VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ramipril ratiopharm 2,5 mg tabletti
Ramipril ratiopharm 5 mg tabletti
Ramipril ratiopharm 10 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksitabletti sisdltdd 2,5 mg, 5 mg tai 10 mg ramipriilia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi tablettisisdltdd 155,0 mg, 94,0 mg tai 193,2 mg
laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

2,5 mg: keltainen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on jakoura toisella puolella.

Tabletti on halkaisijaltaan 8,0 mm.

5 mg: vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on jakoura toisella puolella.

Tabletti on halkaisijaltaan 6,5 mm.

10 mg: valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on jakoura toisella puolella.
Tabletti on halkaisijaltaan 9,0 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Hypertension hoito

Sydén- ja verisuonitapahtumien ennaltachkiisy: sydéin- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastavuuden ja
kuolleisuuden vihentdminen potilailla, joilla on
e ilmennyt aterotromboottinen sydin- ja verisuonisairaus (aikaisempi sepelvaltimosairaus, aivohalvaus
tai perifeerinen valtimotauti) tai
e diabetes ja vihintddn yksi sydédn- ja verisuonisairauksien riskitekijd (ks. kohta 5.1).

Munuaissairauden hoito:
e alkava glomerulaarinen diabeettinen nefropatia, jonka oireena on todettavissa mikroalbuminuria
e ilmennyt glomerulaarinen diabeettinen nefropatia, jonka oireena on todettavissa makroproteinuria,
kun potilaalla on vdhintdan yksi sydédn- ja verisuonisairauksien riskitekijd (ks. kohta 5.1)
e ilmennyt glomerulaarinen ei-diabeettinen nefropatia, jonka oireena on todettavissa makroproteinuria
> 3 g/24h (ks. kohta 5.1)

Oireilevan syddmen vajaatoiminnan hoito.



Ennusteen parantaminen sydédninfarktin jalkeen: akuutissa vaiheessa kuolleisuuden vahentdminen, kun
potilaalla sydidninfarktin jilkeen on klinisid merkkejd syddmen vajaatoiminnasta; hoidon aloitus > 48 tuntia
akuutin sydédninfarktin jélkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset

Diureettihoitoa saavat potilaat

Hypotensiota saattaa esiintyd Ramipril ratiopharm -hoidon aloittamisen yhteydessd; timéa on
todenndkoisempéd, jos potilas saa samanaikaisesti diureettihoitoa. Varovaisuutta suositellaan, silld nailld
potilailla voi olla neste- ja/tai suolavajausta.

Jos mahdollista, diureettihoito pitéisi keskeyttdd 2—3 péivdd ennen Ramipril ratiopharm -hoidon aloittamista
(ks. kohta 4.4).

Verenpamepotilaiden, joiden diureettihoitoa eikeskeytetd, Ramipril ratiopharm -hoito on aloitettava 1,25
mgn annoksella. Munuaisten toimintaa ja kaliumin pitoisuutta seerumissa on seurattava. Jatkossa Ramipril
ratiopharm -annos sovitetaan verenpainetavoitteen mukaan.

Verenpaine
Annos sovitetaan yksildllisesti potilaan kokonaistilanteen mukaan (ks. kohta 4.4), sekd sen perusteella miten

hyvin verenpaine saadaan hallintaan.
Ramipril ratiopharmia voidaan kéyttd4d monoterapiana tai yhdistelmédhoitona muihin ryhmiin kuuluvien
verenpainelddkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Aloitusannos

Ramipril ratiopharm aloitetaan véhitellen ja suositeltu aloitusannos on 2,5 mg vuorokaudessa. Potilaat,
joiden reniini-angiotensiini-aldosteroni-jirjestelmd on voimakkaasti aktivoitunut, voivat kokea voimakkaan
verenpaineen laskun aloitusannoksen jilkeen. Niille potilaille suositellaan 1,25 mgn aloitusannosta ja
hoidon aloittamista lddkarin valvonnassa.

Titraus ja ylldpitoannos

Annos voidaan kaksinkertaistaa 2—4 viikon vilein toivotun verenpainetason saavuttamiseksi vihitellen;
suurin sallittu annos on 10 mg Ramipril ratiopharmia vuorokaudessa. Yleenséd annos otetaan kerran
vuorokaudessa.

Syddn- ja verisuonitapahtumien ennaltaehkdisy

Aloitusannos
Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg Ramipril ratiopharmia kerran vuorokaudessa.

Titraus ja ylldpitoannos

Annosta nostetaan véhitellen sen mukaan, miten potilas sietdd vaikuttavaa ainetta. Tavoitteena olevan
ylldpitoannoksen - 10 mg Ramipril ratiopharmia kerran vuorokaudessa - saavuttamiseksi suositellaan, etti
annos nostetaan kaksinkertaiseksi yhden tai kahden viikkon hoidon jilkeen ja uudestaan seuraavien kahden tai
kolmen viikon jilkeen.

Ks. my6s myos diureettia saavien potilaiden annostus edelta.

Munuaissairauden hoito

Diabetespotilaat, joilla on mikroalbuminuria

Aloitusannos



Suositeltu aloitusannos on 1,25 mg Ramipril ratiopharmia kerran vuorokaudessa.
Titraus ja ylldpitoannos
Annosta nostetaan sen mukaan, miten potilas sietdd vaikuttavaa ainetta. Suositellaan, ettd annos nostetaan

kaksinkertaiseksi 2,5 mg:aan kahden vikkon kuluttua ja 5 mg:aan seuraavien kahden vilkkon kuluttua.

Diabetespotilaat, joilla on vdhintddn yksi syddn- ja verisuonisairauksien riskitekijd

Aloitusannos
Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg Ramipril ratiopharmia kerran vuorokaudessa.

Titraus ja ylldpitoannos

Annosta nostetaan sen mukaan, miten potilas sietdd vaikuttavaa ainetta. Tavoitteena olevan ylldpitoannoksen
- 10 mg Ramipril ratiopharmia vuorokaudessa - saavuttamiseksi suositellaan, ettd annos nostetaan
kaksinkertaiseksi 5 mg:aan yhden tai kahden vilkkon kuluttua ja sitten 10 mg:aan Ramipril ratiopharmia
seuraavien kahden tai kolmen vilkkon kuluttua. Tavoiteltu vuorokausiannos on 10 mg.

Potilaat, joilla on ei-diabeettinen nefropatia, jonka oireena on todettavissa makroproteinuria > 3 g/vrk

Aloitusannos
Suositeltu aloitusannos on 1,25 mg Ramipril ratiopharmia kerran vuorokaudessa.

Titraus ja ylldipitoannos
Annosta nostetaan sen mukaan, miten potilas sietdd vaikuttavaa ainetta. Suositellaan, ettd annos nostetaan

kaksinkertaiseksi 2,5 mg:aan kahden vikkon kuluttua ja sitten 5 mg:aan seuraavien kahden viikkon kuluttua.

Oireileva syddmen vajaatoiminta

Aloitusannos
Potilaille, joiden tila on saatu vakaaksi diureettihoidolla, suositeltu aloitusannos on 1,25 mg vuorokaudessa.

Titraus ja ylldpitoannos
Ramipril ratiopharm -annosta nostetaan kaksinkertaiseksi 1-2 vilkkon vélein, kunnes saavutetaan paivittiinen

enimméisannos 10 mg. Annostelu kahdesti vuorokaudessa on suositeltavaa.

Ennusteen parantaminen syddaninfarktin jdlkeen, kun potilaalla on sydidmen vajaatoiminta

Aloitusannos

48 tuntia sydininfarktin jilkeen klimisesti ja hemodynaamisesti vakaille potilaille aloitusannos on 2,5 mg
kahdesti vuorokaudessa kolmen pdivdn ajan. Jos potilas ei siedd 2,5 mgn aloitusannosta, annetaan 1,25 mg
kahdesti vuorokaudessa kaksi vuorokautta ennen kuin nostetaan 2,5 mg:aan ja 5 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa. Jos annosta ei pystytd nostamaan 2,5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, hoito on
keskeytettivi.

Ks. my6s annostus diureettihoitoa saaville potilaille edella.

Titraus ja ylldpitoannos

Piivittdistd annosta nostetaan kaksinkertaistamalla annos 1-3 pdivin vilein tavoitteena olevaan
yllapitoannokseen, 5 mg kahdesti vuorokaudessa. Y llipitoannos jactaan kahteen antokertaan vuorokaudessa,
mikédli se on mahdollista. Jos annosta ei voida nostaa 2,5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, hoito on
keskeytettivi. Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa (NYHA IV) sairastavien potilaiden hoidosta akuutin
sydininfarktin jilkeen ei ole edelleenkéén riittdvasti tietoa. Jos niitd potilaita paidtetddn hoitaa, suositellaan
hoidon aloittamista annoksella 1,25 mg kerran vuorokaudessa ja jokaiseen annoksen nostamiseen on
kiinnitettdva erityistd huomiota.



Erityis potilas ryhmiit

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden péivittdisen annoksen on perustuttava

kreatiniinipuhdistumaan (ks. kohta 5.2):

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

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

- jos kreatiniinipuhdistuma on 10-30 ml/min, aloitusannos on 1,25 mg/vrk ja enimmaéisvuorokausiannos
on 5 mg

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2)
Maksan vajaatoimintapotilaiden Ramipril ratiopharm -hoito on aloitettava vain lidkérin tarkassa valvonnassa
ja enimméisvuorokausiannos on 2,5 mg.

Iikkddt potilaat

Aloitusannoksen on oltava pienempi ja sitd seuraava annostitraus on tehtdva useammassa vaiheessa, koska
haittavaikutukset ovat todenndkoisempid erityisesti erittdin idkkailld ja haurailla potilailla. Aloitusannoksen
pienentdmistd 1,25 mg:aan on harkittava.

Pediatriset potilaat
Ramipriilin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole vield varmistettu. Talld hetkelld kdytettdvissd olevat
tiedot on kerrottu kohdissa 4.8, 5.1, 5.2 ja 5.3, mutta annossuosituksia ei voida antaa.

Antotapa
Suun kautta.

Ramipril ratiopharm -tabletit suositellaan otettavaksi kerran vuorokaudessa joka pdivd samaan aikaan.
Tabletit voidaan ottaa ennen ruokailua, ruokailun yhteydessa tai sen jilkeen, silld ruokailu eivaikuta sen
biologiseen hyotyosuuteen (ks. kohta 5.2).

Ramipril ratiopharm -tabletit niclliin nesteen kera. Niitd ei saa pureskella tai murskata.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille taijollekin muulle ACE:n
(angiotensiinid konvertoivan entsyymin) estéjille

- Aikaisempi angioedeema (perinndllinen, idiopaattinen tai aikaisempi ACE:n estéjien tai angiotensiini I
-reseptorin salpaajien aiheuttama angioedeema)

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

- Merkittdvd molemminpuolinen munuaisvaltimoahtauma, tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Ramipriilia eisaa antaa potilaalle, joka on hypotensiivinen tai jonka verenkierron tila on labiili.

