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ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ramicor 5 mg tabletes
Ramicor 10 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ramicor 5 mg - 1 tablete satur 5 mg ramiprila (Ramiprilum).
Ramicor 10 mg - 1 tablete satur 10 mg ramiprila (Ramiprilum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Tabletes

Ramicor 5 mg: iegarenas tabletes ar gaisi roza plankuminiem(15 X 6,5 mm) un dalijuma liniju viena
puse. Tableti var sadalit vienadas dalas.

Ramicor 10 mg: iegarenas, baltas 1idz dzeltenigi baltas tabletes (15 X 6,5 mm) ar dalfjuma liniju
viena pusg. Tableti var sadalit vienadas dalas.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
- Hipertensijas arstéSana.

- Sirds — asinsvadu sist€émas slimibu profilakse: lai samazinatu saslimstibu ar sirds —
asinsvadu siste€mas slimibam un to izraistto mirstibu pacientiem ar:
0 simptomatiskam aterotrombotiskam sirds — asinsvadu sisteémas slimibam (ja
anamn@zg ir koronara sirds slimiba, insults vai periféro asinsvadu slimibas) vai
0 diab&tu kopa ar vismaz vienu sirds — asinsvadu sist€mas slimibu riska faktoru (skatit
apakspunktu 5.1).

- Nieru slimibu arstéSana:
0 diabétiskas glomerularas nefropatijas sakumstadija, kas defingta ka
mikroalbuminiirijas esamiba,
0 izteikta glomerulara nefropatija, kas definéta ka makroproteiniirija pacientiem ar
vismaz vienu sirds — asinsvadu sist€émas slimibu riska faktoru (skatit apakspunktu 5.1),
0 izteikta glomerulara ne-diab&tiska nefropatija, kas defin€ta ka makroproteintrija >3
diena (skatit apak$punktu 5.1).

- Simptomatiskas sirds mazspgjas arsteésana.
- Sekundara profilakse p&c akiita miokarda infarkta: mirstibas samazinasana p&c miokarda

infarkta akiitas fazes pacientiem ar klmiskiem sirds mazspgjas simptomiem, arstésanu
sakot vairak neka 48 stundas péc akiita miokarda infarkta.
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4.2 Devas un lietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.

Ramicor ieteicams lietot katru dienu viena un tai pasa laika.

Ramicor var ienemt pirms &Sanas, &Sanas laika vai p&c €Sanas, jo uzturs ta biopieejamibu neietekmé
(skatit apakspunktu 5.2). Ramicor ir jaienem, uzdzerot Skidrumu. To nav atlauts sakoslat vai
sasmalcinat.

Pieaugusie

Pacienti, kurus arst€ ar diurétiskajiem lidzekliem

P&c Ramicor lietoSanas sakuma ir iesp&jama hipotensija. Ta ir vairak iesp&jama pacientiem, kurus
vienlaikus arst€ ar diur€tiskajiem lidzekliem. Tadel ir jaievero piesardziba, jo Siem pacientiem ir
iesp&jams cirkul&josa tilpuma un/vai salu deficits organisma. Ja iesp&jams, 2 - 3 dienas pirms
Ramicor lietoSanas sakuma diurétisko lidzek]u lietoSana ir japartrauc (skatit apakSpunktu 4.4).
Pacientiem ar hipertensiju, kuri nav partraukusi diurétisko Iidzek]u lietosanu, Ramicor lietoSana ir
jasak ar 1,25 mg devu. Jakontrol€ nieru darbiba un kalija jonu koncentracija seruma. Nakamas
Ramicor devas ir japielago atbilstosi mérka asinsspiedienam.

Hipertensija

Deva ir japielago individuali, atbilsto$i pacienta stavoklim (skatit apakSpunktu 4.4) un
asinsspiediena kontrolei.

Ramicor var lietot monoterapijas veida vai kombinacijas ar citu grupu zalém pret hipertensiju.

Sakumdeva

Ramicor lietosana ir jasak pakapeniski un ieteicama sakumdeva ir 2,5 mg diena.

Pacientiem ar izteiktu renina-angiotenzina-aldosterona sistémas aktivaciju péc pirmas devas ir
iespgjams parak izteikts asinsspiediena kritums. Sadiem pacientiem ieteicama sakumdeva ir 1,25 mg
un arsteSana ir jasak medictniskas uzraudzibas apstaklos (skatit apakSpunktu 4.4).

Devas pielagosana un balstdeva
So devu ar 2 - 4 ned€lu intervalu var dubultot, lai pakapeniski tiktu sasniegts mérka asinsspiediens.
Maksimala pielaujama Ramicor deva ir 10 mg diena. Parasti deva ir jaienem vienu reizi diena.

Sirds — asinsvadu sistemas slimibu profilakse

Sakumdeva
Ieteicama Ramicor sakumdeva ir 2,5 mg vienu reizi diena.

Devas pielagoSana un balstdeva

Atkarigi no ta, ka pacients panes aktivo vielu, §T deva ir pakapeniski japalielina. So devu ir ieteicams
dubultot péc 1 vai 2 nedglas ilgas arstéSanas un vél péc 2 - 3 nedglam, lai ta tiktu palielinata lidz
mérka balstdevai — 10 mg Ramicor vienu reizi diena.

Skatit arT devas pacientiem, kurus arsté ar diurétiskajiem Iidzekliem (ieprieks).
Nieru slimibu arstéesana

Pacientiem ar diabétu un mikroalbuminiiriju:

Sakumdeva:
Ieteicama Ramicor sakumdeva ir 1,25 mg vienu reizi diena.
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Devas pielagoSana un balstdeva

Atkarigi no ta, ka pacients panes aktivo vielu, §1 deva vélak ir pakapeniski japalielina. P&c 2 nedélam
o vienu reizi diena lietojamo devu ir ieteicams dubultot lidz 2,5 mg, bet péc nakamajam 2 nedélam
—I1dz 5 mg.

