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Sehr geehrte Damen und Herren, 
 
basierend auf der Commission Decision C 2009 1712 
werden alle Zulassungsinhaber aufgefordert, europaweit folgende Ergänzungen in die Fach- 
und Gebrauchsinformationen aller Ramipril - hältigen Arzneispezialitäten aufzunehmen.  
 
Alle weiteren Änderungen, insbesondere die Abschnitte 4.1, 4.2 und 5 der Fach- und 
Gebrauchsinformation betreffend, sind mit dem Institut LCM abzusprechen. 
 
Fachinformation  
 
Ergänzung  4.3 Gegenanzeigen 

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

- Angioneurotisches Ödem in der Vorgeschichte (hereditär, idiopathisch oder früheres 
Angioödem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten (AIIRAs)) 

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

- Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer 
funktionsfähigen Niere 

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

- Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hämodynamisch instabilen Patienten angewendet 
werden. 

 Datum: 15.11.09 
 Kontakt: Mag. pharm. Dr. Ulrike Rehberger 
 Abteilung: Institut Pharmakovigilanz 
 Tel. / Fax: +43 (0) 505 55 – 36258, DW.Fax-36207  
 E-Mail: ulrike.rehberger@ages.at  
 Unser Zeichen: 16c-091115-15860-A-PHV 
 Ihr Zeichen:  

Betreff:  
Ramipril  hältige Arzneispezialitäten – Änderungen der Fach- und 
Gebrauchsinformationen aufgrund der Anpassung an die Entscheidung der Europäischen 
Kommission im Rahmen von Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG  
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung  

Besondere Patientengruppen 

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

Bei Patienten mit erhöhter Aktivität des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems besteht das 
Risiko eines plötzlichen ausgeprägten 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 ärztliche 
Überwachung mit Kontrolle des Blutdrucks erfordert, ist z. B. bei folgenden Patienten zu 
erwarten: 
 
Patienten mit schwerer Hypertonie, 
Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz, 
Patienten mit hämodynamisch relevanter linksventrikulärer Ein- oder Ausflussbehinderung (z. B. 
Aorten- oder Mitralklappenstenose), 
Patienten mit einseitiger Nierenarterienstenose und einer zweiten funktionsfähigen Niere, 
Patienten mit manifestem oder latentem Flüssigkeits- oder Salzmangel (einschließlich Patienten 
unter Diuretika), 
Patienten mit Leberzirrhose und/oder Aszites, 
Patienten, bei denen ein größerer operativer Eingriff durchgeführt wird oder während einer 
Anästhesie mit Arzneimitteln, die eine Hypotonie verursachen können. 

Vor Beginn der Behandlung ist es generell empfehlenswert, eine Dehydratation, Hypovolämie 
oder einen Salzmangel auszugleichen (bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind diese Maßnahmen 
jedoch sorgfältig gegenüber dem Risiko einer Volumenüberlastung abzuwägen). 

 

- Transiente oder persistierende Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt 

 

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

In der Anfangsphase der Behandlung muss der Patient sorgfältig ärztlich überwacht werden.  
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Ältere Patienten 

Siehe Abschnitt 4.2. 

Operationen 

Es wird empfohlen, die Behandlung mit ACE-Hemmern wie Ramipril möglichst einen Tag vor 
einer Operation abzubrechen. 

Kontrolle der Nierenfunktion 

Die Nierenfunktion sollte vor und während der Behandlung überwacht und eine Dosisanpassung 
insbesondere in den ersten Behandlungswochen entsprechend vorgenommen werden. 
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2) bedürfen einer besonders 
engmaschigen Kontrolle. Insbesondere bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz oder 
nach Nierentransplantation besteht das Risiko einer Einschränkung der Nierenfunktion. 

Angioneurotische Ödeme 

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

Bei Auftreten eines angioneurotischen Ödems 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 vollständigem Rückgang der Symptome zu entlassen. 

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, wie RAMIPRIL, wurde über intestinale angioneurotische 
Ödeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Patienten litten unter Abdominalschmerzen (mit 
oder ohne Übelkeit oder Erbrechen).  

Anaphylaktische Reaktionen während einer Hyposensibilisierung 

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

Hyperkaliämie 

Bei einigen Patienten unter ACE-Hemmern, wie RAMIPRIL, wurde das Auftreten einer 
Hyperkaliämie beobachtet. Zu Patienten, bei denen das Risiko einer Hyperkaliämie besteht, 
gehören Patienten mit Niereninsuffizienz, Ältere (> 70 Jahre), nicht oder unzureichend 
behandelte Diabetiker oder Patienten, die Kaliumsalze, kaliumsparende Diuretika und andere 
Wirkstoffe, die das Serumkalium erhöhen, anwenden, oder Patienten mit Dehydratation, akuter 
kardialer Dekompensation oder metabolischer Acidose. Wenn eine gleichzeitige Einnahme der 
oben genannten Substanzen angebracht ist, ist eine regelmäßige Kontrolle des Serumkaliums 
notwendig (siehe Abschnitt 4.5). 
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Neutropenie/Agranulozytose 

Neutropenie/Agranulozytose sowie Thrombozytopenie und Anämie wurden selten beobachtet, 
auch über Knochenmarkdepression wurde berichtet. Zur Erkennung einer möglichen Leukopenie 
wird eine Kontrolle der Leukozytenwerte empfohlen. Eine häufigere Überwachung ist ratsam in 
der Anfangsphase der Behandlung sowie bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion, bei 
Patienten mit gleichzeitig bestehender Kollagenose (z. B. Lupus erythematodes oder 
Sklerodermie) und allen Patienten, die gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln behandelt werden, 
die Veränderungen des Blutbildes verursachen können (siehe Abschnitte 4.5 and 4.8). 

