G|L|P FI — Ramipril G.L. 10 mg-Tabletten

FACHINFORMATION
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ramipril G.L. 10 mg-Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enth&lt 10 mg Ramipril.

Sonstige Bestandteile:
Lactose-Monohydrat..................eeeeeeieieeeiiniinnennnn. 193,2 mg pro Tablette.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

WeilRe kapselférmige Tabletten mit Bruchrille und der Pragung R4 auf einer Seite und einge-
kerbten Randern.
Die Tabletten kdnnen in gleiche Hélften geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Essentielle Hypertonie.

Bei Vorliegen einer schweren, malignen Hypertonie sollte die Behandlung mit Ramipril nur unter
stationarer Uberwachung begonnen werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung:
Essentielle Hypertonie

Patienten mit Diuretika-Vorbehandlung bzw. Kochsalzrestriktion:

Salz- und/oder Flussigkeitsméangel sollen vor Beginn der Therapie mit Ramipril ausgeglichen
und eine bestehende Diuretika-Therapie reduziert bzw. mindestens 2-3 Tage vorher (oder auch
friher, je nach Wirkdauer des Diuretikums) abgesetzt werden. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz
ist dies allerdings gegen das Risiko einer Volumeniberlastung abzuwagen (siehe Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung).

Bei diesen Patienten ist die Therapie mit der geringsten Einzeldosis von 1,25 mg Ramipril mor-
gens zu beginnen. Danach sollte die Dosis schrittweise, entsprechend den Bedurfnissen des
Patienten, angepasst werden.
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Nach Gabe der ersten Dosis, aber auch bei Erhohung der Dosierung von Ramipril oder/und
Schleifendiuretika sind diese Patienten mindestens acht Stunden &rztlich zu Uberwachen, um
eine unkontrolliert auftretende hypotone Reaktion zu vermeiden.

Patienten ohne Diuretika-Vorbehandlung bzw. Kochsalzrestriktion:

Ublicherweise betragt die Anfangsdosis 2,5 mg Ramipril morgens. Diese Dosis ist in der Regel
auch Erhaltungsdosis. Wird mit dieser Dosis keine Blutdrucknormalisierung erreicht, kann nach
frihestens 3 Wochen eine Dosiserhdhung auf 5 mg Ramipril pro Tag erfolgen. Die Maximaldosis
betragt 10 mg Ramipril pro Tag.

Ist die blutdrucksenkende Wirkung von 5 mg Ramipril taglich nicht ausreichend, wird empfohlen,
die zusatzliche Anwendung z.B. eines Diuretikums oder Calciumantagonisten zu erwagen. Hier-
durch kann der blutdrucksenkende Effekt von Ramipril verstarkt werden.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei diesen Patienten kann es entweder zu einem verstarkten oder verminderten Ansprechen auf
die Therapie mit Ramipril kommen. Daher darf die Behandlung nur unter strenger &rztlicher
Uberwachung begonnen werden. Die maximale Tagesdosis bei diesen Patienten betragt 2,5 mg
Ramipril.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Dosis soll entsprechend der Nierenfunktion reduziert und/oder das Dosierungsintervall ver-
langert werden. Die Erhaltungsdosis soll so niedrig wie mdglich gewahlt werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min betragt die Anfangsdosis 1,25 mg Ra-
mipril. Die Erhaltungsdosis betragt in der Regel 2,5 mg Ramipril pro Tag. Die Maximaldosis von
5 mg Ramipril pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 10 ml/min betragt die Anfangsdosis 1,25 mg Ra-
mipril. Die Erhaltungsdosis sollte 2,5 mg Ramipril nicht Gberschreiten.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten zur Anwendung bei Kindern vor. Die Anwendung wird daher nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen).

Altere Patienten (>65 Jahre)

Bei &lteren Patienten, besonders bei Vorliegen einer kongestiven Herzkrankheit, Nieren- oder
Leberinsuffizienz oder gleichzeitiger Gabe von Diuretika ist besondere Vorsicht geboten. Die
Dosierung bei der Patientengruppe sollte so niedrig wie mdglich sein und sollte titriert werden
(siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fur die Anwendung).

