SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Ramil 1,25 mg toflur
Ramil 2,5 mg toflur
Ramil 5 mg toflur
Ramil 10 mg t6flur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Ein tafla inniheldur 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg eda 10 mg af ramiprili.

Ein 1,25 mg tafla inniheldur 76 mg af laktésa (sem laktosaeinhydrat).
Ein 2,5 mg tafla inniheldur 150 mg af laktdsa (sem lakt6saeinhydrat).
Ein 5 mg tafla inniheldur 92 mg af laktdsa (sem laktdsaeinhydrat).

Ein 1,25 mg tafla inniheldur 184 mg af lakt6sa (sem laktésaeinhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Toflur

Ramil 1,25 mg t6flur eru hvitar til beinhvitar, hylkislaga, 6htdadar, flatar t6flur, 8,0 x 4,0 mm.

Ramil 2,5 mg t6flur eru gular, hylkislaga, 6hudadar, flatar toflur, 10,0 x 5,0 mm, skora & annarri
hlidinni og hlidarskorur, merkt R2 & hinni hlidginni. T6flunum ma skipta i jafna helminga.

Ramil 5 mg t6flur eru bleikar, hylkislaga, 6hudadar, flatar téflur, 8,8 x 4,4 mm, skora & annarri
hlidinni og hlidarskorur, merkt R3 & hinni hlidinni. Téflunum ma skipta i jafna helminga.

Ramil 10 mg toflur eru hvitar til beinhvitar, hylkislaga, 6hudadar, flatar t6flur, 11,0 x 5,5 mm, skora &
annarri hlidginni og hlidarskorur, merkt R4 a hinni hlidinni. T6flunum ma skipta i jafna helminga.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
o Laekkun danartidni og faeekkun hjarta- og heilaslaga hja sjuklingum i verulegri heettu, med

kransaedasjukdoma eda sykursyki af gerd 2 dsamt vidbotar ahaettupattum (sja 5.1 "Lyfhrif")
J Medferd gegn haprystingi

o Leekkun dénartioni hja sjaklingum med vaega eda midlungs alvarlega hjartabilun eftir bratt
hjartadrep
J Medferd gegn greinilegum gauklakvilla (glomerular nephropathy) &n tengsla vid sykursyki

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leekkun dénartioni og feekkun hjarta- og heilaslaga hjé sjuklingum med hjarta- og &dasjukdéma eda
sykursyki af gerd 2 dsamt vidbotar dhaettupattum

Skammtar hj& sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi:

Rédlagour upphafsskammtur er 2,5 mg af ramiprili einu sinni & dag.

Skammtinn skal auka smatt og smatt, had poli. Eftir eina viku er radlagt ad tvéfalda skammtinn og
eftir 3 vikur til viobdtar etti ad auka hann i 10 mg & dag.

Venjulegur vidhaldsskammtur er 10 mg einu sinni a dag.

Medferd gegn haprystingi
Skammtar hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi:
Radlagdur upphafsskammtur er 2,5 mg af ramiprili einu sinni & dag.
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Ef svorun sjaklings er ekki vidunandi ma haekka upphafsskammitinn eftir 2-3 vikur.

Radlagt er ad tvofalda skammtinn.

Venjulegur vidhaldsskammtur er 2,5-5 mg & dag. Skammtinn m4 auka i hdmarksskammt, 10 mg & dag,
had svorun sjuklings, eda baeta pvagreesilyfi eda 6dru haprystingslyfi vid medferdina an pess ad haekka
ramipril skammtinn upp i meira en 5 mg a dag.

Leaekkun danartioni af véldum hjarta- og eedasjukdéma hja sjuklingum med hjartabilun eftir bratt
hjartadrep

Skammtar hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi: Hefja skal medferd & 3. - 10. degi eftir bratt
hjartadrep. Upphafsskammtur eru 1,25 - 2,5 mg tvisvar a dag (kvélds og morguns).

Ef upphafsskammturinn 2,5 mg polist ekki ma leekka skammtinn i 1,25 mg tvisvar & dag i tvo daga.
Fylgjast skal med blddprystingi og nyrnastarfsemi. Sidan skal tvofalda skammtinn, had svérun
sjuklings, med ad minnsta kosti tveggja daga millibili, i a8 hamarki 10 mg & dag.

Skammtinn mé& gefa einu sinni eda tvisvar & dag, had poli sjuklings.

Medferd gegn greinilegum gauklakvilla (glomerular nephropathy) an tengsla vid sykursyki

Skammtar hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi:

Radlagdur skammtur er 1,25 mg einu sinni & dag. Skammtinn ma auka med pvi ad tvéfalda hann & 2-3
vikna fresti. Vidhaldsskammturinn er 5 mg & dag. Hamarksdagsskammtur er 10 mg.

Almennt

Leidrétta skal bldosalta- og/eda vokvaskort ef unnt er eda ef sjuklingur er i pvagraesimedferd ma
hugsanlega draga Ur eda heetta henni 2 til 3 dogum fyrir medferd med ramiprili (hja sjuklingum med
hjartabilun, skal hinsvegar meta petta m.t.t. hattu a bjagséfnun).

Hja pessum sjuklingum skal hefja medferd med laeegsta staka skammiti af ramiprili, 1,25 mg ad morgni.