- Ramipril ratiopharm -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 kaytto sakubitrillia ja valsartaania siséltdvin yhdistelmévalmisteen kanssa.
Ramipriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin
yhdistelmivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintdén 36 tuntia (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvét varotoimet

Erityispotilasryhmdit

Raskaus:

ACEmn estdjien, kuten ramipriilin, taiangiotensiini II -reseptorin salpaajien kiyttod eipidd aloittaa raskauden
hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei ndiden lidkkeiden
kayttod pidetd valttimattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estijien ja angiotensiini I -reseptorin
salpaajien kiyttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laédkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Potilaat, joilla on erityinen hypotension vaara

- Potilaat, joiden reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmd on merkittivdsti aktivoitunut
Kun potilaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmd on merkittévésti aktivoitunut, on vaara liian
voimakkaaseen verenpaineen laskuun ja munuaistoiminnan heikentymiseen ACE:n eston takia suurentunut.
Vaara on erityisen suuri, kun ensimméisti kertaa annetaan samanaikaisesti ACE:n estijda ja diureettia tai
annosta nostetaan ensimmaéistd kertaa.

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

ladkarin valvontaa mukaan lukien verenpaineen valvontaa esimerkiksi seuraavissa tapauksissa:

- jos potilaalla on vaikea hypertensio

- jos potilaalla on dekompensoitu kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

- jos potilaalla on hemodynaamisesti merkittivd vasemman kammion siséén- tai ulosvirtauksen este
(esim. aortta- tai mitraalilipin ahtauma)

- jos potilaalla on unilateraalinen ahtauma toisen munuaisen munuaisvaltimossa

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

- 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 liallisen
nestekuorman vaara).

- Ohimenevd tai pysyvd syddmen vajaatoiminta syddninfarktin j ilkeen

- Potilaat, joilla on syddmen tai aivojen iskemian vaara akuutissa hypotensiossa
Hoidon aloitus vaatii tarkkaa ldékérin valvontaa.

Likkddt potilaat
Ks. kohta 4.2.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

On olemassa ndyttoa siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kéytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jirjestelmin kaksoisestoa ACEn
estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdédn tdysin valttimattoméanad, sitd on annettava vain erikoislddkarin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

ACEn estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia eipidd kiyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.




Leikkaus

on mahdollista.

Munuaisten toiminnan seuraaminen

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

Yiiherkkyys/angioedeema

Angioedeemaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu ACEmn estijilli mukaan lukien ramipriililld (ks.
kohta 4.8).

Angioedeeman ilmetessd Ramipril ratiopharm -ldékitys on keskeytettava.

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

ACEmn estdjien samanaikainen kaytto sakubitriilia ja valsartaania sisiltdvin yhdistelmdvalmisteen kanssa on
vasta-aiheista lisidntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania sisdltavalld
yhdistelmidvalmisteella eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen ramipriiliannoksen ottamisesta on kulunut
vihintddn 36 tuntia. Ramipriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania
sisdltivan yhdistelmivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdén 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEmn estdjien samanaikainen kayttd 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 kayttda jo
ennestddn jotakin ACE:m estdjad, rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kayton aloittamisessa pitdé olla varovainen.

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

Anafylaktiset reaktiot sieddtyshoidon aikana

Hyonteis- ja muiden allergeenien aiheuttamien anafylaktisten ja anafylaktoidisten reaktioiden
todenndkoisyys ja vaikeus on kasvanut ACEmn estéjahoidon aikana. Ramipril ratiopharm -hoidon tilapdista
keskeyttdmistd on harkittava ennen siedityshoidon aloitusta.

Seerumin kaliumpitoisuus

Hyperkalemiaa on huomattu osalla potilaista, joita on hoidettu ACE:n estdjilli mukaan lukien ramipriililla.
Hyperkalemian suhteen riskiryhmidn kuuluvat potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta, jotka ovat
iakkditd (> 70-vuotiaita), joilla on hoitamaton diabetes, hypoaldosteronismi

taijoilla on kuivumista, akuutti dekompensoitu syddmen vajaatoiminta tai metabolinen asidoosi.

munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittdvd. Hyperkalemia on kuitenkin
mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai potilas kéyttda kalumlisid (mukaan lukien
suolankorvikkeita), kalumia séistivid diureetteja tai muita plasman kalumin pitoisuutta lisddvid valmisteita
(esim. hepariinia, trimetopriimia tai kotrimoksatsolia eli trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisaltivaa

Jos potilas kiyttdd ACE:n estdjid, kaliumia sdistivien diureettien ja angiotensiinireseptorin salpaajien
kéytossa pitdd olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitdd seurata (ks. kohta
4.5).

Jos edelld mainittujen ladkkeiden samanaikainen kiyttd on tarpeellista, suositellaan seerumin
kalumpitoisuuden sddnnollistd seurantaa (ks. kohta 4.5).



Elektrolyyttinen seuranta: Hyp onatremia

Antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtyma (SIADH) ja sen jilkeen ilmenevia
hyponatremiaa on havaittu joillakin ramipriililli hoidetuilla potilailla. Seerumin natriumpitoisuuksia
suositellaan seuraamaan sédénnollisin vélein iikkailld 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, taijoilla on samanaikainen kollageenisairaus (esim. lupus erythematosus tai
skleroderma), ja kaikille, joita hoidetaan muilla lddkevalmisteilla, jotka voivat muuttaa verenkuvaa (ks. kohta
4.5 ja 4.8).

Etniset erot

ACEn estdjian aiheuttama angioedeema on tavallisempaa mustaihoisilla potilailla kuin muilla.

Muiden ACE:n estéjien tapaan ramipriilin verenpainetta laskeva teho voi olla vihdisempi mustaihoisilla
potilailla kuin muilla, mahdollisesti koska mustaihoisessa viestdssi esiintyy enemmén verenpainetautia,
johon liittyy matala reniinipitoisuus.

Yskd

Yskéa on raportoitu ACE:n estijien kiyton yhteydessa. Tyypillisesti yskd on jatkuva, kuiva drsytysyska, joka
helpottuu, kun hoito lopetetaan. ACE:n estijan aiheuttama yski on otettava huomioon yskian
erotusdiagnostiikassa.

Apuaineet

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kdyttaa tatd ladketta.

Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Angioedeeman riskid lisddvit ladkkeet

ACEmn estdjien samanaikainen kayttd rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisddntyneen angioedeeman riskin. Varovaisuutta
tulisi noudattaa hoidon aloituksessa (ks. kohta 4.4).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

Klimisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-jirjestelma)
kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini II -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-jarjestelmiddn vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Vasta-atheiset yhdistelmét

Sakubitriili/valsartaani

ACEmn estdjien samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvén yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska se lisid angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4). Ramipriilihoidon saa aloittaa vasta
36 tunnin kuluttua viimeisen sakubitriili/'valsartaani -yhdistelmévalmisteen annoksen ottamisesta.



Sakubitriili/valsartaani -yhdistelmidvalmisteen saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua viimeisen
ramipriiliannoksen ottamisesta.

Kehon ulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa, kuten
dialyysi tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux -kalvojen kanssa (esim. polyakrylonitriilikalvot) ja low density
lipoprotein-afereesi dekstraanisulfaatin kanssa, koska vaikeiden anafylaktisten reaktioiden riski on
lisdéntynyt (ks. kohta 4.3). Jos téllaisia hoitoja tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten dialyysikalvojen
kayttod tai eri lidkeryhméddn kuuluvaa verenpaineldédketta.

Kayttoon hittyvit varotoimet

Kaliumia sddstdvit diureetit, kaliumlisdt tai kaliumia sisdltavit suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin ramipriilihoitoa saavilla
potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia sdistdvistd diureeteista (esim. spironolaktonista,
triamtereenista tai amiloridista), kaliumlisistd tai kaliumia sisdltdvistd suolankorvikkeista voi aiheutua
huomattavasti suurentunut seerumin kaliumpitoisuus. Hoidossa on oltava varovainen myds, jos ramipriilin
kanssa samanaikaisesti kdytetddn muita lidkeaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten
trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisdltdvé yhdistelmidvalmiste), silld
trimetopriimilla tiedetdén olevan amiloridin kaltainen kaliumia sddstiva diureettivaikutus. Ramipriilin ja
edelld mainittujen lddkkeiden kayttdd yhdistelmédni ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikainen kédyttd on
aiheellista, hoidossa on oltava varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihein véliajoin.

Siklosporiini
ACEmn estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssé voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

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

Takrolimuusi
Hyperkalemiaa voi ilmetd ja sen vuoksi vaaditaan seerumin kaliumpitoisuuden tarkkaa seurantaa.

Antihypertensiiviset aineet (esim. diureetit) ja muut verenpainetta laskevat aineet (esim. nitraatit, trisykliset
antidepressantit, anestesia-aineet, akuutti alkoholin kdytto, baklofeeni, alfutsosiini, doksatsosiini, pratsosiini,
tamsulosiini, teratsosiini):

Verenpainetta laskevan vaikutuksen tehostuminen on odotettavissa (diureettien osalta ks. myds kohta 4.2).

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

Allopurinoli, immunosupressantit, kortikosteroidit, prokainamidi, sytostaatit ja muut aineet, jotka saattavat
aiheuttaa muutoksia verenkuvassa:
Lisdédntynyt todennékdisyys hematologisille reaktioille (ks. kohta 4.4).

Litiumsuolat:
ACEn estdjit voivat vahentdd litumin poistumista elimistdstd ja siksi litiumin toksisuus voi kasvaa.

Seerumin litiumpitoisuuksia on seurattava.

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

Tulehduskipulddkkeet ja asetyylisalisyylihappo:



Ramipriilin verenpainetta laskevan vaikutuksen viaheneminen on odotettavissa. Lisdksi ACE:n estéjien ja
tulehduskipuldékkeiden samanaikainen kdytto voi lisdtd munuaistoiminnan heikentymisen ja
kalumpitoisuuden lisdédntymisen riskia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ramipril ratiopharm -tablettien kdyttod ei suositella ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta
4.4) ja kivtto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd altistuminen ACEmn estijille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisédé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estdjid kdyttdva nainen aikoo
tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei ACE:n
estéjien kiyttdd pidetd vilttimittomand. Kun raskaus todetaan, ACEm estijien kéytto tulee lopettaa heti, ja
tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetéén, ettd altistus ACE:n estéjille tai angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra
pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACEm estijille, suositellaan
sikidlle tehtidviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus. Vastasyntyneitd, joiden &iti on

kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Koska eiole olemassa riittdvésti tietoa ramipriilin kéytostd imetyksen aikana, ramipriillin kayttod ei suositella
ja imetyksen aikana kéytettdvéksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tamé koskee
erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden imetysta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Osa haittavaikutuksista (esim. verenpaineen lasku ja siitd seuraavat oireet, kuten huimaus) voivat heikentdd
potilaan kykya keskittyd ja reagoida. Tdma voi aiheuttaa vaaraa tilanteissa, joissa nimé kyvyt ovat erittdin
tirkeitd (kuten autolla ajo tai koneiden kaytto).

