SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Ramil 2,5 mg toflur
Ramil 5 mg toflur
Ramil 10 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 2,5 mg, 5 mg eda 10 mg af ramiprili.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver 2,5 mg tafla inniheldur 150 mg af laktosa (sem lakt6saeinhydrat).
Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver 5 mg tafla inniheldur 92 mg af laktdsa (sem laktdsaeinhydrat).
Hjéalparefni med pekkta verkun:

Hver 10 mg tafla inniheldur 184 mg af laktdsa (sem lakt6saeinhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjéalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Ramil 2,5 mg tafla er gul, hylkislaga, 6hadud, flot tafla, 10,0 x 5,0 mm, skora & annarri hlidinni og
hlidarskorur, merkt R2 & hinni hlidginni. Téflunni méa skipta i jafna skammta.

Ramil 5 mg tafla er bleik, hylkislaga, 6htdud, fl6t tafla, 8,8 x 4,4 mm, skora & annarri hlidinni og
hlidarskorur, merkt R3 & hinni hlidginni. Téflunni méa skipta i jafna skammta.

Ramil 10 mg tafla er hvit til beinhvit, hylkislaga, 6hudud, flot tafla, 11,0 x 5,5 mm, skora & annarri
hlidinni og hlidarskorur, merkt R4 & hinni hlidinni. Téflunni ma skipta i jafna skammta.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

- Medferd vid haprystingi
- Til varnar gegn hjarta- og edasjukdémum: til ad draga Ur sjukdémseinkennum i hjarta og &edum
og lekka danartioni hja sjuklingum med:
- greinilegan hjarta- og adasjukdom vegna blédsega af véldum aedakdlkunar
(atherothrombotic) i hjarta og &dum (saga um kransadasjukdom, heilaslag eda sjukdém i
Utleegum &dum) eda
- sykursyki dsamt a.m.k. einum ahattupeetti hjarta- og &edasjukdéma (sja kafla 5.1).
- Medferd vid nyrnasjukdomi:
- Byrjandi gaukla/nyrapipnaskemmd vegna sykursyki (glomerular diabetic nephropathy)
sem einkennist af éralbouminmigu,
- Greinilegur gauklakvilli vegna sykursyki sem einkennist af verulegu proteini i pvagi hja
sjuklingum med a.m.k. einn &hattupétt hjarta- og &dasjukdoma (sja kafla 5.1),
- Greinilegur gauklakvilli &n tengsla vid sykursyki sem einkennist af verulegu proteini i
pvagi > 3 g/dag (sja kafla 5.1).
- Medferd vid hjartabilun med einkennum.



- Annars stigs forvorn eftir bratt hjartadrep: leekkun danartidni i bradafasa hjartadreps hja
sjuklingum med Kklinisk einkenni hjartabilunar, pegar byrjad er > 48 Kist. eftir bréatt hjartadrep.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Fulloronir

Sjuklingar i medferd med pvagrasilyfjum

Lagprystingur getur komid fram eftir ad medferd med Ramil er hafin; meiri likur eru & pessu hja
sjuklingum sem eru samhlida i medferd med pvagrasilyfjum. bvi er radlagt ad geeta varudar par sem
pessa sjuklinga getur skort vokva og/eda solt.

Ef unnt er skal heetta medferd med pvagrasilyfjum 2 til 3 ddgum adur en medferd med Ramil er hafin
(sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med haprysting, par sem pvagraesandi medferd er ekki hett, skal hefja medferd meo
ramiprili med 1,25 mg skammti. Hafa skal eftirlit med nyrnastarfsemi og kalium i sermi. Sidan skal
adlaga skammtinn af Ramil midad vid markbldaprysting.

Haprystingur

Skommtun skal vera einstaklingsbundin midad vid einkenni sjaklings (sja kafla 4.4) og
bl6dprystingsstjérnun.

Ramil méa nota vid einlyfjamedferd eda asamt bléoprystingslekkandi lyfjum ar 6drum lyfjaflokkum
(sjakafla 4.3,4.4,4.5 09 5.1).

Upphafsskammtur

Notkun Ramil skal hefja smam saman med radlégdum upphafsskammti 2,5 mg & dag.

Sjuklingar med mjog virkt renin-angiotensin-aldosteronkerfi geta fundid fyrir verulegu
bléaprystingsfalli eftir upphafsskammtinn. Radlagdur upphafsskammtur hja slikum sjuklingum er
1,25 mg og medferd skal hafin undir eftirliti leeknis (sj& kafla 4.4).

Skammtaadldégun og vidhaldsskammtur
Skammtinn ma tvéfalda & tveggja til fjdgurra vikna fresti par til markblédprystingi er nad; haesti
leyfilegi skammtur af Ramil er 10 mg & dag. Skammturinn er venjulega gefinn einu sinni & dag.

Til varnar gegn hjarta- og &dasjukdomum

Upphafsskammtur
Radlagdur upphafsskammtur er 2,5 mg af Ramil einu sinni & dag.

Skammtaadlégun og vidhaldsskammtur

Skammtinn skal haeekka smam saman midad vid pol sjuklingsins gagnvart virka efninu. Malt er med
pvi ad tvofalda skammtinn eftir medferd i eina eda tveer vikur og - eftir tveer eda prjar vikur i viobot -
ad hakka hann upp i vidahaldsskammtinn sem stefnt er ad, 10 mg af Ramil einu sinni & dag.

Sja einnig skammta fyrir sjuklinga i medferd med pvagrasilyfjum hér ad framan.
Medferd vid nyrnasjukdomi

Hja sjuklingum med sykursyki og dralbiminmigu:

Upphafsskammtur:
Radlagdur upphafsskammtur er 1,25 mg af Ramil einu sinni & dag.

Skammtaadlégun og vidhaldsskammtur
Skammturinn er haekkadur sméam saman midad vid pol sjuklingsins gagnvart virka efninu.
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Radlagt er ad tvofalda skammtinn i 2,5 mg einu sinni a dag eftir tveer vikur og sidan i 5 mg eftir tveer
vikur til vidbotar.

Hja sjuklingum med sykursyki og a.m.k. einn dhattupatt hjarta- og &dasjukdéma

Upphafsskammtur:
Radlagdur upphafsskammtur er 2,5 mg af Ramil einu sinni & dag.

Skammtaadloégun og vidhaldsskammtur

Skammturinn er haekkadur smadm saman midad vid pol sjuklingsins gagnvart virka efninu.