Eftir gjof fyrsta skammts, en einnig eftir haeekkun ramipril skammta og/eda skammta havirkni
pvagrasilyfja (loop diuretics), skulu sjaklingar vera undir eftirliti leeknis i ad minnsta kosti 8 klst. til
ao fordast alvarlegt réttstodublodprystingsfall.

Skammtar vid skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun & milli 20 og 50 ml/min/1,73m?) er
radlagdur upphafsskammtur 1,25 mg ramipril, en hdmarksskammtur méa ekki fara yfir 5 mg af
ramiprili einu sinni & dag.

Hjé sjuklingum med kreatinin Gthreinsun <20 ml/min/1,73m? er rédlagdur upphafsskammtur 1,25 mg
af ramiprili annan hvern dag, en hdmarksskammtur ma ekki fara yfir 2,5 mg af ramiprili einu sinni &
dag.

Vardandi sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi sja 4.4 "Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid
notkun".

Notkun hja éldrudum
Skammta skal mida vid nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjaklingum (sja 4.4 "Sérstok varnadarord og
vartdarreglur vid notkun™).

Notkun hj& bérnum
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og virkni hja bérnum. Notkun hj& bérnum er pvi ekki radlogo.

Lyfjagjof
Vegna mismunandi skammtasteerda er Ramil faanlegt i 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg og 10 mg styrkleikum.
Toflurnar skal taka fyrir, med eda eftir maltido med glasi af vatni.



4.3 Frabendingar

ofnaemi fyrir ramiprili, einhverju hjalparefna lyfsins eda 6drum ACE- hemli
saga um ofsabjug i tengslum vid fyrri medferd med ACE-hemli

arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjugur

annar og sidasti prigjungur medgongu (sja 4.6)

prengingar i badum nyrnaslagaedum, eda prenging i slageed til staks nyra, er hafa
blodaflfraedilega pydingu

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lagur blédprystingur sem veldur einkennum

Lagur bléaprystingur med einkennum kemur sjaldan fram hja sjuklingum med haprysting an
fylgikvilla. Hja sjuklingum med haan blodprysting sem fa ramipril, eru lagur blédprystingur liklegri ef
um vokvaskort er ad reeda, t.d. vegna medferdar med pvagrasilyfjum, takmdérkunar & salti i feedu,
skilunar, nidurgangs eda uppkasta, eda ef um verulegan, renin hadan haprysting er ad reeda (sja 4.5
"Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir" og 4.8 "Aukaverkanir"). Hja sjuklingum med
hjartabilun, med eda an tengdrar nyrnabilunar, hefur komid fram lagur bléoprystingur med
einkennum. Liklegast er ad petta komi fram hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun, sem
endurspeglast i notkun harra skammta af havirkni pvagraesilyfjum (loop diuretics), lagri péttni
natriums i blodi eda skertri nyrnastarfsemi. Fylgjast parf vel med sjuklingum sem heett er vid lagum
bl6dprystingi med einkennum vid upphaf medferdar og skammtaadlégun. Sama & vid um sjuklinga
med bléopurrdarsjukdoma i hjarta eda i heilasedum par sem verulegt blodprystingsfall geeti leitt til
hjartadreps eda heilabléofalls.

Falli bléoprystingur skal leggja sjuklinginn Gtaf og ef naudsyn krefur gefa saltvatn med innrennsli i
blaaed. Skammvinnt bl6dprystingsfall er ekki frabending gegn frekari notkun, en yfirleitt er haegt ad
halda afram an vandkvada er blddprystingurinn hefur haekkad eftir vokvagjof.

Hja sumum sjuklingum med hjartabilun sem hafa edlilegan eda lagan blodprysting getur ramipril
valdid vidbotarleekkun blddprystings. bessi ahrif eru fyrirsjaanleg og yfirleitt ekki asteeda til ad heetta
medferd. Ef einkenni lagprystings koma fram getur reynst naudsynlegt ad leekka skammta eda hatta
notkun ramiprils.

Lagur blédprystingur med bradu hjartadrepi

Ekki méa hefja meoferd med ramiprili hja sjaklingum med brétt hjartadrep sem eiga 4 hattu ad fa
bl6aprystingsfall eftir medferd med aedavikkandi lyfi. betta eru sjuklingar med slagbilsprysting
100 mm Hg eda leegri og sjuklingar i hjartalosti.

Osadar- og miturlokuprengsli/ofvaxtarhjartavédvakvilli (hypertrophic cardiomyopathy)

Eins og vid & um adra ACE-hemla, skal geeta vartdar vio notkun ramiprils hja sjuklingum med
miturlokuprengsli og hindrun & atflaedi ar vinstri slegli s.s. 6sedarprengsli eda
ofvaxtarhjartavodvakvilla. Ekki skal gefa ramipril i tilvikum par sem um slikar blédaflfreedilegar
truflanir er ad reeda.

Skert nyrnastarfsemi

Sé um skerta nyrnastarfsemi ad reeda (kreatinin uthreinsun <50 ml/min.), skal mida upphafsskammt af
ramiprili vid kreatinin Uthreinsun sjaklingsins (sja kafla 4.2) og sidan samkvamt svdrun sjuklingsins
vid medferd. Hja pessum sjuklingum er reglulegt eftirlit med kalium og kreatinini hluti venjulegs
leekniseftirlits.

Hjé& sjuklingum med hjartabilun, getur bl6dprystingslekkun i upphafi medferdar med ACE-hemlum
valdio frekari skerdingu a nyrnastarfssemi. Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, yfirleitt
afturkreefri, vio slikar adstaedur.