Tamad on mahdollista erityisesti hoidon alussa tai ldskkeen vaihdon yhteydessd. Ensimméisen annoksen
jalkeen tai annosnostojen yhteydessi ei suositella autolla ajoa tai koneiden kéyttdd useaan tuntiin.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusprofiilin yhteenveto

Ramipriilin haittavaikutusprofiiliin kuuluvat kuiva drsytysyské sekd hypotensiosta johtuvat reaktiot.
Vakaviin haittavaikutuksiin kuuluvat angioedeema, hyperkalemia, munuaisten tai maksan vajaatoiminta,
haimatulehdus, vaikeat ihoreaktiot ja neutropenia/agranulosytoosi.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten yleisyydet on mééritetty 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 arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

| | Yleinen | Melko | Harvinainen | Hyvin | Tuntematon |




harvinainen harvinainen
Verija eosinofilia valkosolujen luuydindepres-
imukudos vihyys (mukaan sio,
lukien pansytopenia,
neutropenia tai hemolyyttinen
agranulosytoosi), anemia
punasolujen
vihyys, matala
hemoglobiini,
verihiutaleiden
vahyys
Immuuni- anafylaktiset tai
jdrjestelmd anafylaktoidi-
set reaktiot,
tumavasta-
aineiden nousu
Umpieritys Antidiureettisen
hormonin
epdasianmukai-
sen erityksen
oireyhtyma
(SIADH)
Aineenvaihdun- | veren anoreksia, veren
ta ja ravitsemus | kaliumpitoisuu- | ruokahalun natriumpitoi-
den nousu heikkeneminen suuden lasku
Psyykkiset masentunei- sekavuustila keskittymis-
hdiriot suus, ahdistu- kyvyn hiiriot
neisuus, her-
mostuneisuus,
levottomuus,
unih&iriot
mukaan lukien
uneliaisuus
Hermosto paansarky, kiertohuimaus, | vapina, aivojen iskemia
heitehuimaus tuntoharha, tasapainohdirio mukaan lukien
makuaistin iskeeminen
puute, aivohalvaus ja
makuhiirio ohimeneva
iskeeminen
kohtaus,
psykomotoris-
ten taitojen
heikkeneminen,
polttelun tunne,
hajuharha
Silmdt nakohairiot sidekalvotulehdus
mukaan lukien
naon
hidmartyminen
Kuulo ja heikentynyt
tasapainoelin kuulo, tinnitus
Syddn sydénlihaksen
iskemia,

mukaan lukien




angina pectoris
tai
syddninfarkti,
takykardia,
rytmih&irio,
syddmentyky-
tys, perifeerinen
turvotus

Verisuonisto hypotensio, punastelu verisuonten Raynaudn
ortostaattinen ahtaumat, oireyhtyma
verenpaineen hypoperfuusio,
aleneminen, vaskuliitti
pyOrtyminen

Hengitys- kuiva bronkospasmi

elimet, arsytysyska, mukaan lukien

rintakehdja bronkiitti, pahentunut

vélikarsina poskiontelon astma, nenin
tulehdus, tukkoisuus
hengenahdistus

Ruoansulatus- |ruoansulatuska- [haimatulehdus | glossiitti aftainen

elimisto navan tuleh- (ACE:mn estijille suutulehdus
dusreaktiot, on raportoitu
ruoansulatus- | joitakin
vaivat, poikkeuksellisia
vatsavaivat, kuolemaan
yldvatsavaivat, |johtaneita
ripuli, tapauksia),
pahoinvointi, haimaentsyy-
oksentelu mien nousu,

ohutsuolen
angioedeema,
ylivatsakivut
mukaan lukien
gastriitti,
ummetus, kuiva
suu

Maksajasappi maksa-arvojen | kolestaattinen akuutti maksan

ja/tai keltaisuus, vajaatoiminta,
konjugoidun maksasolujen kolestaattinen
bilirubiinin vaurio tai sytolyyttinen
nousu hepatiitti (hyvin
harvoissa
poikkeustapauk
sissa johtanut
kuolemaan)

Thoja ihottuma, angioedeema; | hilseileva valoyliherk- | toksinen epider-

ihonalainen erityisesti hyvin harvoissa |ihottuma, kyys maalinen nekro-

kudos makulopapulaa- | poikkeustapauk |urtikaria, kynsien lyysi, Stevens-

rinen sissa angioedee- | irtoaminen Johnsonin oire-

masta johtuva yhtyma,
hengitysteiden erythema
tukkeutuminen multiforme,
voi johtaa pemfigoidi,
kuolemaan; psoriasiksen
kutina, paheneminen,




likahikoilu psoriasiformi-
nen dermatiitti,
pemfigoidi tai
lichenoidi
eksanteema tai
enanteema,
alopesia
Luusto, lihakset | lihaskouristuk- | nivelkipu
ja sidekudos set, lihaskipu
Munuaiset ja munuaistoimin-
virtsatiet nan heikenty-
minen mukaan
lukien akuutti
munuaisten
vajaatoiminta,
virtsanerityksen
lisddntyminen,
proteinurian
lisdéntyminen,
veren urea- ja
kreatiniinipitoi-
suuksien nousu
Sukupuolielimet ohimeneva gynekomastia
ja rinnat erektioimpo-
tenssi, libidon
viheneminen
Yleisoireetja |rintakipu, kuume voimattomuus
antopaikassa | visymys
todettavat
haitat
Pediatriset potilaat

Ramipriilin turvallisuutta seurattiin kahdessa kliinisessd tutkimuksessa 325 lapsella ja nuorella, jotka olivat
2—16-vuotiaita. Vaikka haittavaikutukset olivat samantyyppisid ja vakavuudeltaan samanlaisia kuin
aikuisilla, seuraavia haittavaikutuksia ilmeni enemmén lapsilla:
e takykardia, nendn tukkoisuus ja nuha olivat yleisid (=1/100, < 1/10) lapsilla ja melko harvinaisia
(>1/1000, < 1/100) aikuisilla
sidekalvotulehdus oli yleinen (>1/100, < 1/10) lapsilla ja harvinainen (>1/10000, <1/1000) aikuisilla
e vapina ja urtikaria olivat melko harvinaisia (>1/1000, <1/100) lapsilla ja harvinaisia (>1/10000, <
1/1000) aikuisilla.
Ramipriilin yleinen turvallisuusprofiili lapsilla ei eroa merkittévésti aikuisten turvallisuusprofiilista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

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

Oireet
ACEn estdjien ylannostusoireisiin voi kuulua liallinen perifeerinen vasodilataatio (merkittdva hypotensio,
sokki), bradykardia, elektrolyyttitasapainon hiirioitd ja munuaisten vajaatoiminta.

Hoito

Potilasta on seurattava tarkkaan ja hoidon on oltava oireiden mukaista tukihoitoa. Hoitona on ensisijaisesti
detoksifikaatio (mahahuuhtelu, absorboivien aineiden antaminen) seké toimenpiteet hemodynaamisen tilan
pitdmiseksi vakaana mukaan lukien o;-adrenergisten agonistien tai angiotensiini II:n (angiotensiiniamidin)
anto. Ramiprilaatti, ramipriilin aktiivinen metaboliitti, poistuu verenkierrosta huonosti hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: ACEmn estéjit
ATC-koodi: CO9AAO05

Vaikutusmekanismi

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

Koska angiotensiini II stimuloi my6s aldosteronin vapautumista, ramiprilaatti aiheuttaa aldosteronin
erityksen laskun. Mustaihoisten (afrokaribialaisten) hypertensiivisten potilaiden (yleisesti vdhireniinisid
verenpainepotilaita) keskimddrdinen vaste ACE:n estdja -monoterapiaan on vahdisempi 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 lisddmattd kompensatorisesti syddmen
lyontitiheytta.

Yleensd 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 yleensé 3—4 viikkon séénnollisen
ramipriilihoidon jélkeen. On osoitettu, ettd verenpainetta laskeva teho séilyy pitkdaikaisessa kaksi vuotta
kestdneessé hoidossa.

Akillinen ramipriilihoidon keskeyttiminen ei aiheuta nopeaa ja suurta verenpaineen kohoamista.

Syddmen vajaatoiminta

Ramipriili on osoittautunut tehokkaaksi, kun sitd kdytetddn tavanomaisen diureetti- ja valinnaisen
sydinglykosidihoidon lisédni potilaille, joiden vajaatoiminta on luokkaa II-IV New-York Heart Associationin
luokittelun mukaan. Ladkkeelld oli suotuisia vaikutuksia syddmen hemodynamiikkaan (vasemman ja oikean
kammion tiyttopaineet laskivat, perifeerinen kokonaisvastus véheni, syddmen minuuttitilavuus nousi ja
minuutti-indeksi parani). Se myos vahensi neuroendokriinistd aktivaatiota.

Kliininen teho ja turvallisuus

Syddn- ja verisuonitapahtumien ennalta ehkdisy/munuaisten suojaaminen:
Ennaltachkdisevéssd lumekontrolloidussa tutkimuksessa (HOPE-tutkimus) ramipriilid annettiin
tavanomaisen hoidon lisdnd yli 9200 potilaalle. Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli suurentunut sydin-



ja verisuonitautien riski johtuen joko aterotromboottisesta syddn- ja verisuonisairaudesta (aikaisempi
sepelvaltimotauti, aivohalvaus tai perifeerinen valtimotauti) tai diabeteksesté, johon littyi véhintdin yksi
muu riskitekijd (todettu mikroalbuminuria, kohonnut verenpaine, kohonnut kokonaiskolesterolitaso, matala
HDL-kolesterolitaso tai tupakointi). Tutkimus osoitti, ettd ramipriili vahensi tilastollisesti merkitsevasti
sydéninfarktien, kardiovaskulaarikuolemien ja aivohalvausten esiintymistd sekd yksittdisind primaarisina
péaétetapahtumina ettd yhdistetysti arvioituna.

