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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ramipril Orion 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd 10 mg ramipriilia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1..

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kéayttoaiheet

Essentiaalinen hypertensio.

4.2. Annostus ja antotapa

Huomattavaa:

Ramipril Orion -hoidon alussa voi esiintya huomattavaa verenpaineen laskua potilailla, joilla on
elektrolyytti- ja/tai nestevajausta (esimerkiksi oksentelun, ripulin tai diureettihoidon vuoksi), joilla on
sydamen vajaatoimintaa (etenkin akuutin sydaninfarktin jalkeen) tai joilla on vaikea hypertensio.

Elektrolyytti- ja/tai nestevajaus on mahdollisuuksien mukaan korjattava tai kdynnissé olevaa
diureettihoitoa mahdollisuuksien mukaan vahennettava tai lopetettava 2-3 paivaé ennen
ramipriilihoidon aloittamista (syddamen vajaatoimintapotilailla tata olisi kuitenkin harkittava
volyymiylikuormituksen kannalta). Naiden potilaiden hoito on syyta aloittaa pienimmalla kerta-
annoksella 1,25 mg ramipriilia aamuisin.

Ensimmadisen annoksen antamisen jalkeen ja myds ramipriilin ja/tai loop-diureetin annoksen
suurentamisen jélkeen ladkarin on tarkkailtava ndita potilaita vahintaan 8 tuntia hallitsemattoman
ortostaattisen reaktion varalta.

Jos potilaalla on maligni hypertensio tai syddmen vajaatoiminta — etenkin akuutin sydaninfarktin
jalkeen — ramipriiliannostus on sdadettava sairaalassa.

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on normaali

Essentiaalinen hypertensio:

Suositeltu alkuannos on 2,5 mg ramipriilia kerran vuorokaudessa. Potilaan vasteen mukaan annostusta
voidaan lisété 2 - 3 viikon vélein ensin 5 mg:aan ja sitten 10 mg:n annosmaksimiin kerran péivéssa tai
hoitoon voidaan yhdistaa diureetti tai kalsiumsalpaaja suurentamatta ramipriilin vuorokausiannosta yli
5mg:n.

Annoksen saatdminen munuaisten vajaatoimintapotilailla

Paotilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/min, voidaan antaa tavallinen ramipriiliannos.
Patilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min, annetaan alkuannoksena 1,25 mg ramipriilia
kerran vuorokaudessa, ja suurin annos on 5 mg ramipriilia kerran vuorokaudessa.
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ldkkaat potilaat
Annostelussa on otettava huomioon idkkaan potilaan munuaisten toimintakyky (ks. 4.4 Varoitukset ja

kayttoon liittyvat varotoimet, Munuaisten vajaatoiminta).

Lapsipotilaat
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta lapsipotilailla ei ole selvitetty. Ladketta ei siksi suositella

annettavaksi lapsille.

Erilaisten annostusten mahdollistamiseksi Ramipril Orion —tablettivahvuudet ovat 1,25 mg, 2,5 mg, 5
mg ja 10 mg.

Tabletit otetaan runsaan nesteen kanssa niitd pureskelematta tai murskaamatta. Koska ruokailu ei
vaikuta Ramipril Orion -tabletin imeytymiseen, valmiste voidaan ottaa ennen ateriaa, sen aikana tai
sen jalkeen.

4.3. Vasta-aiheet

- yliherkkyys ramipriilille, jollekin valmisteen aineosalle tai jollekin muulle ACE-estjalle

- aikaisemmin sairastettu angioneuroottinen edeema, joka on liittynyt ACE-estajahoitoon

- perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema

- hemodynaamisesti merkittava ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai unilateraalisesti
yhdessa munuaisessa

- raskaus tai imettdminen

- hemodynaamisesti merkittava aortta- tai mitraalilapan stenoosi tai ulosvirtauksen este

- hypotensio tai epdvakaa hemodynaamiikka

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Qireinen hypotensio

Oireinen hypotensio on harvinainen potilailla, joilla on komplisoitumaton hypertensio. Oireinen
hypotensio on todennakdisinta niilla ramipriilia saavilla verenpainetautipotilailla, joilla on
volyymivajausta esimerkiksi diureettihoidon, suolarajoitusdieetin, dialyysin, ripulin tai oksentelun
takia tai joilla on vaikea reniinista riippuva hypertensio (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset ja 4.8 Haittavaikutukset).

Sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on todettu oireista hypotensiota munuaistoiminnan
asteesta riippumatta. Qireinen hypotensio on todennakaisinta potilailla, joilla on vaikea syddmen
vajaatoiminta, mika ilmenee suuriannoksisten loop-diureettien kdyttona, hyponatremiana tai
munuaisten vajaatoimintana. Jos potilaalla on suuri oireisen hypotension riski, hanta on seurattava
tarkoin hoidon alussa ja annosta saadettédessd. Sama on otettava huomioon potilailla, joilla on
iskeeminen sydénsairaus tai aivoverisuonisairaus, koska heilla jyrkka verenpaineen lasku voi aiheuttaa
sydaninfarktin tai aivohalvauksen.

Hypotension ilmetessa potilas on asetettava makuulle, ja tarvittaessa on annettava i.v.-infuusiona
tavallista keittosuolaliuosta. Ohimeneva hypotensioreaktio ei ole hoidon jatkamisen este. Seuraavat
annokset voidaan tavallisesti antaa ongelmitta verenpaineen noustua nestehoidon jalkeen.

Joillakin sydamen vajaatoimintapotilailla, joilla on normaali tai alhainen verenpaine, voi systeeminen
verenpaine laskea lisda ramipriilihoidossa. Tama reaktio on odotettavissa, eika se tavallisesti vaadi
hoidon keskeyttdmista. Jos hypotensio aiheuttaa oireita, voi olla tarpeen pienentdd annostusta tai
keskeyttad ramipriilihoito.

Hypotensio akuutissa sydaninfarktissa: Ramipriilihoitoa ei pid4 aloittaa potilailla, joilla on akuutti
sydéaninfarkti, jos on olemassa riski hemodynaamisen tilan pahenemiselle vasodilataattorihoidon
yhteydessa (potilaat, joiden systolinen verenpaine on < 100 mmHg tai joilla on kardiogeeninen sokki).
Jos kolmen infarktin jalkeisen vuorokauden aikana systolinen verenpaine on < 120 mmHg on tulee
annostusta vahentaa. Yllapitoannos on pienennettava 5 mg:ksi tai véliaikaisesti 2,5 mg:ksi, jos
systolinen verenpaine on < 100 mmHg. Jos hypotensio ei korjaannu (systolinen verenpaine on alle 90
mmHg yli 1 tunnin ajan), ramipriilihoito on lopetettava.
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Aortta- ja mitraalildpén stenoosi / hypertrofinen kardiomyopatia: Kuten muitakin ACE-estéjia,
ramipriilia on annettava varoen potilaille, joilla on mitraalildpén stenoosi ja vasemman kammion
ulosvirtauksen este, kuten aorttastenoosi tai hypertrofinen kardiomyopatia.

Cor pulmonale: Ramipriilia ei pidé antaa cor pulmonale -potilaille.

Epastabiili angina pectoris: Jos potilaalla on epastabiili angina pectoris, ramipriilihoidon aloittamisen
jalkeen ilmenevé hypotensio voi huomattavasti huonontaa potilaan tilaa.

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaisten vajaatoimintapotilailla (kreatiniinipuhdistuma <50 ml/min)
ramipriilin alkuannos on sdadettava kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. 4.2 Annostus ja antotapa,
Annoksen saatdminen munuaisten vajaatoimintapotilailla) ja sen jélkeen hoitovasteen mukaan. Néiden
potilaiden veren kaliumpitoisuuksia ja kreatiniinipuhdistumaa on seurattava saannollisesti.

Sydadmen vajaatoiminta: Sydamen vajaatoimintapotilailla ACE-estajahoidon alussa ilmeneva
hypotensio voi entisestdan huonontaa munuaisten toimintaa. Néilla potilailla on raportoitu akuuttia
(tavallisesti korjaantuvaa) munuaisten vajaatoimintaa.

Munuaisvaltimon stenoosi: Potilailla, joilla on bilateraalinen munuaisvaltimostenoosi tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimostenoosi, on ACE-estdjahoidon yhteydessé kuvattu veren ureapitoisuuden
ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua. Yleensa tdimé muutos on palautuva, kun hoito keskeytetaédn
ja sitd esiintyy todennékoisimmin potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on myos
renovaskulaarista hypertensiota, vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on suurempi.
Néilla potilailla hoito tulee aloittaa ladkarin tarkassa valvonnassa pienelld annoksella ja annosta tulee
nostaa varoen. Koska diureettihoito voi osaltaan vaikuttaa edell& mainittuihin ilmioihin, diureettihoito
on syyta lopettaa ja munuaistoimintaa seurata ramipriilihoidon ensimmaisten viikkojen ajan.