Pacientiem ar diabétu un vismaz vienu citu Sirds — asinsvadu sistémas slimibu riska faktoru

Sakumdeva:
Ieteicama Ramicor sakumdeva ir 2,5 mg vienu reizi diena.

Devas pielagoSana un balstdeva

Atkarigi no ta, ka pacients panes aktivo vielu, §1 deva velak ir pakapeniski japalielina. P&c 1 vai 2
nedélam ir ieteicams dienas devu dubultot Iidz 5 mg Ramicor, bet vél péc 2 - 3 nedélam — lidz 10 mg
Ramicor. Dienas devas mérka lielums ir 10 mg.

Pacientiem ar ne-diabetisku nefropatiju, kas definéta ka makroproteiniirija > 3 g diena

Sakumdeva:
leteicama sakumdeva ir 1,25 mg Ramicor vienu reizi diena.

Devas pielagoSana un balstdeva
Atkarigi no ta, ka pacients panes aktivo vielu, vélak §1 deva ir japalielina. P&c 2 ned&lam So vienu
reizi diena lietojamo devu ieteicams dubultot Iidz 2,5 mg, bet péc nakamajam 2 nedélam — 1idz 5 mg.

Simptomatiska sirds mazspéja

Sakumdeva
Pacientiem, kuru stavoklis ir stabilizets, arstgjot ar diurétiskajiem Iidzekliem, ieteicama sakumdeva
ir 1,25 mg diena.

Devas pielagoSana un balstdeva
Ramicor deva ir pakapeniski japalielina, to katru ned€lu vai péc katram 2 nedélam dubultojot Iidz
maksimalajai devai — 10 mg. Ir lietderigi devu ienemt 2 reizgs.

Sekundara profilakse péc akiita miokarda infarkta ar sirds mazspéju

Sakumdeva

48 stundas p&c miokarda infarkta kliniski un hemodinamiski stabiliem pacientiem sakumdeva, kas
jalieto 2 - 3 dienas, ir 2,5 mg divas reizes diena. Ja pacients So 2,5 mg sakumdevu nepanes, 2 dienas
pirms devas palielinasanas Iidz 2,5 mg un 5 mg divas reizes diena ir jalieto pa 1,25 mg divas reizes
diena. Ja devu nav iesp&jams palielinat 11dz 2,5 mg divas reizes diena, terapija ir japartrauc.

Skatit arT devas pacientiem, kurus arsté ar diurétiskajiem Iidzekliem (ieprieks).

Devas pielagoSana un balstdeva

So dienas devu vélak palielina, ar 1 - 3 dienu intervalu dubultojot 1idz mérka balstdevai — 5 mg divas
reizes diena. Gadijumos, kad tas ir iesp&jams, ST balstdeva ir jasadala un jaienem 2 reiz€s. Ja devu
nav iespgjams palielinat I1dz 2,5 mg divas reizes diena, terapija ir japartrauc. Joprojam triikst
pietickamas pieredzes par pacientu arstéSanu gadijumos, kad tiilit p€c miokarda infarkta pacientam ir
smaga sirds mazspéja (IV pakape péc NYHA Kklasifikacijas). Ja ir piepemts 1émums par $§adu
pacientu arsteé$anu, to ir ieteicams sakt ar 1,25 mg vienu reizi diena un ievérojot Ipasu piesardzibu
visos gadijumos, kad tiek palielinata deva.

fpa§as pacientu grupas
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva ir janosaka, pamatojoties uz kreatinina klirensa
atrumu (skatit apakSpunktu 5.2):
- jakreatinina klirensa atrums ir vismaz 60 ml/min, sakumdevas (2,5 mg diena) korekcija
nav nepiecieSama; maksimala dienas deva ir 10 mg;
- jakreatinina klirensa atrums ir 30 — 60 ml/min, sakumdevas (2,5 mg diena) korekcija
nav nepieciesama; maksimala dienas deva ir 5 mg;
- jakreatinina klirensa atrums ir 10 — 30 ml/min, sakumdeva ir 1,25 mg diena, bet
maksimala dienas deva 5 mg;
- pacientiem ar hipertensiju, kuriem veic hemodializi: ramiprils ir nedaudz dializ€jams.
Sakumdeva ir 1,25 mg diena, bet maksimala dienas deva 5 mg. Sis zales ir jalieto dazas
stundas péc hemodializes.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem (skatit apakSpunktu 5.2)
Pacientu, kuriem ir aknu darbibas trauc&jumi, arstéSana ar Ramicor jasak tikai stingra mediciniska
uzraudziba un maksimala Ramicor dienas deva ir 2,5 mg.

Gados vecaki pacienti

Sakumdevai ir jabut mazakai un velak deva ir japalielina v&l pakapeniskak, jo pastav paliclinata
neveélamu blakusparadibu iesp&ja (1pasi loti veciem un novajinatiem pacientiem). Jaapsver mazaka
ramiprila sakumdeva — 1,25 mg.

Bernu populacija
Bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam Ramicor nav ieteicams, jo nav pietiekamu datu par
lietoSanas drosibu un efektivitati.

