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ACE-hammare

Aktiv substans:
Ramipril

ATC-kod:
C0O9AAQ05

Lakemedel fran KRKA omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Ramipril Krka tablett 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg och 10 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-02-25.

Indikationer

Behandling av hypertoni:
Kardiovaskular prevention: reduktion av kardiovaskular morbiditet
och mortalitet hos patienter med:
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" etablerad aterotrombotisk kardiovaskular sjukdom (tidigare
kranskarlssjukdom, stroke, eller perifer vaskular sjukdom) eller
- diabetes med minst en kardiovaskular riskfaktor

Behandling av njursjukdom:

- Begynnande glomerular diabetesnefropati, definierad som
forekomst av mikroalbuminuri,

- Manifest glomerular diabetesnefropati definierad som
makroproteinuri hos patienter med minst en kardiovaskular
riskfaktor,

- Manifest glomerular icke-diabetisk nefropati definierad som
makroproteinuri = 3 g/dag.

Behandling av symtomatisk hjartsvikt:

Sekundarprevention efter akut hjartinfarkt: reduktion av mortalitet
efter den akuta fasen av en hjartinfarkt hos patienter med kliniska
tecken pa hjartsvikt nar behandlingen paborjas > 48 timmar efter
akut hjartinfarkt.

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne eller mot andra ACE-hammare (Angiotensin
-Converting Enzyme).

- Angio6dem i anamnesen (arftlig, idiopatisk eller pa grund av
tidigare angioodem med ACE-hammare eller AlIRA).

- Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt av blod
med negativt laddade ytor.
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- Signifikant bilateral njurartarstenos eller njurartarstenos vid en
kvarvarande njure.

- 2:ao0ch 3:e trimestern av graviditeten.

" Ramipril far inte anvandas hos patienter med hypotensiva eller
hemodynamiskt instabila tillstand.

- Samtidig anvandning av Ramipril Krka och produkter som
innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60

ml/min/1,73 mz).

" Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Ramipril Krka far
inte initieras forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av
sakubitril/valsartan.

Dosering

Dosering

Vuxna

Diuretika-behandlade patienter

Hypotoni kan forekomma i borjan av behandlingen med Ramipril
Krka; detta intraffar mer sannolikt hos patienter som samtidigt
behandlas med diuretika. Forsiktighet rekommenderas darfor
eftersom dessa patienter kan fa vatske- och/eller saltbrist.

Diuretika ska om mgjligt sattas ut 2 till 3 dagar innan behandling
med Ramipril Krka pabdrjas.

Hos hypertensiva patienter dar diuretikabehandlingen inte avbryts,
ska behandling med ramipril inledas med en dos om 1,25 mg.
Njurfunktion och serumkalium ska monitoreras. Darefter bor dosen
av ramipril justeras enligt malblodtrycket.
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Hypertoni

Dosen bor anpassas individuellt i dverensstammelse med
patientprofilen och blodtryckskontrollen.

Ramipril Krka kan anvandas i monoterapi eller i kombination med
andra grupper av antihypertensiva lakemedel.

Startdos

Ramipril Krka ska sattas in gradvis med en rekommenderad
startdos pa 2,5 mg dagligen.

Patienter med ett kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron
-system kan uppleva ett overdrivet blodtrycksfall efter den forsta
dosen. En startdos om 1,25 mg rekommenderas till sadana
patienter och behandlingen ska inledas under medicinsk
overvakning.

Titrering och underhallsdos

Dosen kan dubbleras med tva- till fyraveckorsintervall for att
successivt na malblodtrycket; maximal tillaten dos av ramipril ar
10 mg dagligen. Dosen administreras vanligtvis en gang dagligen.

Kardiovaskular prevention
Startdos
Rekommenderad startdos ar 2,5 mg ramipril en gang dagligen.

Titrering och underhallsdos

Beroende pa patientens tolerans av den aktiva substansen ska dos
en Okas gradvis. Det rekommenderas att dosen dubbleras efter en
till tva veckors behandling och att den efter ytterligare tva till tre
veckor okas till mal- och underhallsdosen 10 mg ramipril dagligen.

Se ocksa dosering for diuretikabehandlade patienter ovan.
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Behandling av njursjukdom

Hos patienter med diabetes och mikroalbuminuri:
Startdos

Rekommenderad startdos ar 1,25 mg ramipril en gang dagligen.

Titrering och underhallsdos

Beroende pa patientens tolerans av den aktiva substansen ska dos
en Okas gradvis. Det rekommenderas att den dagliga
engangsdosen dubbleras till 2,5 mg efter tva veckor och efter
ytterligare tva veckor till 5 mg.

Hos patienter med diabetes och minst en kardiovaskular riskfaktor
Startdos

Rekommenderad startdos ar 2,5 mg ramipril en gang dagligen.

Titrering och underhallsdos

Beroende pa patientens tolerans av den aktiva substansen ska dos
en Okas gradvis. Det rekommenderas att dygnsdosen dubbleras till
5 mg ramipril efter en eller tva veckor och sedan till 10 mg ramipril
efter ytterligare tva eller tre veckor. Maldosen ar 10 mg dagligen.

Hos patienter med icke-diabetisk nefropati definierad som
makroproteinuri = 3 g/dag

Startdos

Rekommenderad startdos ar 1,25 mg ramipril en gang dagligen.

Titrering och underhallsdos
Beroende pa patientens tolerans av den aktiva substansen ska dos
en Okas gradvis. Det rekommenderas att dygnsdosen dubbleras till
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2,5 mg ramipril efter tva veckor och sedan till 5 mg ramipril efter
ytterligare tva veckor.