HOPE-tutkimus, péaétulokset:

ramipriili lumelddke suhteellinen riski p-arvo
(95 % luottamusvili)

% %
Kaikki potilaat n = 4645 n =4652
Primaaris et yhdis te tyt 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
piite tapahtumat
Sydaninfarkti 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
Sekundaaris et piite tapahtumat
Kuolema mistd tahansa syystd 104 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Revaskularisaation tarve 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Sairaalahoito epéstabiilin anginan 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
vuoksi
Sairaalahoito syddmen vajaatoiminnan 32 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
vuoksi
Diabetekseen littyviat komplikaatiot 64 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

MICRO-HOPE -tutkimuksessa, joka oli ennalta maaratty HOPE-tutkimuksen alatutkimus, potilaiden
aiempaan ladkitykseen lisdttiin joko ramipriili 10 mg tai plasebo ja tutkittiin lisdladkityksen vaikutusta 3577
potilaaseen, jotka olivat vahintdédn 55-vuotiaita (ei yldikdrajaa), ja joista suurimmalla osalla oli tyypin 2
diabetes (ja vahintdén yksi muu CV-riskitekijd), ja joiden verenpaine oli normaali tai kohonnut.
Primaarianalyysi osoitti, ettd selked nefropatia kehittyi 117:lle (6,5 %) ramipriiliryhméén ja 149:1le (8,4 %)
lumeryhméin kuuluneista henkildistd, vastaten RRR 24 %; 95 % CI [3-40], p =0,027.
REIN-tutkimuksessa, joka oli lumekontrolloitu, randomisoitu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus,
tavoitteena oli arvioida ramipriilihoidon vaikutusta glomerulusten suodattumisnopeuden (GFR)
heikkenemiseen. Tutkimukseen osallistui 352 potilasta (18—70 -vuotiaita), joiden verenpaine oli normaali tai
kohonnut, ja joilla oli kroonisesta ei-diabeettisesta nefropatiasta johtuva lievd (virtsan proteiinieritys
keskimddrin > 1 ja <3 g/24 h) tai vaikea proteinuria (>3 g/24 h). Molemmat alaryhmét analysoitiin
suunnitellusti.

Pidanalyysi vaikeinta proteinuriaa sairastavien potilaiden ryhmésté (tutkimuksen tdmé ryhmé keskeytettiin
ennenaikaisesti ramipriili-ryhmén saaman selvin hyodyn vuoksi) osoitti, ettd keskimdédrdinen glomerulusten
suodattumisnopeuden (GFR) heikkeneminen/kk oli pienempi ramipriiliryhméssid kuin lumeryhméssé; -0,54
(0,66) vs. -0,88 (1,03) ml/min/kk, p =0,038. Ryhmien vélinen erooli siten 0,34 [0,03-0,65]/kk ja noin 4
ml/min/vuosi; 23.1 % ramiprilliryhmén potilaista toteutui yhdistetty sekundaarinen piatetapahtuma, joka oli
seerumin kreatiniinipitoisuuden perustason kaksinkertaistuminen ja/tai loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD)
(vaatii dialyysihoitoa tai munuaissiirrdnnéistd) vs. 45,5 % lumeldékeryhmén potilaista (p = 0.02).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jérjestelmd) kaksoisesto

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




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

Nama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvdé suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin
havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Néma tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttdd ACE:n estéjid ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisdédmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetidn ACE:n
estdjdd tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paitettiin aikaisin haittavaikutusten
lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukuméérdisesti yleisempid
aliskireeniryhméssd kuin lumelidkeryhmassé ja haittavaikutuksia sekd vakavia haittavaikutuksia
(hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitin useammin aliskireeniryhméissa kuin
lumelddkeryhméssa.

Ennusteen parantaminen syddninfarktin jilkeen

AIRE-tutkimukseen osallistui yli 2000 potilasta, joilla oli kliinisesti todetun sydéninfarktin jélkeen
ohimenevid tai pysyvid merkkejd syddmen vajaatoiminnasta. Ramipriilihoito aloitettin 3—10 pdivad akuutin
syddninfarktin jalkeen. Tutkimus osoitti keskimdérdisen 15 kuukauden seuranta-ajan jilkeen, ettd kuolleisuus
ramipriilihoitoa saaneiden potilaiden joukossa oli 16,9 % ja lumelddkkeelld hoidettujen potilaiden joukossa
22,6 %. Ramipriili véhensi absoluuttista kuolleisuutta 5,7 % ja suhteellista kuolleisuuden riskid 27 % (95 %
CI[11-40 %]).

Pediatriset potilaat
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 244
ialtddn 6-16—vuotiasta hypertensiota sairastavaa lapsipotilasta (73 %:lla primaari hypertensio), potilaat saivat

plasmapitoisuus, joka vastaa aikuisten annoksia 1,25 mg, 5 mg ja 20 mg. Neljinnen viikon lopussa ramipriili
ei alentanut systolista verenpainetta (paétetapahtuma), mutta laski diastolista verenpainetta suurimmalla
annoksella. Sekd keskisuuret ettd suuret ramipriiliannokset laskivat seké systolista etté diastolista
verenpainetta lapsilla, joilla oli varmistettu hypertensio.

Tallaista vaikutusta ei todettu neljin vilkkon pituisessa alenevilla annoksilla tehdyssi satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa lidkkeen lopetustutkimuksessa, johon osallistui 218 idltddn 6—16-vuotiasta
lapsipotilasta (75 %:lla primaari hypertensio). Tutkimuksessa seké diastolinen etté systolinen verenpaine
nousivat hieman, mutta eivdt palanneet ldhtotasolle tilastollisesti merkitsevisti, kaikilla kolmella painon
mukaisella ramipriiliannostasolla, pienelld annoksella (0,625-2,5 mg), keskisuurella annoksella (2,5-10 mg)
tai suurella annoksella (5—20 mg). Ramipriilin annosvaste ei ollut lineaarinen tutkituilla lapsipotilailla.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu ramipriili imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta: pitoisuushuippu plasmassa saavutetaan
yhden tunnin kuluessa. Virtsan jaidmien perusteella vihintdan 56 % imeytyy eikd ruokailu vaikuta
imeytymiseen ruoansulatuskanavasta. Suun kautta otetun 2,5 mg:n ja 5 mgn ramipriiliannoksen aktiivisen
metaboliitin ramiprilaatin biologinen hyétyosuus on 45 %.

Ramiprilaatin, ainoan aktiivisen metaboliitin, huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2—4 tunnin kuluessa
ramipriilin ottamisesta. Tasaiset ramiprilaattipitoisuudet plasmassa tavanomaisella kerran pdivissa
annettavalla ramipriiliannoksella saavutetaan neljintend hoitopdivina.

Jakautuminen



Ramipriili sitoutuu seerumin proteiineihin 73 %:sti ja ramiprilaatti noin 56 %:sti.

Biotransformaatio
Ramipriili metaboloituu melkein tdysin ramiprilaatiksia ja diketopiperatsiiniesteriksi,
diketopiperatsiinihapoksi ja ramipriilin ja ramiprilaatin glikuronideiksi.

Eliminaatio

Metaboliitit erittyvét paddasiassa munuaisten kautta.

Seerumin ramiprilaattipitoisuudet vdhenevét polyfaasisesti. Ramiprilaatin ominaisuuksista, kuten
saturoituvasta sitoutumisesta ACE:hen ja hitaasta entsyymisti irtautumisesta johtuu, etti ramiprilaatin
terminaalinen eliminaatiovaihe erittdin matalilla plasmapitoisuuksilla on hidastunut.

Useiden kerran pdivédssé annettujen ramipriiliannosten jilkeen ramiprilaattipitoisuuksien puolintumisaika oli
13 - 17 tuntia 5 - 10 mg annoksille ja pidempi pienemmille 1,25 - 2,5 mgn annoksille. Tadm4 ero liittyy
ramiprilaattia sitovan entsyymin kapasiteetin saturoitumiseen.

Imetys
Suun kautta annetun kerta-annoksen jilkeen rintamaidossa ei ollut mitattavia pitoisuuksia ramipriilid, eika
sen metaboliittia. Toistettujen annosten vaikutuksia ei kuitenkaan tunneta.

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

Potilaan munuaistoiminnan ollessa heikentynyt ramipriilin erittyminen munuaisten kautta vahenee ja
ramiprilaatin munuaispuhdistuma on verrannollinen kreatiniinin puhdistumaan. T&lloin plasman
ramiprilaattipitoisuudet nousevat ja ne laskevat hitaammin verrattuna henkildihin, joiden munuaistoiminta on
normaali.

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

Potilaan maksan toiminnan ollessa heikentynyt ramipriilin metaboloituminen ramiprilaatiksi viivdstyi
johtuen maksaesteraasien pienemmasté aktiivisuudesta ja ndiden potilaiden plasman ramipriilipitoisuudet
nousivat. Néiden potilaiden ramiprilaatin huippupitoisuudet olivat kuitenkin vastaavat kuin niiden
henkildiden, joiden maksatoiminta oli normaalia.

Pediatriset potilaat

Ramipriilin farmakokineettistd profiilia tutkittin 30 hypertensiota sairastavalla 2-16-vuotiaalla

lapsipotilaalla, jotka painoivat > 10 kg. Ramipriili metaboloitui nopeasti ja kattavasti ramiprilaatiksi 0,05-0,2
mg/kg annosten jilkeen. Ramiprilaatin huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 2—3 tunnin kuluessa.
Ramiprilaatin puhdistuma korreloi hyvin painoon (p <0,01) ja myos annokseen (p < 0,001). Puhdistuma ja
jakautumistilavuus  kasvoivat lapsen ién lisdéntyesséd jokaisessa annosryhméssa.

Lasten annoksella 0,05 mg/kg saatiin vastaava altistumistaso kuin aikuisten 5 mg ramipriiliannoksella.
Lasten annoksella 0,2 mg/kg saatiin suurempi altistumistaso kuin suurimmalla suositellulla aikuisten 10
mg/vrk annoksella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta ei ole todettu suun kautta otetulla ramipriililla tutkittaessa jyrsijoitd tai koiria.
Toksisuuskokeita pitkdkestoisesta suun kautta annosta on tehty rotille, koirille ja apinoille. Kaikilla kolmella
eldinlajilla todettiin muutoksia plasman elektrolyyteissé ja verenkuvassa. Ramipriilin farmakodynaamisen
aktiivisuuden osoituksena rottien ja koirien jukstaglomerulaariset elimet kasvoivat merkittavasti paivittdiselld
annoksella 250 mg/kg/vrk.

Rotat, koirat ja apinat sietivit paivittdisid annoksia 2 mg/kg/vrk, 2,5 mg/kg/vrk ja 8 mg/kg/vrk vastaavasti
ilman haitallisia vaikutuksia.

Hyvin nuorilla rotilla on havaittu pysyvid munuaisvaurioita ramipriilin kerta-annosten jilkeen.
Reproduktiiviset toksisuuskokeet rotille, kaneille ja apinoille eivit paljastaneet teratogeenisid ominaisuuksia.
Fertiliteetti ei heikentynyt kumpaakaan sukupuolta olevilla rotilla.