4.3 Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no paligvielam vai kadu citu AKE
(angiotenzinu konvertgjosa enzima) inhibitoru (skatit apakSpunktu 6.1)

e Angioneirotiska tiiska (parmantota, idiopatiska vai agrakas AKE vai AIIRA lietosanas
izraistta angioneirotiska tiiska) anamn&ze

e Ekstrakorporala terapija, kas rada asins saskari ar negativi 1adétam virsmam (skatit
apakspunktu 4.5)

e Nozimiga bilaterala nieru art€riju stenoze vai unilaterala (vienigas nieres gadijuma) nieru
arteriju stenoze

e Gritniecibas 2. un 3. trimestris (skatit apakspunktu 4.4 un 4.6)

e Ramiprilu nav atlauts lietot pacientiem ar hipotensiju vai hemodinamiski nestabiliem
stavokliem.

4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ipasas populdcijas

Gritnieciba: Grutniecibas laika sakt arstéSanu ar AKE inhibitoriem (pieméram, ramiprilu) vai
angiotenzina II antagonistiem (AIIRA) nav atlauts. Ja vien arstéSanu ar AKE inhibitoriem/AIIRA
neuzskata par neaizstajamu, pacientém, kuras plano griitniecibu, ir japariet uz alternativiem
lidzekliem pret hipertensiju ar pieraditu droSibas profilu grutniecibas laika. Konstatéjot griitniecibas
1estasanos, arstéSana ar AKE inhibitoriem/AIIRA ir nekavéjoties japartrauc un jasak piemeérota
alternativa veida arstéSana (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.6)

0 Ipasam hipotensijas riskam paklauti pacienti

- Pacienti ar izteiktu renina-angiotenzina-aldosterona sistemas aktivaciju
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Pacienti ar izteiktu renina-angiotenzina-aldosterona sistemas aktivaciju sakara ar AKE aktivitates
nomakumu ir paklauti akiita ievérojama asinsspiediena krituma un nieru darbibas pasliktinasanas
riskam (jo 1pasi gadijumos, kad AKE inhibitoru vai vienlaicigi ordinétu diurétisku Iidzekli lieto
pirmo reizi vai kad pirmo reizi palielina to devu).

Nozimiga renina-angiotenzina-aldosterona sist€émas aktivacija ir paredzama un mediciniska kontrole,
tostarp ar1 asinsspiediena kontrole, ir nepiecieSama, piemeram:
- pacientiem ar smagu hipertensiju;
- pacientiem ar dekompens€tu sastréguma sirds mazsp&ju;
- pacientiem ar hemodinamiski nozimigiem sirds kreisa kambara iepliides un izpludes;
traucgjumiem (piemeram, aortas vai mitrala varstula stenozi);
- pacientiem ar vienpus€ju nieres artérijas stenozi un otru funkciongjosu nieri;
- pacientiem ar esoSu vai iesp&jamu Skidruma vai salu deficttu organisma (tostarp art
pacientiem, kurus arst€ ar diurétiskajiem lidzekliem);
- pacientiem ar aknu cirozi un/vai ascitu,
- pacientiem, kuriem veic plasas operacijas vai anestéziju ar hipotensiju izraisoSiem
preparatiem.

Parasti organisma dehidrataciju, hipovolémiju vai salu deficitu ir ieteicams korigét pirms terapijas
sakuma (tomér gadijumos, kad $adas korektivas darbibas veic pacientiem ar sirds mazspgju, to
sniegtais ieguvums ir ripigi jasalidzina ar tilpuma parslodzes radito risku).

-Parejosa vai paliekosa sirds mazspéja pec MI

-Pacienti, kuri akiitas hipotensijas gadijumd ir paklauti sirds vai smadzenu isémijas riskam
Arstesanas sakuma faze ir nepiecieSama Ipasa medictniska uzraudziba.

0 Gados vecaki pacienti
Skatit apakS§punktu 4.2.

Kirurgiskas operacijas
Gadijumos, kad tas ir iesp&jams, vienu dienu pirms operacijas angiotenzinu konvertgjosa enzima
inhibitoru, pieméram, ramiprila lietoSana ir japartrauc.

Nieru darbibas kontrole

Pirms terapijas, ka ar1 tas laika ir javerte pacienta nieru darbiba un japielago deva (jo Tpasi pirmajas
arstéanas nedgelas). Ipasi riipiga kontrole ir nepiecieSama pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem
(skatit apaksSpunktu 4.2). Pastav nieru darbibas traucgjumu risks (jo 1pasi pacientiem ar sastréguma
sirds mazspgju vai pec nieru transplantacijas).

Angioneirotiska tiuska

Ar AKE inhibitoriem, tostarp ar ramiprilu arstétajiem pacientiem ir aprakstita angioneirotiska tiiska
(skattt apakSpunktu 4.8).

Angioneirotiskas tiiskas gadijuma Ramicor lietosana ir japartrauc.

Nekavéjoties ir jaordin€ pirmas palidzibas pasakumi. Pacients vismaz 12 — 24 stundas ir janovéro un
jaizraksta tikai pec tam, kad simptomi ir pilnigi izzudusi. Ar AKE inhibitoriem, tostarp ar Ramicor
arstétajiem pacientiem ir aprakstita angioneirotiska zarnu tiska (skatit apakspunktu 4.8). Sadiem
pacientiem ir bijuSas sapes védera (kopa ar sliktu diias vai vem$anu vai bez §Tm paradibam).

Anafilaktiskas reakcijas desensibilizacijas laika

AKE aktivitates nomakuma apstaklos palielinas anafilaktisku un anafilaksijai Iidzigu reakciju pret
insektu indi un citiem alergéniem iesp&ja un smaguma pakape. Pirms desensibilizacijas ir jaapsver
iesp&ja Ramicor lietoSanu uz laiku partraukt.