Ethnische Unterschiede 

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe häufiger angioneurotische 
Ödeme als bei Patienten mit nicht schwarzer Hautfarbe. 

Wie bei anderen ACE-Hemmern ist es möglich, dass Ramipril bei schwarzen Patienten weniger 
effektiv zur Blutdrucksenkung beiträgt als bei nicht schwarzen Patienten, möglicherweise 
aufgrund der höheren Prävalenz einer Hypertonie mit niedrigem Reninspiegel bei Hypertonikern 
mit schwarzer Hautfarbe. 

Husten 

Über 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 berücksichtigt 
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 Oberflächen kommt, wie Hämodialyse oder Hämofiltration mit bestimmten High-Flux-
Membranen (z. B. Polyacrylnitrilmembranen) und LDL-Apherese mit Dextransulfat aufgrund 
eines erhöhten 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 
erhöhen (wie Angiotensin-II-Antagonisten, Trimethoprim, Tacrolimus, Ciclosporin): Es kann zum 
Auftreten einer Hyperkaliämie kommen. Daher muss das Serumkalium engmaschig überwacht 
werden.  

Antihypertensiva (z. B. Diuretika) und andere blutdrucksenkende Wirkstoffe (z. B. Nitrate, 
trizyklische Antidepressiva, Anästhetika, akute Alkoholaufnahme, Baclofen, Alfuzosin, Doxazosin, 
Prazosin, Tamsulosin, Terazosin): mögliche Verstärkung des Risikos eines Blutdruckabfalls 
(siehe Abschnitt 4.2 über Diuretika). 
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Vasopressorische Sympathomimetika und andere Wirkstoffe (z. B. Isoproterenol, Dobutamin, 
Dopamin, Epinephrin), die die antihypertensive Wirkung von RAMIPRIL schwächen können: 
Eine regelmäßige Kontrolle des Blutdrucks ist empfehlenswert.  

 

Allopurinol, Immunsuppressiva, Kortikosteroide, Procainamid, Zytostatika und andere 
Substanzen, die das Blutbild verändern können: erhöhte Wahrscheinlichkeit hämatologischer 
Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4).  

 

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

 

Antidiabetika, einschließlich Insulin: Es kann zu einer Hypoglykämie kommen. Eine regelmäßige 
Kontrolle des Blutzuckerspiegels ist empfehlenswert.  

 

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

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit  

RAMIPRIL wird während des ersten Schwangerschaftstrimenons nicht empfohlen (siehe 
Abschnitt 4.4) und ist kontraindiziert während des zweiten und dritten 
Schwangerschaftstrimenons (siehe Abschnitt 4.3). 
 
Die epidemiologische Evidenz bezüglich des Teratogenitätsrisikos nach Exposition mit ACE-
Hemmern im ersten Schwangerschaftstrimenon ist nicht schlüssig, jedoch kann ein leicht 
erhöhtes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Außer wenn die Fortsetzung der Behandlung mit 
dem ACE-Hemmer als unumgänglich angesehen wird, sollte vor einer geplanten 
Schwangerschaft auf eine alternative antihypertensive Behandlung umgestellt werden, die ein 
etabliertes Sicherheitsprofil für 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 
(AIIRA) im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenon beim Menschen fetotoxisch wirkt 
(Nierenfunktionsstörung, Oligohydramnion, Verlangsamung der Schädelossifikation) und beim 
Neugeborenen toxische Wirkungen (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliämie) auslösen kann 
(siehe auch Abschnitt 5.3 „Präklinische Daten zur Sicherheit“). Sollte es ab dem zweiten 
Schwangerschaftstrimenon zu einer Exposition mit einem ACE-Hemmer gekommen sein, 
werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schädels empfohlen. 
Neugeborene, deren Mütter ACE-Hemmer eingenommen haben, müssen engmaschig im 
Hinblick auf eine Hypotonie, Oligurie und Hyperkaliämie überwacht werden (siehe auch 
Abschnitte 4.3 und 4.4). 
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Da keine hinreichenden Daten über die Verwendung von Ramipril während der Stillzeit 
vorliegen (siehe Abschnitt 5.2), wird Ramipril in der Stillzeit nicht empfohlen. Alternative 
Behandlungen mit etabliertem Sicherheitsprofil für die Anwendung während der Stillzeit sind 
vorzuziehen, insbesondere beim Stillen von Neu- oder Frühgeborenen. 
 
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. 
 
 
 