Hypertensiopatilaat: Joillakin hypertensiopotilailla, joilla ei ole tiedetty olevan renovaskulaarista
sairautta, on todettu veren urean ja seerumin kreatiniinin lisddntymistd, etenkin kun ramipriilia on
annettu samanaikaisesti diureetin kanssa. Veren urea- ja seerumin Kreatiniinipitoisuuden nousu on
tavallisesti lievéa ja korjaantuvaa sekd todennakdisempad munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Diureetin ja/tai ramipriilin annostusta voi olla tarpeen pienentad ja/tai keskeyttéa diureetti- ja /tai
ramipriilihoito.

Akuutti sydaninfarkti: Akuutin sydaninfarktin yhteydessé ramipriilihoitoa ei pida aloittaa potilaille,
joilla on munuaisten vajaatoiminnan merkkeja, ts. seerumin kreatiniinipitoisuus on yli 177 mikromol/I
ja/tai proteinuria yli 500 mg/24 h. Jos ramipriilihoidon aikana ilmenee munuaisten vajaatoimintaa
(seerumin kreatiniinipitoisuus yli 265 mikromol/l tai kaksikertainen hoitoa edeltavaan arvoon néhden),
on harkittava ramipriilihoidon lopettamista.

Primaarinen hyperaldosteronismi: Hyperaldosteronismia sairastavat potilaat eivat yleensé parane
verenpaineladkkeilld, joiden vaikutus perustuu reniini-angiotensiinijarjestelman estoon (ks. 4.3 Vasta-
aiheet).

Munuaissiirto: Ramipriilin antamisesta potilaille, joille on dskettdin tehty munuaissiirto, ei ole
kokemuksia. Ramipriilia ei pida antaa ndille potilaille.

Hemodialyysi: Anafylaktisia reaktioita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet high-flux -kalvoon
(esimerkiksi AN69) perustuvaa dialyysia samanaikaisesti ACE-estdjan kanssa. Naiden potilaiden
hoitamiseksi on harkittava muunlaista dialyysikalvoa tai muunlaista verenpainel&aketta.

Yliherkkyys/angioedeema: Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, kurkunkannen ja/tai kurkunpéan
angioedeemaa on raportoitu yksittaistapauksissa potilailla, jotka ovat saaneet ACE-estdjad, esimerkiksi
ramipriilia. Angioedeema voi ilmetd milloin tahansa hoidon aikana. Talléin ramipriilin antaminen on
vélittdmasti lopetettava ja ryhdyttava tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin ja tarkkailuun, jotta voidaan
varmistua siitd, etta oireet havidvat varmasti, ennen kuin potilas kotiutetaan. Niissakin tapauksissa,
joissa vain kieli on turvonnut eik& hengitys ole vaikeutunut, voi olla tarpeen jatkaa potilaan tarkkailua,
koska antihistamiinit ja kortikosteroidit eivat valttamattd riita hoidoksi.

Yksittaistapauksissa angioedeemaan liittyneen kurkunpéén tai kielen turvotuksen on kuvattu
aiheuttaneen kuolemantapauksia. Kielen, kurkunkannen tai kurkunpaan angioedeeman yhteydessé
ilmenee todenndkdisesti hengitysteiden ahtautumista, etenkin potilailla, joille on aikaisemmin tehty
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hengitysteiden leikkaus. Naissa tapauksissa on annettava valittomasti tehohoitoa, esimerkiksi
antamalla adrenaliinia ja/tai huolehtimalla hengitysteiden avoimena pysymisesta. Potilasta on
tarkkailtava huolellisesti, kunnes oireet ovat hdvinneet kokonaan ja pysyvasti.

ACE-estéjat aiheuttavat enemmén angioedeemaa mustaihoisilla kuin ei-mustaihoisilla.

Patilailla, joilla on ollut aikaissmmin ACE-estajahoidosta riippumatonta angioedeemaa, voi olla
suurentunut angioedeeman riski ACE-estdjahoidon aikana (ks. 4.3 Vasta-aiheet).

Anafylaktiset reaktiot LDL (low density lipoprotein) -afereesin aikana: Joissakin harvoissa tapauksissa
dekstraanisulfaatilla tehdyn LDL-afereesin aikana on ACE-estjaé saaneilla potilailla ilmennyt
hengenvaarallisia anafylaktisia reaktioita. Nama reaktiot voidaan vélttaa keskeyttdméalld ACE-
estdjahoito valiaikaisesti ennen jokaista afereesia.

