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PHV-Issue: Ramipril- und Hydrochlorothiazid— haltige Arzneispezialitaten —
Anderungen der Fach- und Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD —
PSUR Worksharing Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt (Verfahrensnummer:
IT/HPSUR/0010/001) kommt es zu der Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die
Fach- und Gebrauchsinformation aller Ramipril- und Hydrochlorothiazid - héaltigen
Arzneispezialitaten aufzunehmen. Sollten diese bereits aufgenommen worden sein, betrachten Sie
dieses Schreiben als gegenstandslos.

Fachinformation
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]

Besondere Patientengruppen

Mit Diuretika behandelte Patienten

Bei Patienten unter Diuretika ist Vorsicht geboten, da es zu Beginn der Therapie zu einer Hypotonie
kommen kann. Deswegen sollte vor Beginn einer Behandlung mit <Produkt> eine Verringerung der Dosis
oder ein Absetzen des Diuretikums erwogen werden.

Ist ein Absetzen nicht mdglich, wird empfohlen, die Behandlung mit der niedrigsten Ramiprildosis (1,25 mg
taglich) in einer freien Kombination zu beginnen und erst danach auf eine Anfangsdosis von maximal 2,5
mg Ramipril/12,5 mg Hydrochlorothiazid pro Tag umzustellen.
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Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Wegen des Bestandteils Hydrochlorothiazid ist <Produkt> bei Patienten mit schwerer

Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist moéglicherweise eine niedrigere Dosis

<Produkt> angebracht. Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 60 ml/min sollten nach
einer Ramipril-Monotherapie nur mit der niedrigsten Dosis der fixen Kombination Ramipril und
Hydrochlorothiazid behandelt werden. Die zulassigen Héchstdosen betragen 5 mg Ramipril und 25 mg
Hydrochlorothiazid téaglich.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis mafRig eingeschrankter Leberfunktion darf die Behandlung mit
<Produkt> nur unter strenger medizinischer Uberwachung eingeleitet werden, die héchste
Tagesdosis betragt 2,5 mg Ramipril und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.

<Produkt> ist bei schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten

Insbesondere bei sehr alten und gebrechlichen Patienten sollte die Anfangsdosis niedriger sein und die
anschlieBende Dosiseinstellung allméhlicher vorgenommen werden, da die Wahrscheinlichkeit von
Nebenwirkungen hoher ist.

<Kinder und Jugendliche
<Produkt> wird fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nicht empfohlen.>*

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin
Converting Enzyme), Hydrochlorothiazid, andere Thiaziddiuretika, Sulfonamide oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- Angioneurotisches Odem in der Vorgeschichte (hereditér, idiopathisch oder friiheres Angiodem
aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten)

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

— Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder einseitige Nierenarterienstenose
bei nur einer funktionsfahigen Niere

— 2.und 3. Schwangerschaftstrimenon (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

— Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

— Schwere Einschrankung der Nierenfunktion mit einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min bei nicht
dialysierten Patienten

— Klinisch relevante Elektrolytstérungen, die sich im Laufe der Behandlung mit <Produkt> verschlechtern
kénnen (siehe Abschnitt 4.4)

— Schwere Einschrankung der Leberfunktion, hepatische Enzephalopathie

— Aliskiren-enthaltende Arzneimittel bei Patienten mit Diabetes mellitus und/oder mit maRiger bis
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatin-Clearance < 60 ml/min) (siehe Abschnitt 4.4)
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Besondere Patientengruppen

Schwangerschaft:

Eine Therapie mit ACE-Hemmern wie Ramipril oder Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten (AIIRAs) sollte
wahrend einer Schwangerschaft nicht begonnen werden.

Sofern die Fortsetzung der Behandlung mit einem ACE-Hemmer/AIIRA nicht als unumgénglich
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).