Hiperkaliémija
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Daziem ar AKE inhibitoriem, tostarp ar Ramicor arstétajiem pacientiem ir novérota hiperkaliemija.
Hiperkali€mijas riskam ir paklauti pacienti ar nieru nepietickamibu, pacienti péc 70 gadu vecuma
un/vai pacienti ar nekontrol&tu cukura diab&tu, pacienti, kuri lieto kalija salus, kaliju aizturoSos
diurgtiskos Iidzeklus un citas aktivas vielas, kuras plazma palielina kalija jonu koncentraciju, ka ari
pacienti ar tadiem stavokliem ka, piem&ram, organisma dehidrataciju, akiitu sirds dekompensaciju
vai metabolisku acidozi. Ja iepriek$ min&to preparatu lictoSanu uzskata par piemérotu, icteicams
regulari kontrolét kalija jonu koncentraciju seruma (skatit apakspunktu 4.5).

Neitropénija/agranulocitoze

Retos gadijumos ir novérota neitropénija/agranulocitoze, ka art trombocitopénija un an€mija. Ir
aprakstits arT kaulu smadzenu darbibas nomakums. Lai varétu konstatet iesp&jamu leikopéniju,
ieteicams kontrolét balto asins $tinu skaitu. Biezaka kontrole ir ieteicama arstéSanas sakuma, ka ari
pacientiem ar trauc&tu nieru darbibu vai vienlaicigam kollagénam slimibam (pieméram, sarkano
vilkedi vai sklerodermiju), ka arT viesiem pacientiem, kurus arst€ ar zalem, kas var izraisit asinsainas
izmainas (skatit apakSpunktus 4.5 un 4.8).

Etniskas atskiribas

Melnadainiem pacientiem AKE inhibitori angioneirotisku tiisku izraisa biezak neka citas adas krasas
pacientiem. Tapat ka citu AKE inhibitoru lietoSanas gadijuma, melnadainiem pacientiem ramiprila
asinsspiedienu pazemino$a iedarbiba var but vajaka neka citas adas krasas pacientiem. Iesp&jams, ka
tas ir tadel, ka hipertensija vairak ir izplatita melnadaino pacientu populacija ar zemu renina
koncentraciju.

Klepus
AKE inhibitoru lietoSanas laika ir aprakstits klepus. Raksturigi, ka klepus ir neproduktivs, pastavigs

un p&c arsteéSanas beigam izziid. Nosakot klepus diferencialdiagnozi, var apsvert AKE inhibitoru
lietoSanas izraisita klepus iesp&ju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kontrindicétas kombinacijas

Ekstrakorporalas terapijas veidi, kas rada asins saskari ar negativi ladétam virsmam, piem&ram,
dialize vai hemofiltracija ar noteiktam augstas caurlaidibas membranam (piem&ram, poliakrilnitrila
membranam) un zema bltvuma lipoproteinu aferéze ar dekstrana sulfatu, jo palielinas smagu
anafilaktoidu reakciju risks (skatit apakSpunktu 4.3). Ja $ada terapija ir nepiecie$ama, jaapsver
iesp&ja izmantot cita veida dializes membranas vai citas grupas lidzek]us pret hipertensiju.

Piesardziba lietoSana

Kalija sdli, heparins, kaliju aizturosie diurétiskie lidzek]i un citas aktivas vielas, kuras plazma
palielina kalija jonu koncentraciju (tostarp ari angiotenzina Il antagonisti, trimetoprims, takrolims,
ciklosporini): Ir iesp&jama hiperkali€mija, tade] riipigi jakontrol@ kalija jonu koncentracija seruma.

Lidzek]i pret hipertensiju (pieméram, diurétiskie lidzek]i) un citas vielas, kuras var pazemindt
asinsspiedienu (pieméram, nitrati, tricikliskie antidepresanti, anestézijas lidzekli, akiita alkoholisko
dzerienu lietosana, baklofens, alfuzosins, doksazosins, prazosins, tamsulozins, terazosins):
paredzama hipotensijas riska palielinasanas (skatit apakSpunktu 4.2 ,,Pacienti, kurus arst¢ ar
diurétiskajiem lidzekliem”).

Vazopresorie simpatomimétiskie lidzek[i un citas vielas (pieméram, izoproterenols, dobutamins,
dopamins, epinefrins), kas var vajinat Ramicor iedarbibu pret hipertensiju: ieteicama asinsspiediena
kontrole.

Allopurinols, iminas sistemas darbibu nomdcosie lidzekli, kortikosteroidi, prokainamids,
citostatiskie lidzek[i un citas vielas, kuras var izmainit asins Sunu skaitu: palielinata hematologisku
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reakciju iespgja (skatit apakSpunktu 4.4).

Litija sali: AKE inhibitori var samazinat litija jonu ekskréciju un tad&jadi var palielinaties litija
preparatu toksicitate. Jakontrolg litija jonu koncentracija.

Lidzek]i pret diabétu, tostarp art insulins: iespgjamas reakcijas ar hipoglik€miju. Ieteicams kontrol&t
glikozes koncentraciju asinis.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i un acetilsalicilskabe: paredzama vajaka Ramicor iedarbiba pret
hipertensiju. Turklat vienlaiciga AKE inhibitoru un NPL lietoSana var palielinat nieru darbibas
pasliktinasanas un kali€mijas palielinasanas risku.

4.6 Griutnieciba un zidiSana

Griitniecibas 1. trimestra laika Ramicor nav ieteicams (skatit apak$punktu 4.4) un ir kontrindicéts
griutniecibas 2. un 3. trimestra laika (skatit apakSpunktu 4.3).