Ramipriilin anto rotille raskauden tai imetyksen aikana aiheutti palautumattomia munuaisvaurioita
(munuaisaltaan laajentuma) jilkeldisille annoksen ollessa vahintddn 50 mg/kg.



Lukuisissa, useita menetelmid kattavissa mutageenisuustesteissi ei ole osoitettu, ettd ramipriili olisi
mutageeninen tai genotoksinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

natriumvetykarbonaatti
laktoosimonohydraatti
kroskarmelloosmatrium

esigelatinoitu tarkkelys
natriumstearyylifumaraatti

keltainen rautaoksidi (vain 2,5 mg ja 5 mg tableteissa)
punainen rautaoksidi (vain 5 mg tableteissa)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C.
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaukset (AVAl).

Pakkauskoot: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98, 100x1 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauksia ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

2,5 mg: 19362
5 mg: 19363
10 mg; 19364

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA



Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 25.10.2004
Viimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 30.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.3.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ramipril ratiopharm 2,5 mg tabletter

Ramipril ratiopharm 5 mg tabletter

Ramipril ratiopharm 10 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 2,5 mg, 5 mg eller 10 mg ramipril.

Hjalpdmne med kind effekt: Varje tablett innehéller 155,0 mg, 94,0 mg eller 193,2 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

2,5 mg: gul, rund, bikonvex tablett férsedd med brytskdra pa den ena sidan. Tablettens diameter &r 8,0 mm.

5 mg: ljusrdd, rund, bikonvex tablett forsedd med brytskdra pa den ena sidan. Tablettens diameter ar 6,5 mm.
10 mg: vit eller benvit, rund, bikonvex tablett forsedd med brytskara pa den ena sidan. Tablettens diameter ar
9,0 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av hypertoni

Prevention av hjirt- och kirlhdndelser: reduktion av morbiditet och mortalitet hos patienter med
e aterotrombotisk hjart- och kérlsjukdom (tidigare kranskérlssjukdom, stroke eller perifer
karlsjukdom) eller
e diabetes och minst en kardiovaskulir riskfaktor (se avsnitt 5.1).

Behandling av njursjukdom:
e begynnande glomerulir diabetesnefropati, definierad som forekomst av mikroalbuminuri

e manifest glomeruldr diabetesnefropati definierad som makroproteinuri hos patienter med minst en
kardiovaskuldr riskfaktor (se avsnitt 5.1)

e manifest glomerulir icke-diabetisk nefropati definierad som makroproteinuri > 3 g/24 h (se
avsnitt 5.1).
Behandling av symtomatisk hjértsvikt.

For forbéttrad prognos efter akut hjirtinfarkt: reduktion av mortalitet i den akuta fasen hos patienter med
kliniska tecken pa hjirtsvikt nir behandlingen paborjas > 48 timmar efter en akut hjirtinfarkt.

4.2 Dosering och administreringssétt



Dosering
Vuxna

Patienter som behandlas med diuretika

Hypotoni kan forekomma i borjan av behandlingen med Ramipril ratiopharm; detta intrdffar mer sannolikt
hos patienter som samtidigt behandlas med diuretika. Forsiktighet rekommenderas darfor, eftersom dessa
patienter kan lida av vitske- och/eller saltbrist.

Diuretika ska om mojligt séttas ut2 till 3 dagar innan behandling med Ramipril ratiopharm pébdrjas (se
avsnitt 4.4).

Hos hypertensiva patienter dar diuretikabehandlingen inte avbryts, ska behandlingen med Ramipril
ratiopharm inledas med en dos pa 1,25 mg. Njurfunktion och serumkalium ska monitoreras. Dérefter bor
dosen av Ramipril ratiopharm justeras enligt malblodtrycket.

Hypertoni
Dosen bor anpassas individuellt i dverensstimmelse med patientprofilen (se avsnitt 4.4) och pa basen av hur

val blodtrycket fas under kontroll.
Ramipril ratiopharm kan anvidndas i monoterapi eller i kombination med antihypertensiva likemedel ur andra
lakemedelsgrupper (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Startdos

Ramipril ratiopharm ska séttas in gradvis med en rekommenderad initialdos pa 2,5 mg dagligen. Patienter
med ett kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system kan uppleva ett dverdrivet blodtrycksfall efter
den forsta dosen. En startdos pé 1,25 mg rekommenderas till sddana patienter, och behandlingen ska da
mnledas under medicinsk dvervakning.

Titrering och underhallsdos
Dosen kan dubbleras med tva- till fyraveckorsintervall for att successivt nd malblodtrycket; maximal tilliten

dos av Ramipril ratiopharm &r 10 mg dagligen. Dosen administreras vanligtvis en gang dagligen.

Prevention av hjdrt- och kdrlhindelser

Startdos
Rekommenderad startdos dr 2,5 mg Ramipril ratiopharm en gang dagligen.

Titrering och underhdllsdos

Dosen 6kas sméningom i enlighet med hur patienten tolererar likemedlet. For att uppnd méldosen pa 10 mg
Ramipril ratiopharm per dygn, rekommenderas en férdubbling av dosen efter en eller tva veckor, och
dérefter en ny dosférdubbling om tva eller tre veckor.

Se dven dosering till patienter som behandlas med diuretika (ovan).

Behandling av njursjukdom

Diabetiker med mikroalbuminuri

Startdos
Rekommenderad startdos dr 1,25 mg Ramipril ratiopharm en gang dagligen.

Titrering och underhdllsdos
Dosen okas enligt patientens formaga att tolerera den aktiva substansen. En fordubbling av dosen till 2,5 mg

rekommenderas om tva veckor, och en 6kning till 5 mg efter de foljande tva veckorna.

Diabetiker med minst en kardiovaskuldr riskfaktor




Startdos
Rekommenderad startdos dr 2,5 mg Ramipril ratiopharm en gang dagligen.

Titrering och underhdllsdos

Dosen okas enligt patientens formaga att tolerera likemedlet. En dubblering av dygnsdosen till 5 mg ramipril
rekommenderas efter en eller tva veckor och dérefter en 6kning till 10 mg Ramipril ratiopharm efter
ytterligare tva eller tre veckor. Maldosen dr 10 mg dagligen.

Patienter med icke-diabetisk nefropati definierad som makroproteinuri > 3 g/dygn

Startdos
Rekommenderad startdos dr 1,25 mg Ramipril ratiopharm en gang dagligen.

Titrering och underhallsdos
Dosen dkas enligt patientens formaga att tolerera likemedlet. En dubblering till 2,5 mg ramipril

rekommenderas efter tva veckor och direfter en ny 6kning till 5 mg ramipril efter ytterligare tva veckor.

Symtomatisk hjdrtsvikt

Startdos
Hos patienter som dr stabiliserade pa diuretikabehandling rekommenderas en initialdos pa 1,25 mg per dygn.

Titrering och underhdllsdos
Dosen Ramipril ratiopharm ska dubbleras varje eller varannan vecka upp till en maximal dygnsdos pa 10 mg.

Tva administreringstillfallen per dag ér att foredra.

For forbdttrad prognos efter akut hjdrtinfarkt da patienten lider av hjdrtsvikt

Startdos

48 timmar efter en hjirtinfarkt hos en kliniskt och hemodynamiskt stabil patient, ar startdosen 2,5 mg tva
ganger dagligen i tre dagar. Om initialdosen pa 2,5 mg inte tolereras ska 1,25 mg tva ganger per dag gesi tva
dagar innan dosen Okas till 2,5 mg och 5 mg tva ganger dagligen. Om dosen inte kan dkas till 2,5 mg tva
génger dagligen ska behandlingen séttas ut.

Se dven dosering for diuretikabehandlade patienter ovan.

Titrering och underhdllsdos

Dygnsdosen 6kas successivt genom att dosen dubbleras i intervaller om entill tre dagar upp till mal- och
underhallsdosen péa 5 mg tva ganger dagligen. Dér sa 4r mojligt delas underhéllsdosen upp pa tva
administreringstillfillen. Om dosen inte kan okas till 2,5 mg tva ginger dagligen ska behandlingen sittas ut.
Tillrdcklig erfarenhet fran behandling av patienter med grav (NYHA IV) hjirtsvikt direkt efter hjartinfarkt
saknas fortfarande. Om beslut tas att behandla dessa patienter, rekommenderas att behandlingen inleds med
1,25 mg en gang dagligen och att sirskild forsiktighet iakttas vid eventuell dos6kning.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dygnsdosen hos patienter med nedsatt njurfunktion bor baseras pé kreatininclearance (se avsnitt 5.2):

- om kreatininclearance dr> 60 ml/min, ar detinte nddvandigt att justera initialdosen (2,5 mg/dag);
maximal dygnsdos &r 10 mg

- om kreatininclearance dr mellan 30 och 60 ml/min, 4r det inte nddvandigt att justera initialdosen
(2,5 mg/dag); maximal dygnsdos &r 5 mg

- om kreatininclearance dr mellan 10 och 30 ml/min, ar initialdosen 1,25 mg/dag och maximal dygnsdos
ar5 mg



- hos hypertensiva patienter som far hemodialys: ramipril &r obetydligt dialyserbart; initialdosen &ar
1,25 mg/dag och den maximala dygnsdosen dr 5 mg; likemedlet ska administreras nagra timmar efter
genomford hemodialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2)
Hos patienter med nedsatt leverfunktion fir en behandling med Ramipril ratiopharm endast inledas under
noggrann medicinsk 6vervakning. Maximal tilliten dygnsdos dr 2,5 mg ramipril.

Aldre patienter

Initialdosen bor vara ligre och efterfoliande dostitrering bor utforas i fler steg dn vanligt pa grund aven
storre risk for biverkningar sarskilt hos mycket gamla och skora patienter. En reducerad initialdos pa
1,25 mg ramipril bor dvervigas.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av ramipril for barn har énnu inte faststillts. Tillgénglig information for ramipril finns i
avsnitt 4.8, 5.1, 5.2 och 5.3, men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Administreringssitt
Oral anvindning.

Ramipril ratiopharm ska helst tas en gang per dag och vid samma tidpunkt varje dag. Tabletterna kan tas fore
maltid, i samband med maltid och efter maltid, eftersom foda inte inverkar pa likemedlets biotillgdnglighet
(se avsnitt 5.2).

Ramipril ratiopharm tabletterna ska sviljas tillsammans med vétska. Tabletterna far inte tuggas pé eller
krossas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, nigon annan ACE-hdimmare
(angiotensinkonvertashdmmare) eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Angioddem i anamnesen (&rftligt, idiopatiskt eller tidigare angioddem orsakat av ACE-hdmmare eller
AIIRA).

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

- Signifikant bilateral njurartérstenos eller unilateral njurartdrstenos vid en kvarvarande njure.