0 Patienten mit hohem Hypotonierisiko

- Patienten mit erhdhter Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
Bei Patienten mit erhohter Aktivitdt 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 erhohte Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, die eine drztliche 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 groRerer operativer Eingriff durchgefuhrt wird oder wéhrend einer Anésthesie
mit Arzneimitteln, die eine Hypotonie verursachen kénnen
Vor Beginn der Behandlung ist es generell empfehlenswert, eine Dehydratation, Hypovolamie oder
einen Salzmangel auszugleichen (bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind diese Mallnahmen jedoch
sorgféltig gegenliiber dem Risiko einer Volumeniberlastung abzuwégen).

- Operationen
Es wird empfohlen, die Behandlung mit ACE-Hemmern wie Ramipril mdglichst einen Tag vor einer
Operation abzusetzen.

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

0 Primérer Hyperaldosteronismus

Die Kombination Ramipril + Hydrochlorothiazid stellt bei primarem Hyperaldosteronismus nicht die
Behandlung der Wahl dar. Wird Ramipril + Hydrochlorothiazid dennoch bei einem Patienten mit
primarem Hyperaldosteronismus angewendet, ist eine engmaschige Kontrolle des Kalium-Blutspiegels
erforderlich.

o Altere Patienten
Siehe Abschnitt 4.2.
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0 Patienten mit Lebererkrankungen
Bei Patienten mit Lebererkrankungen kénnen Elektrolytstérungen aufgrund einer Therapie mit Diuretika,
wie Hydrochlorothiazid, zu einer hepatischen Enzephalopathie fihren (siehe auch Abschnitt 4.3).

Kontrolle der Nierenfunktion

Die Nierenfunktion sollte vor und wahrend der Behandlung Giberwacht und die Dosierung insbesondere in
den ersten Behandlungswochen entsprechend eingestellt werden. Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2) bedirfen einer besonders engmaschigen Kontrolle. Insbesondere bei
Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz oder nach Nierentransplantation oder mit renovaskularer
Erkrankung, einschlieBlich Patienten mit hAmodynamisch relevanter einseitiger Nierenarterienstenose
besteht das Risiko einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (siehe auch Abschnitt 4.3).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Nierenerkrankung kdnnen Thiazide eine Urdmie ausldsen. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion kdnnen kumulative Effekte der Wirkstoffe entstehen. Wenn eine
fortschreitende Nierenfunktionseinschrankung durch einen Anstieg des Reststickstoffs evident wird, muss
kritisch Uber ein Weiterfihren der Behandlung entschieden werden. Ein Absetzen der Diuretikatherapie
sollte in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Stérungen des Elektrolythaushalts

Wie bei jedem Patienten unter Diuretikatherapie sollte regelmafig in angemessenen Abstanden eine
Bestimmung der Serumelektrolyte durchgefiihrt werden. Thiazide, einschliel3lich Hydrochlorothiazid,
kénnen Stoérungen im Flissigkeits- oder Elektrolythaushalt (Hypokalidmie, Hyponatriamie und
hypochloramische Alkalose) verursachen.

Zwar kann sich bei Anwendung von Thiaziddiuretika eine Hypokalidmie entwickeln, die gleichzeitige
Therapie mit Ramipril kann jedoch eine durch Diuretika induzierte Hypokalidmie verringern. Das

Risiko einer Hypokaliamie ist am gréf3ten bei Patienten mit Leberzirrhose, bei Patienten mit gesteigerter
Diurese, bei Patienten mit unzureichender Elektrolytaufnahme und bei Patienten unter gleichzeitiger
Therapie mit Kortikosteroiden oder ACTH (siehe Abschnitt 4.5). Die erste Messung des
Serum-Kaliumspiegels sollte in der ersten Woche nach Behandlungsbeginn durchgefuhrt werden. Wenn
niedrige Kaliumspiegel festgestellt werden, ist eine Korrektur erforderlich.

Es kann eine Verdinnungshyponatriamie auftreten. Erniedrigte Natriumspiegel kénnen anfangs
asymptomatisch sein; eine regelmafige Untersuchung ist daher unbedingt notwendig. Bei alteren
Patienten und Patienten mit Leberzirrhose sollten die Untersuchungen haufiger stattfinden.