Epidemiologisko pétijumu laika iegiitie pieradijumi par teratogenitates risku péc AKE inhibitoru
iedarbibas gritniecibas 1. trimestra laika nav parliecino$i, tomér nelielu riska palielinaSanos izslegt
nav iesp&jams. Ja vien turpmaku arstéSanu ar AKE inhibitoriem neuzskata par neaizstajamu,
pacientém, kuras plano griitniecibu, ir japariet uz alternativiem lidzekliem pret hipertensiju ar
pieraditu drosibas profilu griitniecibas laika. Konstatgjot griitniecibas iestasanos, arsteSana ar AKE
inhibitoriem ir nekavg&joties japartrauc un jasak piemerota alternativa veida arstéSana. Zinams, ka
AKE inhibitoru/angiotenzina II receptoru antagonistu (AIIRA) iedarbiba griitniecibas 2. un 3.
trimestra laika izraisa toksisku ietekmi uz cilvéka augli (novéro nieru darbibas pasliktinasanos,
oligohidramniju un kavetu galvaskausa parkaulo$anos) un jaundzimu$o (novéro nieru mazspgju,
hipotensiju un hiperkaliémiju) (skatit apakSpunktu 5.3 ,,Prekliniskie dati par dro§ibu”). Ja auglis,
sakot ar griitniecibas 2. trimestri, ir bijis paklauts AKE inhibitoru iedarbibai, ieteicams veikt
ultrasonografiskus nieru darbibas un galvaskausa izmekl&jumus. Jaundzimusie, kuru mates ir
lietojusas AKE inhibitorus, ir riipigi janovero attieciba uz hipotensiju, oligiiriju un hiperkali€miju
(skatit arT apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Ta ka pieejama informacija par ramiprila lietoSanu zidiSanas perioda laika ir ierobeZota (skatit
apakSpunktu 5.2), ramiprils nav ieteicams un ir ieteicams izv€l&ties alternativu arsté$anas veidu ar
pieraditu drosibas profilu zidiSanas laika (jo Tpasi — zidot jaundzimuSo vai priekSlaikus dzimusu
zidaini).

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas blakusparadibas (piem&ram, asinsspiediena pazeminasanas simptomi ka reibonis) var traucét
pacienta sp&ju koncentréties un reagét, tadgjadi radot risku situacijas, kuras §$Tm sp&jam ir ipasa
nozime (piemeram, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus). Mingtais 1pasi ir iesp&jams
arst€Sanas sakuma vai parejot no citu preparatu lietosanas. P&c pirmas devas vai péc devas
paliclinasanas dazas stundas nav ieteicams vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosibas informacija par ramiprilu liecina par neparejosu sausu klepu un hipotensijas izraisitam
reakcijam. Smagas nevélamas blakusparadibas ir angioneirotiska tiiska, hiperkali€mija, nieru vai
aknu darbibas traucgjumi, pankreatits un neitrop&nija/agranulocitoze.

Nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts, izmantojot $adus apzim&jumus: Loti biezi (> 1/10);
bieZi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (<
1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieecjamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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Sistemas BiezZi Retak Reti Loti reti Nav zinami
organu grupa
Sirds _funkcijas Miokarda
traucéjumi i§€mija, tostarp
arT stenokardija
vai miokarda
infarkts,
tahikardija,
aritmija,
sirdsklauves,
perifera tiiska
Asins un Eozinofilija Balto asins §tinu Kaulu
limfatiskas skaita smadzenu
sistemas samazinasanas mazspéja,
traucéjumi (tostarp art pancitopénija,
neitropénija vai hemolitiska
agranulocitoze), anémija
sarkano asins
§tnu skaita
samazinasanas,
hemoglobina
koncentracijas
samazinasanas,
trombocttu
skaita
samazinasanas
Nervu sistemas | Galvassapes, Vertigo, Trice, kermena Smadzenu
traucejumi reiboni parestgzijas, lidzsvara i§€mija, tostarp
agezija, traucjumi arT iemisks
disggzija insults un
parejosas
iSémijas lekmes,
psihomotoro
speju
traucgjumi,
dedzinasanas
sajlta,
parosmija
Acu bojajumi Redzes Konjunktivits
trauc&jumi,
tostarp ar1
neskaidra redze
Ausu un Dzirdes
labirinta trauc&jumi,
bojajumi troksnis ausis
Elpo3anas Neproduktivs Bronhu
sistémas kairinoss klepus, | spazmas, tostarp
traucéjumi, bronhits, sinusits, | ari astmas
krasu kurvia un | elpas trikums saasinajumi un
videnes slimibas deguna

aizlikums
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Kunga-zarnu
trakta

traucejumi

Iekaisumi kunga-
zarnu trakta,
gremoS$anas
trauc&jumi,
diskomforta
sajiita védera,
dispepsija,
caureja, slikta
dusa, vemSana

Pankreatits
(AKE inhibitoru
lietosanas laika
letals iznakums
ir aprakstits
arkart&jos
izneémuma
gadijumos),
aizkunga
dziedzera
enzimu
aktivitates
palielinasanas,
angioneirotiska
tievo zarnu
tiska, sapes
vedera
augsdala,
tostarp art
gastrits,
aizciet&jumi un
sausums mute

Glostts

Aftozs,
stomatits

Nieru un
urinizvades
sistemas
traucejumi

Nieru darbibas
trauc&jumi,
tostarp ar1 akiita
nieru mazspgja,
urina sekrécijas
palielina$anas,
jau ieprieks
es0sas
proteindirijas
saasinasanas,
paaugstinata
urinvielas
koncentracija
asinis,
paaugstinata
kreatintna
koncentracija
asinis

Adas un

zemadas audu

bojajumi

Izsitumi (jo Tpasi
makulopapulari)

