ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ramipril ,,Interpharm* 2,5 mg-Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthilt 2,5 mg Ramipril.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weille, runde Tabletten mit einer Bruchrille auf einer Seite.
Die Tablette kann in zwei gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Essentielle Hypertonie; bei Vorliegen einer schweren, malignen Hypertonie sollte die
Behandlung mit Ramipril nur unter stationirer Uberwachung begonnen werden
Reduktion der Mortalitét bei Patienten nach akutem (3 bis 10 Tage altem) Myokardinfarkt mit
klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz (NYHA II-11I)
Nephropathie
- Zur Behandlung einer manifesten, nicht-diabetischen Nephropathie mit einer
Proteinurie von > 3 g/24 h und einer Kreatinin-Clearance von 20—70 ml/min
- Zur Behandlung einer diabetischen Mikroalbuminurie bei Typ I- und Typ II-Diabetes
mellitus
Zur Verminderung des Risikos fiir Herzinfarkt, Schlaganfall bzw. Reduktion der Mortalitit
durch kardiovaskuldre Ereignisse sowie zur Verminderung der Notwendigkeit von
Revaskularisationsma3nahmen
- bei Patienten mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko (z.B. mit manifester KHK
(mit oder ohne Myokardinfarkt in der Anamnese), nach Schlaganfall oder nach
peripherer GeféaBerkrankung in der Anamnese)
- Dbei Patienten mit Diabetes mellitus.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Essentielle Hypertonie

Patienten mit Diuretika-Vorbehandlung bzw. Kochsalzrestriktion:

Grundsétzlich sollten Diuretika 2—3 Tage vor Beginn der Therapie mit Ramipril (oder friiher, je nach
Wirkungsdauer des Diuretikums) abgesetzt oder zumindest in der Dosierung reduziert werden.

Ist dies nicht moglich, sollte eine Anfangsdosis von 1,25 mg Ramipril verabreicht werden, um die
Initialwirkung auf den Blutdruck zu priifen. Danach sollte die Dosis schrittweise, entsprechend den
Bediirfnissen des Patienten angepasst werden.
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Patienten ohne Diuretika-Vorbehandlung bzw. Kochsalzrestriktion:

Diesen Patienten sollte eine Anfangsdosis von 2,5 mg Ramipril pro Tag verabreicht werden. Die
Erhaltungsdosis richtet sich nach dem Ansprechen des Blutdrucks und liegt {iblicherweise zwischen 2,5
mg und 5 mg Ramipril*.

Die Tagesdosis sollte auf einmal eingenommen werden.

Fiir Patienten, die eine hohere Dosierung benotigen, werden 2-mal 5 mg Ramipril* empfohlen.

In Ausnahmefallen kann zusétzlich ein Diuretikum verabreicht werden.

Reduktion der Mortalitiit bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt

Nur wenn keine Hypotonie (insbesondere keine Hypotonie mit Beschwerden wie z.B. Schwindelgefiihl
oder Somnolenz) vorliegt, sollte die Therapie mit Ramipril begonnen werden bzw. eine Erhdhung der
Ramipril-Dosis erfolgen.

Bei Auftreten von hypotonen Beschwerden sollte die Dosis reduziert bzw. notigenfalls die Therapie
unterbrochen/abgesetzt werden.

Empfohlene Anfangsdosis (3 —10. Tag nach dem akuten Myokardinfarkt):
2-mal tdglich 2,5 mg Ramipril (morgens und abends) (5 mg Ramipril/Tag).

Abhingig vom Ansprechen des Patienten und unter Kontrolle der Nierenfunktion sollte anschlieBend
die Dosis gesteigert werden. Es wird eine Verdoppelung der Dosis nach 2 Tagen empfohlen.

Die maximale Tagesdosis betragt 10 mg Ramipril*.

Wird die gewahlte Dosis nicht vertragen, sollte sie auf die Halfte reduziert werden.