Rédlagt er ad tvofalda skammtinn i 5 mg af Ramil einu sinni & dag eftir eina til tveer vikur og sidan i
10 mg af Ramil eftir tveer til prjar vikur til vidbotar. Stefnt er ad dagsskammti sem er 10 mg & dag.

Hja sjuklingum med nyrapipnaskemmd sem ekki er af voldum sykursyki og einkennist af verulegu
proteini [ pvagi, > 3 g/dag

Upphafsskammtur
Radlagour upphafsskammtur er 1,25 mg af Ramil einu sinni & dag.

Skammtaadlégun og vidhaldsskammtur

Skammturinn er haekkadur smadm saman midad vid pol sjaklingsins gagnvart virka efninu.

Radlagt er ad tvofalda skammtinn i 2,5 mg einu sinni a dag eftir tveer vikur og sidan i 5 mg eftir tvaer
vikur til viobétar.

Hjartabilun med einkennum

Upphafsskammtur
Rédlagour upphafsskammtur hja sjuklingum i jafnveegi & pvagraesandi medferd er 1,25 mg & dag.

Skammtaadldgun og vidhaldsskammtur
Skammtinn af Ramil skal haekka smam saman med pvi ad tvéfalda skammtinn & viku eda tveggja
vikna fresti, upp i a0 hamarki 10 mg skammt & dag. Zskilegt er ad gefa dagsskammtinn i tvennu lagi.

Annars stigs forvorn eftir bratt hjartadrep og vio hjartabilun

Upphafsskammtur

48 Kist. eftir bratt hjartadrep hja sjuklingi sem er i klinisku og bl6daflfraedilegu jafnveegi er
upphafsskammtur 2,5 mg tvisvar a dag i prja daga. Ef 2,5 mg upphafsskammturinn polist ekki skal
gefa 1,25 mg skammt tvisvar & dag i tvo daga adur en haekkad er i 2,5 mg og 5 mg tvisvar & dag.
Ef ekki er haegt ad haekka skammtinn i 2,5 mg tvisvar & dag skal medferd haett.

Sja einnig skdommtun fyrir sjuklinga i medferd med pvagraesilyfjum hér ad framan.

Skammtaadlogun og vidhaldsskammtur

Dagsskammturinn er haekkadur med pvi ad tvdfalda skammtinn med eins til priggja daga millibili upp
i skammtinn sem stefnt er ad, 5 mg tvisvar 4 dag.

Vidhaldsskammturinn er gefinn daglega i tvennu lagi pegar pad er hagt.

Ef ekki er haegt ad haekka skammtinn i 2,5 mg tvisvar & dag skal haetta medferdinni.

Reynsla af medferd strax eftir hjartadrep hjé sjuklingum med alvarlega hjartabilun (NYHA V) er enn
ekki fullnaegjandi. Ef tekin er akvéroun um ad medhondla pessa sjuklinga er radlagt ad hefja medferd
med 1,25 mg skammti einu sinni & dag og ad geeta sérstakrar vartdar vid allar skammtahakkanir.




Sérstakir sjuklingahdépar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Dagsskammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi skal mida vid kreatininthreinsun (sja

kafla 5.2):

- ef kreatininathreinsun er > 60 ml/min., er ekki naudsynlegt ad adlaga upphafsskammtinn
(2,5 mg/dag); hamarksdagsskammtur er 10 mg;

- ef kreatinindthreinsun er & milli 30-60 ml/min., er ekki naudsynlegt ad adlaga
upphafsskammtinn (2,5 mg/dag); hamarksdagsskammtur er 5 mg;

- ef kreatininuthreinsun er & milli 10-30 ml/min., er upphafsskammturinn 1,25 mg/dag og
hamarksdagsskammtur er 5 mg;

- hja sjuklingum i blodskilun: ramipril er haegt ad fjarleegja i svolitlu magni med skilun;
upphafsskammturinn er 1,25 mg/dag og hamarksdagsskammturinn er 5 mg; lyfid skal gefa
nokkrum klukkustundum eftir bléoskilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2)
Hjéa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi skal adeins hefja medferd med Ramil undir ndkvaemu
eftirliti leeknis og hamarksdagsskammturinn er 2,5 mg af Ramil.

Aldradir

Upphafsskammtar skulu vera legri og skammtahaekkun i framhaldinu hzgari vegna meiri hzttu a
aukaverkunum, einkum hja hadéldrudum og veikburda sjaklingum. Thuga skal laegri upphafsskammt,
1,25 mg af ramiprili.

Born

EKKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun ramiprils hja bérnum.

Fyrirliggjandi gégn um ramipril er ad finna i kdflum 4.8, 5.1, 5.2 og 5.3, en ekki er hagt ad gefa
sérstakar radleggingar um skémmtun.

Lyfjagjof
Til inntoku.

Maelt er med pvi ad Ramil sé tekid a sama tima & hverjum degi. Ramil mé taka fyrir, med eda eftir
maltidir, vegna pess ad feeduinntaka breytir ekki adgengi pess (sja kafla 5.2).
Ramil parf ad kyngja med vokva.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu, einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda 66rum
ACE-hemlum.

- Saga um ofnamisbjig (angioedema) (arfbundinn, sjalfvakinn eda vegna fyrri ofnaemisbjugs af
véldum ACE-hemla eda angi6tensin Il blokka)

- Medferdir med teekjum sem fela i sér ad bl6d kemst i snertingu vid neikveett hladin yfirbord (sja
kafla 4.5)

- Veruleg prenging i bAdum nyrnaslagedum eda nyrnaslageed til staks virks nyra

- Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).

- Ramipril méa ekki nota hja sjaklingum med of lagan bl6dprysting eda sem eru i bléoaflfreedilegu
6jafnveegi.

- Ekki mé& nota Ramil samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med sykursyki eda
skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m2) (sja kafla 4.5 og 5.1).

- Samhlidanotkun med sacubitril-/valsartanmedferd. Ekki mé hefja medferd med ramiprili fyrr en
36 Kist. eftir sidasta skammt af sacubitrili/valsartani (sja einnig kafla 4.4 og 4.5).



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sérstakir sjuklingahdpar

Medganga

Ekki skal hefja notkun ACE-hemla svo sem ramiprils eda angiétensin 1l hemla (AIIRA) & medgdngu.
Nema pvi adeins ad aframhaldandi medferd med ACE-hemli/AlIRA sé talin lifsnaudsynleg, eiga
sjuklingar sem radgera pungun ad skipta yfir i adra bl6dprystingslekkandi medferd par sem érugg
notkun a medgdngu hefur verid stadfest. bPegar pungun hefur verid stadfest skal strax hetta notkun
ACE-hemla/AlIRA og hefja adra medferd ef vid & (sja kafla 4.3 og 4.6).