Siedéatyshoito: Siedatyshoidon (esimerkiksi ampiaisen tai mehiléisen pistojen johdosta) aikana ACE-
estajaa saaneilla potilailla on ilmennyt pidentyneita anafylaktisia reaktioita. Nama reaktiot on voitu
valttad keskeyttamalla ACE-estdjahoito véliaikaisesti, mutta niitd on ilmennyt uudelleen, kun
ramipriilia on vahingossa annettu uudelleen.

Maksan vajaatoiminta: Joissakin harvoissa tapauksissa on potilailla, jotka ovat saaneet ACE-estdjaé,
ilmennyt oireyhtymd, joka alkaa kolestaattisella ikteruksella ja etenee vaikeaan maksanekroosiin ja
(joskus) kuolemaan. Taman oireyhtyman mekanismia ei tunneta. ACE-estdjaa saaneella potilaalla,
jolla ilmenee keltaisuutta tai maksa-arvojen huomattavaa suurenemista, on lopetettava ACE-
estajahoito, ja ladkarin on seurattava hénen tilaansa.

Maksan vajaatoimintapotilaiden kyky muodostaa aktiivista metaboliittia ramiprilaattia saattaa olla
heikentynyt. Riittava4 kokemusta tarkkojen annostusohjeiden antamiseksi ei ole.

Neutropenia/agranulosytoosi: Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on
raportoitu ACE-estdjia saaneilla potilailla. Jos potilaan munuaisten toiminta on normaalia eikd muita
komplisoivia tekijoitéd ole, neutropenia on harvinaista. Neutropenia ja agranulosytoosi korjaantuvat
ACE-estdjahoidon paatyttya. Ramipriilia on kéytettava hyvin varovasti potilailla, joilla on
vaskulaarinen kollageenitauti, jotka saavat immunosuppressio-, allupurinoli- tai prokainamidihoitoa tai
joilla on ndiden tekijoiden yhdistelmd, etenkin jos he sairastavat munuaisten vajaatoimintaa.
Muutamilla ndista potilaista on ilmennyt vakavia infektioita, jotka eivét joissakin tapauksissa ole
parantuneet intensiivisesté antibioottihoidosta huolimatta. Jos ramipriilia annetaan naille potilaille, on
syyta seurata heidan valkosoluarvojaan sdannéllisesti, ja potilaita on kehotettava ilmoittamaan
hoitohenkil6ille mahdollisesti ilmaantuvat infektion merkit.

Rotu: ACE-estéjat aiheuttavat enemman angioedeemaa mustaihoisilla kuin ei-mustaihoisilla.
Kuten muidenkin ACE-estgjien, ramipriilin verenpainetta alentava teho voi olla tavallista heikompi
mustaihoisilla kuin ei-mustaihoisilla. Tdma johtuu ehké siitd, ettd reniinipitoisuuden alhaisuus on
tavallisempaa mustaihoisilla verenpainetautipotilailla.

Yské: ACE-estdjahoidon on raportoitu aiheuttaneen yskéa. Yska on tyypillisesti kuivaa, itsepintaista ja
lakkaa, kun hoito keskeytetdan. ACE-estdjan aiheuttama yska on huomioitava yskén
erotusdiagnostiikassa.

Leikkaushoito/anestesia: Potilailla, joille tehdaén suuri leikkaus tai jotka nukutetaan verenpainetta
alentavalla anestesia-aineella, ramipriili voi estad angiotensiini I1:n muodostumista reniinin
kompensatorisen vapautumisen seurauksena. Jos hypotensiota ilmenee ja sen katsotaan johtuvan tasta
mekanismista, se voidaan korjata nestelisayksella.

Hyperkalemia: Seerumin kaliumpitoisuuden on havaittu suurenevan joillakin ACE-estajid, myos
ramipriilia, saaneilla potilailla. Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, diabetes mellitus tai jotka
saavat samanaikaisesti kaliumia saastévia diureetteja, kaliumlisia tai kaliumia sisaltavia suolan
korvikkeita, tai jotka kéyttavat muita seerumin kaliumpitoisuutta lisadvia laékkeitd, esimerkiksi
hepariinia, on hyperkalemian riski. Jos edelld mainittujen ladkkeiden kaytto katsotaan tarpeelliseksi,
on syyta seurata seerumin kaliumpitoisuutta saanndllisesti (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset)

Diabetes: Suun kautta annettavia diabeteslaédkkeita tai insuliinia saavilla diabetespotilailla on
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seurattava sokeriarvoja huolellisesti ACE-estdjan ensimmaisen kayttékuukauden ajan (ks. 4.5
Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Litium: Litiumin ja ramipriilin yhteiskaytto ei yleensé ole suositeltavaa (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset
muiden laakevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset).