Hja sumum sjuklingum med prengingar i badum nyrnaslagedum, eda prengingu i slagaed til staks
nyra, sem fa medferd med ACE-hemlum hefur komid fram haekkud péttni pvagefnis i blddi og
kreatinins i sermi, sem yfirleitt gengur til baka pegar medferd er heett. betta & sérstaklega vid um
sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi. Ef nyrnahaprystingur (renovaskular hypertension) er einnig til
stadar er aukin hatta & alvarlegum lagprystingi og alvarlegri skerdingu & nyrnastarfsemi.

Hefja skal medferd hja pessum sjuklingum undir ndkvaemu laekniseftirliti med lagum skémmtum og
geeta vardar vid skammtaadlogun. bar sem medferd med pvagrasilyfjum getur studlad ad
ofangreindu, skal hatta notkun peirra og fylgjast med nyrnastarfsemi fyrstu vikur medferdar med
ramiprili.

Hja sumum sjuklingum med haprysting, an greinanlegra undirliggjandi sjukdéma i nyrnasedum hefur
komid fram aukning i péttni pvagefnis i bl6di og kreatinins i sermi, sem yfirleitt er veeg og
timabundin, einkum pegar ramipril hefur verid gefid samhlida pvagrasilyfi. Meiri likur eru & ad petta
komi fram hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Naudsynlegt getur reynst ad laeekka skammta
og/eda haetta medferd med pvagrasilyfinu og/eda ramiprili.

Vid brétt hjartadrep skal ekki hefja medferd med ramiprili hja sjuklingum med merki um skerta
nyrnastarfsemi, sem er skilgreind sem kreatininpéttni i sermi yfir 177 mikrémol/l og/eda préteinmiga
meiri en 500 mg/24 klist. Komi fram skerding & nyrnastarfsemi medan & medferd med ramiprili stendur
(kreatininpéttni i sermi yfir 265 mikrdmol/l eda tvofoldun & péttni fra pvi adur en medferd hofst) atti
leeknirinn ad ihuga ad heetta notkun ramiprils.

Nyrnaigraedsla
Engin reynsla er af notkun ramiprils hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.

Medferd med ramiprili er pvi ekki radlégo.

Sjuklingar i bléoskilun

Greint hefur verid fra bradaofnamisvidbrogdum hja sjuklingum sem fengu ACE-hemla samhlida
skilun med hafleedihimnum (t.d. AN 69). Hja pessum sjuklingum skal ihuga notkun annarrar tegundar
af himnu vid skilun eda notkun bl6dprystingslaekkandi lyfja ar 6drum flokki.

Ofnami/ofsabjugur

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra ofsabjagi i andliti, Gtlimum, vérum, tungu, raddbéndum og/eda
barkakyli hja sjuklingum & medferd med ACE-hemlum, p.m.t. ramiprili. Petta getur att sér stad hveneer
sem er medan & medferd stendur. 1 slikum tilvikum skal strax hetta medferd med ramiprili og hefja
videigandi medferd og eftirlit til ad tryggja ad einkenni hafi algerlega gengid til baka 4dur en
sjuklingar eru utskrifadir. Jafnvel i peim tilvikum par sem adeins kemur fram bolga i tungu, an
Ondunardrdugleika, geta sjuklingar purft & eftirliti ad halda i langan tima par sem ekki er vist ad
medferd med andhistaminum og barksterum nzgi.

Orsjaldan hefur verid greint fra daudsfollum er tengjast ofsabjlgi i barkakyli eda tungu.

Sjuklingar sem fa einkenni i tungu, raddbdnd eda barkakyli eiga & heettu ad fa teppu i éndunarveg,
einkum peir sem adur hafa gengist undir adgerdir 4 6ndunarvegi. I slikum tilvikum skal beita
bradamedferd &n tafar. Han getur falid i sér gjof adrenalins og/eda ad halda dndunarvegi opnum.
Sjuklingurinn skal vera undir ndkveemu eftirliti laeknis par til algert og vidvarandi afturhvarf einkenna
hefur verid stadfest.

Tidni ofsabjugs af voldum ACE-hemla er harri hja sjuklingum af svarta kynstofninum.

Sjuklingar sem &dur hafa fengid ofsabjug, an tengsla vid notkun ACE-hemla, geta verid i aukinni
heettu vegna ofsabjugs vid notkun ACE-hemla (sja 4.3 "Frabendingar").

Brédaofnaemi i tengslum vid LDL-skilun (low density lipoprotein apheresis)

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra lifsheettulegum bradaofneemisvidbrégdum hja sjuklingum sem
fengu ACE-hemla samhlida LDL-skilun med dextransulfati. Komist var hja pessum vidbrégdum med
pvi ad gera timabundid hlé & medferdinni med ACE-hemlinum fyrir hverja skilun.
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Onzming
Komid hafa fram bradaofnaemisvidbrogd hja sjuklingum sem fa ACE-hemla medan & énamingu

stendur (t.d. gegn eitri &dveengja (hymenoptera)). Hj& pessum sjuklingum hefur verid komist hja
pessum einkennum med timabundnu hléi & medferd, en pau hafa komid fram aftur ef lyfid hefur verid
gefio aftur fyrir slysni.