Es hat sich gezeigt, dass Thiazide die Magnesiumausscheidung im Urin erhéhen. Dies kann zu einer
Hypomagnesiamie fuhren.

Hyperkalidmie
Bei einigen Patienten unter ACE-Hemmern, wie <Produkt>, wurde das Auftreten einer

Hyperkalidmie beobachtet. Zu Patienten, bei denen das Risiko einer Hyperkalidmie besteht, gehéren
Patienten mit Niereninsuffizienz, Altere (> 70 Jahre), Patienten mit nicht oder unzureichend behandeltem
Diabetes mellitus oder Patienten, die Kaliumsalze, Kalium sparende Diuretika und andere Wirkstoffe, die
das Serumkalium erhéhen, anwenden, ebenso Patienten mit Zustanden wie Dehydratation, akute
Herzdekompensation oder metabolische Azidose. Wenn eine gleichzeitige Einnahme der oben genannten
Substanzen angebracht ist, wird die regelmalige Kontrolle des Serumkaliums empfohlen (siehe Abschnitt
4.5).

Hepatische Enzephalopathie

Elektrolytstorungen aufgrund einer Therapie mit Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, kénnen
zu einer hepatischen Enzephalopathie bei Patienten mit Lebererkrankungen fihren. Im Falle einer
hepatischen Enzephalopathie sollte die Behandlung sofort abgesetzt werden.
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Hyperkalzdmie
Hydrochlorothiazid stimuliert die Kalziumreabsorption in den Nieren und kann so eine Hyperkalzamie

verursachen. Dies kann eine Funktionsprifung der Nebenschilddriisen verfalschen.

Angioneurotische Odeme

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

Bei Auftreten eines angioneurotischen Odems ist die Behandlung mit <Produkt> abzubrechen.
Es ist sofort eine Notfallbehandlung einzuleiten. Der Patient ist mindestens 12 bis 24 Stunden zu
beobachten und erst nach vollstandigem Riickgang der Symptome zu entlassen.

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, wie <Produkt>, wurde das Auftreten von intestinalen
angioneurotischen Odemen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Patienten litten unter
Abdominalschmerzen (mit oder ohne Ubelkeit oder Erbrechen).

Anaphylaktische Reaktionen wahrend einer Hyposensibilisierung

Unter ACE-Hemmung erhéhen sich die Wahrscheinlichkeit und der Schweregrad von
anaphylaktischen und anaphylaktoiden Reaktionen auf Insektengift und andere Allergene. Vor einer
Hyposensibilisierung sollte ein voribergehendes Absetzen von <Produkt> erwogen werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Neutropenie/Agranulozytose wurde selten beobachtet, auch Giber Knochenmarksdepression wurde
berichtet. Zur Erkennung einer mdglichen Leukopenie wird eine Kontrolle der Leukozytenwerte
empfohlen. Haufigere Kontrollen sind zu Beginn der Behandlung ratsam sowie bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen, Patienten mit gleichzeitiger Kollagenose (z. B. systemischem Lupus
erythematodes oder Sklerodermie) und allen Patienten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt
werden, die Stérungen des Blutbildes verursachen kénnen (siehe Abschnitt 4.5 und 4.8).

Akute Myopie und akutes Engwinkelglaukom

Hydrochlorothiazid gehort zu den Sulfonamiden und kann eine idiosynkratische Reaktion verursachen, die
zu akuter vorribergehender Myopie und akutem Engwinkelglaukom fithren kann. Zu den Symptomen
gehoren akutes Einsetzen verminderter Sehscharfe und/oder Augenschmerzen, welche typischerweise
innerhalb von Stunden bis Wochen nach Behandlungsbeginn auftreten. Ein unbehandeltes akutes
Engwinkelglaukom kann zu dauerhaftem Verlust der Sehkraft fiihren. Als Erstmalinahme ist
Hydrochlorothiazid so schnell wie méglich abzusetzen. Eine schnelle medizinische oder operative
Behandlung sollte bei unkontrolliertem Augeninnendruck in Betracht gezogen werden. Eine Sulfonamid-
oder Penicillin-Allergie kann ein Risikofaktor fur die Entstehung eines akuten Engwinkelglaukoms sein.