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

- Ramipril farinte anviindas hos patienter med hypotensiva eller hemodynamiskt labila tillstand.

- Samtidig behandling med Ramipril ratiopharm och likemedel som innehdller aliskiren dr
kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller njurinsufficiens (glomeruldr
filtrationshastighet < 60 ml/min/1,73 m? (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- En samtidig behandling med kombinationspreparat innehédllande sakubitril och valsartan. En
ramipribehandling fér inte inledas forrédn tidigast 36 timmar efter den sista dosen av ett
kombinationspreparat med sakubirtril och valsartan (se &ven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sdrskilda patientgrupper

Graviditet:

Behandling med ACE-hdmmare, sdsom ramipril, eller AIIRA bdr inte paborjas under pagaende graviditet.
Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare eller AIIRA anses nédvéndig, bor patienter som planerar
graviditet erhalla alternativ behandling dér sékerhetsprofilen ar vl dokumenterad for anvindning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet, bor en eventuell behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och,
om lampligt, en alternativ behandling pabodrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Patienter med 6kad risk for hypotoni



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

Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system Ioper risk for ett alltfor uttalat
blodtrycksfall och en férsdmring av njurfunktionen till f6lid av ACE-hdmningen; sérskilt om ACE-hdmmare
och diuretikum ges som kombination for forsta gdngen, eller i samband med den forsta dosdkningen.

En signifikant aktivering av renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan forvéintas, och medicinsk

overvakning inkluderande monitorering av blodtryck ar darfor nodvandigt bla. hos:

- patienter med grav hypertension

- patienter med dekompenserad kongestiv hjartsvikt

- patienter med hemodynamiskt relevant in- eller utflodeshinder till vinsterkammaren (t.ex. aorta- eller
mitralisklaffstenos)

- patienter med unilateral njurartérstenos i den ena njuren

- patienter med vétske- eller saltbrist eller dir sddan riskerar att utvecklas (inkluderande patienter som
behandlas med diuretika)

- patienter med levercirros och/eller ascites

- patienter som ska genomga nagon storre operation eller ges anestesi med medel som orsakar hypotoni.

Generellt sett rekommenderas att dehydrering, hypervolemi eller saltbrist korrigeras innan behandlingen
inleds (hos patienter med hjértsvikt maste en sadan korrigering dock noggrant vigas mot risken for
volymd&verbelastning).

- Overgdende ellerihdllande hjcirtsvikt efter hjcrtinfarkt

- Patienter med risk for kardiell eller cerebral ischemi i hdndelse av akut hypotoni
I deninitiala fasen av behandlingen kravs noggrann medicinsk évervakning.

Aldre patienter
Se avsnitt 4.2.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det foreligger bevis for att ett samtidigt bruk av ACE-hammare, angiotensin II receptorblockerare eller
aliskiren Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel
blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet genom samtidigt bruk av ACE-hdmmare, angiotensin 11
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om en dubbel blockad anses absolut nddvindig, ska behandlingen ges under 6versyn av specialistlikare och
med noggrann, ofta aterkommande kontroll av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin II receptorblockerare ska inte ges samtidigt till patienter med
diabetesnefropati.

Kirurgi
Rekommendationen lyder att behandling med ACE-hdmmare, sdsom ramipril, bor upphéra en dag innan
planerad kirurgi, om mdjligt.

Monitorering av njurfunktionen

Patientens njurfunktion ska utvdrderas bade innan och under behandlingen; och dosen bdr justeras utefter
njurfunktionen, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna. Sérskilt noggrann monitorering behovs hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Det finns en risk for férsdmrad njurfunktion speciellt hos
patienter som genomgatt njurtransplantation eller som lider av kongestiv hjirtsvikt.

Overkdnslighet/angiodidem

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

Vid fall avangioddem ska medicineringen med Ramipril ratiopharm avbrytas.




Forsta hjdlpen atgérder ska séttas in omedelbart. Patienten ska vervakas i minst 12—24 timmar och kan
skrivas ut fran sjukhusvérd forst da symtomen forsvunnit helt.

Ett samtidigt bruk av ACE-hdmmare och kombinationspreparat med sakubitril och valsartan ar
kontraindicerat pa grund av en okad risk for angioddem. En behandling med kombinationen sakubitril och
valsartan far startas tidigast di minst 36 timmar passerat sedan den sista dosen ramipril. Ramipril far inte
séttas in forrdn minst 36 timmar forflutit efter den sista dosen av ett kombinationspreparat med sakubitril och
valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

En samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan oka risken att for angioddem (t.ex. svullnad i andningsvéigar, tunga —
eventuellt i kombination med foérsdmrad andningsfunktion; se avsnitt 4.5). Forsiktighet krdvs ddrmed vid
behandlingsstart med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) eller
vildagliptin hos patienter som redan behandlas med ACE-hdmmare.

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 kriakningar).

Anafylaktiska reaktioner vid hyposensibilisering

Sannolikheten for och svarighetsgraden av anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner pa insektsgift och
andra allergener okar vid samtidig behandling med ACE-hdmmare. Ett tillfdlligt utséttande av Ramipril
ratiopharm nnan hyposensibilisering bor dvervigas.

Kaliumhalten i serum

Hyperkalemi har observerats hos en del patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive ramipril. De
som riskerar att utveckla hyperkalemi &r patienter med nedsatt njurfunktion, en relativt hog alder (> 70 ar),
okontrollerad diabetes mellitus, hypoaldosteronism samt patienter med tillstdind sasom dehydrering, akut
hjértinkompensation eller metabol acidos.

ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi, eftersom de himmar frisdttningen av aldosteron. Om patientens
njurfunktion &r normal, dr denna effekt dock i vanliga fall utan betydelse. En hyperkalemi dr dock mojlig hos
patienter med njurinsufficiens och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive salterséttningsmedel
med kalium), kaliumsparande diuretika eller 6vriga preparat som kan dka kaliumhalten i plasma [t.ex.
heparin, trimetoprim eller kotrimoxazol (en kombination av trimetoprim och sulfametoxazol)], och sarkslit
hos patienter som anvéinder aldosteronhdmmande medel eller angiotensinreceptorblockerare. Forsiktighet ska
iakttas och kaliumhalten i serum samt patientens njurfunktion foljas upp hos patienter som tar ACE-
hdmmare, kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare (se avsnitt 4.5).

Om en samtidig behandling med ovan ndimnda substanser anses nddvédndig, rekommenderas regelbundna
kontroller av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Elektrolytmonitorering: Hyponatremi

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

Neutropeni/agranulocytos

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

Emiska skillnader
ACE-hdammare orsakar angioddem i hogre grad hos svarta patienter &n hos icke-svarta.




Liksom andra ACE-hdmmare kan ramipril vara mindre effektivt pa att sdnka blodtrycket hos svarta patienter
an hos icke-svarta patienter. Detta kan bero pa en hogre prevalens hypertension med laga reninnivéer i den
svarta hypertensiva patientgruppen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvinding av ACE-hdmmare. Hostan &r vanligen torr, ihallande och forsvinner
efter avslutande av behandling. Hosta som uppkommit p& grund av anvdandning av ACE-hdmmare skall tas i
beaktande som en differentialdiagnos vid hosta.

Hjélpdmnen

Laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvidnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som Okar risken for angio6dem

En samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem. Forsiktighet bor anvéndas da
behandlingen péborjas (se avsnitt 4.4).

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

Kliniska studier har visat att en dubbelblockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) med
samtidigt bruk av ACE-hammare, angiotensin II receptorblockerare eller aliskiren ar forknippat med en dkad
forekomst av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) i
jimforelse mot anvindning av endast ett likemedel som inverkar pa RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kontraindicerade kombinationer

Sakubitril/valsartan

Ett samtidigt bruk av ACE-hdmmare och kombinationspreparat med sakubitril och valsartan ar
kontraindicerat p.g.a. en dkad risk for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4). Behandling med ramipril fér inte
pébdrjas forrdn 36 timmar efter den sista dosen av sakubitril/valsartan. Behandling med sakubitril/valsartan
far inte paborjas forrdn 36 timmar efter den sista dosen av ramipril.

Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt av blod med negativt laddade ytor, sésom hégpermeabla
dialysmembran eller hemofiltration med vissa hogpermeabla membran (t.ex. polyakryhitril) och LDL-aferes
med dextransulfat dr kontraindicerade p.g.a. en 6kad risk for svara anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.3).
Om sidan behandling dr nddvindig, bor mojligheten till annan typ av dialysmembran eller annan klass av
antihypertensiv behandling tas i beaktande.

Forsiktichetsdtgirder

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersdittning smedel med kalium

Trots att kaliumhalten i allminhet bibehélls inom normala gréinsvérden, kan en del patienter som behandlas
med ramipril uppvisa hyperkalemi. Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren eller amilorid),
kaliumtillskott eller saltersidttningsmedel med kalium kan leda till betydande dkningar av serumkalium.
Forsiktighet kridvs d&ven om ramipril anvdnds samtidigt med andra likemedel som kan hdja kaliumhalten,
sasom trimetoprim och kotrimoxazol (en kombination av trimetoprim och sulfametoxazol), eftersom
trimetoprim har en kénd kaliumsparande diuretikaeffekt som pdminner om den hos ramipril. En kombination



av ramipril och ovanndmnda lakemedel rekommenderas darfor inte. Om ett samtidigt bruk ar nddvéndigt,
ska forsiktighet iakttas och serumkalium kontrolleras med tita mellanrum.

Ciklosporin
En samtidig behandling med ACE-hdmmare och ciklosporin kan leda till hyperkalemi. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Heparin
En samtidig behandling med ACE-hdmmare och heparin kan leda till hyperkalemi. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Takrolimus
Hyperkalemi kan férekomma, och dirfor krivs noggrann uppfoljning av serumkalium.

Antihypertensiva likemedel (t.ex. diuretika) och andra substanser med blodtryckssdnkande potential (t.ex.
nitrater, tricykliska antidepressiva, anestetika, akut alkoholintag, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin):

En effektivering av den blodtryckssdnkande effekten dr att forvinta (for diuretika, se dven avsnitt 4.2).

Sympatomimetiska vasopressorer och andra substanser (sasom isoprenalin, dobutamin, dopamin, adrenalin)
som kan reducera den antihypertensiva effekten av ramipril
Uppfoljning av blodtrycket rekommenderas.

Allopurinol, immunsuppressiva medel, kortikosteroider, prokainamid, cytostatika och 6vriga dmnen som kan
orsaka fordndringari patientens blodbild
Okadrisk for hematologiska reaktioner (se avsnitt 4.4).

Litiumsalter
ACE-hdmmare kan minska utsondringen av litum ur kroppen, vilket gor att litumtoxiciteten kan oka.

Litiumhalten i serum ska foljas upp.

