PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Ramiliv 2,5 mg tabletter

Ramiliv 5 mg tabletter

Ramiliv 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING:

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

Ramiliv 5 mg
Varje tablett innehaller 5 mg ramipril.

Ramiliv 10 mg
Varje tablett innehaller 10 mg ramipril.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett
Ramiliv 2,5 mg

Gulaktiga till gulsprackliga, runda, bikonvexa och odragerade tabletter med 7 mm diameter.

Ramiliv 5 mg
Rosaspréckliga, runda, bikonvexa och odragerade tabletter med 7 mm diameter.

Ramiliv 10 mg
Vita eller nastan vita, runda och bikonvexa tabletter med 7 mm diameter.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer
- Behandling av hypertoni.

- Kardiovaskuldr prevention: reduktion av kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet hos patienter
med:
 etablerad aterotrombotisk kardiovaskulér sjukdom (tidigare kranskérlssjukdom, stroke eller
perifer vaskular sjukdom) eller
» Diabetes med minst en kardiovaskular riskfaktor (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

- Behandling av njursjukdom:
» Begynnande glomerulér diabetesnefropati, definierad som férekomst av mikroalbuminuri.
» Manifest glomeruldr diabetesnefropati definierad som makroproteinuri hos patienter med
minst en kardiovaskular riskfaktor (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).
» Manifest glomeruldr icke-diabetisk nefropati definierad som makroproteinuri > 3 g/dag (se
avsnitt 5.1).

- Behandling av symtomatisk hjértsvikt.



- Sekundérprevention 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.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Oral anvéandning.

Det rekommenderas att Ramiliv tas vid samma tidpunkt varje dag.

Ramiliv kan tas fore, till eller efter maltider eftersom fodointag inte paverkar
biotillgdngligheten (se avsnitt 5.2).

Ramiliv skall svéljas med vatska. Ramiliv far ej tuggas eller krossas eftersom det kan ha en obehaglig
smak.

Ramiliv kan inte delas i lika doser. Vid dosering som inte kan uppnas med Ramiliv finns andra
lakemedelsprodukter med andra styrkor av ramipril tillgéangliga.

Vuxna

Diuretika-behandlade patienter

Hypotension kan férekomma i bérjan av behandlingen med Ramiliv; 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 majligt sattas ut 2 till 3 dagar innan behandling med Ramiliv pabdrjas (se

avsnitt 4.4).

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

Hypertoni

Dosen bor anpassas individuellt i 6verensstimmelse med patientprofilen (se avsnitt 4.4) och
blodtryckskontrollen.

Ramiliv kan anvandas i monoterapi eller i kombination med andra grupper av antihypertensiva
lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Startdos

Ramiliv ska sattas 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 om 1,25 mg rekommenderas till sadana patienter och behandlingen ska

inledas under medicinsk dvervakning (se avsnitt 4.4).

Titrering och underhallsdos
Dosen kan dubbleras med tva- till fyraveckorsintervall for att successivt na malblodtrycket; maximal
tillaten dosav Ramiliv dr 10 mg dagligen. Dosen administreras vanligtvis en gang dagligen.

Kardiovaskular prevention

Startdos
Rekommenderad initialdos ar 2,5 mg Ramiliv en gang dagligen.

Titrering och underhallsdos
Beroende pa patientens tolerans av den aktiva substansen ska dosen ¢kas gradvis. Det rekommenderas
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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 Ramiliv dagligen.

Se ocksa dosering for diuretikabehandlade patienter ovan.
Behandling av njursjukdom

Hos patienter med diabetes och mikroalbuminuri (se avsnitt 4.3, 4.4., 4.5 och 5.1).

Startdos
Rekommenderad initialdos &r 1,25 mg ramipril en gang dagligen.

Titrering och underhallsdos

Beroende pa patientens tolerans av den aktiva substansen ska dosen 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 kardiovaskuldr risk (se avsnitt 4.3, 4.4., 4.5 och 5.1).