Angioneirotiska
tuska; arkartgjos
iznémuma
gadijumos
angioneirotiskas
tuiskas izraisits
elpcelu
aizsprostojums
ir izraisijis
naves
iestasanos;
nieze,
hiperhidroze

Eksfoliativs,
dermatits,
natrene, nagu
atslanoSanas

Fotosensibiliza-
cijas reakcijas

Toksiska
epidermala
nekrolize,
Stivensa —
DzZonsona
sindroms,
multiforma
eritema,
pemfigus,
psoriazes
saasinasanas,
psoriazei lidzigs
dermatits,
pemfigam vai
&dei lidziga
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eksantéma vai
enantéma, matu

izkriSana
Skeleta muskulu | Muskulu krampji, | Locitavu sapes
un saistaudu muskulu sapes
sistemas
bojajumi
Vielmainas un Paaugstinata Anoreksija, Pazeminata
uztures kalija jonu vajaka estgriba natrija jonu
traucejumi koncentracija koncentracija
asinis asinis
Asinsvadu Hipotensija, Karstuma vilpi | Asinsvadu Reino sindroms
sistemas ortostatiska stenoze,
traucéjumi asinsspiediena hipoperfuzija,
pazeminasanas, vaskulits
sinkopes
Visparéeji Sapes kriisu Pireksija Asténija
traucejumi un kurvi, nespéks
reakcijas
ievadisanas
vietd
Imiinds sistémas Anafilaktiskas
traucéjumi vai anafilaksijai
lidzigas
reakcijas,
palielinats
antinuklearo
antivielu
daudzums
Aknu un/vai Paaugstinata Holestatiska Akiita aknu
Zults izvades aknu enzimu dzelte, aknu mazspéja,
sistemas aktivitate un/vai | $tinu bojajumi holestatisks vai
traucéjumi palielinata citolttisks
bilirubina hepatits (loti
konjugatu retos izpémuma
koncentracija gadijumos ir
aprakstits letals
iznakums).
Reproduktivas Parejosa Ginekomastija
Sistémas erektila
trauceéjumi un disfunkcija,
krits slimibas samazinata
dzimumtieksme
Psihiskie Depresija, Apjukuma Uzmanibas
traucéjumi satraukums, stavoklis trauc&jumi
nervozitate,
nemiers, miega
traucgjumi,
tostarp ar1
miegainiba

49 PardozéSana
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Ar AKE inhibitoru pardozgSanu saistitie simptomi var izpausties ka parmériga perifera
vazodilatacija (ar izteiktu hipotensiju, Soku), bradikardija, elektrolitu lidzsvara trauc€jumi un nieru
mazspé&ja. Pacients ir riipigi jakontrol€ un terapijai ir jabiit simptomatiskai un uzturosai. Ieteicamie
pasakumi ir primara detoksikacija (kunga skalosana, adsorbentu liecto§ana) un hemodinamikas
atjaunoSanas pasakumi, tostarp arT al adrenergisko agonistu vai angiotenzina II (angiotenzinamida)
lietoSana. Hemodialize ramiprila aktivo metabolitu ramiprilatu no vispargjas asinsrites izvada vaji.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: nekombinéti AKE inhibitori, ATK kods: CO9AAO05

Darbibas mehanisms

Zalu pamatformas ramiprila aktivais metabolits ramiprilats inhibé enzimu
dipeptidilkarboksipeptidazi I (sinonimi: angiotenzinu konvertgjosais enzims; kininaze II). Plazma un
audos §is ferments kataliz€ angiotenzina I parveidoSanos par aktivu asinsvadus sasaurinoSu vielu
angiotenzinu I, ka arT aktiva vazodilatatora bradikinina noardisanos. Samazinata angiotenzina I1
veidosanas un bradikinina noardiSanas inhibicija izraisa vazodilataciju. Ta ka angiotenzins II stimule
arT aldosterona atbrivoSanos, ramiprilats izraisa aldosterona sekrécijas samazinasanos. Vid&ja
atbildreakcija uz AKE inhibitoru monoterapiju bija zemaka melnas rases (Afrikas-Karibu)
pacientiem ar hipertensiju (parasti $ai populacijai ir hipertensija ar zemu renina Itmeni), salidzinot ar
citu rasu pacientiem.

Farmakodinamiskas ipasibas

Iedarbiba pret hipertensiju:

Ramiprila lietoSana izraisa izteiktu periféro artériju pretestibas samazinasanos. Parasti nerodas liclas
plazmas plismas nierés un glomerularas filtracijas atruma izmainas. Ramiprila lieto$ana pacientiem
ar hipertensiju izraisa asinsspiediena pazeminaSanos gulus un stavus stavokli bez kompensgjosas
sirds darbibas atruma palielinasanas. Vairumam pacientu antihipertensivas darbibas efekts rodas 1 —
2 stundas péc peroralas vienreiz€jas devas lietoSanas. Maksimalais efekts parasti rodas 3 — 6 stundas
pec vienreizgjas peroralas devas lietoSanas. Antihipertensivais efekts pec vienreizgjas devas
lietoSanas parasti ilgst 24 stundas. Maksimala antihipertensiva ietekme ilgstosas ramiprila terapijas
laika parasti paradas péc 3 — 4 nedélam. Pieradits, ka ilgstoSas terapijas laika antihipertensivais
darbibas efekts saglabajas 2 gadus. Peksna ramiprila licto$anas partrauk$ana nerada strauju un
izteiktu atsitiena asinsspiediena palielinasanos.

