mg: 34108

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16.06.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 13.3.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
26.9.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns pad webbplatsen for Sdkerhets- och utvecklingscentret
for likemedelsomradet Fimea www.fimea. fi.
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