Bei mit einem Diuretikum vorbehandelten Patienten oder Patienten mit nicht vollstindig korrigiertem
Fliissigkeits- oder Salzmangel, Patienten mit schwerer Hypertonie sowie bei Patienten, fiir die eine
hypotone Reaktion ein besonderes Risiko darstellen wiirde (z.B. bei relevanten Stenosen der
hirnzufithrenden oder der Koronargefif3e), ist eine reduzierte Anfangsdosis von 1,25 mg Ramipril/Tag
Zu erwagen.

Nicht-diabetische Nephropathie (Kreatinin-Clearance 20—70 ml/min)/diabetische
Mikroalbuminurie

Empfohlene Anfangsdosis: 1-mal tiglich 1,25 mg Ramipril.

Je nach Toleranz des Patienten sollte die Dosis anschlieBend gesteigert werden. Es wird empfohlen, die
Dosis in Intervallen von 2-3 Wochen zu verdoppeln.

Die maximale Tagesdosis betrdgt 5 mg Ramipril*.

Bei mit Diuretika vorbehandelten Patienten sollte das Diuretikum nach Mdglichkeit 2-3 Tage vor
Beginn der Therapie mit Ramipril (oder friiher, je nach Wirkungsdauer des Diuretikums) abgesetzt oder
zumindest in der Dosierung reduziert werden.

Zur Verminderung des Risikos fiir Herzinfarkt, Schlaganfall bzw. der Mortalitéit durch
kardiovaskuliire Ereignisse

Empfohlene Anfangsdosis: 1-mal tiglich 2,5 mg Ramipril

Je nach Toleranz des Patienten wird die Dosis anschlieBend erhéht. Es wird empfohlen, die Tagesdosis
nach einer Woche auf 5 mg Ramipril* zu verdoppeln und bei Bedarf nach weiteren 3 Wochen auf 10 mg
Ramipril* zu erhéhen.

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion

Bei diesen Patienten kann es entweder zu einem verstirkten oder verminderten Ansprechen auf die
Therapie mit Ramipril kommen.

Daher darf die Behandlung nur unter strenger irztlicher Uberwachung begonnen werden.

Die maximale Tagesdosis bei diesen Patienten betrdgt 2,5 mg Ramipril.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Die Dosis soll entsprechend der Nierenfunktion reduziert und/oder das Dosierungsintervall verldngert
werden. Die Erhaltungsdosis soll so niedrig wie moglich gewéhlt werden.

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

Altere Patienten (>65 Jahre) )
Bei élteren Patienten muss die Behandlung unter sorgfiltiger Uberwachung der Nierenfunktion
eingeleitet werden und sollte initial nicht mehr als 1,25 mg Ramipril pro Tag betragen.

Kinder und Jugendliche

Der Nachweis zur Sicherheit und Wirksamkeit von Ramipril bei Kindern wurde noch nicht erbracht.
Derzeit verfligbare Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1, 5.2 und 5.3 zu finden, aber es konnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Art der Anwendung
Die Tabletten werden unzerkaut vor, wihrend oder nach einer Mahlzeit mit reichlich Fliissigkeit
eingenommen.

* hierfiir stehen auch Ramipril ,,Interpharm® 5 mg - und Ramipril ,,Interpharm* 10 mg-Tabletten zur
Verfligung.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ramipril oder andere ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin
Converting Enzyme) oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile,
Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hamodynamisch instabilen Patienten angewendet
werden,
Angioneurotisches Odem in der Vorgeschichte (hereditir, idiopathisch oder friiheres
Angioddem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten (AIIRAs)),
Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer
funktionsfdhigen Niere,
Zustand nach Nierentransplantation,
hdmodynamisch relevante Aorten- oder Mitralklappenstenose bzw. obstruktive hypertrophe
Kardiomyopathie,
primirer Hyperaldosteronismus,
Kinder, da keine Erfahrungen vorliegen,
hochgradige Herzinsuffizienz (NYHA 1V), da keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen,
Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ
geladenen Oberflaichen kommt (siehe Abschnitt 4.5),
Beim FEinsatz von Ramipril ,,Interpharm® bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt mit
klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz (NYHA II-1II) sind dariiber hinaus folgende
Gegenanzeigen zu beachten:

o anhaltende Hypotonie (systolisch unter 90 mm Hg)

o orthostatische Dysregulation

o instabile Angina pectoris

o lebensbedrohliche ventrikuldre Arrhythmien

o Cor pulmonale
Zweites und drittes Schwangerschaftstrimenon (siehe Abschnitt 4.4 und 4.6),
Stillzeit.