Art der Anwendung:
Die Tabletten werden unzerkaut vor, wéahrend oder nach einer Mahlzeit mit ausreichend Flussig-
keit eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der sonstigen Bestandteile oder andere ACE-
Hemmer (ACE = Angiotensin Converting Enzyme) (siehe Abschnitt 6.1)

- Angioneurotisches Odem in der Vorgeschichte (hereditar, idiopathisch oder friiheres
Angioddem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-ll-
Rezeptorantagonisten (AlIRAS))
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- Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ gela-
denen Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5)
- Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funkti-
onsfahigen Niere
- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimenon (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)
- Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hamodynamisch instabilen Patienten angewendet
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Besondere Patientengruppen

Schwangerschatft: Eine Therapie mit ACE-Hemmern wie Ramipril oder Angiotensin-lI-Rezeptor-
Antagonisten (AIIRAs) sollte wahrend einer Schwangerschaft nicht begonnen werden. Sofern
die Fortsetzung der Behandlung mit einem ACE-Hemmer/AlIIRA nicht als unumganglich ange-
sehen wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft auf eine alternative antihypertensive
Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fiir die Anwendung in der
Schwangerschaft besitzt. Sobald eine Schwangerschaft diagnostiziert wurde, sollte die Behand-
lung mit ACE-Hemmern/AlIRAs sofort abgesetzt und, falls erforderlich, mit einer alternativen
antihypertensiven Behandlung begonnen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Patienten mit hohem Hypotonierisiko

- Patienten mit erhohter Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Bei Patienten mit erhdhter Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems besteht das Ri-
siko eines plotzlichen ausgepragten Blutdruckabfalls und einer Verschlechterung der Nieren-
funktion aufgrund der ACE-Hemmung. Dies gilt insbesondere, wenn ein ACE-Hemmer zum ers-
ten Mal oder erstmals gleichzeitig mit einem Diuretikum verabreicht wird oder bei der ersten
Dosissteigerung.

Eine signifikante Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, die eine arztliche
Uberwachung mit Kontrolle des Blutdrucks erfordert, ist z. B. bei folgenden Patienten zu erwar-
ten:

- Patienten mit schwerer Hypertonie

- Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz

- Patienten mit hamodynamisch relevanter linksventrikularer Ein- oder Ausflussbehinderung
(z. B. Aorten- oder Mitralklappenstenose)

- Patienten mit einseitiger Nierenarterienstenose und einer zweiten funktionsfahigen Niere

- Patienten mit manifestem oder latentem Flussigkeits- oder Salzmangel (einschlie3lich Pati-
enten unter Diuretika)

- Patienten mit Leberzirrhose und/oder Aszites

- Patienten, bei denen ein gréRerer operativer Eingriff durchgefiihrt wird oder wahrend einer
Anasthesie mit Arzneimitteln, die eine Hypotonie verursachen kdnnen.

Vor Beginn der Behandlung ist es generell empfehlenswert, eine Dehydratation, Hypovolamie
oder einen Salzmangel auszugleichen (bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind diese Mal3nah-
men jedoch sorgféaltig gegentber dem Risiko einer Volumeniberlastung abzuwagen).

- Transiente oder persistierende Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

- Patienten mit dem Risiko einer Myokard- oder Zerebralischamie bei akuter Hypotonie
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In der Anfangsphase der Behandlung muss der Patient sorgfaltig arztlich tberwacht werden.

Altere Patienten
Siehe Abschnitt 4.2.

Operationen
Es wird empfohlen, die Behandlung mit ACE-Hemmern wie Ramipril moglichst einen Tag vor

einer Operation abzubrechen.

Kontrolle der Nierenfunktion

Die Nierenfunktion sollte vor und wahrend der Behandlung tberwacht und eine Dosisanpassung
insbesondere in den ersten Behandlungswochen entsprechend vorgenommen werden. Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2) bedirfen einer besonders engma-
schigen Kontrolle. Insbesondere bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz oder nach
Nierentransplantation besteht das Risiko einer Einschrankung der Nierenfunktion.

Angioneurotische Odeme

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, einschlieBlich Ramipril, wurde das Auftreten von
angioneurotischen Odemen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Auftreten eines angioneurotischen Odems ist die Behandlung mit Ramipril abzubrechen.

Es ist sofort eine Notfallbehandlung einzuleiten. Der Patient ist mindestens 12 bis 24 Stunden zu
beobachten und erst nach vollstandigem Rickgang der Symptome zu entlassen.