Lapset, dialyysipotilaat, vaikea sydamen vajaatoiminta akuutin sydaninfarktin jalkeen: Ramipril Orion
-valmisteen kéytosta lapsipotilailla, dialyysipotilailla ja vaikeaa syddmen vajaatoimintaa akuutin
sydaninfarktin jalkeen sairastavilla ei ole riittavasti tietoa.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Seuraavat yhteisvaikutukset tulee ottaa huomioon kéytettdessd muita aineita samanaikaisesti
ramipriilin kanssa.

Kaliumia sééstévat diureetit tai kaliumlisat: ACE-estdjat lieventavat diureettien aiheuttamaa
kaliumkatoa. Kaliumia s&éstévét diureetit (esimerkiksi spironolaktoni, triamtereeni ja amiloridi),
kaliumlisat tai kaliumia siséltavat suolan korvikkeet voivat suurentaa merkittavasti seerumin
kaliumpitoisuutta. Jos samanaikainen kéytto on tarpeellista todetun hypokalemian takia, niitd on
kaytettava varoen ja seuraamalla sdannéllisesti seerumin kaliumpitoisuutta. (ks. 4.4. Varoitukset ja
kayttoon liittyvat varotoimet)

Diureetit (tiatsidi- ja loop-diureetit): Ramipriilihoitoa edeltdnyt suuriannoksinen diureettihoito voi
aiheuttaa nestehukkaa ja hypotension riskin ramipriilihoitoa aloitettaessa (ks. 4.4 Varoitukset ja
kayttoon liittyvat varotoimet). Hypotensiovaikutusta voidaan lieventaa lopettamalla diureetin kaytto,
lisadmalla nestevolyymia tai suolan kéyttoa tai aloittamalla ramipriilihoito pienelld annoksella.

Muut verenpaineldakkeet: Naiden ladkkeiden samanaikainen kayttd voi lisata ramipriilin verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Nitroglyseriinin ja muiden nitraattien, tai muiden vasodilaattorien kaytto voi
alentaa verenpainetta entisestaan.

Litium: Ohimeneva& seerumin litiumpitoisuuden nousua ja litiumin aiheuttamaa toksisuutta on
raportoitu, kun litiumia on kéaytetty samanaikaisesti ACE-estéjien kanssa. Tiatisididiureettien
samanaikainen kaytto voi lisata litiumin aiheuttamien toksisten vaikutusten todennakoisyytta ja lisata
edelleen litiumin toksisuutta, kun litiumia kédytetddn samanaikaisesti ACE-estdjan kanssa. Ramipriilin
ja litiumin yhteiskéytto ei ole suositeltavaa, mutta jos se osoittautuu valttaméattoémaksi, seerumin
litiumpitoisuutta on seurattava tarkasti (ks. 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet).

Trisykliset depressioladkkeet/psykoosilddkkeet/anestesia-aineet/unilddkkeet: Tiettyjen anestesia-
aineiden, trisyklisten depressioladkkeiden ja psykoosilddkkeiden samanaikainen kayttd ACE-estédjien
kanssa voi laskea verenpainetta entisestaan (ks. 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldakkeet (NSAID): NSAID-laakkeiden pitkdaikainen kaytto
voi vahentdd ACE-estéjan verenpainetta alentavaa vaikutusta. NSAID-laakkeilld ja ACE-estdjill4 on
additiivinen vaikutus seerumin kaliumpitoisuuden nousuun, mik& voi aiheuttaa munuaisten toiminnan
heikkenemisen. Nama vaikutukset ovat yleensa korjaantuvia. Joissakin harvoissa tapauksissa voi
ilmetd &killinen munuaisten vajaatoimintaa, etenkin potilailla, joilla munuaisten toiminta on jo
ennestadn heikentynyt, kuten idkkailla ja nestehukasta karsivilla potilailla.

Allopurinoli, immunosuppressantit, kortikoidit, prokainamidi, sytostaatit: Suurentunut leukopenian
riski.

Sympatomimeetit: Sympatomimeetit voivat heikentdd ACE-estéjien verenpainetta laskevaa vaikutusta.