Symtomatisk hjartsvikt

Startdos

Hos patienter som &r stabiliserade pa diuretikabehandling
rekommenderas en startdos pa 1,25 mg dagligen.

Titrering och underhallsdos

Ramipril Krka ska titreras genom att dosen dubbleras varje eller
varannan vecka upp till en maximal dygnsdos pa 10 mg. Tva
administreringstillfallen per dag ar att foredra.

Sekundarprevention efter akut hjartinfarkt och med hjartsvikt
Startdos

48 timmar efter en hjartinfarkt hos en kliniskt och hemodynamiskt
stabil patient, ar startdosen 2,5 mg tva ganger dagligen i tre dagar.
Om startdosen inte tolereras ska 1,25 mg tva ganger per dag ges i
tva dagar innan dosen 6kas till 2,5 mg och 5 mg tva ganger
dagligen. Om dosen inte kan okas till 2,5 mg tva ganger dagligen
ska behandlingen sattas ut.

Se aven dosering for diuretikabehandlade patienter ovan.

Titrering och underhallsdos

Dygnsdosen Okas successivt genom att dosen dubbleras |
intervaller om en till tre dagar upp till mal- och underhallsdosen 5
mg tva ganger dagligen.

Om det &r mojligt delas underhallsdosen upp pa tva
administreringstillfallen.

Om dosen inte kan dkas till 2,5 mg tva ganger dagligen ska
behandlingen sattas ut. Tillrdcklig erfarenhet fran behandling av
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patienter med grav (NYHA IV) hjartsvikt 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 sarskild forsiktighet iakttas vid eventuell
dosokning.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion
Dygnsdos hos patienter med nedsatt njurfunktion bér baseras pa
kreatinin-clearance;

- om kreatinin-clearance ar = 60 ml/min, ar det inte nodvandigt
att justera startdosen (2,5 mg/dag); maximal dygnsdos ar 10
mg;

- om kreatinin-clearance ar mellan 30-60 mi/min, ar det inte
nodvandigt att justera startdosen (2,5 mg/dag); maximal
dygnsdos ar 5 mg;

- om kreatinin-clearance ar mellan 10-30 mi/min, ar initialdosen
1,25 mg/dag och maximal dygnsdos ar 5 mg;

" hos hypertensiva patienter som hemodialyseras ar ramipril
obetydligt dialyserbart; initialdosen ar 1,25 mg/dag och den
maximala dygnsdosen ar 5 mg; lakemedlet ska administreras
nagra timmar efter genomford hemodialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion far behandling med
ramipril endast inledas under noggrann medicinsk overvakning.
Maximal tillaten dygnsdos &r 2,5 mg ramipril.

Aldre
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Startdosen bor vara lagre och efterfoljande dostitrering bor goras
mer gradvis pa grund av en storre risk for biverkningar sarskilt hos
mycket gamla och skora patienter. En reducerad startdos pa 1,25
mg ramipril bor Overvagas.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Ramipril Krka hos barn har annu inte
faststallts. Tillgangliga data for Ramipril Krka finns beskriva i andra
avsnitt, nagon specifik dos kan dock inte rekommenderas.

Administreringssatt
Oral anvandning.

Det rekommenderas att Ramipril Krka tas vid samma tidpunkt varje
dag.

Ramipril Krka kan tas fore, till eller efter maltider eftersom
fodointag inte paverkar biotillgangligheten.

Ramipril Krka tabletter skall svéljas med vatska. De far ej tuggas
eller krossas.

Varningar och forsiktighet

Sarskilda patientgrupper

Graviditet

ACE-hammare sa som ramipril eller angiotensin
ll-receptorblockerare (AlIRAs) bor inte pabérjas under graviditet.
Om inte fortsatt behandling med ACE-hammare/AlIRAs anses
nodvandig, bor patienter som planerar graviditet erhalla alternativ
blodtrycksbehandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad
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for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med ACE-hammare/AlIRAs avbrytas direkt och, om
lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas.

Patienter med sarskild risk for hypotoni

Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron
-system

Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron
-system lOper risk fOor ett akut, uttalat blodtrycksfall och forsamring
av njurfunktionen pa grund av ACE-hamning, speciellt nar en
ACE-hammare eller samtidigt givet diuretikum ges for forsta
gangen eller vid forsta dosokning.

Signifikant aktivering av renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan
forvantas och medicinsk overvakning inkluderande monitorering av
blodtryck ar nodvandigt, t ex hos:

" patienter med grav hypertoni

" patienter med dekompenserad kronisk hjartsvikt

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

" patienter med unilateral njurartarstenos vid en andra
fungerande njure

" patienter med vatske- eller saltbrist eller dar sadan riskerar att
utvecklas (inkluderande patienter som behandlas med
diuretika)

" patienter med levercirros och/eller ascites

" patienter som genomgar storre operation eller under anestesi
med medel som ger hypotoni.

Generellt rekommenderas att dehydrering, hypovolemi eller
saltbrist korrigeras innan behandlingen inleds. (Hos patienter med
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hjartsvikt maste en sadan korrigering dock noggrant vagas mot
risken for volymoverbelastning).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hammare,
angiotensin llI-receptorblockerare eller aliskiren dkar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning
av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte.

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

ACE-hammare och angiotensin IlI-receptorblockerare bor inte
anvandas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Overgaende eller ihallande hjartsvikt efter hjartinfarkt

Patienter med risk for kardiell eller cerebral ischemi i handelse av
akut hypotoni

| den initiala fasen av behandlingen kravs noggrann medicinsk
overvakning.

Aldre patienter
Se avsnitt Dosering.