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, wie Ramipril, wurde Uber intestinale angioneurotische
Odeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Patienten litten unter Abdominalschmerzen (mit
oder ohne Ubelkeit oder Erbrechen).

Anaphylaktische Reaktionen wéhrend einer Hyposensibilisierung

Unter ACE-Hemmung erhdéhen sich die Wahrscheinlichkeit und der Schweregrad von
anaphylaktischen und anaphylaktoiden Reaktionen auf Insektengift und andere Allergene. Vor
einer Hyposensibilisierung sollte ein voriibergehendes Absetzen von Ramipril erwogen werden.

Hyperkaliamie
Bei einigen Patienten unter ACE-Hemmern, wie Ramipril, wurde das Auftreten einer

Hyperkaliamie beobachtet. Zu Patienten, bei denen das Risiko einer Hyperkaliamie besteht,
gehdren Patienten mit Niereninsuffizienz, Altere (> 70 Jahre), nicht oder unzureichend behan-
delte Diabetiker oder Patienten, die Kaliumsalze, Kalium sparende Diuretika und andere Wirk-
stoffe, die das Serumkalium erhdéhen, anwenden, oder Patienten mit Dehydratation, akuter kar-
dialer Dekompensation oder metabolischer Acidose. Wenn eine gleichzeitige Einnahme der
oben genannten Substanzen angebracht ist, ist eine regelméaRige Kontrolle des Serumkaliums
notwendig (siehe Abschnitt 4.5).

Neutropenie/Agranulozytose

Neutropenie/Agranulozytose sowie Thrombozytopenie und Anamie wurden selten beobachtet,
auch dber Knochenmarkdepression wurde berichtet. Zur Erkennung einer moglichen
Leukopenie wird eine Kontrolle der Leukozytenwerte empfohlen. Eine haufigere Uberwachung
ist ratsam in der Anfangsphase der Behandlung sowie bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, bei Patienten mit gleichzeitig bestehender Kollagenose (z.B. Lupus erythematodes
oder Sklerodermie) und allen Patienten, die gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln behandelt
werden, die Veranderungen des Blutbildes verursachen kénnen (siehe Abschnitte 4.5 and 4.8).
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Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe haufiger angioneurotische
Odeme als bei Patienten mit nicht schwarzer Hautfarbe.

Wie bei anderen ACE-Hemmern ist es mdglich, dass Ramipril bei schwarzen Patienten weniger
effektiv zur Blutdrucksenkung beitragt als bei nicht schwarzen Patienten, mdglicherweise auf-
grund der héheren Pravalenz einer Hypertonie mit niedrigem Reninspiegel bei Hypertonikern mit
schwarzer Hautfarbe.

Husten

Uber Husten wurde unter der Therapie mit ACE-Hemmern berichtet. Typischerweise ist der Hus-
ten nicht produktiv, persistierend und klingt nach Beendigung der Therapie ab. Durch ACE-
Hemmer induzierter Husten sollte in der Differentialdiagnose des Hustens berticksichtigt wer-
den.

1 Tablette enthalt 193,2 mg Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten die-
ses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen

Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ
geladenen Oberflachen kommt, wie Hamodialyse oder Hamofiltration mit bestimmten High-Flux-
Membranen (z. B. Polyacrylnitriimembranen) und LDL-Apherese mit Dextransulfat auf-
grund eines erhdhten Risikos schwerer anaphylaktoider Reaktionen (siehe Abschnitt 4.3).
Wenn eine solche Behandlung erforderlich ist, sollte die Verwendung einer anderen Dialy-
semembran oder eine andere Antihypertensiva-Klasse erwogen werden.

Kombinationen. die besondere Vorsicht erfordern

Kaliumsalze, Heparin, Kalium sparende Diuretika und andere Wirkstoffe, die das Serumkalium erhéhen (wie
Angiotensin-H-Antagonisten, Trimethoprim, Tacrolimus, Ciclosporin): Es kann zum Auftreten einer
Hyperkaliamie kommen. Daher muss das Serumkalium engmaschig Uberwacht werden.
Antihypertensiva (z. B. Diuretika) und andere blutdrucksenkende Wirkstoffe (z. B. Nitrate, trizyklische Antide-
pressiva, Anasthetika, akute Alkoholaufnahme, Baclofen, Alfuzosin, Doxazosin, Prazosin, Tamsulosin,
Terazosin): mogliche Verstarkung des Risikos eines Blutdruckabfalls (siehe Abschnitt 4.2 tber
Diuretika).