Startdos
Rekommenderad initialdos ar 2,5 mg Ramiliv en gang dagligen.

Titrering och underhallsdos

Beroende pa patientens tolerans av den aktiva substansen ska dosen okas gradvis. Det rekommenderas
att dygnsdosen dubbleras till 5 mg Ramiliv efter en eller tva veckor och sedan till 10 mg

Ramiliv efter ytterligare tva eller tre veckor. Maldosen ar 10 mg dagligen.

For patienter med icke-diabetisk nefropati definierad som férekomst av makroalbuminuri > 3 g/dag

Startdos
Rekommenderad initialdos ar 1,25 mg ramipril en gang dagligen.

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

Symtomatisk hjartsvikt

Startdos
Hos patienter som ar stabiliserade pa diuretikabehandling rekommenderas en initialdos pa 1,25 mg.

Titrering och underhallsdos
Ramiliv 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, &r startdosen 2,5 mg
tva ganger dagligen i tre dagar. Om initialdosen inte tolereras ska 1,25 mg tva ganger per dag ges i tva
dagar innan dosen okas till 2,5 mg och 5 mg tva ganger dagligen. Om dosen inte kan ¢kas till 2,5 mg
tva ganger dagligen ska behandlingen séttas ut.

Se &ven dosering for diuretikabehandlade patienter ovan.

Titrering och underhéllsdos




Dygnsdosen 6kas successivt genom att dosen dubbleras i intervaller om en till tre dagar upp till
maloch underhallsdosen 5 mg tva ganger dagligen. Dar sa & majligt delas underhallsdosen upp pa tva
administreringstillfallen.

Om dosen inte kan okas till 2,5 mg tva ganger dagligen ska behandlingen sattas ut. Tillracklig
erfarenhet fran behandling av patienter med grav (NYHA 1V) hjértsvikt 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 dos6kning.

Sarskilda patientgrupper

Sarskilda patientgrupper (se avsnitt 4.3, 4.4., 4.5 och 5.1).

Dygnsdos hos patienter med nedsatt njurfunktion bor baseras pa kreatinin-clearance (se avsnitt 5.2);
« om kreatinin-clearance &r >60 ml/min, &r det inte nddvandigt att justera initialdosen (2,5 mg/dag);
maximal dygnsdos &r 10 mg;

« om kreatinin-clearance &r mellan 30-60 ml/min, &r det inte nédvéndigt att justera initialdosen

(2,5 mg/dag); maximal dygnsdos ar 5 mg;

» om kreatinin-clearance &r mellan 10-30 ml/min, &r initialdosen 1,25 mg/dag och maximal
dygnsdos dr 5 mg;

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

Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2)
Hos patienter med nedsatt leverfunktion far behandling med Ramiliv endast inledas under
noggrann medicinsk vervakning. Maximal tillaten dygnsdos &r 2,5 mg Ramiliv.

Aldre

Initiala doser bor vara lagre och efterfoljande dostitrering bor géras mer gradvis pa grund av en storre
risk for biverkningar sérskilt hos mycket gamla och skora patienter. En reducerad initialdos pa 1,25
mg ramipril bor dvervégas.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ramipril for barn har annu inte faststallts. Tillgdnglig information for Ramiliv
finns i avsnitt 4.8, 5.1, 5.2 och 5.3, men ingen specifik dosrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

4.3. Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller
mot andra ACE-hammare (Angiotensin-Converting Enzyme).

- Angioddem i anamnesen (arftlig, idiopatisk eller pa grund av tidigare angioodem med ~ ACE-
hammareeller AIIRA).

- Samtidig behandling med sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.4 och 4.5).

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

- Signifikant bilateral njurartarstenos eller njurartarstenos vid en kvarvarande njure.

- 2:aoch 3:e trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

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

- Samtidig anvandning av Ramiliv och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m2) (se
avsnitt 4.5 och 5.1).