Diabetesladkkeet: Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettda ACE-estdjien ja
diabetesladkkeiden (insuliini, suun kautta otettavat diabetesladkkeet) samanaikaisella kaytolla voi olla
veren sokeria véhentdva vaikutus, mika voi aiheuttaa hypoglykemian riskin. Tdma ilmi6 on
todenndkoisempi yhdistelmé&hoidon ensimmaising viikkoina ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Alkoholi: Ramipriili voi voimistaa alkoholin vaikutusta.
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Suola: Suolan lisdantynyt kaytté voi heikentaa ramipriilin verenpainetta alentavaa vaikutusta.

4.6. Raskaus ja imetys

Raskaus: Ramipriilia ei tule kayttaa raskauden ja imetyksen aikana. Siksi raskaus on suljettava pois
ennen hoidon aloittamista. Raskaus tulee ehkaista tilanteissa, joissa ACE-estdjien kéytto on
valttamatonta. Jos potilas suunnittelee raskautta, ACE-estdjahoito tulee keskeyttaa ja korvata muulla
hoidolla. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, ramipriililadkitys tulee korvata muulla hoidolla
kuin ACE-estdjélla niin pian kuin mahdollista, mutta joka tapauksessa viimeistaan raskauden
ensimmaisen kolmanneksen aikana. Muussa tapauksessa on olemassa sikiévaurion vaara.

Ei ole riittavaa tietoa siita, etta vaikuttaako aidin altistuminen ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana haitallisesti sikion kehitykseen. Kun ACE-estdjid on kéytetty raskaana oleville naisille toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana, on voitu todeta seuraavanlaisia haitallisia vaikutuksia
sikioon ja vastasyntyneihin (joskus yhdessé lapsiveden niukkuuden kanssa, miké on oletettavasti
merkki munuaisten vajaatoiminnasta): kasvojen ja kallon epdmuodostumia, keuhkojen hypoplasiaa,
sikion raajakontraktuureja, hypotensiota, anuriaa, palautuvaa ja palautumatonta munuaisen
vajaatoimintaa sekd kuolemia. Keskosuutta, kohdunsiséisen kasvun hidastumista ja ductus arteriosus -
tiehyen jadmistd auki on kuvattu, vaikka on epavarmaa, ovatko ndma ilmiot seurausta altistumisesta
ACE-estdjille.

Imetys: Imettavilla koe-eldimilla tehdyissa tutkimuksissa ramipriilin on todettu erittyvan aidinmaitoon.
Jos ramipriilin kaytto on tarpeen imetyksen aikana, imetys tulee lopettaa, jotta lapsi ei altistuisi
aidinmaidossa olevalle vahaiselle ramipriiliméaarélle.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ramipril Orion -hoidolla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Verenpaineen lasku voi heikentaa potilaan keskittymis- ja reagointikykya ja siten esimerkiksi kykya
ajaa autoa ja kayttaa koneita. Vaikutus on voimakkaampi hoidon alussa ja kaytettdessa alkoholia.

4.8. Haittavaikutukset

Ramipriilia ja muita ACE-estdjid kaytettdessa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia seuraavin
esiintyvyysluvuin: erittdin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), epétavallinen (>1/1000, <1/100),
harvinainen (>1/10,000, <1/1000), erittain harvinainen (<1/10000), mukaan lukien erillisraportit.

Veren ja imunestejérjestelman hairiot:

Harvinaiset: hemoglobiini- ja hematokriittiarvon pieneneminen

Erittdin harvinaiset: luuytimen suppressio, anemia, trombosytopenia, leukopenia, agranulosytoosi,
hemolyyttinen anemia (liittyy mahdollisesti GGPDH-vajaukseen), lymfadenopatia,
autoimmuunisairaus

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot:
Erittdin harvinainen: hypoglykemia

Hermojarjestelman ja psykiatriset hairiot:

Yleiset: heitehuimaus, padénsarky

Epatavalliset: mielialan muutokset, parestesia, huimaus, makuaistin hairiét, unihairiot
Harvinaiset: sekavuus

Sydan- ja verisuonistohdiriot:

Yleiset: ortostaattiset vaikutukset (myds hypotensio), tajunnan menetys, rintakipu, angina pectoris
Epéatavalliset: sydaninfarkti tai aivohalvaus, mahdollisesti liiallisen verenpaineen laskun takia suuren
riskin potilailla (ks. 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet), sydamentykytys, takykardia,
Raynaud’n oireyhtyma

