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Betreff:

Ramipril haltige Arzneispezialitaten — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund der Anpassung an die Entscheidung der Europdaischen
Kommission im Rahmen von Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Commission Decision C 2009 1712
werden alle Zulassungsinhaber aufgefordert, europaweit folgende Ergéanzungen in die Fach-
und Gebrauchsinformationen aller Ramipril - héltigen Arzneispezialititen aufzunehmen.

Alle weiteren Anderungen, insbesondere die Abschnitte 4.1, 4.2 und 5 der Fach- und
Gebrauchsinformation betreffend, sind mit dem Institut LCM abzusprechen.

Fachinformation

Ergdnzung 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-I11-
Rezeptorantagonisten (AIIRAS))

- Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ
geladenen Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5)

- Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer
funktionsfahigen Niere

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimenon (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

- Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hAmodynamisch instabilen Patienten angewendet
werden.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Besondere Patientengruppen

Schwangerschaft: Eine Therapie mit ACE-Hemmern wie Ramipril oder Angiotensin-11-Rezeptor-
antagonisten (AlIRAs) sollte wahrend einer Schwangerschaft nicht begonnen werden. Sofern
die Fortsetzung der Behandlung mit einem ACE-Hemmer/AIIRA nicht als unumganglich
angesehen wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft auf eine alternative
antihypertensive Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fir die
Anwendung in der Schwangerschaft besitzt. Sobald eine Schwangerschaft diagnostiziert wurde,
sollte die Behandlung 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 Aktivitét des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Bei Patienten mit erhohter Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems besteht das
Risiko eines plotzlichen ausgepragten Blutdruckabfalls und einer Verschlechterung der
Nierenfunktion aufgrund der ACE-Hemmung. Dies gilt insbesondere, wenn ein ACE-Hemmer
zum ersten 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
erwarten:

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 (einschlieBlich Patienten
unter Diuretika),

Patienten mit Leberzirrhose und/oder Aszites,

Patienten, bei denen ein grolRerer operativer Eingriff durchgefuhrt wird oder wahrend einer
Anésthesie 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 MalBnahmen
jedoch sorgféltig gegentiber dem Risiko einer Volumeniberlastung abzuwégen).

- Transiente oder persistierende Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

- Patienten mit dem Risiko einer Myokard- oder Zerebralischédmie bei akuter Hypotonie

In der Anfangsphase der Behandlung muss der Patient sorgfaltig arztlich tberwacht werden.
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Altere Patjenten
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 wéahrend der Behandlung Gberwacht und eine Dosisanpassung
insbesondere in den ersten Behandlungswochen entsprechend vorgenommen werden.
Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2) bedirfen einer besonders
engmaschigen Kontrolle. Insbesondere bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz oder
nach Nierentransplantation besteht das Risiko einer Einschrankung der Nierenfunktion.

Angioneurotische Odeme

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, einschliel3lich 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 vollstdndigem Riickgang 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 wahrend einer Hyposensibilisierung

Unter ACE-Hemmung erhthen sich die Wahrscheinlichkeit und der Schweregrad von
anaphylaktischen und anaphylaktoiden Reaktionen auf Insektengift und andere Allergene. Vor
einer Hyposensibilisierung sollte ein voribergehendes 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,
gehoren Patienten mit Niereninsuffizienz, Altere (> 70 Jahre), nicht oder unzureichend
behandelte Diabetiker oder Patienten, die Kaliumsalze, kaliumsparende Diuretika und andere
Wirkstoffe, die das Serumkalium erh6hen, anwenden, oder Patienten mit Dehydratation, akuter
kardialer Dekompensation oder metabolischer Acidose. Wenn eine gleichzeitige Einnahme der
oben genannten Substanzen angebracht ist, ist eine regelmalige Kontrolle des Serumkaliums
notwendig (siehe Abschnitt 4.5).
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Neutropenie/Agranulozytose

Neutropenie/Agranulozytose sowie Thrombozytopenie und Anédmie wurden selten beobachtet,
auch uber Knochenmarkdepression wurde berichtet. Zur Erkennung einer mdoglichen Leukopenie
wird eine Kontrolle der Leukozytenwerte empfohlen. Eine haufigere Uberwachung ist ratsam in
der Anfangsphase der Behandlung sowie bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, 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 kdnnen (siehe Abschnitte 4.5 and 4.8).