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, moglicherweise aufgrund
der héheren Pravalenz einer Hypertonie mit niedrigem Reninspiegel bei Hypertonikern mit schwarzer
Hautfarbe.

Sportler
Hydrochlorothiazid kann bei Dopingtests zu einem positiven Analyseergebnis fiihren.

Metabolische und endokrine Effekte
Eine Thiazidtherapie kann die Glucosetoleranz beeintrachtigen. Bei Diabetikern ist unter Umsténden
eine Dosisanpassung von Insulin oder oralen Blutzucker senkenden Substanzen erforderlich. Ein
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latenter Diabetes mellitus kann unter Thiazidtherapie manifest werden.

Ein Anstieg der Cholesterin- und Triglyceridspiegel wurde mit der Thiaziddiuretika-Therapie in
Zusammenhang gebracht. Bei bestimmten Patienten unter Thiazidtherapie kann eine Hyperurikamie
auftreten oder ein Gichtanfall ausgeldst werden.

Husten

Bei der Anwendung von ACE-Hemmern wurde Uber Husten berichtet. Typischerweise ist dieser

Husten trocken, anhaltend und geht nach dem Absetzen der Behandlung zurtick.

Durch ACE-Hemmer verursachter Husten sollte bei der Differentialdiagnose von Husten als eine Mdglichkeit
in Betracht gezogen werden.

Lactose
<Produkt> enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéaren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Sonstiges
Bei Patienten mit oder ohne Allergien oder Bronchialasthma in der Vorgeschichte kénnen

Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten. Eine mogliche Exazerbation oder Aktivierung eines
systemischen Lupus erythematodes wurde berichtet.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Als Folge der Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems wurden Hypotonie, Synkope,
Hyperkalidmie und Veradnderungen der Nierenfunktion (einschlieflich eines akuten Nierenversagens) bei
empfindlichen Personen berichtet, insbesondere in Kombinationen mit Arzneimitteln, die dieses System
beeinflussen. Eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (z. B. durch die Gabe von
Ramipril mit anderen Hemmern des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems) wird daher nicht empfohlen.
Eine engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion ist ratsam, wenn die gleichzeitige Verabreichung als
notwendig erachtet wird.

Die Verwendung von Ramipril in Kombination mit Aliskiren bei Patienten mit Diabetes mellitus und/oder
eingeschrankter Nierenfunktion ist kontraindiziert (Kreatinin-Clearance < 60 ml / min) (siehe Abschnitt 4.3).

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 erhdhten

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 Hyperkaliamie kommen. Daher muss das Serumkalium engmaschig Gberwacht
werden.

Antihypertensiva (z. B. Diuretika) und andere Blutdruck senkende 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 Uber Diuretika).
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Vasopressorische Sympathomimetika und andere Wirkstoffe (Epinephrin), die die antihypertensive

Wirkung von Ramipril schwéchen kénnen: Eine regelmalige Kontrolle des Blutdrucks ist

empfehlenswert. Weiters kann die Wirkung vasopressorischer Sympathomimetika durch Hydrochlorothiazid
abgeschwacht werden.

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

Lithiumsalze: ACE-Hemmer kdnnen die Lithiumausscheidung vermindern, so dass die toxische

Wirkung von Lithium zunehmen kann. Es ist eine regelmafige Kontrolle des Lithiumserumspiegels
erforderlich. Bei gleichzeitiger Anwendung von Thiaziddiuretika kann das Risiko einer Lithiumtoxizitat erhéht
und das unter ACE-Hemmern bereits erhdhte Risiko einer Lithiumtoxizitat weiter gesteigert werden. Daher
wird die Kombination Ramipril und Hydrochlorothiazid mit Lithium nicht empfohlen.