Kirurgi
Det rekommenderas att behandling med ACE-hammare sasom
ramipril upphor en dag innan planerad kirurgi, om mojligt.
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Monitorering av njurfunktion

Njurfunktion ska utredas innan och under behandling och dosen
bor justeras utefter njurfunktion, sarskilt under de forsta
behandlingsveckorna. Sarskilt noggrann monitorering behovs hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns en risk for forsamring
av njurfunktion, speciellt hos patienter med kronisk hjartsvikt eller
efter en njurtransplantation.

Angioodem

Angioodem (t ex svullnad i luftvagarna eller tungan, med eller utan
forsamrad andning) har rapporterats hos patienter som har
behandlats med ACE-hammare inklusive ramipril.

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan ar
kontraindicerad pa grund av den 6kade risken for angioodem.
Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forrén tidigast
36 timmar efter sista dosen av ramipril. Behandling med ramipril
far inte paborjas forrén tidigast 36 timmar efter sista dosen av
sakubitril/valsartan.

Samtidig behandling med lakemedel sasom racekadotril, mTOR-
(mammalian target of rapamycin) hammare (t ex temsirolimus,
everolimus, sirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for
angioodem (t ex svullnad i luftvagarna eller tungan, med eller utan
forsamrad andning).

Forsiktighet bor iakttas nar behandling med racekadotril,
MTOR-hammare (t ex sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin paborjas hos en patient som redan behandlas med en
ACE-hammare.
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Om angioodem intraffar ska behandlingen med Ramipril Krka
avbrytas.

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

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som
behandlats med ACE-hammare inklusive Ramipril Krka. Dessa
patienter uppvisade magsmartor (med eller utan illamaende eller
krakningar).

Anafylaktiska reaktioner vid hyposensibilisering

Sannolikheten for och svarighetsgraden av anafylaktiska och
anafylaktoida reaktioner pa insektsgift och andra allergener okar
vid samtidig behandling med ACE-hammare. Ett tillfalligt
utsattande av Ramipril Krka fore hyposensibilisering bor overvagas.

Elektrolytmonitorering: Hyperkalemi

ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hammar
frisattningen av aldosteron. Effekten ar oftast inte signifikant hos
patienter med normal njurfunktion. De som riskerar att utveckla
hyperkalemi ar patienter med nedsatt njurfunktion, alder (> 70 ar),
okontrollerad diabetes mellitus, eller patienter som anvander
kaliumsalter, kaliumsparande diuretika och andra aktiva
substanser som okar plasmakalium, samt patienter som tar andra
aktiva substanser associerade med okat serumkalium (t ex heparin
, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa kant som
trimetoprim/sulfametoxazol, och sarskilt aldosteronantagonister
eller angiotensinreceptorblockerare) eller tillstand sasom
dehydrering, akut hjartinkompensation, metabol acidos.
Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptor-blockerare och
ovan namnda substanser bor anvandas med forsiktighet hos
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patienter som behandlas med ACE-hammare, och serumkalium och
njurfunktion bor monitoreras.

Elektrolytmonitorering: Hyponatremi

Syndrom med inadekvat ADH-sekretion (SIADH) och efterfoljande
hyponatremi har observerats hos vissa patienter som behandlas
med ramipril. Det rekommenderas att serumnatriumnivaerna
kontrolleras regelbundet hos aldre och patienter med de tillstand
som anges ovan.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, samt trombocytopeni och anemi har
setts i sallsynta fall, aven benmargsdepression har rapporterats.
Kontroll av leukocytstatus rekommenderas for att upptacka mojlig
leukopeni. Tatare kontroller rekommenderas i den initiala fasen av
behandlingen samt hos patienter med forsamrad njurfunktion,
patienter med samtidig bindvavssjukdom (t ex SLE eller
skleroderma) eller patienter som behandlas med andra lakemedel
som kan orsaka forandringar i blodbilden.

Etniska skillnader

ACE-hammare orsakar angioodem i hogre grad hos svarta patienter
an hos icke-svarta patienter. Liksom andra ACE-hammare kan
ramipril vara mindre effektivt pa att sénka blodtrycket hos svarta
patienter an hos icke-svarta patienter. Detta kan bero pa en hogre
prevalens hypertoni med laga renin-nivaer i den svarta
hypertensiva patientgruppen.

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

Ramipril Krka innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d v s ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av
biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion
(inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-
angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad
anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare
eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som
paverkar RAAS.

Kontraindicerade kombinationer
Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan ar
kontraindicerad eftersom detta okar risken for angioodem.

Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt av blod med
negativt laddade ytor sésom hégpermeabla dialysmembran eller
hemofiltration med vissa hogpermeabla membran (t ex
polyakrylnitril) och LDL-aferes med dextransulfat pga. okad risk for
svara anafylaktoida reaktioner. Om sadan behandling ar
nodvandig, bor majligheten till annan typ av dialysmembran eller
annan klass av antihypertensiv behandling tas i beaktande.
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Forsiktighet vid samtidigt intag

Kaliumsalter, heparin, kaliumsparande diuretika och andra aktiva
substanser som o6kar plasmakalium (inklusive angiotensin
II-hammare, takrolimus, ciklosporin): Trots att serumkalium oftast
stannar inom normala granser sa kan hyperkalemi intraffa hos
vissa patienter som behandlas med ramipril. Behandling med
kaliumsparande diuretika (t ex spironolakton, triamteren eller
amilorid), kaliumtillskott eller saltersattning som innehaller kalium
kan leda till en signifikant okning av serumkalium. Forsiktighet bor
aven iakttas nar ramipril ges samtidigt med andra lakemedel som
okar serumkalium, sdasom trimetoprim och kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim ar kant for att
fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid.
Kombinationen av ramipril med ovan namnda lakemedel
rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvandning ar indicerad
bor de anvandas med forsiktighet och med frekvent monitorering
av serumkalium,

Ciklosporin: Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av
ACE-hammare och ciklosporin. Monitorering av serumkalium
rekommenderas.