Hengitys-, rintakehd- ja valikarsinahiriot:
Yleiset: yské
Epétavalliset: nuha, hengenahdistus
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Erittain harvinaiset: bronkospasmi, sinuiitti, allerginen alveoliitti/eosinofiilinen keuhkokuume

Mahalaukku- ja ohutsuolihdiriot:

Yleiset: ripuli, oksentelu

Epétavalliset: pahoinvointi, vatsakipu, ruuansulatusvaivat, ruokahaluttomuus

Harvinaiset: suun kuivuminen

Erittain harvinaiset: pankreatiitti, joko hepatosellulaarinen tai kolestaattinen hepatiitti, keltatauti,
suoliston angioedeema

lhon ja ihonalaiskerrosten hairiot:

Epatavalliset: ihottuma, kutina

Harvinaiset: yliherkkyys-/angioedeema: kasvojen, raajojen, huulten, Kielen, &anielimen ja/tai
kurkunpdén angioedeema (ks. 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet), nokkosihottuma,
alopesia, psoriasis

Erittain harvinaiset: hikoilu, pemfigus, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
oireyhtymd, erythema multiforme.

On raportoitu oireyhtymd, johon voi kuulua yksi tai useampi seuraavista oireista: kuume, vaskuliitti,
lihassérky, nivelsarky/-tulehdus, positiiviset tumavasta-aineet (ANA), laskoarvon suureneminen,
eosinofilia ja leukosytoosi, ihottuma, valoherkkyys tai muut iho-oireet.

Munuais- ja virtsatiehairiot:

Yleinen: munuaisten vajaatoiminta

Harvinaiset: uremia, akuutti munuaisten vajaatoiminta
Erittdin harvinaiset: oliguria/anuria

Sukuelinten ja rintojen h&iriot:
Epatavallinen: impotenssi
Harvinainen: gynekomastia

Yleisluontoiset ja annostuspaikan hairiot:
Epatavalliset: vasymys, heikkous

Tutkimukset:

Epatavalliset: veren urean lisddntyminen, seerumin kreatiniinin lisddntyminen, maksan
entsyymiarvojen suureneminen, hyperkalemia

Harvinaiset: seerumin bilirubiinin lisédntyminen, hyponatremia

4.9. Yliannostus

Seuraavia yliannostuksen oireita saattaa esiintya: vaikea hypotensio, sokki, elektrolyyttitasapainon
héirit ja munuaisten vajaatoiminta. Annettu hoito riippuu ladkkeen antomaarasta ja -ajasta seké
oireiden laadusta ja vaikeudesta. Imeytymaton ramipriili tulee eliminoida (esimerkiksi
mahahuuhtelulla, absorboivilla aineilla, natriumsulfaatilla; jos mahdollista ensimmaisten 30 minuutin
aikana).

Vitaalitoimintoja tulee tarkkailla tehohoito-olosuhteissa ja tarvittaessa turvata ne. Hypotensiossa
katekoliamiinien ja angiotensiini Il:n antoa tulee harkita verivolyymin ja suolavajauksen korjaamisen
lisdksi. Tehostetun diureesin, virtsan pH:n muuttamisen, hemofiltraation tai dialyysin tehosta
ramipriilin tai ramiprilaatin eliminaation nopeuttamiseksi ei ole kokemuksia. Jos dialyysia tai
hemofiltraatiota harkitaan, katso kohta 4.3 Vasta-aiheet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ACE:n estdjat, ATC-koodi: CO9AAQS.

Vaikutusmekanismi: Ramiprilaatti, ramipriilin aktiivinen metaboliitti, est4d angiotensiinié
konvertoivan entsyymin toimintaa. Plasmassa ja kudoksissa tdmé entsyymi katalysoi angiotensiini I:n
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muuttumista aktiiviseksi vasokonstriktiota aiheuttavaksi angiotensiini 1l:ksi, seka aktiivisen
vasodilaattorin bradykiniinin hajoamista. Vahentynyt angiotensiini 11:n muodostuminen seké
bradykiniinin hajoamisen estyminen johtavat vasodilaatioon. Koska angiotensiini 1l myds stimuloi
aldosteronin vapautumista, ramiprilaatti aiheuttaa aldosteronin erityksen vahenemisen. Bradykiniinin
aktiviteetin lisddntyminen mahdollisesti edistaa sydanta ja endoteelid suojaavia vaikutuksia, jotka on
havaittu eldinkokeissa. Missa maarin tdma on syyné tiettyihin haittavaikutuksiin (kuten arsytysyskaan)
ei ole vield selvitetty.