Sjuklingar i sérstakri heattu gagnvart of lagum bléoprystingi

Sjuklingar med mjdg virkt renin-angiotensin-aldosteronkerfi
Sjuklingar med mjog virkt renin-angiétensin-aldésterénkerfi eiga 4 hettu bratt
bléaprystingsfall og skerdingu & nyrnastarfsemi vegna ACE-hemlunar, sérstaklega pegar
ACE-hemill eda pvagrasilyf sem notad er samhlida er gefid i fyrsta skipti eda vid fyrstu
skammtahakkun. Buast skal vid mjog virku renin-angiétensin-alddsterénkerfi og
leekniseftirlit, p.m.t. eftirlit med bl6dprystingi, er naudsynlegt hja t.d.:

sjuklingum med alvarlegan haprysting

sjuklingum med vantemprada hjartabilun

sjuklingum med hindrun af bl6daflfreedilegri pydingu a fleedi inn i eda Gt dr vinstri slegli

(t.d. 6saedar- eda miturlokuprengsli)

sjuklingum med prengingu i einni nyrnaslagsed med annad starfheeft nyra

sjuklingum par sem vokva- eda saltaskortur er til stadar eda getur komid fram (p.m.t.

sjuklingar & pvagraesilyfjum)

sjuklingum med skorpulifur og/eda skinuholsvokva

sjuklingum sem gangast undir storar skurdadgerdir eda vid svafingu med lyfjum sem

valda lagprystingi.

Almennt er r&dlagt ad leidrétta ofpornun, skert blodrammal eda saltaskort &dur en medferd er
hafin (hja sjuklingum med hjartabilun verdur hins vegar ad meta slikar leidréttingaradgerdir
m.t.t. heettunnar & of miklu blodrammali).

Skammvinn eda vidvarandi hjartabilun eftir hjartadrep
Sjuklingar sem eiga bl6dpurrd i hjarta eda heila a hattu vid bradan lagprysting
porf er & sérstoku laekniseftirliti i upphafi medferdar.

Aldradir
Sja kafla 4.2.

Skurdadgerdir
Meaelt er med pvi ad medferd med ACE-hemlum svo sem ramiprili sé haett einum degi fyrir

skurdadgerdir ef haegt er.

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Meta skal nyrnastarfsemi fyrir og medan 4 medferd og skammtaadlégun stendur, einkum & fyrstu
vikum medferdar. Sérstaklega nakvaemt eftirlit er naudsynlegt hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Heetta er a skerdingu a nyrnastarfsemi, sérstaklega hja sjuklingum med
hjartabilun eda eftir nyrnaigreedslu.



Tvofold hdmlun a renin-angiotensin-alddsterdnkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angio6tensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki
heettu & blédprystingslekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bré&dri
nyrnabilun). Tvéfold hdmlun & renin-angidtensin-aldésteronkerfinu med samsettri medferd med ACE-
hemlum, angiotensin Il vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5 og
5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tiou eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dséltum og blédprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Ofneemi/ofnemisbjagur

Greint hefur verid fra ofneemisbjugi hja sjuklingum i medferd med ACE-hemlum, p.m.t. ramiprili (sja
kafla 4.8).

Heetta skal notkun Ramil ef ofneemisbjugur kemur fram.

Bradamedfero skal hefja strax. Hafa skal eftirlit med sjuklingi i a.m.k. 12 til 24 klst. og hann skal
Gtskrifa pegar einkenni hafa gengid ad fullu til baka.

Greint hefur verid fra ofnaemisbjdgi i pérmum hja sjuklingum sem fa medferd med ACE-hemlum,
p.m.t. ramiprili (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar fa kvidverki (med eda an égledi og uppkasta).

Samhlidanotkun ACE-hemla med sacubitrili/valsartani er frabending vegna aukinnar haettu a
ofnemisbjlgi. Ekki mé hefja medferd med sacubitrili/valsartani fyrr en 36 klst. eftir sidasta skammt af
ramiprili. EKKi ma hefja medferd med ramiprili fyrr en 36 klst. eftir sidasta skammt af
sacubitrili/valsartani (sja kafla 4.3 og 4.5).

Samhlidanotkun ACE-hemla med racecadotrili, mTOR-hemlum (t.d. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) og vildagliptini geta leitt til aukinnar heettu & ofneemisbjugi (t.d. bolgur i 6ndunarvegi
eda tungu, med eda an skertrar dndunarstarfsemi) (sja kafla 4.5). Geeta skal vartdar pegar hefja &
medferd med racecadotrili, mMTOR-hemlum (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptini
hja sjuklingum sem pegar taka ACE-hemil.

Bradaofnemisvidobrégd vid afneemingu

Likur & bradaofnaemis- og ofnaemislikum viobrogdum vid skordyraeitri og 6drum ofnaeemisvokum
aukast og vidbrogdin verda alvarlegri samhlida notkun ACE-hemla. Thuga skal timabundid hlé &
notkun Ramil fyrir afneemingu.

Eftirlit med séltum: Kalium i sermi

Blodkaliumhaekkun hefur komid fram hja sumum sjiklingum sem f& medferd med ACE-hemlum
p.m.t. ramiprili. Sjuklingar sem eiga bl6dkaliumhakkun & hattu eru peir sem eru med skerta
nyrnastarfsemi, eru aldradir (> 70 &ra), hafa sykursyki sem ekki hefur ndst stjérn &, eda vid adsteedur
svo sem ofpornun, brdda vantemprun i hjarta, efnaskiptablédsyringu.

ACE-hemlar geta valdid blédkaliumhakkun vegna pess ad peir hamla losun aldésteréns. betta hefur
venjulega ekki ahrif & sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hins vegar, hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi og/eda hja sjuklingum sem taka kaliumuppbdt (par med talin saltliki), kaliumsparandi
pvagreesilyf, eda énnur virk efni sem hakka kalium i plasma (t.d. heparin, trimetoprim eda
co-trimoxazol einnig pekkt sem trimetoprim/sulfametoxazél) og sérstaklega aldésterénblokkar eda
angiotensinvidtakablokkar, getur blodkaliumhaekkun komid fram. Kaliumsparandi pvagresilyf og
angiotensinvidtakablokkar skulu notud med varad hja sjuklingum i medferd med ACE-hemlum og
fylgjast skal med kalium i sermi og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Ef samhlidanotkun ofangreindra lyfja er talin videigandi er malt med reglulegu eftirliti med kalium i
sermi (sja kafla 4.5).