Heparin: Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av
ACE-hammare och heparin. Monitorering av serumkalium

rekommenderas.

Antihypertensiva lakemedel (t ex diuretika) och andra substanser
som kan sanka blodtrycket (t ex nitrater, tricykliska antidepressiva
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medel, anestetika, akut alkoholintag, baklofen, alfuzosin, doxazosin
, prazosin, tamsulosin, terazosin): Forstarkning av risk for hypotoni
kan forvantas (se avsnitt Dosering for diuretika).

Sympatomimetiska vasopressorer och andra substanser (t ex
isoproterenol, dobutamin, dopamin, adrenalin) som kan reducera
den antihypertensiva effekten av Ramipril Krka: Blodtryckskontroll
rekommenderas.

Allopurinol, immunosuppressiva lakemedel, kortikosteroider,
prokainamid, cytostatika och andra substanser som kan andra
antalet blodceller: Okad sannolikhet fér hematologiska reaktioner.

Litiumsalter: ACE-hammare kan minska utsondringen av litium,
vilket kan leda till litiumtoxicitet. Litiumnivaerna maste
kontrolleras.

Antidiabetesmedel inklusive insulin: Hypoglykemiska reaktioner
kan intraffa. Blodsockerkontroll rekommenderas.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) och
acetylsalicylsyra: En minskad antihypertensiv effekt av Ramipril
Krka kan forvantas. Samtidig behandling med ACE-hammare och
NSAID kan aven leda till 0kad risk for forsamrad njurfunktion och
okning av kalemi.,

Racekadotril, mTOR-hammare (t ex sirolimus, everolimus,

temsirolimus) eller vildagliptin: Det kan finnas en okad risk for
angioddem hos patienter som samtidigt tar ldkemedel sasom
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racekadotril, mTOR-hammare (t ex temsirolimus, everolimus,
sirolimus) eller DPP-IV-hammaren vildagliptin. Forsiktighet bor
lakttas nar behandling inleds.

Graviditet

Ramipril Krka rekommenderas inte under graviditetens forsta
trimester och ar kontraindicerad under graviditetens andra och
tredje trimester.

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvandning
av ACE-hammare under graviditetens forsta trimester ar inte
entydiga, en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hammare anses nodvandig, bor patienter som
planerar graviditet erhalla alternativ behandling dar
sakerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
ACE-hammare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.

Behandling med ACE-hammare/Angiotensin ll-receptorblockerare
(AlIRA) under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av
skallforbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni,
hyperkalemi). Om exponering for ACE-hammare forekommit under
graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av
njurfunktion och skalle. Spadbarn vars modrar har anvant
ACE-hammare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni
, oliguri och hyperkalemi.

Amning
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Pa grund av otillracklig information angdende anvandning av
ramipril vid amning, rekommenderas inte Ramipril Krka utan
alternativa behandlingar med battre dokumenterad sakerhetsprofil
vid amning ar att foredra, speciellt vid amning av nyfodda eller
prematura barn.

Trafik

Vissa biverkningar (t ex tecken pa blodtrycksfall sasom yrsel) kan
forsamra koncentrations- och reaktionsférmagan och utgor darmed
en risk i situationer dar dessa formagor ar sarskilt viktiga (t ex vid
bilkorning eller hantering av maskiner).

Detta kan intraffa sarskilt i borjan av behandlingen, eller nar byte
sker fran andra beredningar. Efter den foérsta dosen eller paféljande
dosokning ar det inte tillradligt att kéra bil eller hantera maskiner
pa flera timmar.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Ramiprils sékerhetsprofil inkluderar ihallande torrhosta och
biverkningar relaterade till hypotoni. Allvarliga biverkningar
inkluderar angioodem, hyperkalemi, nedsatt njur- eller
leverfunktion, pankreatit, svara hudreaktioner och
neutropeni/agranulocytos.

Lista med biverkningar i tabellform
Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande system:

- Mycket vanliga (= 1/10)

- Vanliga (= 1/100, < 1/10)

- Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)
- Sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)
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- Mycket sallsynta (< 1/10 000)

" Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Vanliga Mindre Sallsynta |[Mycket Ingen kan
vanliga sallsynta |d frekvens
Blod och ly Eosinofili  [Minskat Benmargs
mfsystem antal vita depression
et blodkropp ,
ar (inklusi pancytope
ve neutrop ni, hemoly
eni eller a tisk anemi
granulocyt
0S),
minskat
antal roda
blodkropp
ar,
minskat h
emoglobin
, minskat
antal blod
plattar
Immunsys Anafylakti
temet ska eller
anafylakto
ida
reaktioner,
okning i
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antinuklea