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 moglich, dass Ramipril bei schwarzen Patienten weniger
effektiv zur Blutdrucksenkung beitragt als bei nicht schwarzen Patienten, mdglicherweise
aufgrund der hoheren 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
Husten nicht produktiv, persistierend und klingt nach Beendigung der Therapie ab. Durch ACE-
Hemmer induzierter Husten sollte in der Differenzialdiagnose des Hustens bertcksichtigt
werden.

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 aufgrund
eines erhohten Risikos schwerer anaphylaktoider Reaktionen (siehe Abschnitt 4.3). Wenn eine
solche Behandlung erforderlich ist, sollte die Verwendung einer anderen Dialysemembran 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-11-Antagonisten, Trimethoprim, Tacrolimus, Ciclosporin): Es kann zum
Auftreten einer Hyperkalidamie kommen. Daher muss das Serumkalium engmaschig tberwacht
werden.

Antihypertensiva (z. B. Diuretika) und andere blutdrucksenkende Wirkstoffe (z. B. Nitrate,
trizyklische Antidepressiva, Andsthetika, akute Alkoholaufnahme, Baclofen, Alfuzosin, Doxazosin,
Prazosin, Tamsulosin, Terazosin): mogliche Verstarkung des Risikos eines Blutdruckabfalls
(siehe Abschnitt 4.2 tber Diuretika).
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Vasopressorische Sympathomimetika und andere Wirkstoffe (z. B. Isoproterenol, Dobutamin,
Dopamin, Epinephrin), die die antihypertensive Wirkung von RAMIPRIL schwéchen kdnnen:
Eine regelméaRige Kontrolle des Blutdrucks ist empfehlenswert.

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

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

Antidiabetika, einschlielSlich Insulin: Es kann zu einer Hypoglykdmie kommen. Eine regelmaBige
Kontrolle des Blutzuckerspiegels ist empfehlenswert.

Nicht steroidale Antiphlogistika und Acetylsalicylsédure: Eine Verminderung der antihypertensiven
Wirkung von RAMIPRIL ist zu erwarten. AuRerdem kann die gleichzeitige Behandlung mit ACE-
Hemmern und NSAIDs das Risiko einer Nierenfunktionsstorung und eines Anstiegs des
Serumkaliumspiegels erhéhen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

RAMIPRIL wird wéhrend 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 bezlglich des Teratogenitatsrisikos nach Exposition mit ACE-
Hemmern im ersten Schwangerschaftstrimenon ist nicht schlissig, jedoch kann ein leicht
erhdhtes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Aufier 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 Sicherheitsprofil flr 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-ll-Rezeptorantagonisten
(AlIRA) im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenon beim Menschen fetotoxisch wirkt
(Nierenfunktionsstorung, Oligohydramnion, Verlangsamung der Schadelossifikation) und beim
Neugeborenen toxische Wirkungen (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) auslésen kann
(siehe auch Abschnitt 5.3 ,,Préklinische Daten zur Sicherheit®). Sollte es ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimenon zu einer Exposition mit einem ACE-Hemmer gekommen sein,
werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.
Neugeborene, deren Mutter ACE-Hemmer eingenommen haben, miussen engmaschig im
Hinblick auf eine Hypotonie, Oligurie und Hyperkaliamie Uberwacht werden (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.4).
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Da keine hinreichenden Daten Uber die Verwendung von Ramipril wahrend der Stillzeit
vorliegen (siehe Abschnitt 5.2), wird Ramipril in der Stillzeit nicht empfohlen. Alternative
Behandlungen mit etabliertem Sicherheitsprofil fur die Anwendung wéahrend der Stillzeit sind
vorzuziehen, insbesondere beim Stillen von Neu- oder Friihgeborenen.

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis Ramipril wurden in der Muttermilch weder Ramipril

noch dessen Metaboliten nachgewiesen. Die Wirkung wiederholter Dosen ist jedoch nicht
bekannt.
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