Eftirlit med séltum: blédnatriumlaekkun

Heilkenni ofseytingar pvagstemmuvaka (SIADH), og i kjolfarid blodnatriumlaekkun, hefur sést hja
sumum sjuklingum sem medhondladir eru med ramiprili. Malt er med pvi ad fylgjast reglulega med
natriumgildum i sermi hja éldrudum og 66rum sjuklingum i heettu & bléonatriumleekkun.




Daufkyrningafeed/kyrningahrap

Daufkyrningafaed/kyrningahrap auk bléoflagnafaedar og blddleysis hafa mjog sjaldan komid fram og
einnig hefur verid greint fra beinmergsbalingu. Malt er med eftirliti med fjolda hvitra blédkorna til ad
gera greiningu hugsanlegrar hvitkornafeedar mégulega. Tidara eftirlit er rddlagt i upphafsfasa
medferdarinnar og hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, peim sem hafa einnig bandvefssjukdom
(t.d. helluroda eda herslishtid) og 6llum peim sem eru i medferd med 6drum lyfjum sem geta valdid
breytingum & bl6dmynd (sja kafla 4.5 og 4.8).

Munur & milli kynpatta

Tioni ofnemisbjdgs af véldum ACE-hemla er harri hjé sjuklingum af svarta kynstofninum en af
6drum kynpattum. Eins og & vid um adra ACE-hemla, geta blddprystingslekkandi ahrif ramiprils
verid minni hja sjuklingum af svarta kynstofninum, hugsanlega vegna pess ad 1ag reningildi eru
algengari hja haprystingssjuklingum af svarta kynstofninum.

Hosti

Greint hefur verid fra hdsta vio notkun ACE-hemla. Einkennandi er ad hostinn er &n uppgangs,
vidvarandi og hverfur eftir ad medferd er hett. Hafa skal hosta af voldum ACE-hemla i huga vid
greiningu orsaka hdsta.

Hjalparefni

Laktosi

Sjuklingar med arfgengt galalaktésadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem
er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samsetningar sem ekki mé nota

Sacubitril/valsartan

Samhlidanotkun ACE-hemla med sacubitrili/valsartani er frabending vegna pess ad pad eykur hattu a
ofnaemisbjlgi (sja kafla 4.3 og 4.4). Ekki mé hefja medferd med ramiprili fyrr en 36 Klst. eftir sidasta
skammt af sacubitrili/valsartani. Ekki ma hefja medferd med sacubitrili/valsartani fyrr en 36 kist. eftir
sidasta skammt af ramiprili.

Medferd med teekjum sem valda pvi ad bl6d kemst i snertingu vid neikvett hladin yfirbord, svo sem
skilun eda bl6dsiun med hafledihimnum (t.d. pélyakrylonitrilnimnum) og LDL blédskilun med
dextransulfati, vegna aukinnar heettu & alvarlegum bradaofnemisvidbrogdum (sja kafla 4.3). Ef slik
medferd er naudsynleg skal ihuga notkun annarrar tegundar af himnu vid skilunina eda
bl6aprystingslekkandi lyfja ar 6drum flokki.

Lyf sem auka hattu & ofnaemisbjugi

Samhlidanotkun ACE-hemla med racecadotrili, mTOR-hemlum (t.d. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) og vildagliptini getur leitt til aukinnar heettu & ofneemisbjugi. Geeta skal varidar pegar
medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Tvofold hdmlun & renin-angidtensin-aldosteronkerfinu

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvoféld hdmlun & renin-angi6tensin-aldésterénkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angiotensin Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og bladprystingslaekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun a einu lyfi sem hamlar renin-angi6tensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).



Varnadarord vid notkun

Kaliumsparandi pvagresilyf, kaliumuppbdt eda saltliki sem inniheldur kalium

pott kalium i sermi haldist venjulega innan edlilegra marka, getur komid fram blddkaliumhakkun hjé
sumum sjaklingum sem medhdndladir eru med pessu lyfi. Kaliumsparandi pvagraesilyf (t.d.
spironolaktén, triamteren eda amilérid), kaliumuppbdt eda saltliki sem inniheldur kalium geta aukid
péttni kaliums i sermi verulega. Gaeta skal varudar pegar petta lyf er gefid samhlida 6drum lyfjum sem
auka péttni kaliums i sermi, p.m.t. trimetéprim og co-trimoxazdl (trimetoprim/sulfametoxazol) par
sem pekkt er ad trimetdprim virkar sambeerilega og kaliumsparandi pvagresilyf likt og amilérid. bess
vegna er ekki melt med samhlidanotkun pessa lyfs og lyfjanna sem nefnd eru hér agd ofan.

Ef nota 4 eitthvad af framantdldu verdur ad gera pad med varud og fylgjast vel med péttni kaliums i
sermi.

Ciklosporin
Samhlidanotkun ACE-hemla og cikldsporins getur valdid bldokaliumhakkun. Radlagt er ad fylgjast
med péttni kaliums i sermi.

Heparin
Samhlidanotkun ACE-hemla og heparins getur valdid bl6dkaliumheakkun. Radlagt er ad fylgjast med
péttni kaliums i sermi.

Takrdlimus
Blodkaliumhakkun getur komid fram og pvi er porf & ndnu eftirliti med kalium i sermi.

Bloaprystingslekkandi lyf (t.d. pvagraesilyf) og énnur lyf sem geta leekkad blodprysting (t.d. nitrét,
prihringlaga punglyndislyf, svafingalyf, brad afengisneysla, bakl6fen, alfuzoésin, doxazésin, prazésin,
tamsulosin, terazosin): Blast mé vid aukinni hettu a of lagum blédprystingi (sja kafla 4.2 fyrir
pvagrasilyf).

Adrenhermandi lyf og énnur @daprengjandi lyf (t.d. is6proterenol, dobatamin, dépamin, adrenalin)
sem geta dregid Ur blédprystingslekkandi ahrifum ramiprils: Eftirlit med blddprystingi er radlagt.

Alloparindl, 6nemisbalandi Iyf, barksterar, prokainamid, frumuhemjandi lyf og énnur efni sem geta
breytt fjdlda blédfrumna: Auknar likur & vidbrogdum i blodi (sja kafla 4.4).

Litiumsolt: ACE-hemlar geta dregid Gr utskilnadi litiums og pvi aukid eiturverkanir litiums. Hafa skal
eftirlit med gildi litiums.

Sykursykislyf, p.m.t. instlin: Of lagur bl6dsykur getur komid fram. Radlagt er ad hafa eftirlit med
blodsykri.