Sirds mazspgja:

Papildus konvencionalajai arst€Sanai ar diuretiskajiem lidzekliem un sirds glikozidiem (p&c izvéles),
ir pieradits, ka ramiprils ir efektivs pacientiem ar II — IV pakapes veiktsp&ju (pec Nujorkas Sirds
asociacijas klasifikacijas). Sim preparatam ir raksturiga labvéliga ietekme uz sirds hemodinamiku
(tas pazemina sirds kreisa un laba kambara pildijuma spiedienu, samazina kopgjo periféro asinsvadu
pretestibu, palielina sirds miniites tilpumu un uzlabo sirds indeksu). Preparats art samazina
neiroendokrinas sistémas aktivaciju.

Kliniska efektivitate un drosiba

Sirds — asinsvadu sist€émas/nieru aizsardziba

Ir veikts ar placebo kontroléts profilaktiskas arste$anas p&tijums (pétijums HOPE). ST pétfjuma laika
ar ramiprilu tika papildinata vairak neka 9200 pacientiem ordin&tas standarta terapijas shéma.
Petfjuma tika ieklauti pacienti ar paaugstinatu sirds — asinsvadu slimibu risku péc aterotrombotiskam
sirds — asinsvadu sistémas slimibam (koronaro sirds slimibu, insultu vai periféro asinsvadu slimibu
anamnéze) vai cukura diabéta slimnieki ar vismaz vienu papildu riska faktoru (dokumentetu
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mikroalbuminiiriju, hipertensiju, paaugstinatu kopg&ja holesterina koncentraciju, zemu augsta
blivuma lipoproteinu holesterina koncentraciju vai smékésanu).ST pétijuma rezultati pieradija, ka
ramiprils statistiski nozimigi samazina miokarda infarkta, ka arT sirds — asinsvadu sistémas slimibu
un insulta izraisitu naves gadijumu biezumu (atseviski un kopa) (primarie apvienotie rezultati).

Pétijums HOPE: galvenie rezultati

Ramiprils Placebo Relativais risks p vertiba
(95% ticamibas
intervala)

% %
Visi pacienti N = 4,645 N = 4,652
Primarie apvienotie 14.0 17.8 | 0.78 (0.70-0.86) <0.001
rezultati
Miokarda infarkts 9.9 12.3 0.80 (0.70-0.90) < 0.001
Sirds —asinsvadu 6.1 8.1 0.74 (0.64-0.87) <0.001
slimibu izraisita nave
Insults 3.4 49 0.68 (0.56-0.84) < 0.001
Sekundarie rezultati
Jebkada iemesla 10.4 122 | 0.84(0.75-0.95) 0.005
izraisita nave
Revaskularizacijas 16.0 183 | 0.85(0.77-0.94) 0.002
nepzeczesamlba
Hospitalizacija
nestabilas stenokardijas 121 12.3 0.98 (0.87-1.10) NS
del
Hospitalizacija sirds 3.2 35 | 0.88(0.70-1.10) 0.25
mazspejas del
Ar diabetu saistitas 6.4 76 | 0.84(0.72-0.98) 0.03
komplikacijas

Pétijuma MICRO-HOPE (ieprieks minéta pétijuma HOPE apak$pétijuma) laika tika pétita ietekme,
ko 3577 normotensiviem vai hipertensiviem pacientiem no 55 gadu vecuma (bez maksimala vecuma
ierobezojuma) galvenokart ar 2. tipa diab&tu (un vismaz vél vienu SAS riska faktoru) izraisa
izmantotas terapijas shémas papildinajums ar 10 mg ramiprila salidzinajuma ar placebo.

Primaras analizes rezultati pieradija, ka 117 (6,5 %) pétijuma dalibniekiem, kuri sanéma ramiprilu,
un 149 (8,4 %) dalibniekiem, kuri sanéma placebo, attistijas simptomatiska nefropatija. Tas atbilst
24 % RRA (95 % TI [3-40], p = 0,027).

Randomizeta, daudzcentru dubultmasketa, paral€lu grupu un ar placebo kontroléta petfjuma REIN,
kura mérkis bija novertét ramiprila terapijas ietekmi uz glomerularas filtracijas atruma (GFA)
samazina$anos 352 normotensiviem vai hipertensiviem 18 — 70 gadus veciem pacientiem ar
hroniskas, ne-diabétiskas nefropatijas izraisttu vieglu (t. i., vid€ja proteinu ekskrécija ar urinu > 1 un
< 3 g/24 h) vai smagu proteIntriju (= 3 g/24 h). Abas populacijas tika grupé&tas prospektivi.

Galvenie par pacientiem ar vissmagako proteiniiriju iegiitie analizes rezultati (sakara ar ieguvumu
ramiprila grupa grupesana tika partraukta priekSlaicigi) pieradija, ka videjais GFA samazinajums
ménesa laika ramiprila grupa bija mazaks neka placebo grupa: 0,54 (0,66) salidzinajuma ar -0,88
(1,03) ml/min ménest, p = 0.038. Tadgjadi atskiriba starp grupam bija 0,34 [0,03-0,65] me&nesT un
aptuveni 4 ml/min gada. Ramiprila grupa apvienoto sekundaro rezultatu (sakotngjas kreatinina
koncentracijas seruma dubulto$anos vai nieru slimibu terminala faze jeb NSTF) sasniedza 23,1 %
pacientu pret 45,5 % placebo grupa (p = 0,02).