Lifrarbilun

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi geta haft minni hafni til ad mynda virka efnid ramiprilat.

EKKi er neeg reynsla til stadar til ad gefa dkvednar radleggingar vardandi skommtun.

Mjdg sjaldan hefur notkun ACE-hemla tengst heilkenni, sem byrjar med stiflugulu sem proéast i
alvarlegt drep og (stundum) dauda. Meinmyndun heilkennisins er ekki pekkt. Sjaklingar sem fa
ramipril og fa gulu eda verulega haekkun lifrarensima ettu ad heetta notkun ramiprils og gangast undir
videigandi leekniseftirlit.

Frumkomid aldésterénheilkenni

Sjuklingar med frumkomid alddsterénheilkenni svara ekki blédprystingsleekkandi lyfjum sem hafa
ahrif med hindrun renin- angiétensinkerfisins. Notkun ramiprils hja pessum sjuklingum er pvi ekKki
raologo.

Daufkyrningafeed/kyrningahrap

Greint hefur verid fra daufkyrningafaed/kyrningahrapi, bldflagnafeed og blodleysi hja sjuklingum sem
fa ACE-hemla. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og enga adra aheettupeetti kemur
daufkyrningafed mjog sjaldan fram. Daufkyrningafed og kyrningahrap ganga til baka eftir ad notkun
ACE-hemilsins er hett. Gaeta skal sérstakrar varudar vid notkun ramiprils hja sjuklingum med
bandvefs @&dasjukdom, sjuklingum sem eru & 6nemisbalandi medferd, medferd med alloparindli eda
précainamidi, eda einhverja samsetningu pessara ahattupatta, einkum ef vitad er um skerta
nyrnastarfsemi. Sumir pessara sjuklinga fengu alvarlegar sykingar, sem i nokkrum tilvikum svérudu
ekki 6flugri medferd med syklalyfjum. Ef ramipril er notad hjé slikum sjuklingum er reglulegt eftirlit
med fjolda hvitra bl6dkorna radlagt og sjuklingum skal gefa fyrirmeli um ad greina fra 6llum
einkennum sykinga.

Kynpaettir

Tidni ofsabjugs af véldum ACE-hemla er harri hja sjaklingum af svarta kynstofninum en af 66rum
kynpéattum.

Eins og 4 vio um adra ACE-hemla, geta blédprystingsleekkandi ahrif ramiprils verid minni hja
sjuklingum af svarta kynstofninum, hugsanlega vegna pess ad lag renin gildi eru algengari hja
haprystisjuklingum af svarta kynstofninum.

Hosti

Greint hefur verid fra hdsta vid notkun ACE-hemla. Einkennandi er ad hostinn er an uppgangs,
vidvarandi og hverfur eftir ad meoferd er hett. Hafa skal hdsta af véldum ACE-hemla i huga vid
greiningu orsaka hosta.

Skurdadgerdir/sveefingar

Hjé& sjuklingum sem gangast undir meirihattar skurdadgerdir eda vid sveefingar med lyfjum sem valda
blodprystingslaekkun, getur ramipril hamlad myndun angio6tensins 11 sem svdrun vid renin losun.

Ef lagprystingur kemur fram, sem talinn er vera vegna pessa ferlis, ma leidrétta hann med vokvagjof.

Haekkud kaliumpéttni

Haekkud péttni kaliums i sermi hefur komid fram hja sumum sjiklingum & medferd med ACE-
hemlum, p.m.t. ramiprili. Sjuklingar sem eiga haekkun kaliums i bl6di & heettu eru m.a. sjuklingar med
skerta nyrnastarfsemi, sykursyki og peir sem eru samhlida & medferd med kaliumsparandi
pvagrasilyfjum, kaliumuppbdt eda nota saltliki sem inniheldur kalium, eda sjuklingar sem taka énnur
lyf sem auka péttni kaliums i sermi (t.d. heparin). Ef samhlida notkun &durnefndra efna er talin
videigandi, er melt med reglulegu eftirliti med kalium i sermi (sja 4.5 "Milliverkanir vid énnur lyf og
adrar milliverkanir").




Sjuklingar med sykursyki
Fylgjast skal naid med blodsykri sjuklinga sem nota sykursykislyf til inntéku, eda insulin, fyrsta
manudinn & medferd med ACE-hemli (sja 4.5 "Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir™).

Litium
Samhlida notkun litiums og ramiprils er almennt ekki raologo (sja 4.5 "Milliverkanir vid énnur lyf og
adrar milliverkanir").

Medganga og brjostagjof
Ekki etti ad hefja notkun ACE hemla @ medgdngu.

Ef aframhaldandi medferd med ACE hemlum er talin naudsynleg hja konum sem radgera ad verda
barnshafandi, tti ad skipta yfir i adra haprystingsmedferd sem hefur stadfest 6ryggi & medgdngu.
Pegar pungun er stadfest etti strax ad stédva medferd med ACE hemlum og ef vid & tti ad hefja adra
medferd (sja kafla 4.3 og 4.6).

Notkun ramiprils er ekki radl6gd medan & brjostagjof stendur.

Born:
Ekki er negileg reynsla af notkun ramiprils hja bérnum.