ra antikrop
par
Endokrina Syndrom
systemet med
inadekvat
ADH-sekre
tion (SIAD
H)
Metabolis |Okat Anorexi, Minskat
m och nutnblodkaliumiminskad blodnatriu
ition aptit m
Psykiska Nedstamd [FOrvirring Uppmarks
storningar het, oro, amhetssto
nervositet, rning
rastloshet,
somnstorn
ingar
inklusive s
omnolens
Centrala |Huvudvark|Svindel, p [Tremor, Cerebral is
och perifer|, yrsel arestesi, a |balansstor chemi inkl
a geusi, dys [ning usive
nervsyste geusi ischemisk
met stroke och
transitoris
k attack,
forsamring
av psykom
otorisk for
maga,
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brannande
kansla, pa
rosmi
Ogon Visuella  |[Konjunktiv
storningar |it
inklusive
dimsyn
Oron och Forsamrad
balansorg horsel, tin
an nitus
Hjartat Myokardis
k ischemi i
nklusive a
ngina
pectoris ell
er
hjartinfark
t, takykard
i, arytmi, p
alpitatione
r, perifert
odem
Blodkar!  |Hypotoni, [Blodvallni |{Vaskular s Raynauds
ortostatisk |ngar. tenos, fenomen
t hypoperfu
blodtrycks sion, vask
fall, synko ulit
pe
Andningsv [Torr Bronkospa
agar, rethosta, b|sm inklusi
brostkorg |ronkit, sin |ve
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och media
stinum

usit, dyspn
é

forsamrad
astma,
tappt nasa

Magtarmk
analen

Gastrointe
stinal infla
mmation,

matsmaltn
ingsbesvar

bukobeha
g, dyspeps
i, diarré,
illamaend
€,
krakningar

Pankreatit
(mycket
sallsynta
fall av
dodlig
utgang har
rapportera
ts med AC
E-hammar
e), okade
pankrease
nzymer, a
ngioddem

i
tunntarme
n, ovre
magsmart
a inklusive
gastrit,
forstoppni
ng, munto
rrhet

Glossit

Aftos stom
atit

Lever och
gallvagar

Okning av
leverenzy
mer
och/eller
konjugerat

Kolestatisk
gulsot,

hepatocell
ular skada

bilirubin

Akut lever
svikt,
kolestatisk
eller
cytolytisk

hepatit (fa
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tal utgang

har varit
mycket
sallsynt)
Hud och s |Hudutslag,|Angio0de |Exfoliativ |Ljuskansli {Toxisk
ubkutan v |sarskilt m; i dermatit, |ghetsreakt|epidermal
avnad makulopa |mycket |urtikaria, |ioner nekrolys, S
pulara sallsynta |onkolys tevens-joh
fall kan ob nsons
struktion i syndrom,
luftvagarn erythema
a pga. ang multiform
io6dem fa e, pemfigu
en dodlig S,
utgang, pr forvarrad
uritus, hyp psoriasis,
erhidros psoriasifor
m dermati
L,
pemfigoid
a eller
lichenoida
exantem
och enant
em, alope
ci
Muskulosk |[Muskelspa |Artralgi
eletala smer, mya
systemet |lqgi
och
bindvav
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Njurar och Nedsatt
urinvagar njurfunktio
n inklusive
akut njurs
vikt, okad
urinvolym,
forvarring
av
etablerad
proteinuri,
okning av
blodurea,
okning av
blodkreati
nin
Reprodukti Overgaen Gynekoma
onsorgan de erektil i sti
och mpotens,
brostkortel minskat lib
ido
Allmanna |Brostsmar Pyrexi Asteni
symtom |ta, trotthet
och/eller
symtom
vid
administre
ringsstalle
t

Pediatrisk population
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Sakerheten av ramipril har kontrollerats pa 325 barn och
ungdomar, i aldrarna 2-16 ar, i 2 kliniska studier. Karaktaren och
svarigheten av biverkningarna liknar de hos vuxna men frekvensen
av foljande biverkningar ar hogre hos barn:

- Takykardi, nastappa, rinit "vanligt” (dvs. = 1/100 till < 1/10) i
pediatrisk population medan det ar "mindre vanligt” (dvs. =
1/1 000 till < 1/100) i vuxen population,

- Konjunktivit "vanligt” (dvs. = 1/100 till < 1/10) i pediatrisk
population medan det ar "sallsynt” (dvs. = 1/10 000 till < 1/1
000) i vuxen population.

- Tremor och urtikaria "mindre vanligt” (dvs. = 1/1 000 till <
1/100) i pediatrisk population medan det ar "sallsynt” (dvs. =
1/10 000 till < 1/1 000) i vuxen population.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
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Symtom associerade med overdosering av ACE-hammare kan
innefatta haftig perifer vasodilatation (med uttalad hypotoni, chock
), bradykardi, storningar i elektrolytbalansen samt njursvikt.

Behandling

Patienten bor overvakas noggrant och behandlingen ska vara
symtomatisk och stddjande. Foreslagna atgarder inkluderar primar
avgiftning (magskoljning, administrering av adsorberande medel)
och atgarder for att aterstalla hemodynamisk stabilitet,
inkluderande administrering av alfa-1-adrenerga agonister eller
angiotensin-Il (angiotensinamid). Ramiprilat, den aktiva metabolit
en av ramipril, extraheras mycket lite fran blodet via hemodialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Ramiprilat, den aktiva metaboliten av prodrugen ramipril, hammar
enzymet dipeptidylkarboxipeptidas | (synonym: angiotensin
-converting enzyme; kininas Il). | plasma och vavnad katalyserar
det har enzymet omvandlingen av angiotensin | till den aktiva
vasokonstriktor-substansen angiotensin Il, liksom det katalyserar
nedbrytningen av den aktiva vasodilatorn bradykinin. Minskad
angiotensin-ll-bildning och hamning av bradykinin-nedbrytning
leder till vasodilatering.