Sekundara profilakse péc akiita miokarda infarkta
AIRE petijuma tika ieklauti vairak neka 2000 pacienti ar parejosam/stabilam kliniskam sirds
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mazspégjas pazimém un dokumentétu miokarda infarktu. Arste3ana ar ramiprilu tika sakta 3 - 10
dienas p&c akiita miokarda infarkta. P&tijuma laika tika pieradits, ka p&c vidg€ji 15 méneSus ilga
noveérojumu perioda mirstiba starp ar ramiprilu arstétajiem pacientiem bija 16,9 %, bet starp
pacientiem, kuri sanéma placebo, ta bija 22,6 %. Tas nozZimg, ka absoliita mirstiba samazinas par 5,7
%, bet relativais risks samazinas par 27 % (95 % TI [11-40 %]).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokinéetika un metabolisms

Absorbcija
P&c perorilas lietoSanas ramiprils atri absorb&jas no kunga — zarnu trakta: ramiprila augstaka

koncentracija plazma tiek sasniegta vienas stundas laika. Ievérojot no urina izdalito vielas
daudzumu, absorbcijas pakape ir vismaz 56 % un to nozimigi neietekmé uztura klatbatne kunga —
zarnu trakta. P&c peroralas 2,5 mg un 5 mg lielu ramiprila devu iepemsanas aktiva metabolita
ramiprilata biopieejamiba ir 45 %. Ramiprila vieniga aktiva metabolita ramiprilata augstaka
koncentracija plazma tiek sasniegta 2 — 4 stundas péc ramiprila lietoSanas. P&c parasto ramiprila
devu lietoSanas vienu reizi diena stabila ramiprilata koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 4.
arst€Sanas diena.

Izkliede
Ar seruma proteiniem saistas aptuveni 73 % ramiprila un aptuveni 56 % ramiprilata.

Metabolisms
Ramiprils gandriz pilnigi metabolizgjas par ramiprilatu, ka arT diketopiperazina €steri,
diketopiperazinskabi un ramiprila un ramiprilata glikuronidiem.

Eliminacija

Metabolitu ekskrécija galvenokart notiek caur nierém. Ramiprilata koncentracija plazma samazinas
polifaziska veida. Sakara ar ta specigo un piesatinamo saistibu ar AKE un ta l1€no disociaciju no
enzima, ramiprilatam ir raksturiga ilgstosa terminala eliminacijas faze ar Joti zemu ramiprilata
koncentraciju plazma. Pec atkartotu 5 — 10 mg lielu ramiprila devu lietoSanas vienu reizi diena
efektivo ramiprilata koncentraciju pusperiods ilgst 13 — 17 stundas, bet mazaku, 1,25 — 2,5 mg lielu
devu gadijumos tas ir ilgaks. ST at3kiriba ir saistita ar enzima piesatinamo sp&ju piesaistit
ramiprilatu. Vienreizgja perorala ramiprila deva mates piena rada nenosakamu ramiprila un ta
metabolita koncentraciju, tom&r vairaku devu lietoSanas ietekme nav zinama.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem (skatit apakspunktu 4.2)

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir samazinata ramiprilata ekskrécija caur nierém, un
ramiprilata renalais klirenss ir proporcionali saistits ar kreatinina klirensu. Tas izraisa paaugstinatu
ramiprilata koncentraciju plazma, kas samazinas 1&€nak neka pacientiem ar normalu nieru darbibu.

Pacienti ar aknu darbibas trauc&jumiem (skatit apaksSpunktu 4.2)

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem sakara ar mazaku aknu esterazu aktivitati tiek kavets
ramiprila metabolisms par ramiprilatu un $§adiem pacientiem palielinas ramiprila koncentracija
plazma. Tomer ramiprilata augstaka koncentracija $adiem pacientiem neatskiras no tas, kas noverota
cilvékiem ar normalu aknu darbibu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Konstatéts, ka perorala ramiprila lietoSana grauz&jiem un suniem akiitu toksicitati neizraisa. Petijumi
par ilgstoSu peroralu lietoSanu veikti ar Zurkam, suniem un pertikiem. 3 sugam ir noverotas pazimes,
kas liecina par elektrolitu Iidzsvara izmainam plazma un asinsainas izmainam. Ka ramiprila
farmakodinamiskas aktivitates izpausme ir novérota nozimiga jukstaglomerulara aparata
palielinaSanas suniem un pertikiem, lietojot 250 mg/kg kermena masas un lielakas dienas devas.



Saskanots ZVA 07.06.2010.

Zurkas, suni un pértiki bez kaitigas ietekmes panesa attiecigi 2, 2,5 un 8 mg/kg lielas dienas devas.
Reproduktivas toksicitates p&tijumos ar zurkam, truSiem un pértikiem netika atklatas nekadas
teratogénas Tpasibas. Ne zurku téviniem, ne matitém netika traucéta augliba. Ramiprila lietoSana
zurku matiteém fetala perioda un laktacijas perioda izraisija neatgriezeniskus nieru bojajumus (nieru
blodinas dilataciju) pécnacgjiem, lietojot 50 mg/kg kermena masas vai lielakas dienas devas. Plasas
mutagenitates parbaudgs, lietojot vairakas testu sistémas, netika atklats, ka ramiprils blitu mutagéns

vai genotoksisks.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

Prezelatinizeta (kukuriizas) ciete

izgulsnéts silicija dioksids (E551)

glicina hidrohlorids (E640)

glicerina dibehenats

papildus Ramicor 5 mg: sarkanais dzelzs oksids (E172)
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatara lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

5 mg, 10 mg: aluminija/ZBPE// ZBPE/aluminija plaksnites
5 mg, 10 mg: OPA/aluminija/PE// PE/aluminija blisteri

Iepakojuma:
5 mg, 10 mg: 10, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 100 x 1, 250 tabletes

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavosSanu lietoSanai un iznicinasanu

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Hexal AG
Industriestrasse 25
83607 Holzkirchen
Vacija



8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

Ramicor 5 mg tabletes: 04-0388
Ramicor 10 mg tabletes: 04-0389

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
02.11.2004.
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

03/2010
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