Antidiabetika, einschiielSlich Insulin: Es kdnnen hypoglykédmische Reaktionen auftreten.
Hydrochlorothiazid kann die Wirkung von Antidiabetika abschwéachen. Dies verlangt eine besonders
engmaschige Kontrolle der Blutzuckerwerte in der Anfangsphase der gleichzeitigen Gabe.

Nichtsteroidale Antiphlogistika und Acetylsalicylsdure. Einer Verminderung der antihypertensiven Wirkung
von <Produkt> ist zu erwarten. AuBerdem kann die gleichzeitige Behandlung mit ACE-Hemmern und
NSAIDs das Risiko einer Nierenfunktionsstérung und eines Anstiegs des

Serum-Kaliumspiegels erhéhen.

Orale Antikoagulanzien. Die gerinnungshemmende Wirkung wird durch gleichzeitige Gabe von
Hydrochlorothiazid méglicherweise abgeschwécht.

Kortikosteroide, ACTH, Amphotericin B, Carbenoxolon, grofSe Lakritzmengen, Laxativa (bei langerer
Anwendung) und andere Kaliuretika oder Wirkstoffe, die das Serumkalium senken: erhohtes Risiko
einer Hypokaliamie.

Digitalisglykoside, Wirkstoffe, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verldngern, und
Antiarrhythmika: Bei Storungen des Elektrolythaushalts (z. B. Hypokalidmie, Hypomagnesiamie)

kann es zu einer Verstarkung der proarrhythmischen oder einer Abschwéachung der antiarrhythmischen
Effekte kommen.

Methyldopa. mdgliche Hamolyse.
Colestyramin oder andere enteral verabreichte lonenaustauscher.
beeintrachtigte Resorption von Hydrochlorothiazid. Sulfonamiddiuretika sollten mindestens eine Stunde vor

oder vier bis sechs Stunden nach diesen Arzneimitteln eingenommen werden.

Muskelrelaxantien vom Curaretyp: mogliche Verstarkung und Verlangerung der muskelentspannenden
Wirkung.

Kalziumsalze und den Serumkalziumspiegel erhéhende Arzneimittel: Bei gleichzeitiger Gabe von
Hydrochlorothiazid ist ein Anstieg der Serum-Kalziumkonzentration zu erwarten, weswegen eine
engmaschige Kontrolle des Serumkalziums erforderlich ist.

Carbamazepin: Risiko einer Hyponatriamie aufgrund der verstéarkenden Wirkung von Hydrochlorothiazid.
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lodhaltige Kontrastmittel: Im Falle einer durch Diuretika, einschlieRlich Hydrochlorothiazid, induzierten
Dehydratation besteht ein erhdhtes Risiko einer akuten Nierenfunktionsstérung, insbesondere bei
betrachtlichen Dosen iodhaltiger Kontrastmittel.

Peniciflin: Hydrochlorothiazid wird Uber den distalen Nierentubulus ausgeschieden und vermindert so
die Penicillinausscheidung.

Chinin: Hydrochlorothiazid vermindert die Chininausscheidung.
Heparin: Anstieg des Serum-Kaliumspiegels ist moglich.

Vildagliptin: Ein vermehrtes Auftreten von Angiobdemen wurde bei Patienten, die ACE-Hemmer und
Vildagliptin einnahmen, beobachtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

<Produkt> 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 Teratogenitéatsrisikos nach Exposition mit ACE-Hemmern

im ersten Schwangerschaftstrimenon ist nicht schliissig, jedoch kann ein leicht erhéhtes Risiko nicht
ausgeschlossen werden. AuBBer 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 fur 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-11-Rezeptorantagonisten (All-RA)
im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenon beim Menschen fetotoxisch wirkt
(Nierenfunktionsstérung, Oligohydramnion, Verlangsamung der Schadelossifikation) und beim
Neugeborenen toxische Wirkungen (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) auslésen kann (siehe
auch Abschnitt 5.3). Sollte es ab dem zweiten Schwangerschaftstrimenon zu einer Exposition mit einem
ACE-Hemmer gekommen sein, werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schéadels
empfohlen. Neugeborene, deren Mutter ACE-Hemmer eingenommen haben, missen engmaschig im
Hinblick auf eine Hypotonie, Oligurie und Hyperkaliamie Gberwacht werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und
4.4).