Antidiabetika, inklusive insuliner
Hypoglykemiska reaktioner d4r mojliga. Blodsockerkontroll rekommenderas.

Icke-steroida, antiinflammatoriska smdrtstillande medel (NSAID) och acetylsalicylsyra

En minskad blodtryckssénkande effekt av ramipril &r att vinta. Dessutom kan ett samtidigt bruk av ACE-
hémmare och NSAID o6ka risken for forsdmrad njurfunktion och 6kat serumkalium.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ramipril ratiopharm rekommenderas inte under den fOrsta trimestern av en graviditet (se avsnitt 4.4), och
detta lakemedel ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Epidemiologiska data tyder pa en 6kad risk for fosterskada efter anvdandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester. Resultaten dr dock inte entydiga, men en nagot dkad risk kan inte uteslutas.
Om inte fortsatt behandling med ACE-hidmmare anses nodvéindig, bor patienter som planerar graviditet
erhdlla alternativ behandling dér sdkerhetsprofilen 4r vil dokumenterad for anviindning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, vid behov, en alternativ
behandling paborjas.

Det dr kint att behandling med ACE-hdmmare och angiotensin II receptorantagonister (AIIRA) under andra
och tredje trimestern kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av
skallférbeningen) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).



Om exponering for ACE-hammare forekommit under graviditetens andra eller tredje trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spéddbarn vars modrar har anvant ACE-
hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni, oliguri och hyperkalemi (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Amning

P& grund av otillrdcklig information angdende anvindning av ramipril vid amning rekommenderas inte
ramipril, utan alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sdkerhetsprofil i samband med amning ar
att foredra, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vissa biverkningar (t.ex. blodtrycksfall och dirav foljande symtom, sdsom yrsel) kan forsdmra
koncentrations- och reaktionsformagan och utgoér dirmed enrisk i situationer dir dessa formégor &r sérskilt
viktiga (t.ex. vid bilkdrning eller hantering av maskiner).

Detta kan intrdffa sirskilt i borjan av behandlingen, eller nér byte sker frdn andra likemedel. Efter den forsta
dosen eller pafoljande dosokning ar det inte tillrddligt att kora bil eller hantera maskiner pa flera timmar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Ramiprils sdkerhetsprofil inkluderar ihallande torrhosta och biverkningar relaterade till hypotoni.
Allvarliga biverkningar inkluderar angioddem, hyperkalemi, nedsatt njur- eller leverfunktion, pankreatit,
svéra hudreaktioner och neutropeni/agranulocytos.

Lista med biverkningar i tabellformat

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande system:

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

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind
séllsynta frekvens
Blodet och eosinofili minskat antal vita benmérgsdep-
lymfsystemet blodkroppar ression,
(inklusive pancytopeni,
neutropeni eller hemolytisk
agranulocytos), anemi
minskat antal
roda blodkroppar,
lagt
hemoglobinvirde,
minskat antal
blodplittar
Immunsystemet Anafylaktiska
eller
anafylaktoida
reaktioner, okad
forekomst av
antinukleéra
antikroppar
Endokrina SIADH
systemet (inadekvat




ADH-sekretion)

Metabolismoch | Okad Aptitloshet, Sankt
nutrition kaliumhalt i minskad matlust natriumhalt i
blodet blodet
Psykiska Depression, Forvirrings- Storningar i
storningar angest, nervositet, | tillstdind koncentrations-
rastloshet, formagan
sOmnstorningar
inklusive dasighet
Centrala och Huvudvirk, Yrsel, parestesier, | Tremor, Cerebral
perifera svindel forlust av balansstorningar ischemi
nervsystemet smaksinnet, inklusive
smakrubbningar ischemisk stroke
och transitorisk
ischemisk
attack,
forsdmring av
den
psykomotoriska
formagan,
bréannande
kénsla, parosmi
Ogon Synstorningar Konjunktivit
inklusive dimsyn
Oron och Nedsatt horsel,
balansorgan tinnitus
Hjdrtat Hjartmuskel-
ischemi inklusive
angina pectoris
eller hjirtinfarkt,
takykardi,
arytmier,
palpitationer,
perifert dem
Blodkdrlen Hypotoni, Blodvalningar Vaskulér stenos, Raynauds
ortostatiskt hypoperfusion, fenomen
blodtrycksfall, vaskulit
synkope
Andningsvdigar, | Rethosta, Bronkospasmer
bréstkorg och bronkit, sinuit, inklusive
mediastinum dyspné forsdmrad astma,
tdppt nidsa
Magtarmkanalen | Gastrointestinal | Pankreatit Glossit Aftos stomatit
nflammation, (mycket séllsynta
matsméltnings- | fall av dodlig
besvir, utgang har

bukobehag,
dyspepsi,
diarré,
illaméaende,
krékningar

rapporterats med
ACE-hdmmare),
okade
pankreasenzymer,
angioddem 1
tunntarmen, ovre
magsmaérta
inklusive gastrit,




forstoppning,

muntorrhet
Lever och Forhojda Kolestatisk Akut leversvikt,
gallviigar leverenzymer gulsot, hepato- kolestatisk eller
och/eller okat celluldr skada cytolytisk
konjugerat hepatit (fatal
bilirubin utgang har varit
mycket séllsynt)
Hud och Hudutslag, Angioddem; i Fjallande utslag, | Ljusoverkdns- | Toxisk
subkutanvdvnad | sarskilt mycket séllsynta | urtikaria, lighet epidermal
makulopapuldra | fall kan onycholys nekrolys,
obstruktion i Stevens-
luftvigarna p.g.a. Johnsons
angioddem fa en syndrom,
dodlig utging, erythema
klada, multiforme,
hyperhidros pemfigus,
forvarrad
psoriasis,
psoriasiform
dermatit,
pemfigoida eller
lichenoida
exantem eller
enantem,
alopeci
Muskuloskeletala | Muskelspasmer, | Artralgi
systemet och myalgi
bindviv
Njurar och Nedsatt
urinvdgar njurfunktion
inklusive akut
njursvikt, okad
urinproduktion,
forvarring av
tidigare
proteinuri, 6kning
av blodurea och
blodkreatinin
Reproduktions- Overgaende Gynekomasti
organ och erektil impotens,
brostkortel minskad libido
Allménna Brostsmaérta, Feber Asteni
symtom och/eller | trotthet
symtom vid
administrerings-
stdllet
Pediatrisk population

Sakerheten av ramipril foljdes hos 325 barn och ungdomar i aldrarna 2 - 16 ar under tva kliniska prévningar.
Medan typen och svérighetsgraden av biverkningarna var desamma som hos vuxna, var frekvensen av

foljande biverkningar hdgre hos barn:

o Takykardi, ndstédppa ochrinit var vanliga (> 1/100, < 1/10) hos barn, och mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100) inom den vuxna populationen.




o Konjunktivit var vanligt (> 1/100, < 1/10) hos barnoch séllsynt (= 1/10 000, < 1/1 000) inom den
vuxna populationen.
. Tremor och urtikaria var mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) hos barnoch séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000) inom den vuxna populationen.
Den sammantagna sidkerhetsprofilen for ramipril hos barn skiljer sig inte visentligt fran sékerhetsprofilen hos
vuxna.

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom associerade med en 6verdosering av ACE-hdmmare kan innefatta 6verdriven perifer vasodilatation

(med uttalad hypotoni, chock), bradykardi, storningar i elektrolytbalansen samt njurinsufficiens.

Behandling
Patienten bor monitoreras noggrant och behandlingen ska vara symtomatisk och stodjande. Foreslagna

atgarder inkluderar i forsta hand avgiftning (magskoljning, administrering av adsorberande medel) och
atgérder for att upprétthélla hemodynamisk stabilitet, inkluderande administrering av al-adrenerga agonister
eller angiotensin-11 (angiotensinamid). Ramiprilat, den aktiva metaboliten av ramipril, extraheras daligt ur
blodet via hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare
ATC-kod: CO9AAO05

Verkningsmekanism

Ramiprilat, den aktiva metaboliten av ramipril, himmar enzymet dipeptidylkarboxipeptidas I (synonym:
angiotensinkonvertasenzym, d.v.s. ACE; kininas II). I plasma och vidvnad katalyserar det hir enzymet
omvandlingen av angiotensin I till den aktiva vasokonstriktorsubstansen angiotensin II, liksom det
katalyserar nedbrytningen av det aktiva vasodilaterande dmnet bradykinin. Den minskade angiotensin-II-
bildningen och himningen av nedbrytningen av bradykinin leder till vasodilatation.

Eftersom angiotensin Il &ven stimulerar friséttningen av aldosteron, orsakar ramiprilat en minskning av
aldosteronsekretionen. Det genomsnittliga svaret pa monoterapi med ACE-hdmmare &r ligre hos svarta
(afrokaribiska) hypertensiva patienter (vanligtvis en hypertensiv population med lagt reninstatus) dn hos
icke-svarta patienter.

Farmakodynamisk effekt

Antihypertensiv effekt


http://www.fimea.fi/

En administrering av ramipril minskar det perifera artartrycket. Generellt sett intrdffar inga storre
forandringar i det renala plasmaflodet eller den glomerulira filtrationshastigheten. Administrering av
ramipril till hypertensiva pateinter medfor en blodtryckssénkning isavil liggande som staende stillning, utan
kompensatorisk 0kning av hjartfrekvensen.

Hos de flesta patienter ses den blodtryckssénkande effekten av en oral engéngsdos inom 1 - 2 timmar efter
administreringen. Maximal blodtryckseffekt av en oral engangsdos erhélls inom 3 - 6 timmar. Durationen av
den antihypertensiva effekten av en engangsdos dr vanligtvis 24 timmar. Den maximala antihypertensiva
effekten av ramipril vid fortsatt behandling visar sig i allménhet efter 3 till 4 veckor av regelbundet bruk. Det
har visats att den antihypertensiva effekten bibehélls under langtidsterapi som varari 2 ar.

Ett abrupt utséttande av ramipril orsakar inte nagon snabb och héftig 6kning av blodtrycket.

Hjdrtsvikt

Ramipril har visat sig vara effektivt som tilligg till konventionell behandling med diuretika och eventuella
hjértglykosider hos patienter med New York Heart Association klass II-IV. Likemedlet har gynnsamma
effekter pa hjarthemodynamiken (minskar vinster och hoger kammarfyllnadstryck, minskar totalt perifert
kérlmotstand, okar hjidrtminutvolymen och forbéttrar hjdrtindex). Lakemedlet minskade dven den
neuroendokrina aktiveringen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Férebyggande av hjdrt- och kiirlhdndelser/nefroprotektion

I en placebokontrollerad studie géllande prevention (HOPE) gavs 9 200 patienter ramipril som tillskott till en
normal standardbehandling. I studien deltog patienter med okad risk for hjart- och kérlsjukdomar till folid av
aterotrombotisk hjirt- och kérlsjukdom (tidigare kranskérlssjukdom, stroke eller perifer kérlsjukdom) eller
diabetes med minst en ytterligare riskfaktor (konstaterad mikroalbuminuri, hypertension, 6kad kolesterolhalt
i serum, lag nivd av HDL-kolesterol eller rokning). Studien visade att ramipril gav en statistiskt betydande
minskning av antalet hjartinfarkter, kardiovaskuldra dodsfall och fall av stroke; bdde d& dessa analyserades
som enskilda priméra effektméatt och som kombinerat effektmatt.