Laktosi:
Sjuklingar med galalaktdsadpol, laktasapurrd eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgefir
arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid inn.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Kaliumsparandi pvagreesilyf eda kaliumuppbot

ACE-hemlar draga Gr kaliumtapi af véldum pvagrasilyfja. Kaliumsparandi pvagraesilyf (t.d.
spirondlaktdn, triamteren eda amilérid), kaliumuppbot eda saltliki sem innihalda kalium geta valdid
verulegri haekkun kaliums i sermi. Ef porf er & samhlida notkun vegna pess ad leekkun hafi komid fram
a kaliumpéttni, skal geeta varudar vid notkun pessara efna og framkvaema reglulegt eftirlit med
kaliumpéttni i sermi (sja 4.4 "Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid notkun").

Tiazid og havirkni pvagreasilyf (loop diuretics)

Fyrri medferd med haum skommtum af pvagraesilyfjum getur valdid vokvatapi og heettu a lagum
bl6dprystingi vid upphaf medferdar med ramiprili (sja 4.4 "Sérstok varnadarord og varudarreglur vid
notkun"). Draga ma ur bl6dprystingslaeekkandi ahrifum med pvi ad hetta notkun pvagraesilyfsins, auka
vikva- eda saltneyslu eda med pvi ad hefja medferd med ramiprili i lagum skdmmtum.

Onnur Iyf gegn haprystingi
Samhlida notkun pessara lyfja geta aukid blédprystingslekkandi ahrif ramiprils. Samhlida notkun
nitréglycerins og annarra nitrata, eda edavikkandi lyfja geta leekkad bléoprysting enn frekar.

Litium

Greint hefur verio fra afturkraefri haekkun & litiumpéttni i sermi og eiturdhrifum vid samhlida notkun
littums og ACE-hemla. Samhlida notkun tiazidpvagrasilyfja getur aukid haettuna a litiumeitrun og
aukid enn frekar eiturahrif litiums vegna ACE-hemla. Notkun ramiprils asamt litium er ekki radl6ga,
en pegar slik notkun reynist naudsynleg, skal fylgjast vel med péttni litiums i sermi (sja 4.4 "Sérstok
varnadarord og varudarreglur vid notkun").

prihringlaga punglyndislyf/gedrofslyf (antipsycotic)/svefingalyf

Samhlida notkun akvedinna sveefingalyfja, prihringlaga punglyndislyfja og gedrofslyfja samhlida
ACE-hemlum getur valdio frekari leekkun bl6aprystings (sja 4.4 "Sérstdk varnadarord og
varUdarreglur vid notkun™).




Bolgueydandi lyf (NSAID)
Langvinn notkun bdlgueydandi lyfja getur dregid ar blodprystingslekkandi ahrifum ACE-hemils.

Bdlgueydandi lyf og ACE-hemlar hafa samlegdarahrif & aukningu kaliums i sermi og geta leitt til
skerdingar a nyrnastarfsemi. bessi ahrif eru yfirleitt afturkraef. Mjdg sjaldan getur komid fram brad
nyrnabilun, einkum hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi svo sem dldrudum eda peim sem lida
vokvaskort.

Adrenvirk lyf (sympathomimetics)
Adrenvirk lyf geta dregid ar bl6dprystingsleekkandi ahrifum ACE-hemla.

Sykursykislyf

Faraldsfraedilegar rannsoknir benda til ad samhlida notkun ACE-hemla og sykursykislyfja (insulins,
sykursykislyfja til inntoku) geti aukid blédsykurslekkandi ahrif lyfjanna og aukid hattu &
bl6dsykursfalli. Meiri likur virtust 4 pvi ad petta keemi fram & fyrstu vikum samhlida medferdar og hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Allépurindl, prokainamid, frumueydandi eda onemisbalandi lyf
Heetta & hvitkornafeed eykst, einkum ef ACE-hemlar eru gefnir i haerri skémmtun en radlagair eru (sja
4.4 "Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid notkun™).

Trimetoprim

Trimetoprim (med amilorid-likri verkun sinni i fjarpiplum (distal tubules)) notad samhlida ACE-
hemlum getur studlad ad harri kaliumpéttni i bl6di.

4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga:

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

Faraldsfraedileg gogn um hattu a vansképun af véldum ACE hemla a fyrsta pridjungi medgoéngu hafa
ekki verid fullnzegjandi; po er ekki haegt ad Gtiloka litilshattar aukna &heettu. Ef &framhaldandi medferd
med ACE hemlum er talin naudsynleg hja konum sem radgera ad verda barnshafandi, tti ad skipta
yfir i adra haprystingsmedferd sem hefur stadfest 6ryggi & medgdngu. begar pungun er stadfest etti
strax ad stodva medferd med ACE hemlum og ef vid a atti ad hefja adra medferd.

pekkt er ad notkun ACE hemla & 68rum og sidasta pridjungi medgéngu getur aukid heettu a
fostureitrun (minnkud nyrnastarfsemi, legvatnspurrd (oligohydramnios), seinkud beinmyndun i
héfudkapu) og nyburaeitrun (nyrnabilun, lagprystingur, heekkud kaliumpéttni i bl6di). (Sja kafla 5.3).
Hafi ACE hemill verio notadur fra 66rum pridjungi medgongu, er dmskodun & nyrnastarfsemi og
héfudkapu radlégo.

Fylgjast skal n&id med ungbdrnum madra sem tekid hafa ACE hemla, m.t.t. lags blodprystings (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof:

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

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Ramil hefur litil eda veeg neikveed ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Petta & einkum vid i
upphafi medferdar eda pegar skipt er yfir frd 6drum lyfjum og vid samhlida neyslu afengis.