Bolgueyodandi gigtarlyf p.m.t. aspirin: Buast ma vid ad dragi Ur bl6dprystingsleekkandi ahrifum Ramil.
Samhlida medferd med ACE-hemlum og bélgueydandi gigtarlyfjum getur aukid haettu & skerdingu a
nyrnastarfsemi og valdid blédkaliumhaekkun.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Notkun ACE-hemla er ekki radlogo & fyrsta pridjungi medgongu (sjé kafla 4.4). Notkun ACE-hemla
er frAbending & 6drum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4)

Faraldsfraedileg gogn um hettu & vanskdpun af véldum ACE-hemla & fyrsta pridjungi medgdngu hafa

ekki verid fullnzegjandi; pé er ekki heegt ad Gtiloka litilshattar aukna aheettu. Ef aframhaldandi medferd
med ACE-hemlum er ekki talin naudsynleg hja konum sem radgera ad verda barnshafandi, & ad skipta

yfir i adra haprystingsmedferd sem hefur stadfest 6ryggi & medgongu.




Pegar pungun er stadfest a strax ad stodva medferdo med ACE-hemlum og ef vid a4 4 ad hefja adra
medferd.

pekkt er ad notkun ACE-hemla & 6drum og sidasta pridjungi medgongu getur aukid haettu &
fostureitrun (minnkud nyrnastarfsemi, legvatnspurrd (oligohydramnios), seinkud beinmyndun i
hofudkupu) og nyburaeitrun (nyrnabilun, lagprystingur, heekkud kaliumpéttni i bl6di). (Sja kafla 5.3).
Hafi ACE-hemill verid notadur fra 6drum pridjungi medgongu, er dmskodun & nyrnastarfsemi og
hofudkupu radlogo. Fylgjast skal naid med nyburum maedra sem tekid hafa ACE-hemla, m.t.t. 1ags
bl6aprystings, pvagpurrd og blédkaliumhakkun (sja einnig kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

EkKi er meelt med notkun Ramil & medan barn er haft & brjosti vegna éfullngegjandi upplysinga um
notkun ramiprils samhlida brjostagjof (sja kafla 5.2) og frekar & ad nota adra haprystingsmedferd sem
hefur stadfest 6ryggi samhlida brjostagjof, sérstaklega ef brjostmylkingurinn er nyburi eda fyrirburi.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Sumar aukaverkanir (t.d. einkenni blodprystingslaekkunar eins og sundl) geta skert einbeitingar- og
vidbragdshafni sjuklingsins og pannig valdid haettu vid adsteedur par sem pessir eiginleikar eru
sérstaklega mikilveegir (t.d. vid akstur bifreida eda notkun tekja). betta getur komid fyrir sérstaklega i
upphafi medferdar, eda pegar skipt er af 6drum lyfjum. Ekki er radlagt ad aka eda stjorna vélum i
nokkrar klukkustundir eftir fyrsta skammtinn eda seinni skammtahakkanir.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Aukaverkanir ramiprils eru m.a. vidvarandi purr hosti og vidbrogd vegna of 1ags bl6dprystings.
Alvarlegar aukaverkanir eru m.a. ofneemisbjagur, blédkaliumhaekkun, skert nyrna- eda lifrarstarfsemi,
brisbdlga, alvarleg vidbrégd i hid og daufkyrningafed/kyrningahrap.

Tafla yfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
at fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

hrap), feekkun
raudra
blédkorna,
lekkun
blédrauda,
feekkun
bl6dflagna

Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki

sjaldgeefar drsjaldan bekkt
fyrir
BI6d og eitlar Edsinfikla- Feekkun Beinmergs-
fjold hvitra bilun,

bl6dkorna blodfrumna-
(p.m.t. faeo,
daufkyrninga- bl6dlysu-
feed eda blédleysi
kyrninga-




Innkirtlar Truflun &
seytingu
pvagstemmu-
vaka
(SIADH)

Onamiskerfi Brada-
ofnemis eda
ofnaemislik
vidbrogo,
hekkun ANA

Efnaskipti og | Bloédkalium- | Lystarleysi, Blodnatrium-

neering haekkun minnkud leekkun

matarlyst

Gedren pungt skap, Ruglastand Einbeitingar-

vandamal kvidi, tauga- truflanir

Ostyrkur,
eirdarleysi,
svefn-
truflanir,
pb.m.t.
svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur, | Svimi, Skjalfti, Blodpurrd i
sundl naladofi, jafnveegis- heila, p.m.t.
skert truflanir bléapurrdar-
bragdskyn, slag og
bragdskyns- skammvinnt
truflun bléapurrdar-
kast, skert
skynhreyfi-
feerni, svioi,
lyktarglop
Augu Sjontruflanir, | Tarubdlga
pb.m.t.
pokusyn

Eyru og Heyrnar-

volundarhds skerding,
eyrnasud

Hjarta Bléopurrd i

hjarta, p.m.t.

hjartadng eda

hjartadrep,

hradtaktur,

hjartslattar-

truflanir,

hjartslattar-

onot, bjugur i

atlimum

/Edar Lagur Andlitsrodi prengingar i Raynauds

bl6dprysting- &doum, litid heilkenni
ur, leekkun gegnumfladi
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réttstooubloo- bloos,
prystings, &dabolga
yfirlio
Ondunarferi, | Ertingshdsti Berkju-
brjosthol og | & uppgangs, | krampi, p.m.t.
midmeeti berkjubolga, | versnun
skutabolga, astma, stiflur
madi i nefi
Meltingarfaeri | Bolga i Brisbolga (i | Tungubdlga Munnangursb
meltingar- orfaum 6lga
vegi, truflanir | undan- (stomatitis
i meltingar- tekningar- aphthosa)
vegi, tilvikum
Opaegindi i hefur verid
kvid, greint fra
meltingar- daudsfollum
truflanir, vegna ACE
nidurgangur, | hemla),
6gledi, haekkun
uppkost brisensima,
ofnaemis-
bjagur i
smapérmum
verkir
ofarlega i
kvid, p.m.t.
magabdlga,
haegdatregda,
munnpurrkur
Lifur og gall Aukning Gula vegna Brad
lifrarensima | gallteppu, lifrarbilun,
og/eda tengds | skemmdir & lifrarbdlga
gallrauda lifrarfrumum vegna
(conjugated gallteppu eda
bilirubin) frumu-