4.4.  Varningar och forsiktighet

Sarskilda patientgrupper

Graviditet: ACE-hdammare sasom ramipril eller Angiotensin Il-receptorantagonister (AIIRA) bor inte
paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-hammare/AIIRA anses nodvandig,
bor patienter som planerar graviditet erhalla alternativ behandling dar sékerhetsprofilen ar val
dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
ACE-hammare/AlIRA avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Patienter med sarskild risk for hypotension

- Patienter med ett starkt aktivt renin-angiotensin-aldosteronsystem

Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system l6per risk for 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 dosékning.

Signifikant aktivering av renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan forvantas och medicinsk
Overvakning inkluderande monitorering av blodtryck ar nédvandigt, t.ex. hos::
- patienter med grav hypertension
patienter med dekompenserad kronisk hjértsvikt
patienter med hemodynamiskt relevant in- eller utflédeshinder till vansterkammaren (t.ex.
aortaeller 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 hypotension.

Generellt rekommenderas att dehydrering, hypervolemi eller saltbrist korrigeras innan behandlingen
inleds. (Hos patienter med 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-hdmmare, angiotensin I1-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

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

ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

- Overgaende eller ihallande hjartsvikt efter hjartinfarkt

- Patienter med risk for kardiell eller cerebral ischemi i hédndelse av akut hypotension.
I den initiala fasen av behandlingen krévs noggrann medicinsk évervakning.

Aldre

Se avsnitt 4.2.

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



Monitorering av njurfunktion

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

Angioddem
Angioddem har rapporterats hos patienter som har behandlas med ACE-h&mmare inklusive ramipril

(se avsnitt 4.8). Risken for angioddem (t.ex. svullnad i luftvagar eller tunga, med eller utan
andningsforsamring) kan ¢ka hos patienter som tar samtidiga ldkemedel som kan orsaka angioddem,
sasom m-TOR (mammalian target of rapamycin) hammare (t.ex. temsirolimus, everolimus, sirolimus),
vildagliptin eller neprilysin (NEP)-hammare (sasom racekadotril). Samtidig anvandning av

ramipril och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund av den okade risken for angioodem (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Om angioddem intréffar ska behandlingen med ramipril avbrytas.

Akut behandling ska paborjas 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-hdmmare inklusive
Ramiliv (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade magsmartor (med eller utan illamaende eller
krékningar).

Anafylaktiska reaktioner vid hyposensibilisering

Sannolikheten for och svarighetsgraden av anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner pa insektsgift
och andra allergener ¢kar vid samtidig behandling med ACE-hdmmare. Ett tillfalligt utsattande av
Ramiliv innan hyposensibilisering bér 6vervagas.

Elektrolytmonitorering: Hyperkalemi

Hyperkalemi har observerats hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare inklusive Ramiliv. 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 6kar plasmakalium, samt tillstand sasom dehydrering, akut
hjartinkompensation, metabol acidos. Om samtidig behandling med ovan ndmnda substanser bedéms
lamplig, rekommenderas regelbundna métningar av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Elektrolytmonitorering: Hyponatremi

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

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, samt trombocytopeni och anemi har setts i sallsynta fall, dven
benmargsdepression har rapporterats.

Kontroll av leukocytstatus rekommenderas for att upptacka méjlig leukopeni. Tétare 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 (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Etniska skillnader

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

Hosta
Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare. Hostan &r vanligen torr, ihallande och



forsvinner efter avslutande av behandling. Hosta som uppkommit pa grund av anvandning av
ACE-hammare skall tas i beaktande som en differentialdiagnos vid hosta.

Ramiliv innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt’.

4.5, Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hdogre vid dubbel blockad av renin-
angiotensinaldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare,
angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvéndning av ett enda Idkemedel som
paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kontra-indicerade kombinationer

Samtidig anvandning av ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad eftersom det dkar
risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4). Behandling med ramipril far inte paborjas forran 36
timmar efter den sista dosen av sakubitril/valsartan. Behandling med sakubitril/valsartan far inte
paborjas forran 36 timmar efter den sista dosen av Ramiliv.

Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt av blod med negativt laddade ytor sdsom
hogpermeabla dialysmembran eller hemofiltration med vissa hégpermeabla membran (t.ex.
polyakrylnitril) och LDL-aferes med dextransulfat pga. 6kad risk for svara anafylaktoida reaktioner
(se avsnitt 4.3). Om sadan behandling &r nédvandig, bér méjligheten till annan typ av dialysmembran
eller annan klass av antihypertensiv behandling tas i beaktande.

Forsiktighet vid samtidigt intag

Kaliumsalter, heparin, kaliumsparande diuretika och andra aktiva substanser som ¢kar plasmakalium
(inklusive angiotensinllhammare, trimetoprim och i fast doskombination med sulfametoxazol,
takrolimus, ciklosporin): Hyperkalemi kan upptrada, darfor kravs noggrann kontroll av serumkalium.

Antihypertensiva lakemedel (t.ex. diuretika) och andra substanser med blodtryckssankande potential
(t.ex. nitrater, tricykliska antidepressiva, anestetika, akut alkoholintag, baklofen, alfuzosin, doxazosin,
prazosin, tamsulosin, terazosin): Forstarkning av risk for hypotension kan forvantas (se avsnitt 4.2 for
diuretika)

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

Allopurinol, immunsuppressiva lakemedel, kortikosteroider, prokainamid, cytostatika och andra
substanser som kan andra antalet blodceller: Okad sannolikhet for hematologiska reaktioner (se
avsnitt 4.4).

Litiumsalter: ACE-hd&mmare kan minska utsondringen av litium, vilket kan leda till litiumtoxicitet.
Litiumnivaer maste kontrolleras.

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

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel och acetylsalicylsyra: En minskad antihypertensiv effekt
av Ramiliv kan forvantas Samtidig behandling med ACE-hdmmare och NSAID kan &ven leda till 6kad
risk for forsamrad njurfunktion och 6kning av kalemi.



m-TOR-hammare eller DPP-1V-hdmmare: En 6kad risk fér angioddem ar mgjlig hos patienter som
samtidigt tar lakemedel sasom mTOR-hammare (t.ex. temsirolimus, everolimus, sirolimus) eller
vildagliptin. Forsiktighet bor iakttas nar behandling inleds (se avsnitt 4.4).

Neprilysin (NEP)-hdmmare: En ¢kad risk for angioddem har rapporterats vid samtidig anvandning av
ACE-hdammare och NEP-hammare (neutral endopeptidashammare) sasom racekadotril (se avsnitt 4.4).
Sakubitril/valsartan: Samtidig anvdndning av ACE-hd&mmare och sakubitril/valsartan &r
kontraindicerad eftersom det 6kar risken for angiotdem.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Ramiliv bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4) och ar
kontraindicerad under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet erhalla
alternativ behandling dér sakerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en
alternativ behandling pabdrjas. Det ar kant att behandling med ACE-hammare och AIIRA under andra
och tredje trimestern kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios,
hdmning av skallférbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se 5.3
prekliniska sékerhetsuppgifter). Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens
andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar
har anvant ACE-hammare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni, oligori och
hyperkalemi (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Pa grund av otillracklig information angaende anvandning av ramipril vid amning (se avsnitt 5.2),
rekommenderas inte ramipril utan alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sékerhetsprofil
vid amning 4r att féredra, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vissa biverkningar (t.ex. tecken pa blodtrycksfall sasom yrsel) kan forsémra koncentrations- och
reaktionsférmagan och utgor darmed en risk i situationer dar dessa formagor ar sarskilt viktiga (t.ex.
vid bilkdrning eller hantering av maskiner). Detta kan intréffa sérskilt i borjan av behandlingen, eller
nar byte sker fran andra beredningar. Efter den forsta dosen eller pafoljande dosokning ar det inte
tillradligt att kora bil eller hantera maskiner pa flera timmar.