Ramipriilin antamisesta seuraa merkittava perifeerisen valtimopaineen lasku. Yleensd munuaisten
plasmavirtaus ja glomerulusten filtraationopeus eivat muutu suuresti.

Hypertoniapotilailla ramipriili laskee verenpainetta sekd makuu- ettd pystyasennossa lisddmétta
kompensatorisesti sydamen lyontitiheyttd. Useimmilla potilailla antihypertensiivinen vaikutus alkaa
1-2 tunnissa kerta-annoksen ottamisen jalkeen ja on voimakkaimmillaan 3-6 tunnin kuluttua
valmisteen ottamisesta. Vaikutus kestaa 24 tuntia kerta-annoksen jélkeen. Maksimaalinen
verenpainevaste saavutetaan yleensa 3-4 viikon sadnnollisen hoidon jalkeen. On osoitettu, etté
laakeaineen verenpainetta laskeva teho sailyy pitkaaikaisessa hoidossa (2 v). Akillinen
ramipriilinoidon keskeyttaminen ei aiheuta nopeaa tai suurta verenpaineen kohoamista.

5.2. Farmakokinetiikka

Ramipriili on aihiolaéke, jolla on voimakas ensikierron metabolia maksassa. Tdmé& on vélttdmatonta
aktiivisen metaboliitin, ramiprilaatin, muodostumisen kannalta (hydrolyysi tapahtuu p&&asiassa
maksassa). Aihioladkkeen aktivaation ja metaboloitumisen seurauksena oraalisen ramipriiliannoksen
biologinen hydtyosuus on noin 20 %. Annoksesta 10 mg radioaktiivisesti merkittya ramipriilia suun
kautta annettuna erittyy n. 40 % ulosteeseen ja 60 % virtsaan. Ramipriili imeytyy nopeasti oraalisen
annon jalkeen. Ruokailu ei vaikuta merkittavésti ramipriilin imeytymiseen. Ramiprilaatin
huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 2-4 tunnin kuluttua, kun ramipriilia on annettu suun kautta.

Puoliintumisaika on 13-17 tuntia toistetun annoksen jalkeen. Jakautumistilavuus on noin 500 I.
Ramiprilaatista sitoutuu proteiineihin noin 56 %. Terveill4 65-76-vuotiailla koehenkil6illa
ramiprilaatin kinetiikka vastaa terveilla nuorilla vapaaehtoisilla todettua.

Paotilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, ramipriilin erittyminen munuaisten kautta
vahenee ja ramiprilaatin munuaispuhdistuma on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan. Tdmé johtaa
ramiprilaatin pitoisuuksien suurenemiseen plasmassa. Nailla potilailla pitoisuudet pienenevat
hitaammin kuin henkil6illd, joiden munuaisten toiminta on normaali. Kdytettéessa suuria
ramipriiliannoksia (10 mg) maksan toiminnanhdirié hidastaa ramipriilin aktivoitumista ramipriilista
ramiprilaatiksi, mika suurentaa ramipriilipitoisuuksia ja hidastaa ramiprilaatin eliminaatiota. Seka
terveilld vapaaehtoisilla ja hypertonikoilla, mukaan lukien ne, joilla on syddmen vajaatoimintaa, ei ole
todettu merkittavaa ramipriilin tai ramiprilaatin kertymista annettaessa ramipriilia suun kautta 5 mg
kerran vuorokaudessa kahden viikon ajan.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldintutkimuksissa ramipriilill& on todettu vaikutuksia, jotka ovat ominaisia sen ladkeryhmalle, koska
suuret annokset aiheuttavat munuaistubulusten degeneraatiota. Teratogeenisia vaikutuksia ei ole
todettu. Fetotoksisuutta voi ilmeta hiirilla ja kaneilla ladkkeen farmakologisten vaikutusten takia.
Ramipriililla ei ole todettu olevan mutageenisia vaikutuksia, eik& karsinogeenisuustutkimuksissa ole
ilmennyt haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Tabletin ydin:
mannitoli
mikrokiteinen selluloosa
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esigelatinoitu maissitarkkelys
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaallyste:
hypromelloosi
hydroksipropyyliselluloosa

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

2 vuotta

6.4. Sailytys

Sailyté alle 25°C.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapipainopakkaus (Al/Al/LDPE): 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 300 ja 500 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6. Kaytto- ja kasittely- seka havittamisohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ranbaxy (UK) Limited
20 Balderton Street
London

W1K 6TL
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

17830

10.06.2008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

14.07.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.06.2008