Vasopressorische Sympathomimetika und andere Wirkstoffe (z.B. Isoproterenol, Dobutamin,
Dopamin, Epinephrin), die die antihypertensive Wirkung von Ramipril schwéachen kénnen: Eine
regelmassige Kontrolle des Blutdrucks ist empfehlenswert.

Allopurinol, Immunsuppressiva, Kortikosteroide, Procainamid, Zytostatika und andere Substanzen, die
das Blutbild veréndern konnen: erhohte Wahrscheinlichkeit hdmatologischer Reaktionen (siehe
Abschnitt 4.4).

Lithiumsalze: ACE-Hemmer kénnen die Lithiumausscheidung herabsetzen, sodass die toxische
Wirkung von Lithium zunehmen kann. Es ist eine regelmalige Kontrolle des
Lithiumserumspiegels erforderlich.

Antidiabetika, einschlief3lich Insulin: Es kann zu einer Hypoglykamie kommen. Eine regelmaRige Kon-
trolle des Blutzuckerspiegels ist empfehlenswert.
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Nicht steroidale Antiphlogistika und Acetylsalicylsaure: Eine Verminderung der antihypertensiven Wirkung
von Ramipril ist zu erwarten. AuRerdem kann die gleichzeitige Behandlung mit ACE-Hemmern
und NSAIDs das Risiko einer Nierenfunktionsstérung und eines Anstiegs des Serumkalium-
spiegels erhdhen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Ramipril wird wahrend des ersten Schwangerschaftstrimenons nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.4) und ist kontraindiziert wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenons (siehe

Abschnitt 4.3).

Die epidemiologische Evidenz beziglich des Teratogenitatsrisikos nach Exposition mit ACE-
Hemmern im ersten Schwangerschaftstrimenon ist nicht schliissig, jedoch kann ein leicht erhdh-
tes Risiko nicht ausgeschlossen werden. AuR3er wenn die Fortsetzung der Behandlung mit dem
ACE-Hemmer als unumganglich angesehen wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft
auf eine alternative antihypertensive Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicher-
heitsprofil fir die Anwendung in der Schwangerschaft besitzt. Sobald eine Schwangerschaft
diagnostiziert wurde, sollte die Behandlung mit dem ACE-Hemmer sofort abgesetzt und falls
erforderlich mit einer alternativen Behandlung begonnen werden.

Es ist bekannt, dass die Therapie mit einem ACE-Hemmer/Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
(AlIRA) im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenon beim Menschen fetotoxisch wirkt
(Nierenfunktionsstorung, Oligohydramnion, Verlangsamung der Schéadelossifikation) und beim
Neugeborenen toxische Wirkungen (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) auslosen kann
(siehe Abschnitt 5.3 ,Praklinische Daten zur Sicherheit*). Sollte es ab dem zweiten Schwanger-
schaftstrimenon zu einer Exposition mit einem ACE-Hemmer gekommen sein, werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.

Neugeborene, deren Mitter ACE-Hemmer eingenommen haben, missen engmaschig im Hin-
blick auf eine Hypotonie, Oligurie und Hyperkaliamie Gberwacht werden (siehe auch Abschnitte
4.3 und 4.4).

Da keine hinreichenden Daten Uber die Verwendung von Ramipril wahrend der Stillzeit vorlie-
gen (siehe Abschnitt 5.2), wird Ramipril in der Stillzeit nicht empfohlen. Alternative Behandlun-
gen mit etabliertem Sicherheitsprofil fir die Anwendung wéahrend der Stillzeit sind vorzuziehen,
insbesondere beim Stillen von Neu- und Friihgeborenen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

Durch individuell unterschiedlich auftretende Reaktionen kann die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am Stral3enverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt
in verstarktem Maf3 bei Behandlungsbeginn und Préparatewechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, <1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar.
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Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Erhéhungen der Serumspiegel von Gesamtcholesterin, Triglyceride sowie Harnsaure.
Durch die Erhéhung der Harnstoffkonzentration im Serum kdnnen bei entsprechend disponier-
ten Patienten Gichtanfalle ausgeldst werden. Weiters kann es zur Senkung der Hamoglobin-
und Hamatokritspiegel sowie der Thrombo- und Leukozytenzahl kommen.