deydingar
(daudsfoll
hafa ordid i
orfaum
undan-
tekningar-
tilvikum)
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HUJ og Utbrot, Ofneaemis- Skinn- Ljosnaemis- Eitrunardrep-
undirhud einkum bjugur, i flagnings- vidbrdgo los hudpekju,
drofnu- undan- hadbolga, Stevens-
drduutbrot tekningar- ofsakladi, Johnson
tilvikum naglarlos heilkenni,
getur teppa i regnbogaroda
Ondunarvegi sott,
vegna blddrusatt,
ofnamisbjlgs versnun
valdid psoriasis,
daudsfollum, hadbdlga sem
klaoi, ofsviti likist
psoriasis,
hadupphlaup
eda huo-
skaeningur &
had eda
slimho,
héarlos
Stookerfiog | VOdva- Lioverkir
bandvefur krampar,
voovaverkir
Nyru og Skert
bvagferi nyrnastarf-
semi, p.m.t.
brad
nyrnabilun,
aukin
pvagmyndun,
versnun
prétinmigu,
haekkun
pvagefnis i
bléoi,
haekkun
kreatinins i
bl6di
Axlunarfaeri Skammvinn Brjdsta-
og brjost stinningar- steekkun hja
vandamal, korlum
minnkud
kynhvot
Almennar Brjdstverkur, [ Hiti prottleysi
aukaverkanir | preyta
0g

aukaverkanir
a fkomustad

Born
Haft var eftirlit med 6ryggi notkunar ramiprils hja 325 bérnum og unglingum & aldirnum 2-16 &ra i

2 kliniskum rannsoknum. b¢ edli og alvarleiki aukaverkana vaeru svipud og hja fullordnum, var tioni

eftirfarandi aukaverkana herri hja bornunum:
Hradtaktur nefstiflur og nefslimubolga, ,,algengar (p.e. > 1/100 til < 1/10) hja bérnum og

»sjaldgeefar (p.e. > 1/1.000 til < 1/100) hj& fulloronum.
Tarubolga ,,algengar (p.e. > 1/100 til < 1/10) hja bérnum og ,,mj6g sjaldgeefar* (p.e. > 1/10.000

til < 1/1.000) hja fullordnum.
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- Skjalfti og ofsakladi ,,sjaldgeefar (p.e. > 1/1.000 til < 1/100) hja bérnum og ,,mjog sjaldgaefar*
(p.e. > 1/10.000 til < 1/1.000) hja fullordnum.

EkKki er verulegur munum & heildaraukaverkanamynstri hja bérnum og fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni
Einkenni sem tengjast ofskdmmtun ACE-hemla geta verid m.a. mikil vikkun Gteda (med verulegum
lagprystingi, lost) haegslattur, truflanir i saltajafhveegi og nyrnabilun.

Medferd

Hafa skal nakvaemt eftirlit med sjuklinginum og medferdin skal vera einkennabundin
studningsmedferd. Radstafanir sem lagdar eru til eru m.a. afeitrun i upphafi (magaskolun, gjof
adsogsefna) og radstafanir til ad koma & blédaflfredilegu jafnveegi, p.m.t. gjof alfa 1 adrenvirkra 6rva
eda angidtensin Il (angiotensinamids). Ramiprilat, virkt umbrotsefni ramiprils gengur illa ad fjarleegja
ar almennri bléoras med blodskilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ACE-hemlar, 6blandadir, ATC flokkur: C09 AA 05

Verkunarhattur

Ramiprilat, virkt umbrotsefni forlyfsins ramiprils, hindrar ensimio dipeptidylkarboxypeptidasa |
(samheiti: angiGtensinumbreytandi ensim; kininasi 11). I plasma og vefjum hvetur petta ensim
umbreytingu angi6tensin | i virka a&daprengjandi efnid angiétensin 11, svo og nidurbrot virka
a&davikkandi efnisins bradykinins. Skerding & myndun angi6tensin Il og hindrun & nidurbroti
bradykinins veldur a&davikkun.

par sem angio6tensin Il drvar einnig losun alddsteréns, veldur ramiprilat skerdingu &
alddsteronseytingu. Medalsvorun vid einlyfjamedferd med ACE-hemli var minni hja sjuklingum af
svortum kynstofni (afr6-karabiskum) med haprysting (lag reningildi eru algengari hja
haprystingssjuklingum af svarta kynstofninum) en peim sem ekki eru af pessum kynstofni.

Lyfhrif

Bl6aprystingslaekkandi eiginleikar

Gjof ramiprils dregur verulega Gr métstddu i Gtleegum slageedum. Almennt verda ekki miklar
breytingar & fledi plasma um nyru og gaukulsiunarhrada. Gjof ramiprils hja sjuklingum med
haprysting leekkar blodprysting i Gtafliggjandi og uppreéttri stodu an pess ad pad sé beett upp med
aukinni hjartslattartioni.

Hjé flestum sjaklingum koma bl6dprystingslekkandi ahrifin fram 1 til 2 kist. eftir inntoku.

Hamarksahrifum eftir stakan skammt er yfirleitt nd 3 til 6 klst. eftir inntoku. Bl6dprystingslekkandi
ahrif eftir stakan skammt vara yfirleitt i 24 kist.
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Blodprystingsleekkandi ahrif vid aframhaldandi medferd med ramiprili hafa yfirleitt ndd hamarki eftir
3 til 4 vikur. Synt hefur verid fram & ad blédprystingsleekkandi ahrifin haldist vid langtimamedfero i
2ar.

Ef medferd med ramiprili er heett skyndilega veldur pad ekki skyndilegri og verulegri haekkun &
bl6aprystingi (rebound hypertension).

Hjartabilun

Ramipril hefur reynst virkt hja sjaklingum med hjartabilun i NYHA (New-York Heart Association)
flokkum 11-1V til vidbétar vid venjulega medferd med pvagrasilyfjum og hugsanlega
hjartaglykésidum. Avinningur var af notkun lyfsins & blodaflfraedi hjartans (skertan fylliprysting i
vinstri og haegri sleglum, skerta heildarmoétstodu i Uteedum, aukid Gtfall hjartans og afkastagetu
(cardiac index)). Pad dré einnig Ur taugainnkirtlavirkjun.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Til verndar hjarta og a&dum/nyrum

Rannsékn (HOPE rannsoknin) & fyrirbyggjandi ahrifum var gerd med samanburdi vid lyfleysu, par
sem ramipril var beett vid hefdbundna medferd hja meira en 9.200 sjuklingum. Sjaklingar i aukinni
heettu gagnvart hjarta- og &dasjukdomum i kjolfar annad hvort blédsega i hjarta og eedum af voldum
a&0akolkunar (saga um kransaedasjukdom, heilaslag eda sjukdém i Uteedum) eda sykursyki med a.m.k.
einn ahaettupatt til vidbotar (greinilega 6ralbiminmigu, haprysting, haeekkun heildarkdlesterélgildis,
lagt gildi -HDL-kolesterols eda reykingar) toku patt i rannsékninni.