4.8 Biverkningar

Ramiprils sakerhetsprofil inkluderar ihallande torrhosta och biverkningar relaterade till hypotension.
Allvarliga biverkningar inkluderar angio6dem, hyperkalemi, nedsatt njur- eller leverfunktion,
pankreatit, svara hudreaktioner och neutropeni/agranulocytos.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande system:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100 to < 1/10); mindre vanliga (> 1/1,000 to < 1/100); sallsynta
(>1/10 000 till < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Mycket

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta sallsynta

Blodet och Eosinofili Minskat antal Benmaérgsdepression

Ingen kéand frekvens




lymfsystemet

vita
blodkroppar
(inklusive
neutropeni eller
agranulocytos),
minskat antal
roda

pancytopeni,
hemolytisk anemi

blodkroppar,
minskat
hemoglobin,
minskat antal
blodplattar
Immunsystemet Anafylaktiska eller
anafylaktoida
reaktioner, 6kning i
antinukledra
antikroppar
Endokrina systemet Syndrom med
inadekvat
sekretion av
antidiuretiskt
hormon
(SIADH)
Metabolism och ~ [Okat Anorexi, Minskat
nutrition blodkalium m't’_‘fkad blodnatrium
apti
Psykiska storningar Nedstamdhet, Forvirring Uppmarksam
0ro, nervositet, hetsstorning
rastloshet,
sOmnstorningar
inklusive somnolens
Centrala och Huvudvark, yrsel [Svindel, parastesi, [Tremor, Cerebral ischemi

perifera ageusi, dysgeusi balansstérning inklusive ischemisk
nervsystemet stroke och
transitorisk
ischemisk attack,
forsamring av
psykomotorisk
formaga, brannande
kénsla, parosmi
Ogon Visuella storningar [Konjunktivit
inklusive dimsyn
Oron och Forsamrad
balansorgan horsel, tinnitus
Hjéartat Myokardisk ischemi
inklusive angina
pectoris eller
myokardinfarkt,
takykardi, arytmi,
palpitationer,
perifert 6dem
Blodkarl Hypotension, Blodvallningar \Vaskular Raynauds fenomen
ortostatiskt stenos,
blodtrycksfall, hypoperfusion,
synkope vaskulit

Andningsvéagar,
brostkorg och

sinusit, dyspné

Rethosta, bronkit,

Bronkospasm

inklusive forsamrad
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mediastinum

astma, tappt nésa

Magtarmkanalen

Gastrointestinal
inflammation,
matsmaltningsbesv
ar, bukobehag,
dyspepsi, diarré,
illamaende,
krakningar

Pankreatit (mycket
séllsynta fall av
dodlig utgang har
rapporterats med
ACE-hdmmare),
Okade
pankreasenzymer,
angiotdem i
tunntarmen, ovre
magsmérta inklusive

Glossit

Aftos stomatit

gastrit,
forstoppning,
muntorrhet
Lever och gallvagar Okning av Kolestatisk Akut leversvikt,
leverenzymer gulsot kolestatisk eller
och/eller he atc;cellulér cytolytisk hepatit
konjugerat P (fatal utgang har
onjugs skada al Utgang
bilirubin varit mycket
sallsynt).
Hud och subkutan |Hudutslag, sarskilt|/Angioddem; Exfoliativ Ljuskanslighets|Toxisk epidermal
vavnad makulopapuldra i mycket séllsynta |dermatit, reaktion nekrolys, Stevens-

fall kan obstruktion

urtikari,

Johnsons syndrom,

i luftvdgarna pga. |onykolys erythema
angioodem fa en multiforme,
dadlig utgang, pemfigus, forvérrad
pruritus, psoriasis,
hyperhidros psoriasiform
dermatit,
pemfigoida eller
lichenoida exantem
och enantem,
alopeci
Njurar och Nedsatt
urinvagar njurfunktion
inklusive akut
njursvikt, 6kad
urinproduktion,
forvarring av
tidigare
proteinuri,
okning av
blodurea och
blodkreatinin
Muskoloskeletala [Muskelspasmer, |Artralgi
systemet och myalgi
bindvav
Reproduktionsorgan Overgaende erektil Gynekomasti
och brostkortel impotens, minskat
libido
Allmanna symtom  [Brostsmarta, Pyrexi Asteni
och/eller symtom  [tr6tthet

vid administrerings
stallet

Pediatrisk population

Sékerheten 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 féljande
biverkningar ar hégre 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.
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Konjunktivit vanligt” (dvs. >1/100 till <1/10) i pediatrisk population medan det &r 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 &r sallsynt” (dvs. >1/10 000 till <1/1 000) i vuxen population.