4.8 Aukaverkanir

Eftirtaldar aukaverkanir hafa komid fram vid medferd med ramiprili og 6drum ACE-hemlum i
eftirfarandi tioni: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100, <1/10), sjaldgafar (>1/1000, <1/100),
mjog sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1000), koma drsjaldan fyrir (<1/10.000), pb.m.t. einstok tilvik.

BI&d og eitlar:
Mjdg sjaldgeefar: Laekkad hemoglébin, lsekkud blodkornaskil.

Koma orsjaldan fyrir: Beinmergsbzling, blodleysi, blodflagnafed, hvitkornafeed, kyrningahrap (sja
4.4 "Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun™), blédlysubl6dleysi, eitlasteekkanir,
sjalfsneemissjukdomar.

pessar breytingar 4 blédhag koma oftar fram hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og hja
sjuklingum med bandvefssjikdom i &@dum, svo sem rauda Ulfa eda herslishuid og vio samhlida notkun
lyfja sem einnig valda breytingum & blédhag (sja 4.5 "Milliverkanir vid énnur lyf og adrar
milliverkanir" og 4.4 "Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun).

Efnaskipti og neering:
Koma orsjaldan fyrir: Bl6dsykurslekkun.

Taugakerfi og gedreen vandamal:

Algengar: Svimi , hofudverkur.

Sjaldgeefar: Skapbreytingar, naladofi (paraesthesia), svimi (vertigo), bragotruflanir, svefntruflanir.
Mj6g sjaldgeefar: Rugl.

Hjarta og &dar:

Algengar: Réttstoduahrif (pb.m.t. lagprystingur).

Sjaldgeefar: Hjartadrep eda heilablédfall, hugsanlega tengt blédprystingsfalli hja sjuklingum i
aheettuhopi (sja 4.4 "Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun), hjartslattarénot, hradtaktur,
Raynauds fyrirbeeri.

Ondunarfeeri, brjdsthol og midmaeti:

Algengar: Hosti.

Sjalgafar: Maadi, nefslimubdlga.

Koma drsjaldan fyrir: Berkjukampar, skdtabolga, ofneemislungnabdlga (alveolitis/eosinophilic
pneumonia).

Meltingarfeeri:

Algengar: Nidurgangur, uppkost.

Sjaldgafar: Ogledi, kvidverkir og meltingartruflanir, lystarleysi.

Mj6g sjaldgaefar: Munnpurrkur.

Koma drsjaldan fyrir: Brisbolga, lifrarbdlga i lifrarfrumum eda af véldum gallteppu, gula, ofsabjagur i
pormum, gallvegaskorpulifur (biliary chirrhosis).

HU6 og undirhid:

Sjaldgafar: Utbrot, kl&di.

Mjdg sjaldgeefar: Ofnaemi/ofsabjugur: Mjog sjaldan hefur verid greint fra ofsabjagi i andliti, Gtlimum,
vOrum, tungu, raddbéndum og/eda barkakyli (sja 4.4 "Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid
notkun™), ofsakl&di, harlos, psoriasis.

Koma drsjaldan fyrir: Svitamyndun, blodrusott, drep i htdpekju, Stevens-Johnson heilkenni,
regnbogarodasott.

Greint hefur verid fra safni einkenna sem geta verid eitt eda fleiri eftirgreindra: Hiti, &dabolga,
voovaverkir, lioverkir/liobdlga, jakveett ANA (antinuclear antibodies), haeekkad sokk, edsinfiklafjold
og hvitfrumnafjolgun, Gtbrot, ljosnemi eda adrir hudsjukdomar geta komid fram.



Nyru og pvagfeeri:

Algengar: Skert nyrnastarfsemi.

Mj0og sjaldgaefar: bvageitrun, brad nyrnabilun.
Koma ¢rsjaldan fyrir: pvagpurrd/pvagleysi.

Axlunarfeeri og brjost:
Sjaldgeefar: Getuleysi.
Mjdg sjaldgeefar: Brjostasteekkun hja kérlum.

Almennar aukaverkanir og dstand tengt ikomuleid:
Sjaldgefar: breyta, mattleysi.

Rannsoknarnidurstddur:

Sjaldgeefar: Haekkud péttni pvagefnis i bl6di, haeekkud péttni kreatinins i sermi, haekkud lifrarensim,
heekkud péttni kaliums i bl6di.

Mjog sjaldgeefar: Haekkud péttni bilirabins i sermi, laekkud péttni natriums i bléai.

49 Ofskdmmtun

Vi0 ofskémmtun geta eftirfarandi einkenni komid fram: Alvarlegt blddprystingsfall, lost, haegslattur,
truflanir & blodsaltajafnveegi og skert nyrnastarfsemi. Medferdin raedst af edli og alvarleika
einkennanna. bad meetti reyna ad fjarleegja ramipril sem ekki hefur frasogast med magaskolun og gjof
adsogsefna svo sem lyfjakola og natriumsulfats.

Fylgjast skal naid med lifsmérkum og starfsemi liffeera og beita studningsmedferd ef porf krefur.

Vid bléaoprystingsfall mé gefa katekdlamin og ihuga ef naudsyn krefur gjof angiétensins 11 og gjof
vokva og salta. Hagslatt skal medhéndla med gjof atropins. Ahrif pvingadrar pvagraesingar, breytinga
a syrustigi pvags, bl6dsiunar eda skilunar til ad fjarleega ramipril hradar eru ekki pekkt.