Im Falle einer langer andauernden Hydrochlorothiazid-Exposition wéhrend des dritten

Schwangerschaftstrimenons kann es zu einer fetoplazentaren Ischamie und dem Risiko einer
Wachstumsverzdgerung kommen. Auferdem wurde bei einer Exposition kurz vor der Geburt
vereinzelt Uber Falle von Hypoglykédmie und Thrombozytopenie bei Neugeborenen berichtet.
Hydrochlorothiazid kann das Plasmavolumen und den uteroplazentaren Blutfluss reduzieren.

Stillzeit

<Produkt> ist in der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Ramipril und Hydrochlorothiazid werden in solchen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden, dass
bei Gabe von therapeutischen Dosen Ramipril und Hydrochlorothiazid eine Wirkung beim Stillkind
wahrscheinlich ist. Da keine hinreichenden Daten uber die Verwendung von Ramipril wahrend der
Stillzeit vorliegen, sind alternative Behandlungen mit etabliertem Sicherheitsprofil wahrend der
Stillzeit vorzuziehen, insbesondere beim Stillen von Neu- oder Frilhgeborenen. Hydrochlorothiazid
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wird in die Muttermilch ausgeschieden. Die Anwendung von Thiaziden bei stillenden Muttern wurde

mit einer Verminderung oder sogar einer Unterdriickung der Milchproduktion in Verbindung gebracht.

Es kann zu einer Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfonamidderivaten, zu Hypokalidmie und Kernikterus
kommen. Da die Anwendung beider Wirkstoffe bei Stillkindern zu schweren Nebenwirkungen fihren kann,
sollte entschieden werden, ob entweder das Stillen oder die Behandlung abgebrochen werden soll, wobei
die Wichtigkeit dieser Behandlung fiir die Mutter zu beachten ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Einige Nebenwirkungen (z. B. Symptome eines niedrigen Blutdrucks, wie Schwindel) kénnen die
Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit des Patienten einschranken und stellen somit in Situationen,

in denen diese Fahigkeiten von besonderer Bedeutung sind (z. B. Fihren eines Fahrzeugs oder Bedienen
von Maschinen) ein Risiko dar.

Dies gilt insbesondere zu Beginn der Behandlung oder bei einem Wechsel des Préparats. Das Fihren eines
Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen ist mehrere Stunden nach der ersten Dosis und nach jeder
Dosissteigerung nicht ratsam.

4.8 Nebenwirkungen

Im Sicherheitsprofil von Ramipril + Hydrochlorothiazid sind Nebenwirkungen aufgefiihrt, die in
Verbindung mit Hypotonie und/oder Fliissigkeitsmangel aufgrund der verstérkten Diurese auftreten.
Der Wirkstoff Ramipril kann persistierenden trockenen Husten verursachen, der Wirkstoff
Hydrochlorothiazid beeintrachtigt unter Umstéanden den Metabolismus von Glucose, Lipiden und
Harnsaure. Die beiden Wirkstoffe haben eine inverse Wirkung auf das Serumkalium. Zu schweren
Nebenwirkungen gehoéren angioneurotische Odeme oder anaphylaktische Reaktionen, Nieren- oder
Leberschadigung, Pankreatitis, schwere Hautreaktionen und Neutropenie/Agranulozytose.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wird durch folgende Begriffe beschrieben:
Sehr haufig (= 1/10),