Insbesondere bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen, Kollagenkrankheiten sowie gleichzei-
tiger Therapie mit anderen Arzneimitteln, die Blutbildveranderungen hervorrufen kénnen (z.B.
Immunsuppressiva, Kortikosteroide), kann es selten zu Anamie, Thrombozytopenie, Leukopenie
(insbesondere Neutropenie) und Eosinophilie kommen.

Selten (vor allem bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen) treten auch Erhéhungen der Se-
rumwerte von Kreatinin, Harnstoff und Kalium (Hyperkalidmie) auf.

Sehr selten: hamolytische oder aplastische Anamie, Agranulozytose und Panzytopenie (z.B.
infolge von Myelosuppression), meist voribergehende Erhéhung der Serumkonzentration von
Bilirubin und Leberenzymen.

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: Kopfschmerzen, Mudigkeit, Apathie, Depressionen, Nervositét, Tremor, Schlafstérungen,
Somnolenz, Parasthesien, Verwirrtheit, Angstgefihl, Unruhe, Impotenz und Libidoabnahme,
Gleichgewichtsstorungen, Hoérstérungen (z.B. Ohrensausen), Sehstdrungen (z.B. verschwom-
menes Sehen, Gelbsehen, Verstarkung von Kurzsichtigkeit).

Sehr selten: Geruchs- und Geschmacksverdnderungen bis hin zum voribergehenden Ge-
schmacksverlust.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Selten: trockener Reizhusten, Bronchitis, Sinusitis, Rhinitis, Pharyngitis
Sehr selten: Bronchospasmen bzw. Dyspnoe.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Selten: Mundtrockenheit, Glossitis, Erbrechen, Magenschmerzen, Verdauungsbeschwerden (in
manchen Fallen mit Erhéhung der Pankreasenzyme), Ubelkeit, Durchfall, Appetitlosigkeit bzw.
Verstopfung.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten: Wahrend der Therapie mit Ramipril kann es zu Nierenfunktionsstérungen kommen, die
in Einzelfallen zum akuten Nierenversagen fuhren kénnen. Dies gilt vor allem bei Patienten mit
renovaskularen Erkrankungen (z.B. einer hdmodynamisch relevanten Nierenarterienstenose)
und bei nierentransplantierten Patienten.

Eine bestehende Proteinurie kann sich verschlechtern, bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie kann sie jedoch auch abnehmen.

Anfangs kann es zu einer verstarkten Harnausscheidung kommen, die im Zusammenhang mit
einer Verbesserung der Herzleistung gesehen werden kann.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten: allergische Haut- und Schleimhautreaktionen wie makulopapulédre oder lichenoide Ex-
und Enantheme, Petechien, Urtikaria, Pruritus oder auch schwerwiegende Hautreaktionen wie
Erythema multiforme. Diese Hautveranderungen kénnen mit Fieber, Myalgien, Arthralgien, Arth-
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ritis, Vaskulitiden, Eosinophilie, Leukozytose und/oder erh6hten ANA-Titern einhergehen. Auch
leichte nicht-angioneurotische Odeme (z.B. im Bereich der Sprunggelenke) sind mdglich.
Weiters wurden psoriasisforme und pemphigoide Hautveranderungen, Photosensibilitét,
Onycholyse, Alopezie, Flush, konjunktivale Reizungen sowie Ausldsung oder Verstarkung einer
Raynaud-Symptomatik beschrieben.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: Schwache der Skelettmuskulatur, Gelenks- und Muskelschmerzen, Muskelkrdmpfe so-
wie in schweren Fallen Tetanie.

GeféaRerkrankungen

Gelegentlich: Vor allem zu Beginn der Therapie mit Ramipril bzw. bei Erhéhung der Dosis kann
es besonders bei Patienten mit Salz- und/oder Flissigkeitsmangel (z.B. aufgrund von Erbre-
chen, Durchfall, vorhergegangener Diuretika-Behandlung), mit schwerer Hypertonie, Herzinsuffi-
zienz bzw. hdmodynamisch relevanter Nierenarterienstenose zu einem tUbermafRigen Blutdruck-
abfall (u.U. bis hin zum Schock) kommen.