Eftersom angiotensin Il aven stimulerar frisattningen av aldosteron,
orsakar ramiprilat en minskning av aldosteron-sekretion. Det
genomsnittliga svaret pa monoterapi med ACE-hammare var lagre
hos svarta (afrokaribiska) hypertensiva patienter (vanligtvis en
hypertensiv population med Iagt renin) an hos icke- svarta
patienter.
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Farmakodynamiska effekter

Antihypertensiv effekt:

Administrering av ramipril minskar det perifera kdrimotstandet
avsevart. Generellt forekommer inte nagra storre férandringar av
det renala plasmaflodet eller den glomerulara
filtrationshastigheten. Administrering av ramipril till hypertoniker
medfor en blodtryckssankning i liggande och staende stallning utan
en kompensatorisk okning av hjartfrekvensen.

Hos de flesta patienter borjar den antihypertensiva effekten 1-2
timmar efter oral administrering av en engangsdos. Den maximala
effekten fér en engangsdos uppnas vanligen 3-6 timmar efter oral
administrering. Den antihypertensiva effekten for en engangsdos
varar vanligen 24 timmar.

Den maximala antihypertensiva effekten av ramipril vid fortsatt
behandling visar sig oftast efter 3 till 4 veckor. Det har visats att
den antihypertensiva effekten bibehalls under langtidsterapi som
varari 2 ar.

Abrupt utsattande av ramipril orsakar inte en snabb och haftig
okning av blodtrycket.

Hjartsvikt:

Som tillagg till konventionell behandling med diuretika och
eventuellt hjartglykosider, har ramipril visat sig vara effektivt hos
patienter med New York Heart Association klass II-1V. Lakemedlet
har gynnsamma effekter pa hjarthemodynamik (minskar vanster
och hoger kammarfylinadstryck, minskar totalt perifert
karlmotstand, 6kar hjartminutvolymen och forbattrar hjartindex).
Det minskade aven neuroendokrin aktivering.
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Klinisk effekt och sakerhet

Kardiovaskular prevention/Nefroprotektion;
| en preventiv placebokontrollerad studie (HOPE-studien), gavs
ramipril som tillagg till standardterapi till mer an 9200 patienter.
Patienter med Okad risk for hjart-karlsjukdom till foljd av antingen
aterotrombotisk kardiovaskular sjukdom (kranskarlssjukdom,
stroke eller perifer vaskular sjukdom i anamnesen) eller diabetes
mellitus med minst en ytterligare riskfaktor (dokumenterad
mikroalbuminuri, hypertoni, forhojt totalkolesterol, sankt HDL-
kolesterol eller cigarettrokning) inkluderades i studien.

Studien visade att ramipril statistiskt signifikant minskar incidensen
av hjartinfarkt, kardiovaskular dod och stroke, ensamt eller i
kombination (primart kombinerade handelser).

HOPE-studien: huvudresultat

Ramipril Placebo Relativ risk [p-varde
(95 % konfid
ensintervall)
% %
Alla n=4,645 N=4,652
patienter
Primara kom [14,0 17,8 0,78 <0,001
binerade han (0,70-0,86)
delser
Hjartinfarkt |9,9 12,3 0,80 <0,001
(0,70-0,90)
Kardiovaskul |6, 1 8,1 0,74 <0,001
ar dod (0,64-0,87)
Stroke 3,4 4,9 <0,001
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0,68

(0,56-0,84)
Sekundara e
nd-points
Déd oavsett 10,4 12,2 0,84 0,005
orsak (0,75-0,95)
Behovav |16,0 18,3 0,85 0,002
revaskularis (0,77-0,94)
ering
Sjukhusinlag (12,1 12,3 0,98 NS
gning pga. in (0,87-1,10)
stabil angina
Sjukhusinlag |3,2 3,5 0,88 0,25
gning pga. hj (0,70-1,10)
artsvikt
Komplikation|6,4 /7,6 0,84 0,03
er relaterade (0,72-0,98)
till diabetes

MICRO-HOPE-studien, en fordefinierad substudie fran HOPE,
undersokte effekterna av tillagg av ramipril 10 mgq till nuvarande
behandlingsregim jamfort med placebo hos 3577 patienter 55 ar
eller dldre (utan nagon 6vre aldersgrans), med en majoritet med
typ-2-diabetes (och minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor),

normotensiva eller hypertensiva.

Den primara 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 % Kl [3-40],

p=0,027.
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REIN-studien, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie med parallella grupper syftade till att utvardera
effekten av ramiprilbehandling pa forsamringstakten av glomerular
filtrationshastighet (GFR) hos 352 normotensiva eller hypertensiva
patienter (18-70 ar) som led av mild (genomsnittlig
urinproteinutséndring > 1 och < 3 g/24 timmar) eller svar
proteinuri (= 3 g/24 timmar) pga. kronisk icke-diabetisk nefropati.
Bada subgrupperna stratifierades prospektivt.

Studien avbrots i fortid hos patienter med den svaraste formen av
proteinuri eftersom en 6vervaldigande nytta sags i
ramiprilgruppen. Huvudanalysen av den har subgruppen visade att
medeltakten av GFR-férsamring per manad var lagre med ramipril
an med placebo; -0,54 (0,66) jamfort med -0,88 (1,03)
ml/min/manad, p=0,038. Skillnaden mellan grupperna var alltsa
0,34 [0,03-0,65] per manad och ungefar 4 ml/min/ar; 23,1 % av
patienterna i ramiprilgruppen nadde det sekundara kombinerade
effektmattet att dubbla 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 provningar (ONTARGET
(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
anvandningen av en ACE-hammare och en angiotensin
ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom, eller typ
2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
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NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus
och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala
och/eller kardiovaskulara resultat och mortalitet, medan en okad
risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni
observerades jamfért med monoterapi. Da deras
farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin
ll-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare bor darfor inte
anvandas 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-hammare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos
patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid
eftersom det fanns en okad risk for odnskat utfall. Bade
kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser
och allvarliga oonskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens |
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen.