Den sammanlagda sékerhetsprofilen for ramipril hos pediatriska patienter skiljer sig inte signifikant
fran sakerhetsprofilen hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar.

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9.  Overdosering

Symtom

Symtom associerade med éverdosering av ACE-hdmmare kan innefatta haftig perifer vasodilatation
(med uttalad hypotension, chock), bradykardi, stérningar i elektrolytbalansen samt njursvikt.
Behandling

Patienten bdr monitoreras noggrant och behandlingen ska vara symtomatisk och stédjande. Foreslagna
atgarder inkluderar primar avgiftning (magskaéljning, administrering av adsorberande medel) och
atgarder for att aterstalla hemodynamisk stabilitet, inkluderande administrering av alfa-1-adrenerga
agonister eller angiotensin-1l (angiotensinamid). Ramiprilat, den aktiva metaboliten av ramipril,
extraheras mycket lite fran blodet via hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare, enkla; ATC-kod: CO9AAQ05

Verkningsmekanism

Ramiprilat, den aktiva metaboliten av prodrugen ramipril, hdmmar enzymet dipeptidylkarboxipeptidas
I (synonym: angiotensin-converting enzyme; kininas I1). | plasma och vavnad katalyserar det har
enzymet omvandlingen av angiotensin | till den aktiva vasokonstriktor-substansen angiotensin 11,
liksom det katalyserar nedbrytningen av den aktiva vasodilatorn bradykinin.

Minskad angiotensin-11-bildning och hdmning av bradykinin-nedbrytning leder till vasodilatering.

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

Farmakodynamiska effekter

Antihypertensiv effekt:

Administrering av ramipril minskar det perifera karlmotstandet. Generellt ar det inte nagra storre
forandringar av det renala plasmaflodet eller glomerulér filtrationshastighet. Administrering av
ramipril till hypertoniker medfcr en blodtryckssankning i liggande och staende stéllning utan en
kompensatorisk dkning av hjartfrekvensen. Hos de flesta patienter ses den blodtryckssankande
effekten av en engangsdos inom 1-2 timmar efter oral administrering. Maximal effekt av en
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engangsdos erhalls vanligtvis efter 3-6 timmar efter oral administrering. Durationen av den
antihypertensiva effekten av en engangsdos ar vanligtvis 24 timmar.

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

Abrupt utsattande av ramipril orsakar inte en snabb och haftig 6kning av blodtrycket.

Hjartsvikt:

Som tilldgg till konventionell behandling med diuretika och eventuellt hjartglykosider, har ramipril
visat sig vara effektivt hos patienter med New York Heart Association klass 11-1V. Lakemedlet har
gynnsamma effekter pa hjarthemodynamik (minskar véanster och hoger kammarfyllnadstryck, minskar
totalt perifert karlmotstand, 6kar hjartminutvolymen och forbattrar hjartindex).

Det minskade dven neuroendokrin aktivering.

Klinisk effekt och sakerhet

Kardiovaskular prevention/nefroprotektion

I en preventiv placebokontrollerad studie (HOPE-studien), gavs ramipril som tillagg till
standardterapi till mer &n 9200 patienter. Patienter med ¢kad risk for hjart-kérlsjukdom till féljd av
antingen aterotrombotisk kardiovaskular sjukdom (kranskarlssjukdom, stroke eller perifer vaskulér
sjukdom i anamnesen) eller diabetes mellitus med minst en ytterligare riskfaktor (dokumenterad
mikroalbuminuri, hypertoni, férhojt 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 (priméart kombinerade héndelser).