Symptome hierfur sind Schwitzen, Schwindel, Schwéachegefiihl, Benommenheit, Leeregefiihl im
Kopf (u.U. mit Konzentrationsstorungen), Sehstérungen und Bewusstseinsverlust (Synkope).

Ein Gbermafiger Blutdruckabfall kann auch bei erstmaliger Gabe eines zusatzlichen Diuretikums
bzw. bei dessen Dosiserhéhung auftreten.

Nach Normalisierung des Blutdrucks und des Flussigkeitsbestands kann die Behandlung im
Allgemeinen fortgesetzt werden.

Weiters wurde im Zusammenhang mit einem verstarkten Blutdruckabfall Gber folgende Neben-
wirkungen berichtet:

Gelegentlich: Tachykardie.

Selten: Palpitationen, Brustschmerz und Herzrhythmusstérungen.

Sehr selten: Durchblutungsstérungen infolge von Gefal3stenosen kénnen sich verschlechtern,
vor allem bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder hamodynamisch relevanten Stenosen
der hirnzufihrenden Gefalie. Infolge eines zu starken Blutdruckabfalls kann es zu einer lebens-
bedrohlichen myokardialen Ischdmie (z.B. Angina pectoris und Herzinfarkt) bzw. zerebralen
Ischamie (z.B. einer transitorisch ischamischen Attacke oder Apoplexie) kommen.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Angioneurotische Odeme mit Atemnot und Beteiligung von Zunge, Rachen und/oder
Kehlkopf. In diesen Féllen ist die Therapie sofort abzubrechen und geeignete Notfallmal3nah-
men sind zu ergreifen.

Sehr selten: Anaphylaktoide Reaktionen bis hin zum Schock sind in Einzelfallen nicht auszu-
schlieen. Unter der Wirkung von ACE-Hemmern kdnnen anaphylaktoide Reaktionen auf ande-
re Substanzen eher auftreten und schwerer verlaufen (u.U. lebensbedrohlich). Dies muss bei
einer Desensibilisierungstherapie (z.B. gegen Bienen- und Wespengift) bedacht werden.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: cholestatischer Ikterus, Leberfunktionsstérungen, Hepatitis (mit z.T. letalen Verlaufen),
lleus und Pankreatitis.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

In Abhéngigkeit vom AusmaR der Uberdosierung sind folgende Symptome méglich:
Elektrolytstérungen, schwere Hypotonie, Bewusstseinsstorungen (bis hin zum Koma), Konvulsi-
onen, Paresen, Herzrhythmusstorungen, Bradykardie, Kreislaufschock, Nierenversagen.
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Therapie einer Uberdosierung

Bei Uberdosierung bzw. Intoxikation richten sich die TherapiemaRnahmen nach Art und Zeit-
punkt der Verabreichung sowie nach Art und Schwere der Symptome. Neben allgemeinen Mal3-
nahmen zur Elimination von Ramipril (z.B. Magenspulungen, Verabreichung von Adsorbentien
und Natriumsulfat innerhalb von 30 Minuten nach der Einnahme von Ramipril), missen unter
intensivmedizinischen Bedingungen die vitalen Parameter iberwacht bzw. korrigiert werden.

Bei Hypotonie sollte sich der Patient hinlegen und ggf. eine Kochsalz- und Volumensubstitution
erhalten. Bei Nichtansprechen sollten Katecholamine i.v. gegeben und bei therapierefraktarer
Bradykardie eine Schrittmacher-Therapie durchgefiihrt werden. Kontrollen des Wasser-, Elektro-
lyt- und des Sauren-Basen-Haushalts sowie des Blutzuckers und der Nierenfunktion missen
standig erfolgen.

Bei Hypokalidmie ist eine Kaliumsubstitution erforderlich. Ramipril ist kaum dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer, rein
ATC-Code: CO9AA05

Ramipril ist ein Angiotensin-Konversionsenzym(ACE)-Hemmer, der erst durch hepatische
Esterasen in seine aktive Form Ramiprilat umgewandelt wird.

Die Hemmung fihrt zu einer Verminderung der Bildung von Angiotensin Il aus der inaktiven
Vorstufe Angiotensin I. Dadurch kommt es zu einer Vasodilatation und somit zu Senkung des
GefalRwiderstands.