HOPE-studiens primédra resultat:

ramipril placebo relativ risk (95 % p-vérde
konfidensintervall)

% %
Alla patienter n = 4645 n =4652
Primira kombinerade 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
efle ktmatt
Hjartinfarkt 9.9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Kardiovaskuldr mortalitet 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
Stroke 34 49 0,68 (0,56-0,84) < 0,001
Sekundira e fle ktmatt
Mortalitet oberoende av orsak | 104 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Behov av revaskularisering 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Sjukhusvard p.g.a. instabil 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
angina
Sjukhusvard p.g.a. 32 35 0,88 (0,70-1,10) 0,25
hjirtinsufficiens
Diabetiska komplikationer 6.4 7.6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

I MICRO-HOPE-studien, en fordefinierad substudie till HOPE, undersoktes effekterna av ett tilligg av
ramipril 10 mg till nuvarande behandlingsregim jamfort med placebo hos 3 577 patienter pa 55 ar eller éldre
(utan nagon Gvre aldersgrins), dar en majoritet av patienterna hade typ-2-diabetes (och minst en ytterligare
kardiovaskuldr riskfaktor) och var antingen normotensiva eller hypertensiva.




Den primédra 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.
REIN-studien, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med parallella grupper
syftade & sin sida till att utviardera effekten av ramiprilbehandling pa forsdmringstakten av glomerulir
filtrationshastighet (GFR) hos 352 normotensiva eller hypertensiva patienter (18 - 70 &r) som led av mild
(genomsnittlig proteinutséndring i urinen > 1 och <3 g/24 timmar) eller svar proteinuri (> 3 g/24 timmar)
p.g.a. kronisk icke-diabetisk nefropati. Bdda subgrupperna stratifierades prospektivt.

Studien avbrdts i fortid hos de patienter som hade den svéraste formen av proteinuri, eftersomen
overvildigande nytta sags i ramiprilgruppen. Huvudanalysen av den hér subgruppen visade att medeltakten
av GFR-forsamringen per manad var lagre med ramipril 4n med placebo; -0,54 (0,66) jamfort med -0,88
(1,03) ml/min/ménad, p = 0,038. Skillnaden mellan grupperna var alltséd 0,34 [0,03 - 0,65] per manad och
ungefar 4 mi/min/ar. 23,1 % av patienterna i ramiprilgruppen nédde det sekundidra kombinerade effektméttet
att fordubbla serumkreatininkoncentrationen fran studiestart och/eller terminal njursjukdom (ESRD) (behov
av dialys eller njurtransplantation) jamfort med 45,5 % i placebogruppen (p = 0,02).

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

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

ONTARGET var en studie som genomférdes pa 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 nigon signifikant nytta pé renala och/eller kardiovaskuldra resultat och mortalitet,
medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort med
monoterapi.

D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat 4ven relevanta for andra ACE-
h&mmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor diarfor 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-hdimmare
eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad risk for
oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen dn1i placebo-
gruppen och oonskade héndelser och allvarliga oonskade héndelser av intresse (hyperkalemi, hypotoni och
njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen éni placebo-gruppen.

Sekunddr prevention efter akut hjdrtinfarkt

AIRE-studien inkluderade mer &n 2 000 patienter med 6vergaende/ihdllande kliniska tecken pa hjartsvikt
efter dokumenterad hjartinfarkt. Ramiprilbehandlingen paborjades 3 till 10 dagar efter den akuta
hjartinfarkten. Studien visade att efter en uppfoljningstid pé i medeltal 15 ménader var mortaliteten hos
ramiprilbehandlade patienter 16,9 % och hos placebobehandlade patienter 22,6 %. Detta innebdr en absolut
mortalitetsreduktion pa 5,7 % och enrelativ riskreduktion pé 27 % [95 % KI (11-40 %)].

Pediatrisk population

I enrandomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie innefattande 244 pediatriska patienter
med hypertension (73 % primdr hypertension) ialdrarna 6 - 16 ar, fick patienterna ramipril. Ramipril gavs
utifran barnens kroppsvikt antingen ildg dos, medeldos eller hdg dos for att uppné plasmakoncentrationer av
ramiprilat motsvarande vuxendoser om 1,25 mg, 5 mg och 20 mg. I slutet pa den fjirde veckan var ramipril
mneffektivt med avseende pa effektmattet (endpoint) sidnkt systoliskt blodtryck, men ddremot sianktes det
diastoliska blodtrycket vid hogsta dos. Bdde medel- och hdga doser av ramipril visade en signifikant
sdnkning av bade systoliskt och diastoliskt blodtryck hos barn med bekréftad hypertension.




Denna effekt sags inte i en fyraveckors dosdkande, randomiserad, dubbelblind utsdttningsstudie pa

218 pediatriska patienter i dldrarna 6 - 16 ar (75 % primér hypertension), ddr bade diastoliskt och systoliskt
blodtryck uppvisade modest ’rebound” men ej statistiskt signifikant tillbakagang till baseline nir samtliga tre
dosnivaer [lag dos (0,625 - 2,5 mg), medeldos (2,5-10mg) eller hég dos (5 mg - 20 mg)] baserade pa vikt,
testades. Ramipril hade ingen linjar dos-respons i den pediatriska population som studerades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ramipril absorberas snabbt fran magtarmkanalen efter oral administrering och maximal plasmakoncentration

av ramipril uppnds inom en timme. Baserat pd urinméitning ar absorptionen minst 56 %, och den paverkas
mnte signifikant av fodointag. Biotillgingligheten av den aktiva metaboliten ramiprilat efter oral
administrering av 2,5 mg respektive 5 mg ramipril dr 45 %.

Maximala plasmakoncentrationer av ramiprilat, ramiprils enda aktiva metabolit, nas 2 - 4 timmar efter intag
av ramipril. Vid dosering en ging dagligen med vanliga doser av ramipril uppnds steady state-
koncentrationer av ramiprilat i plasma pa den fjarde behandlingsdagen.

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

Metabolism
Ramipril metaboliseras néstan fullstindigt till ramiprilat, och diketopiperazinester, diketopiperazinsyra samt
glukuroniderna av ramipril och ramiprilat.

Eliminering

Metaboliterna utsondras huvudsakligen via njurarna.

Plasmakoncentrationerna av ramiprilat i serum minskar polyfasiskt. P& grund av ramiprilats egenskaper, med
dess mittnadsbara bindning till ACE och langsamma dissociation frdn enzymet, uppvisar ramiprilat en
forlingd terminal eliminationsfas vid véldigt laga plasmakoncentrationer.

Efter multipla doser ramipril administrerade en gdng dagligen var den halveringstiden for
ramiprilatkoncentrationerna 13 - 17 timmar for doser pa 5 - 10 mg och lingre for de ligre doserna pa 1,25 -
2,5 mg. Den hér skillnaden beror pa enzymets mittningsbara kapacitet att binda ramiprilat.

Amning
En peroral engangsdos ramipril gav ingen detekterbar nivd av ramipril och dess metabolit i brostmjolken.
Effekten av multipla doser ar dock inte kand.

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Denrenala utsondringen av ramiprilat dr minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion, och den renala
ramiprilatclearancen &r proportionellt relaterad till kreatininclearance. Detta ger en 6kning av
plasmakoncentrationen av ramiprilat, vilkken minskar mer lingsamt &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 férdréjd pa grund av
minskad aktivitet hos leveresteraserna, och plasmanivaerna av ramipril hos dessa patienter var dkade.
Maximala koncentrationer av ramiprilat hos dessa patienter skilide sig dock inte fran dem som ses hos
patienter med normal leverfunktion.

Pediatrisk population

Ramiprils farmakokinetiska profil studerades pa 30 pediatriska hypertensiva patienter i aldrarna 2 - 16 ar och
med en vikt > 10 kg. Ramipril metabilserades snabbt och i stor utstrickning till ramiprilat efter doser om
0,05 till 0,2 mg/kg. Den maximala koncentrationen av ramiprilat i plasma pétraffades inom 2 - 3 timmar.
Clearance for ramiprilat var starkt korrelerad med kroppsviktens log-virde (p < 0,01) liksom med dosen

(p <0,001). Clearance och distributionsvolym okade med stigande barnalder inom varje dosgrupp.




Dosen om 0,05 mg/kg till barn uppnaddde exponeringsnivder jaimforbara med dem for vuxna behandlade med
ramipril 5 mg. Dosen om 0,2 mg/kg till barn resulterade i exponeringsnivder hogre dn den maximalt
rekommenderade dosen pa 10 mg per dag till vuxna.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Oral administrering av ramipril har inte uppvisat akuttoxicitet hos gnagare och hundar. Studier med kronisk
oral administrering har gjorts pa rattor, hundar och apor. Indikationer pa plasmaelektrolytskiften och
forandringar i blodbilden har setts hos alla tre 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.

Réttor, hundar och apor tolererade dagliga doser pa 2, 2,5 respektive 8 mg/kg/dag utan skadliga effekter.
Irreversibel njurskada har observerats hos mycket unga rattor som fatt ramipril i singeldos.
Reproduktionstoxikologiska studier pé ratta, kanin och apa pavisade inte nagra teratogena egenskaper.
Fertiliteten forsdémrades inte varken hos han- eller honréttor.

Administrering av ramipril till honréattor under dréktighet och digivning gav upphov till irreversibla
njurskador (dilatering av njurbdckenet) hos avkomman vid doser pa minst 50 mg/kg kroppsvikt.
Omfattande mutagenicitetstestning med flera olika testsystem har inte givit ndgon indikation pé att ramipril
skulle inneha mutagena eller genotoxiska egenskaper.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
natriumvétekarbonat,

laktosmonohydrat,

kroskarmellosnatrium,

pregelatiniserad stirkelse,
natriumstearylfumarat,

gul jirmoxid (endasti tabletterna pa 2,5 mg och 5 mg),
rod jarnoxid (endasti tabletterna pa 5 mg).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blisterforpackningar (AlAl).

Forpackningsstorlekar: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98, 100 x 1 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2,5 mg: 19362
5 mg: 19363
10 mg: 19364

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25.10.2004
Datum for den senaste fornyelsen: 30.5.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.3.2022