Sekundar prevention efter akut hjartinfarkt

AIRE-studien inkluderade mer an 2000 patienter med
overgaende/ihallande kliniska tecken pa hjartsvikt efter
dokumenterad hjartinfarkt. Ramiprilbehandlingen pabdérjades 3 till
10 dagar efter den akuta hjartinfarkten. Studien visade att efter en
uppfoljningstid pa i medeltal 15 manader var mortaliteten hos
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ramiprilbehandlade patienter 16,9 % och hos placebobehandlade
patienter 22,6 %. Detta innebar en absolut mortalitetsreduktion pa
5,7 % och en relativ riskreduktion pa 27 % (95 % Kl [11-40 %]).

Pediatrisk population

| en randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad klinisk studie
innefattande 244 pediatriska patienter med hypertension (73 %
primar hypertension), i aldrarna 6-16 ar, fick patienterna ramipril.
Ramipril gavs utifran barnens kroppsvikt antingen i Iag dos,
medeldos eller hdg dos for att uppna plasmakoncentrationer av
ramiprilat motsvarande vuxen-dos-intervall om 1,25 mg, 5 mg och
20 mg.

| slutet pa den fjarde veckan var ramipril ineffektivt med avseende
pa endpoint - sankt systoliskt blodtryck, daremot sanktes
diastoliskt blodtryck vid hégsta dos. Bade medel- och héga doser
av ramipril visade en signifikant sénkning av bade systoliskt och
diastoliskt blodtryck hos barn med bekraftad hypertension.

Denna effekt sags inte i en 4 veckors dos6kande, randomiserad,
dubbel-blind utsattningsstudie pa 218 pediatriska patienter i
aldrarna 6-16 ar (75 % primar hypertension), dar bade diastoliskt
och systoliskt blodtryck uppvisade modest "rebound” men g;
statistiskt signifikant tillbakagang till baseline nar samtliga tre
dosnivaer (lag dos (0,625-2,5 mg), medeldos (2,5-10 mg) eller hég
dos (5 mg-20 mg), baserade pa vikt, testades. Ramipril hade ingen
linjar dos-respons i den pediatriska population som studerades.

Farmakokinetik

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

Distribution
Plasmaproteinbindningsgraden for ramipril ar ungefar 73 % och for
ramiprilat ungefar 56 %.

Metabolism

Ramipril metaboliseras nastan fullstandigt till ramiprilat, och till
diketopiperazin-ester, diketopiperazin-syra, samt glukuroniderna av
ramipril och ramiprilat.

Elimination

Metaboliterna utsondras huvudsakligen via njurarna.
Plasmakoncentrationer av ramiprilat minskar polyfasiskt. Pa grund
av dess potenta, mattnadsbara bindning till ACE och langsamma
dissociation fran enzymet, uppvisar ramiprilat en férlangd terminal
eliminationsfas vid valdigt laga plasmakoncentrationer.

Efter multipla doser ramipril administrerade en gang dagligen var
den effektiva halveringstiden for ramiprilat-koncentrationer 13-17
timmar for doserna pa 5-10 mg och langre for de lagre doserna pa
1,25-2,5 mg. Den har skillnaden beror pa enzymets mattningsbara
kapacitet att binda ramiprilat.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Renal utsondring av ramiprilat ar minskad hos patienter med
nedsatt njurfunktion, och renalt ramiprilat-clearance ar
proportionellt relaterat till kreatinin-clearance. Detta ger en dkning
av plasmakoncentrationen av ramiprilat, vilken minskar mer
langsamt an hos patienter med normal njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion

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

Amning

En oral engangsdos med 10 mg ramipril gav odetekterbara nivaer
av ramipril och dess metabolit i brostmjolk. Effekten av multipla
doser ar dock inte kand.

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 utstrackning till
ramiprilat efter doser om 0,05 till 0,2 mg/kg. Den maximala
koncentrationen av ramiprilat i plasma patraffas inom 2-3 timmar.

Clearance for ramiprilat ar starkt korrelerat med kroppsviktens
log-varde (p< 0,01) liksom till dosen (p< 0,001). Clearance och
distributionsvolym okade med stigande barnalder inom varje
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dosgrupp. Dosen om 0,05 mg/kg till barn uppnadde
exponeringsnivaer jamforbara med dem for vuxna behandlade med
ramipril 5 g. Dosen om 0,2 mg/kg till barn resulterade i
exponeringsnivaer hogre an den maximalt rekommenderade dosen
pa 10 mg per dag till vuxna.

Prekliniska uppgifter

Oral administrering av ramipril har inte uppvisat akut toxicitet hos
gnagare och hundar.

Studier med kronisk oral administrering har gjorts pa rattor, hundar
och apor.

Indikationer pa plasmaelektrolyt-skiften och férandringar i
blodbilden har setts hos 3 arter.

Som ett uttryck pa ramiprils farmakodynamiska aktivitet har en
uttalad forstoring av den juxtaglomerulara apparaten noterats hos
hund och apa vid dagliga doser pa 250 mg/kg/dag. Rattor, hundar
och apor tolererade dagliga doser pa 2, 2,5 respektive 8 mg/kg/dag
utan skadliga effekter.

Reproduktionstoxikologiska studier pa ratta, kanin och apa
pavisade inte nagra teratogena egenskaper.

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

Omfattande mutagenicitetstestning med flera olika testsystem har
inte givit nagon indikation pa att ramipril har mutagena eller
genotoxiska egenskaper.

Irreversibla njurskador har observerats hos mycket unga rattor
vilka givits ramipril som engangsdos.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje tablett innehaller 1,25 mg ramipril.