HOPE-studien: Huvudsakliga resultat

- Relativ risk
_ Rarcr’}lprll Pla(;ebo " (95% p-varde
Alla patienter 0 0 konfidensintervall)
Nn=4645 | N=4652
Priméara kombinerade handelser 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
Hjartinfarkt 9,9 12,3 0,80 (0.70-0.90) < 0,001
Kardiovaskular dod 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
Stroke 34 4,9 0,68 (0,56-0,84) < 0,001
Sekundéra end-points
Ddodsfall oavsett orsak 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Behov av revakularisering 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Sjukhusinlaggning pga. 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
instabil angina
ﬁ!?kh“?'”'agg”'”g Pga. 32 3,5 0,88 (0,70-1,10) | 0,25
jartsvikt

Kom_pllkatloner relaterade 6.4 76 0,84 (0,72-0,98) 0,03
till diabetes

MICRO-HOPE-studien, en fordefinierad understudie fran HOPE undersokte effekten av ett tillagg av
ramipril 10 mg till nuvarande behandlingsregim jamfort med placebo hos 3577 patienter 55 ar eller
aldre (utan nagon Gvre aldersgrans), med en majoritet med typ-2-diabetes (och minst en ytterligare
kardiovaskular riskfaktor), normotensiva eller hypertensiva.

Den primdra analysen visade att 117 (6,5 %) av deltagare som fick ramipril och 149 (8,4 %) som fick
placebo utvecklade manifest nefropati, vilket motsvarar ett RRR pa 24 %; 95 % K1 [3-40], p = 0,027.

REIN-studien, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med parallella
grupper syftade till att utvardera effekten av ramiprilbehandling pa forsamringstakten av glomerular
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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
overvaldigande nytta sags i ramiprilgruppen. Huvudanalysen av den har subgruppen visade att
medeltakten av GFR-forsamring 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 ramipril-gruppen nadde det
sekundara kombinerade effektmattet att dubbla serumkreatininkoncentrationen fran studiestart
och/eller terminal njursjukdom (ESRD) (behov av dialys eller njurtransplantation) jamfért med 45,5%
i placebogruppen (p=0,02).

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

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (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-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

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

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin Il-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 oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen.

Sekundar prevention efter akut hjartinfarkt

AIRE-studien inkluderade mer &n 2000 patienter med dvergaende/ihallande kliniska tecken pa
hjartsvikt efter dokumenterad hjartinfarkt. Ramiprilbehandlingen pabdrjades 3 till 10 dagar efter den
akuta hjartinfarkten. Studien visade att efter en uppféljningstid pa i medeltal 15 manader var
mortaliteten hos 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 % K
[11-40 %])).

Pediatrisk population

I en randomiserad, dubbel-blind, 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 lag 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 hoga doser av
ramipril visade en signifikant sankning av bade systoliskt och diastoliskt blodtryck hos barn med
bekréftad hypertension.

Denna effekt sags inte i en 4 veckors dosokande, randomiserad, dubbel-blind utsattningsstudie pa 218
pediatriska patienter i aldrarna 6-16 ar (75 % primar hypertension), dar bade diastoliskt och systoliskt
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blodtryck uppvisade modest “rebound” men ej statistiskt signifikant tillbakagang till baseline nar
samtliga tre dosnivaer (lag dos (0,625-2,5 mg), medeldos (2,5-10mg) eller hog 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 mag-tarmkanalen efter oral administrering; maximala

plasmakoncentrationer av ramipril nas inom en timme. Baserat pa urinméatning 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 efter 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 fjarde behandlingsdagen.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden for ramipril &r ungefar 73 % och for ramiprilat ungeféar 56 %.
Ramipril metaboliseras nastan fullstandigt till ramiprilat, och till diketopiperazin-ester,
diketopiperazin-syra, samt glukuroniderna av ramipril och ramiprilat.