Alltaf pegar beita 4 bl6dsiun eda blodskilun skal taka tillit til kafla 4.5 "Milliverkanir vid 6nnur lyf og
adrar milliverkanir”. Bl6dskilun er yfirleitt ekki naudsynleg nema af 6drum éasteedum, s.s. vegna
nyrnabilunar.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ACE-hemlar, 6blandadir, ATC flokkur: C 09 A A 05

Verkunarmati

Eftir innt6ku frasogast ramipril hratt fra& meltingarvegi og umbrotnar ad stérum hluta med vatnsrofi i
lifur i virka efnid ramiprilat. Ramiprilat er langverkandi hemill & angi6tensin umbreytandi ensim
(ACE), ensimid sem hvetur umbreytingu angiétensins I i angidtensin I1. Gjof ramiprils veldur laeekkun
a péttni angiodtensins Il i plasma og eykur virkni renins i plasma og dregur Ur seytingu aldosterons.
Ramipril beelir pannig renin-angiotensin-aldosteron kerfin.

ACE er eins og kinasi Il, eitt af ensimunum sem ber abyrgd & nidurbroti bradykinins.
Einhverjar visbendingar eru um ad ACE-hemlar hafi einnig ahrif & kallikrein-kinin-prostaglandin
kerfin.

Ferlid & bak vid blédaflfredileg og blodprystingslekkandi ahrif ramiprils eru ekki pekkt nakveemlega.
Gert er rad fyrir ad hindrun renin-angiotensin-alddsteron kerfanna sé mikilvaegasti patturinn i
blodprystingslekkandi ahrifunum.

Badi ACE i blodras og ACE i vefjum, t.d. edaveggjum, geta haft ahrif i pessu ferli. Ahrif sem komu
fram eru vikkun Gtleegra &da og minnkad vidnam sdanna.



Lyfhrif

- Haprystingur:

Ramipril laekkar blodprystinginn hjé sjuklingum med haprysting baedi i laréttri og uppréttri stodu.
Bloadprystingsleekkunin er melanleg innan 1-2 Kist. eftir inntdku og naer hamarki 3-6 kist. eftir
inntoku. Vid radlagda skammta vara blooprystingsleekkandi ahrifin u.p.b. 24 Kist.

Vegna pessa er skommtun einu sinni & dag nagileg.

- Hjartadrep:

Ramipril leekkar danartioni hja sjoklingum sem hafa skammvinn eda vidvarandi einkenni hjartabilunar
i kjolfar hjartadreps, svo sem brak yfir badum lungum (bilateral basal crepitation) vid hlustun, pridja
hjartaton dsamt vidvarandi hradtakti, eda vokva i lungum samkvaemt lungnamynd.

Pessi ahrif eru greinileg strax eftir 1 manud og munu vera til stadar par til a.m.k. 2 &rum eftir ad
medferd er hatt. Ahrif 4 alvarlega hjartabilun i kjolfar hjartadreps hafa ekki verid rannsokud.

- Hja folki med greindan sjukdém i hjarta- og sedakerfi:
Ramipril getur minnkad porf & kranseedaadgerdum (revascularisation) hja sjuklingum med greindan
hjarta- og s&edasjukdom.

I ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu var sjuklingum eldri en 55 &ra sem voru i aukinni hattu & ad
fa hjarta- og edasjukdéma (t.d. kransaedasjukdoma, heilablodfall eda sjukdéma i Uteedum) eda
sjuklingum med sykursyki af tegund 2, eldri en 55 &ra og med ad minnsta kosti einn vidbotar-
ahaettupatt (6ralbiminmigu, haan blédprysting, hatt heildarkoélesterdl, 1agt HDL kolesterdl, reykingar)
gefid ramipril i forvarnarskyni auk peirra lyfja er peir voru vanir ad nota (beta-blokkar, kolesterdl-
lekkandi lyf, acetylsalicylsyra). Medalblodprystingurinn hja 6llum rannséknarhépnum var edlilegur
(139/79 mm Hg). Rannséknin syndi fram & ad ramipril leekkadi marktaekt danartioni, tioni hjartadreps
og heilablddfalls hja sjuklingum i pessum ahaettuhdpi.

- Nyrnakvilli:

Hja sjuklingum med nyrnakvilla af voldum sykursyki & byrjunarstigi, sem einkennist af
dralbiminmigu (30-300 mg/24 Klst.) dregur ramipril ar Gtskilnadarhrada albumins. Hja sjuklingum
med greindan nyrnakvilla, ekki af véldum sykursyki, hagir ramipril & framvindu skerdingar &
nyrnastarfsemi, og frestar pannig porf a skilun eda nyrnaigraedslu hja pessum sjaklingum.

Hja sjuklingum med insulinh&da sykursyki og greindan nyrnakvilla af véldum sykursyki minnkar
ramipril umfang préteinmigu.

Hja sjuklingum med sykursyki sem hafa ad auki ad minnsta kosti einn ahaettupatt (6ralbiminmigu,
haprysting, haekkad kdlesterdl/lagt HDL kdlesterol, eda reykingar) dregur ramipril Gr framgangi
fylgikvilla sykursykinnar (greindan nyrnakvilla, porf & leysigeislamedferd eda skilun).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Ramipril frasogast hratt eftir inntéku og neer hamarkspéttni i bl6di innan einnar klukkustundar.