Rannsoknin syndi ad ramipril leekkadi tolfreedilega markteekt tioni hjartadreps, daudsfalla af véldum
hjarta- og &dasjukdéma og heilaslags, einna sér og samsettra (samsettra meginatburda).

HOPE rannsoknin: Megin nidurstoéour

Ramipril Lyfleysa hlutfallsleg dhaetta p-gildi
(95% 6ryggismork)
% %
Allir sjuklingar n=4.645 N=4.652
Samsettir 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
meginatburdir
Hjartadrep 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Daudsfoll af véldum | 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
hjarta- og
gdasjukdoma
Heilaslag 3,4 49 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Adrir endapunktar
Daudsfall af hvada 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
astaedu sem er
porf fyrir 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
hjaveituadgerd
Innlégn & sjakrahds 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) Ekki
vegna hvikullar marktaekt
hjartaangar
Innlégn & sjukrahds | 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
vegna hjartabilunar
Fylgikvillar sykursyki | 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

MICRO-HOPE rannsoknin, fyrirfram skilgreind undirrannsékn HOPE rannsoknarinnar, rannsakadi
ahrif pess ad baeta 10 mg af ramiprili vid pa medferdarazetlun sem var i notkun samanborid vid
lyfleysu hja 3.577 sjuklingum a.m.k. > 55 &ra ad aldri (med engin efri mork & aldri), par sem
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meirihlutinn var med sykursyki af tegund 2 (og a.m.k. einn annan ahattupatt hjarta- og sedasjukdéma),
med edlilegan blddprysting eda haprysting.

Megingreiningin syndi ad 117 (6,5%) patttakendur sem fengu ramipril og 149 (8,4%) sem fengu
lyfleysu fengu greinilegan nyrnakvilla, sem svarar til 24% leekkunar & hlutfallslegri dhattu (RRR):
95% 06ryggismork [3-40], p = 0,027.

I REIN rannsékninni, fjolsetra, slembadri, tviblindri rannsokn med samhlida hpum og samanburdi
vid lyfleysu, var stefnt ad pvi ad meta ahrif medferdar med ramiprili & tioni minnkandi
gauklasiunarhrada (GFR) hja 352 sjuklingum med edlilegan eda haan bl6dprysting (18-70 ara ad aldri)
sem voru med veaga (p.e. medaldtskilnadur préteina i pvagi > 1 og < 3 g/24 Klst.) eda alvarlega

(> 3 g/24 Klst.) proteinmigu vegna langvinns nyrnakvilla sem ekki tengist sykursyki. Ba&dum
undirhépum var lagskipt med framvirkum heetti.

Adalgreining sjuklinga med alvarlegustu préteinmiguna (hépurinn leystur upp fyrir lok rannsknar
vegna avinnings i ramiprilndpnum) syndi ad medalhradi skerdingar & gauklasiunarhrada & manudi var
minni med ramipril en med lyfleysu; -0,54 (0,66) samanborid vid -0,88 (1,03) ml/min./manudi,
p=0,038. Munurinn & milli hépa var pvi 0,34 [0,03-0,65] & manudi og um 4 ml/min./ari; 23,1%
sjuklinganna i ramiprilnépnum nadi samsettum sidari endapunkti sem var ad tvofalda péttni kreatinins
i sermi midad vid grunngildi og/eda nyrnasjukdomur & lokastigi (porf fyrir bl6dskilun eda
nyrnaigreedslu) samanborid vid 45,5% i lyfleysuhépnum (p=0,02).

Tvofold hdmlun & renin-angidtensin-aldosteronkerfinu

I tveimur storum slembirédudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferd med ACE-hemli og angiotensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og sedasjukdém eda sjukdom i
heilazdum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i marklifferi. VA
NEPHRON D rannséknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan markteekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&0akerfi eda danartioni en & hinn boginn kom fram aukin hztta a bl6dkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd. Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga
pessar nidurstéour einnig vio adra ACE-hemla og angiétensin 1l vidtakablokka.

Pess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angiotensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad baeta aliskireni vid hefébundna medferd med
ACE-hemli eda angidtensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og &dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsdknin var stédvud snemma vegna
aukinnar haettu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdoéms og heilaslag voru algengari
hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um aukaverkanir
og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bl6dkaliumhakkun, lagprystingur og
vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Annars stigs forvorn eftir bratt hjartadrep

I AIRE rannsékninni toku patt yfir 2.000 sjiklingar med skammvinn/vidvarandi klinisk einkenni
hjartabilunar eftir stadfest hjartadrep. Medferd med ramiprili var hafin 3 til 10 dogum eftir bratt
hjartadrep. Rannsoknin syndi med eftirfylgni i ad medaltali 15 manudi ad danartidni hja sjuklingunum
sem fengu medferd med ramiprili var 16,9% og hja sjuklingunum sem fengu medferd med lyfleysu
22,6%. betta pydir 5,7% heildarleekkun & danartioni og leekkun hlutfallslegrar ahaettu um 27% (95%
Oryggismork [11-40 %d]).

Born

I slembadri, tviblindri kliniskri samanburdarrannsokn hja 244 bérnum med haprysting (73%
frumkominn (primary) haprysting) & aldrinum 6-16 ara, fengu sjuklingar annad hvort litinn skammt,
medalstdran skammt eda stdran skammta af ramiprili til ad na plasmapéttni ramiprilats sem
samsvaradi skommtum hja fulloronum, & bilinu 1,25 mg, 5 mg og 20 mg midad vid likamspyngd. Eftir
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4 vikur hafdi ramipril ekki ahrif hvad vardar endapunktinn laeekkun slagbilsprystings, en leekkadi
panbilsprysting vid steersta skammtinn. Baedi medalstdrir og storir skammtar af ramiprili reyndust
leekka marktaekt baedi slagbils- og panbilsprysting hja brnum med stadfestan haprysting.

pessi ahrif komu ekki fram i slembadri 4 vikna tviblindri ranns6kn med steekkandi skdmmtum par sem
medferd var hatt skyndilega (dose-escalation withdrawal study) hja 218 bérnum & aldrinum 6-16 ara
(75% frumkominn haprystingur) en veeg heekkun kom fram baedi & panbils- og slagbilsprystingi, en
ekki tolfredilega markteaekt afturhvarf ad grunngildi, vid allar prjar skammtastaerdir sem préfadar voru
(litinn skammt 0,625 mg-2,5 mg), medalstéran skammt (2,5 mg-10 mg) eda stéran skammt

(5 mg-20 mg) af ramiprili midad vid pyngd. Skammtasvorun ramiprils var ekki linuleg i pydi barnanna
sem rannsakad var.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Ramipril frdsogast hratt r meltingarvegi eftir inntéku: hamarkspéttni ramiprils i plasma naest innan
einnar klist. Samkveemt heimtum i pvagi er umfang frasogs a.m.k. 56% og verdur ekki fyrir
marktaeekum ahrifum af faedu i meltingarvegi. Adgengi virka umbrotsefnisins ramiprilats eftir inntéku
2,5 mg og 5 mg af ramiprili er 45%.