Haufig (= 1/100 bis < 1/10),

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),

Sehr selten (< 1/10.000),

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.
Haufig Gelegentlich Sehr selten | Nicht bekannt
Erkrankungen des Verringerte Knochenmarks-
Blutes und Leukozytenzahl, depression, Neutropenie,
Lymphsystems verringerte einschl. Agranulozytose,
Erythrozytenzahl, Panzytopenie,
verringerte Eosinophilie,
Hamoglobinwerte, Hamokonzentration
hamolytische bei Flussigkeitsmangel
Anéamie, verringerte
Thrombozytenzahl
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Haufig Gelegentlich Sehr selten | Nicht bekannt
Erkrankungen Anaphylaktische
des oder anaphylaktoide
Immunsystems Reaktionen auf
Ramipril oder
anaphylaktische
Reaktionen auf
Hydrochlorothiazid,
Anstieg
antinukleérer
Antikdrper
Stoffwechsel-und Unzureichend Anorexie, Anstieg des Vermindertes
Erndhrungs- eingestellter Appetitlosigkeit Serum- Serumnatrium
stoérungen Diabetes kaliums
mellitus, . durch .
verminderte Vermindertes Ramipril Glucosurie,
Glucosetoleranz, | Serumkalium, metabolische
erhohter Durst durch Alkalose,
Blutzucker- Hydrochlorothiazid Hypochloramie,
spiegel, Hypomagnesiamie,
erhohter Hyperkalzamie,
SH;;r;sea}ere— Dehydratation durch
Verschlim- Hydrochlorothiazid
merung
von Gicht,
erhohte
Blutcholesterin-
und/oder
Triglycerid-
spiegel
durch
Hydrochloro-
thiazid
Psychiatrische Depressive Verwirrtheit,
Erkrankungen Verstimmung, Unruhe,
Apathie, Angst, Aufmerksamkeits-
Nervositat, stérungen

Schlafstérungen,
einschl. Somnolenz
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Haufig Gelegentlich Sehr selten | Nicht bekannt
Erkrankungen Kopfschmerzen, | Vertigo, Zerebrale Ischamie,
des Schwindel Parasthesien, einschl.
Nervensystems Tremor, ischédmischer
Gleichgewichts- Schlaganfall und
stérungen, transitorische
Brennen, ischdmische Attacken,
Dysgeusie, Ageusie Beeintrachtigung
psychomotorischer
Fahigkeiten,
Geruchsstérungen
Augenerkrankungen Sehstorungen, wie Xanthopsie,
verschwommenes verminderte
Sehen, Tranensekretion
Konjunktivitis durch
Hydrochlorothiazid,
akutes Engwinkelglaukom
durch Hydrochlorothiazid
Erkrankungen Tinnitus Horstorungen
des Ohrs und
des Labyrinths
Herzerkrankungen Myokardischamie, Myokardinfarkt
einschl. Angina
pectoris,
Tachykardie,
Arrhythmie,
Palpitationen,
periphere Odeme
GefalBerkrankungen Hypotonie, Thrombose in
orthostatischer Verbindung mit

Blutdruckabfall,
Synkope, Flush

schwerem
Flassigkeitsmangel,
GefaRstenose,
Hypoperfusion,
Raynaud-Syndrom,
Vaskulitis
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Haufig Gelegentlich Sehr selten | Nicht bekannt
Erkrankungen Trc_)ckener Sinusitis, Dyspnoe, Bronchospasmus,
der Atemwege, Reizhusten, Schwellungen der einschl.
des Brustraums Bronchitis

und
Medliastinums

Nasenschleimhaut

Verschlechterung
eines Asthma
bronchiale.