Elimination

Metaboliterna utséndras primért via njurarna.

Plasmakoncentrationer av ramiprilat minskar polyfasiskt. Pa grund av dess potenta, méattnadsbara
bindning till ACE och langsamma dissociation fran enzymet, uppvisar ramiprilat en forlangd 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 hér skillnaden beror pa enzymets mattningsbara kapacitet att binda ramiprilat.

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Renal utsdndring av ramiprilat &r minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion, och renalt
ramiprilat-clearance &r proportionellt relaterat till kreatinin-clearance. Detta ger en 6kning av
plasmakoncentrationen av ramiprilat, vilken minskar mer langsamt an hos patienter med normal
njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

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 6kade. Maximala koncentrationer av ramiprilat hos dessa patienter skiljer sig dock
inte fran de som ses hos patienter med normal leverfunktion.

Amning
En oral engangsdos ramipril gav en odetekterbar niva ramipril och dess metabolit i brostmjolk.
Effekten av multipla doser &r 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 &r starkt korrelerat med kroppsviktens log-varde (p<0,01) liksom till dosen (p<0,001).
Clearance och distributionsvolym tkade med stigande barnalder inom varje dosgrupp.

Dosen om 0,05 mg/kg till barn uppnadde exponeringsnivaer jamforbara med dem for vuxna
behandlade med ramipril 5 mg.

Dosen om 0,2 mg/kg till barn resulterade i exponeringsnivaer hogre an den maximalt rekommenderade
dosen pa 10 mg per dag till vuxna.
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5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

Studier med kronisk oral administrering har gjorts pa rattor, hundar och apor. Indikationer pa
plasmaelektrolytskiften och forandringar i blodbilden har setts hos 3 arter. Som ett uttryck pa ramiprils
farmakodynamiska aktivitet har en uttalad férstoring av den juxtaglomeruléra 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.

Reproduktionstoxikologi-studier pa rétta, kanin och apa pavisade inte nagra teratogena egenskaper.
Fertiliteten forsamrades inte varken hos han- eller honrattor.

Administrering av ramipril till honrattor under dréaktighet och digivning gav upphov till irreversibel
njurskada (dilatering av njurbéackenet) 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.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Ramiliv 2,5 mg
Hydroxipropylcellulosa
Mikrokristallin cellulosa
Majsstéarkelse

Mannitol (E 421)
Pregelatiniserad stérkelse
Gul jarnoxid (E172)
Natriumstearylfumarat

Ramiliv 5 mg
Hydroxipropylcellulosa
Mikrokristallin cellulosa
Majsstarkelse

Mannitol (E421)
Pregelatiniserad starkelse
Raod jarnoxid (E172)
Natriumstearylfumarat

Ramiliv 10 mg
Hydroxipropylcellulosa
Mikrokristallin cellulosa
Majsstérkelse

Mannitol (E421)
Pregelatiniserad stérkelse
Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Ramiliv 2.5 mg, Ramiliv 5 mg
2ar

Ramiliv 10 mg
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3ar

6.4. Sarskilda férvaringsanvisningar

Ramiliv 10 mg

Denna lakemedelsprodukt kraver inga sarskilda forvaringsforhallanden med avseende pa temperatur.

Forvaras i originalforpackningen for att skydda mot ljus.

Ramiliv 2.5 mg, Ramiliv 5 mg
Forvaras vid hogst 30 °C i originalforpackningen for att skydda mot ljus.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Kartong med OPA-AI-PVC/AI blister med 10 eller 14 tabletter
Forpackningsstorlekar:

2,5 mg och 5 mg: 28, 30, 56, 100, 250 och 500 tabletter

10 mg: 28, 30, 100, 250 och 500 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion:

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
ANTIBIOTICE SA

1 Valea Lupului Street, lasi 707410,

Ruménien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Ramiliv 2.5 mg: MTnr 63024

Ramiliv 5 mg: MTnr 63025

Ramiliv 10 mg: MTnr 63026

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-05-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-10-28
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