Hamarkspéttni ramiprilats, eina virka umbrotsefnis ramiprils, i plasma naest 2-4 klist. eftir inntoku
ramiprils. Péttni ramiprilats i plasma neer jafnveegi eftir skémmtun einu sinni & dag med venjulegum
skdmmtum af ramiprili & u.p.b. fj6rda degi medferdar.

Dreifing
Proteinbinding ramiprils i sermi er um 73% og ramiprilats um 56%.

Umbrot
Ramipril er svo til ad fullu umbrotid i ramiprilat og i diketopiperazinesterinn, diketdpiperazinsyruna
og glukuronid ramiprils og ramiprilats.

Brotthvarf

Utskilnadur umbrotsefnanna er adallega um nyru.

péttni ramiprilats i plasma leekkar i mérgum prepum. Vegna hinnar 6flugu, mettanlegu bindingar vid
ACE og heega losun fra ensiminu, er lokabrotthvarfsprepid langt vid mjég laga péttni i plasma.

Eftir endurtekna skdmmtun ramiprils einu sinni & dag var helmingunartimi virkrar péttni ramiprilats
13-17 klst. fyrir 5-10 mg skammtana og lengri fyrir leegri 1,25-2,5 mg skammtana. Pessi munur tengist
mettunareiginleikum ensimsins til ad bindast ramiprilati.

Brjostagjof
Eftir einn stakan skammt af ramiprili var gildi ramiprils og umbrotsefna pess i brjostamjolk ekki
greinanleg. Ahrif endurtekinna skammta eru hins vegar ekki pekkt.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (sjé kafla 4.2)

Utskilnadur ramiprilats um nyru er skertur hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi og Gthreinsun
ramiprilats er i réttu hlutfalli vid kreatnininGthreinsun. betta veldur haekkadri péttni ramiprilats i
plasma, sem leekkar haegar en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (sj& kafla 4.2)

Umbrotum ramiprils i ramiprilat seinkadi hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, vegna minni
virkni lifraresterasa og gildi ramiprils i plasma hja pessum sjuklingum voru haekkud. Hamarkspéttni
ramiprilats hj& pessum sjuklingum er hins vegar ekki frabrugdin fra pvi sem sést hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi.
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Born

Lyfjahvarfamynstur ramiprils var rannsakad hja 30 bérnum med haprysting & aldrinum 2-16 ara, sem
voru > 10 kg. Eftir skammta sem voru 0,05 til 0,2 mg/kg var ramipril hratt og ad verulegu leyti
umbrotid i ramiprilat. Himarkspéttni ramiprilats i plasma kom fram innan 2-3 klst. Sterk tengsl voru &
milli Gthreinsunar ramiprilats og log af likamspyngd (p<0,01) sem og skammts (p<0,001).

Uthreinsun og dreifingarrimmal jukust med hakkandi aldri barnanna i 6llum skammtahépum.

Vid skammt sem var 0,05 mg/kg nadist Utsetning hja bornum sem var sambeerileg og hja fullorénum
sem fa medferd med 5 mg af ramiprili. 0,2 mg/kg skammturinn leiddi til meiri Gtsetningar hja bérnum
en radlagdur hdmarksskammtur, 10 mg & dag, hja fulloronum.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Inntaka ramiprils hefur reynst an bradra eiturverkana hja nagdyrum og hundum.

Rannséknir med langvinnri inntoku hafa verid gerdar hja rottum, hundum og épum. Visbendingar um
breytingar & s6ltum i plasma og breytingar & blédmynd hafa komid fram hj& pessum 3 tegundum.

Sem merki um lyfhrif ramiprils hefur veruleg steekkun & naerhnodrafléka (juxtaglomerular apparatus)
komid fram hja hundum og épum vid dagsskammta fra 250 mg/kg. Rottur poldu dagsskammta sem
voru 2 mg/kg, hundar 2,5 mg/kg og apar 8 mg/kg an skadlegra ahrifa.

Engir vanskdpunarvaldandi eiginleikar komu fram i ranns6knum & eiturverkunum & axlun hjé rottum,
kaninum og 6pum. Frjésemi var hvorki skert hja karl- né kvenrottum.

Gjof ramiprils hja kvenrottum & fosturskeidi og vid spenagjof olli 6afturkraefum nyrnaskemmdum
(vikkun nyraskjoou) hja afkveemum vid dagsskammta sem voru 50 mg/kg likamspyngdar eda heerri.

Oafturkrafar nyrnskemmdir hafa komid fram hja mjég ungum rottum sem gefnir voru stakir skammtar
af ramiprili.

Umfangsmiklar rannséknir & stokkbreytandi ahrifum med notkun nokkurra préfunarkerfa hafa ekki
gefid neinar visbendingar um ad ramipril bui yfir stokkbreytandi eiginleikum eda hafi eiturverkanir &
erfoaefni.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumhydrogenkarbdnat

Laktdésaeinhydrat

Natriumkroskarmellosi

Forhleypt sterkja

Natriumsterylfamarat

Gult jarnoxio (E172) (adeins 2,5 og 5 mg toflur)

Rautt jarnoxid (E172) (adeins 5 mg toflur)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2,5mg,5mg, 10 mg: 2 ar
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Pynnupakkningar: Geymid i upprunalegum umbuadum.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ppynnupakkningar (ALl/Al).

Pakkningasteeroir: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 90, 98 og 100 toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER
Tafla2,5mg: 1S/1/04/025/02

Tafla 5 mg: 1S/1/04/025/03
Tafla10 mg:  1S/1/04/025/04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 7. oktéber 2004.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 5. mai 20009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

10. febrdar 2023.
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