Allergische
Alveolitis, nicht
kardiogenes
Lungenddem durch
Hydrochlorothiazid

Erkrankungen des Entziindungen des Erbrechen, Pankreatitis (Félle
Gastrointestinal- Magen-Darm- Stomatitis mit Todesfolge
trakts Trakts, aphto_s_a ' unter ACE-Hemmer
Verdauungs- GI-OSSIt.I.S' wurden in
Diarrho,
stérungen, Schmerzen Ausnahmefallen
Bauchschmerzen, im berichtet), Anstieg
Dyspepsie, Oberbauch, der Pankreasenzyme,
Gastritis, Ubelkeit, Mundtrocken | angioneurotische
Obstipation heit Odeme des
Dinndarms
Gingivitis durch
Hydrochlorothiazid Sialadenitis durch
Hydrochlorothiazid
Leber- und Cholestatische oder Akutes
Gallenerkrankungen zytolytische Leberversagen,
Hepatitis (in cholestatische
Ausnahmeféllen Gelbsucht,

mit Todesfolge),
Anstieg der
Leberenzyme
und/oder des
konjugierten
Bilirubins

Kalkuldse
Cholezystitis durch
Hydrochlorothiazid

Leberzellschaden
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Haufig Gelegentlich Sehr selten | Nicht bekannt
Erkrankungen Angioneurotische Toxische epidermale
der Haut und Odeme: in Nekrolyse, Stevens-
des Ausnahmeféllen Johnson-Syndrom,
Unterhautzell- . .
gewebes kann die Atemwegs- Erythema multiforme,

obstruktion aufgrund

der Angio6deme

Pemphigus,
Verschlimmerung

tédlich sein; einer Psoriasis,
psoriasiforme exfoliative Dermatitis,
Dermatitis, Photosensibilitat,
Hyperhidrose, Onycholyse,
Exanthem, pemphigoides oder
insbesondere lichenoides

makulopapul6s,
Pruritus, Alopezie

Exanthem oder
Enanthem, Urtikaria

Systemischer Lupus
erythematodes
durch
Hydrochlorothiazid

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochen-

Myalgie

Arthralgie,
Muskelkrampfe

erkrankungen Muskelschwéche,
Steifheit der
Skelettmuskulatur,
Tetanie durch
Hydrochlorothiazid
Erkrankungen Nierenfunktions- Verschlechterung
der Nieren und stérungen, einer
Harnwege einschl. vorbestehenden
akutes Proteinurie
Nierenversagen, Interstitielle
gesteigerte Diurese,
Anstieg des Nephritis durch
Serumharnstoffs, Hydrochlorothiazid
Anstieg des
Serumkreatinins
Erkrankungen Voriibergehende Verminderte Libido,
der Geschlechts- erektile Impotenz Gynakomastie
organe und der
Brustdriise
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Haufig Gelegentlich Sehr selten | Nicht bekannt
Allgemeine Mudigkeit, Brustschmerzen,
Erkrankungen Asthenie Fieber
und Beschwerden
am Verabreichungs-
ort

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale
Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt flr Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Zu Symptomen einer Uberdosierung von ACE-Hemmern gehéren {iberméaRige Dilatation peripherer
GefaRe (mit ausgepragter Hypotonie, Schock), Bradykardie, Elektrolytstérungen, Nierenversagen,
Herzrhythmusstérungen, Bewusstseinsstérungen (einschlieBlich Koma), zerebrale Krampfanfalle,
Paresen und paralytischer lleus.

Bei préadisponierten Patienten (z. B. bei Prostatahyperplasie) kann eine Hydrochlorothiazid-Uberdosis
eine akute Harnretention induzieren.

Der Patient muss engmaschig tiberwacht werden. Die Therapie ist symptomatisch und unterstiitzend.

Zu hilfreichen Malinahmen gehéren eine priméare Detoxifikation (Magenspilung, Gabe eines
Adsorptionsmittels) und MalRnahmen zur Wiederherstellung des hamodynamischen Gleichgewichts,

wie die Gabe von alphal-adrenergen Agonisten oder Angiotensin Il (Angiotensinamid).

Ramiprilat, der aktive Metabolit von Ramipril, wird durch Hamodialyse aus dem allgemeinen Blutkreislauf
nur schlecht entfernt.

*Bitte nur anfuhren wenn gemalf Abschnitt 4.3 keine Kontraindikation fir Kinder und Jugendliche
besteht.

Oben angefuhrte Textabschnitte stellen eine Mindestanforderung dar, zusatzliche nationale
Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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