Varje tablett innehaller 2,5 mg ramipril.
Varje tablett innehaller 5 mg ramipril.
Varje tablett innehaller 10 mg ramipril.

Hjalpamne med kand effekt:

1,25 mqg tabl |2,5 mqg table |5 mg tablett {10 mg tablet
etter tter er ter
Laktos 75,53 mg 150,86 mg [91,65 mg 183,54 mg

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se nedan.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumvatekarbonat (E500)
Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium
Pregelatiniserad majsstarkelse
Natriumstearylfumarat
Gul jarnoxid (E172) - endast i 2,5 mg och 5 mg tabletter
Rod jarnoxid (E172) - endast i 5 mg tabletter.

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan

Miljoinformationen for ramipril ar framtagen av
foretaget Sanofi AB for Ramipril Winthrop, Tazko,
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Tazko mite, Triatec, Triatec®, Triatec® H.O.P.,
Triatec® Start, Triatec® comp, Triatec® comp mite

Miljorisk: Anvandning av ramipril har bedomts medfora forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Ramipril ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Ramipril har l1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

*Ramipril is a prodrug. Since all data referenced is for the prodrug
ramipril, this risk assessment is for the prodrug and not the active
metabolite, ramiprilat.

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/l) = (A*10°%(100-R))/(365%P*V*D*100) = 1.37*¥10°°
*A*(100-R)

PEC = 0.0173 pg/L

Where:;

A =126.246404 kg (total sold amount API in Sweden year 2020,
data from IQVIA)

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (Ref I)
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D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10
(Refl)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Green algae, Desmodesmus subspicatus:
Acute toxicity:
EC50 72 h (biomass): > 100 000 ug/L

EC., 72 h (growth inhibition): >100 000 pg/L

(Protocol: OCDE Test Guideline 201)
(Ref )

Pseudokirchneriella subcapitata
Acute toxicity:
EC,, 72 h: > 100 000 ug/L

NOEC 72 h: > 100 000 ug/L
(Protocol: OCDE Test Guideline 201)
(Ref VIII)

Pseudomonas putida
Acute toxicity:
EC., 16 h: > 1 000 000 pg/L

(Protocol: DIN 38412 T.8)
(Ref IX)

Water flea, Daphnia magna:
Acute toxicity:
EC50 48 h (survival): > 100 000 pg/L

(Protocol: OCDE Test Guideline 202)
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(Ref 1)

Chronic toxicity:
EC50 21 days (reproduction): > 100 000 ug/L

NOEC 21 days (reproduction): = 100 000 ug/L
NOEC 21 days (mortality): = 100 000 pg/L
(Protocol: OCDE Test Guideline 211)

(Ref X)

Zebrafish, Brachydanio rerio:
LC50 96 h (mortality): > 100 000 pg/L

(Protocol: OECD 203)
(Ref IV)

Zebrafish embryos, Danio rerio:
LC., 96 h (mortality): > 100 000 ug/L

(Protocol: OECD 236)
(Ref XI)

Other ecotoxicity data:
PNEC = 100 000/1000 = 100 pg/L

The PNEC (ug/L) was calculated using results from the most
sensitive acute toxicity endpoint and an assessment factor of 1000
(at least one short-term L(E)C50 from each of three trophic levels).
Green algae, daphnia and fish were equally sensitive, all with an

E(L)C50 above 100 000 pg/L.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.0173/100 = 0.000173
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PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase: “Use of ramipril has
been considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation

Biotic degradation

Ready biodegradability:

Test results showed > 20 % degradation in 28 days.
(Protocol: OECD Test Guideline 301A; method of analysis DOC
decrease)

According to OECD guidelines, Ramipril is not readily biodegradable
yet inherently biodegradable.
(Ref V)

Justification of chosen degradation phrase:
Ramipril failed to pass the ready degradation test according to
OECD criteria, hence "Ramipril is potentially persistent"

Bioaccumulation
The substance has a low potential to bioaccumulation, as indicated
by a calculated log KOW of 3.77 (Hansch Leo method) (Ref VI).

Excretion

After oral administration, cleavage (primarily in the liver) of the
ester group converts ramipril to its active di-acid metabolite,
ramiprilat. Other metabolites identified are the diketopiperazine
ester, the diketopiperazine acid, and the glucuronides of ramipril
and ramiprilat, all of which are inactive. About 60 % of the parent
drug and its metabolites are eliminated in the urine, and about 40
% is found in the feces. The absolute bioavailabilities of ramipril
and ramiprilat were 28 % and 44 %, respectively, when 5 mg of
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oral ramipril was compared with the same dose of ramipril given
intravenously. Less than 2 % of the administered dose is recovered
in urine as unchanged ramipril. (Ref VI)
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
1,25 mg tabletter: 2 ar
2,5 mg, 5 mg, 10 mg tabletter: 3 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Tablett 1,25 mg Vita till vitaktiga avlanga platta tabletter.
Dimensioner: 4,0 x 8,0 mm.,

100 tablett(er) blister, 154:51, F

30 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

Tablett 2,5 mg Gula avlanga platta tabletter. Dimensioner: 5,0 x
10,0 mm.

30 tablett(er) blister, 186:18, F

100 tablett(er) blister, 154:51, F

Tablett 5 mg rosa avlanga platta tabletter

30 tablett(er) blister, 137:95, F
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100 tablett(er) blister, 122:62, F

Tablett 10 mg Vita till vitaktiga avlanga platta tabletter.
Dimensioner: 5,5 x 11,0 mm.

100 tablett(er) blister, 277:67, F
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