Eftir frasog er ramipril umbrotid hratt i lifur med esterésum i virka efnid ramiprilat.
Adeins ramiprilatid er virkt, ramipril synir enga virkni.

I klinisku ranns6knunum kom fram talsverdur einstaklingsbundinn breytileiki i lyfjahvarfafraedilegum
breytum.

Hamarkspéttni ramiprilats i plasma naest 2-4 klst. eftir inntéku hylkis. Samkvaemt maelingum a
geislamerktu ramiprili og umbrotsefnum pess sem fundust i pvagi, er frasogid & milli 50-60%.
Samhlida neysla feedu hefur engin eda veeg ahrif & frasog ramiprils.

Dreifing
Um 73% ramiprils og 56% ramiprilats bindast préteinum.

10



Umbrot

Ramipril umbrotnar nanast alveg og skilst Ut ad mestu um nyru. Fyrir utan virka efnid ramiprilat
fundust eftirtalin umbrotsefni: Diketdpiperazinester ramiprils og diketopiperazinsyruafleida og
samtengd efnasambond (conjugates). | takmarkadri rannsokn & dyrum var ekki haegt ad syna fram &
neina virkni pessara umbrotsefna.

Brotthvarf

Eftir inntdku 5 mg ramipril hylkis reyndist Gthreinsun ramiprils um nyru vera 10-55 ml/min. og
Uthreinsun utan nyrna 750/ml/min. bessi gildi reyndust vera annars vegar 70-120 ml/min. og hins
vegar 140 ml/min fyrir ramiprilat.

Brotthvarf ramiprilats fer fram i mismunandi prepum.

Vid mjog laga péttni i plasma kom fram langt lokaprep, sem virdist vera vegna ramiprilats sem bundid
er vio ACE.

Petta lokaprep er 6had skammtastaerd sem bendir til mettunar tengingar ramiprilats vié ensimio.

préatt fyrir petta lokaprep naest st6dug péttni i plasma um pad bil 4 dégum eftir inntéku & venjulegum
skammti einu sinni & dag.

Gildi fyrir virkan helmingunartima sem reiknad er eftir endurtekna 5-10 mg skammta af ramiprili eftir
uppsofnun er 13-17 klst; vid laegri skammtana 1,25-2,5 mg er pessi timi greinilega lengri.

Hlutfall ramiprilats sem tengt er ACE vegur pvi pyngra vid laegri péttni.

Sérstakir sjuklingahopar

Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi haegir a umbrotum ramiprils i ramiprilat vegna hlutfallslega
minni virkni esterasa. Petta veldur pvi ad péttni ramiprils i plasma haekkar greinilega.

petta hefur hins vegar ekki klinisk ahrif.

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi seinkar brotthvarfi ramiprils og ramiprilats Gr plasma og
atskilnadi um nyru. Til ad koma i veg fyrir uppsdfnun er pvi radlagt ad leekka skammta i samraemi vid
skerdingu nyrnastarfseminnar (sja 4.2 "Skammtar og lyfjagjof').

Brjostagjof
Eftir inntoku eins 10 mg skammts af ramipril meldist ogreinanlegt magn i brjostamjolk.
Ahrif margra skammta eru hins vegar ekki pekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I dyrarannsoknum reyndist ramipril hafa ahrif er tengjast lyfjaflokknum, par sem storir skammtar
valda hrérnun i nyrnapiplum. Engin vanskapandi ahrif hafa fundist. Ramipril hefur ekki reynst hafa
stokkbreytandi ahrif og krabbameinsvaldandi ahrif hafa ekki komid fram i par tilgerdum rannséknum.
Sem lyfjaflokkur hafa ACE-hemlar reynst valda fostureiturverkunum (valda fostrinu skada og/eda
dauda) vid notkun & 6drum og sidasta pridjungi medgoéngu.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Natriumhydrogenkarbdnat
Laktosaeinhydrat
Natriumkroskarmell6si

Forhleypt sterkja

Natriumsterylfamarat

Gult jarnoxid (adeins 2,5 og 5 mg toflur)
Rautt jarnoxid (adeins 5 mg téflur)
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6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
Tafla1,25mg: 1% é&r
Tafla2,5mg: 2ar
Tafla 5 mg: 2 ar
TaflalOmg: 2ar

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid harri hita en 25°C.
Ppynnupakkningar: Geymid i upprunalegum umbudum.

Glos: Geymid glasid vel lokad (eingdngu fyrir 1,25 mg, 5 mg og 10 mg styrkleika).
6.5 Gerd ilats og innihald
pynnupakkningar (A1/Al).

PP-plastglos (securitainer) med purrkhylki og PE loki (eingdngu fyrir 1,25 mg, 5 mg og 10 mg
styrkleika).

Pakkningasteerdir: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 og 100 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmali

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis hf
Reykjavikurvegur 76-78
220 Hafnafjordur.

8. MARKADBSLEYFISNUMER
Tafla 1,25 mg: 1S/1/04/025/01
Tafla2,5mg: 1S/1/04/025/02

Tafla 5 mg: 1S/1/04/025/03
Tafla 10 mg:  1S/1/04/025/04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis 7. oktdber 2004.
Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis 5. mai 2009.
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

22. januar 2010.
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