Da das Konversionsenzym auch den Abbau von Bradykinin katalysiert, resultiert aus der Hem-
mung des Enzyms eine Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems sowohl hinsichtlich der Wir-
kung zirkulierender als auch lokaler Kinine und konsekutiv eine Aktivierung des Prostaglandin-
Systems. Es ist anzunehmen, dass dieser Mechanismus an der blutdrucksenkenden Wirkung
beteiligt ist.

Wirkungseintritt nachca. 1,5h
Wirkungsmaximum nachca.5-9h
Wirkungsdauer ca.24h

In einer multizentrischen, plazebokontrollierten Studie, die 2.006 Patienten nach akutem Myo-
kardinfarkt mit klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz (NYHA Il und Ill) umfasste (AIRE-
Studie), konnte durch die Behandlung mit Ramipril die Mortalitat signifikant verringert werden.
Bei Patienten mit manifester nicht-diabetischer Nephropathie vermindert Ramipril eine
Proteinurie, wodurch in der Folge das Fortschreiten einer Niereninsuffizienz und somit die Ent-
wicklung eines terminalen Nierenversagens (Notwendigkeit einer Dialyse oder Nierentransplan-
tation) verringert wird.

Bei Patienten mit diabetischer Mikroalbuminurie vermindert Ramipril die Ausscheidungsrate von
Albumin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Die Resorption von Ramipril nach oraler Gabe erfolgt schnell und wird durch gleichzeitig aufge-
nommene Nahrung kaum beeinflusst.
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Distribution

Ramipril und Ramiprilat haben ein Verteilungsvolumen von etwa 90 bzw. 430 L. Deutlich héhere
Konzentrationen als im Blut werden in der Leber, den Nieren und vor allem in der Lunge gemes-
sen.

Ramipril ist zu ca. 73% an Plasmaproteine gebunden, Ramiprilat zu etwa 56%.

Metabolismus

Ramipril wird durch Esterasen in der Leber zur eigentlich wirksamen Substanz Ramiprilat
hydrolysiert. Bei eingeschrankter Leberfunktion kann es zu einer Kumulation von Ramipril, bei
eingeschrankter Nierenfunktion zu einer Kumulation von Ramiprilat kommen.

Elimination

Nach oraler Gabe von radioaktiv-markiertem Ramipril werden etwa 39% mit den Faeces und
etwa 60% mit dem Urin ausgeschieden. Nach der i.v.-Gabe von Ramipril bzw. von Ramiprilat
werden etwa 50% bzw. 30% nicht renal ausgeschieden.

Bei Patienten mit Gallengangsdrainage wurden innerhalb von 24 Stunden nach oraler Einnahme
von 5 mg Ramipril ungefahr gleiche Dosisanteile im Urin und in der Gallenflussigkeit wieder ge-
funden.

Stillzeit:

Nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis Ramipril wurden in der Muttermilch weder Ramipril
noch dessen Metaboliten nachgewiesen. Die Wirkung wiederholter Dosen ist jedoch nicht be-
kannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wahrend Langzeitstudien (bis12 Monate) mit bis zu 2500 mg/kg Ramipril an Ratten, Hunden
und Affen wurde ein erhéhter Speichelfluss, verringerte Erythrozyten-, Hamoglobin- und
Hamatokrit-Werte, ein Anstieg der Harnstoffkonzentration im Serum und Gewichtsverlust beo-
bachtet. Diese Symptome waren reversibel.

Es wurden keine Hinweise auf ein mutagenes oder kanzerogenes Potential von Ramipril gefun-
den.

ACE-Hemmer weisen kein teratogenes Potential auf, wenn sie wahrend des ersten Trimesters
gegeben werden. Bei einer langer andauernden Behandlung wahrend des zweiten und dritten
Trimesters konnen starker Blutdruckabfall (mit Todesfolge), Anurie und Nierenversagen beim
Nachwuchse auftreten.

Es gibt keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit durch Ramipril.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumhydrogencarbonat,
Lactose-Monohydrat,
Croscarmellose-Natrium,
vorverkleisterte Starke,
Natriumstearylfumarat.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25° C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéaltnisses
Blisterpackung (Al/Al) mit 30 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach

8. ZULASSUNGSNUMMER
1-27178

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
04.09.2007

10. STAND DER INFORMATION
April 2010

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.
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