- Die gleichzeitige Anwendung von Ramipril ,,Interpharm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln
ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschriankter Nierenfunktion (GFR < 60
ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit Ramipril
nHInterpharm* darf frithestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen
werden (sieche auch Abschnitte 4.4 und 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere Patientengruppen

Schwangerschaft: Eine Therapie mit ACE-Hemmern wie Ramipril oder Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten (AIIRAs) sollte wihrend 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 fiir 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 (siche Abschnitte 4.3 und 4.6).

Patienten mit hohem Hypotonierisiko

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

Bei Patienten mit erhohter Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems besteht das Risiko
eines plotzlichen ausgeprigten 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 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 hdmodynamisch relevanter linksventrikuldrer Ein- oder Ausflussbehinderung
(z B. Aorten- oder Mitralklappenstenose),

Patienten mit einseitiger Nierenarterienstenose und einer zweiten funktionsfdhigen Niere,
Patienten mit manifestem oder latentem Fliissigkeits- oder Salzmangel (einschlieBlich Patienten
unter Diuretika),

Patienten mit Leberzirrhose und/oder Aszites,

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

Vor Beginn der Behandlung ist es generell empfehlenswert, eine Dehydratation, Hypovoldmie oder
einen Salzmangel auszugleichen (bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind diese Mafinahmen jedoch
sorgfiltig gegeniiber dem Risiko einer Volumeniiberlastung abzuwéigen).

- Transiente oder persistierende Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

- Patienten mit dem Risiko einer Myokard- oder Zerebralischdmie bei akuter Hypotonie
In der Anfangsphase der Behandlung muss der Patient sorgfaltig drztlich iiberwacht werden.

Altere Patienten
Siehe Abschnitt 4.2.

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

Operation abzubrechen.

Kontrolle der Nierenfunktion
Die Nierenfunktion sollte vor und wéihrend der Behandlung iiberwacht und eine Dosisanpassung
insbesondere in den ersten Behandlungswochen entsprechend vorgenommen werden.
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Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (siche Abschnitt 4.2) bediirfen einer besonders
engmaschigen Kontrolle. Insbesondere bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz oder nach
Nierentransplantation besteht das Risiko einer Einschrankung der Nierenfunktion.

Uberempfindlichkeit/Angioodem

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, einschlieBlich Ramipril, wurde das Auftreten von
angioneurotischen Odemen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Dieses Risiko kann sich bei Patienten, die
gleichzeitig Medikamente wie mTOR-Inhibitoren (z.B. Temsirolimus, Everolimus, Sirolimus) oder
Vildagliptin einnehmen, erhdhen. 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 iiber intestinale angioneurotische Odeme
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Diese Patienten litten unter Abdominalschmerzen (mit oder ohne
Ubelkeit oder Erbrechen).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des erhohten
Risikos eines Angioddems kontraindiziert. Eine Behandlung mit Sacubitril /Valsartan darf frithestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Ramipril ,,Interpharm® begonnen werden. Eine Behandlung mit
Ramipril ,,Interpharm® darf frithestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen
werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin kann zu einem erhdhten Risiko eines Angioddems fiihren
(z. B. Schwellung der Atemwege oder der Zunge mit oder ohne Atembeschwerden) (siche Abschnitt
4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die Behandlung mit Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin bei Patienten begonnen wird, die bereits einen ACE-
Hemmer einnehmen.

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 voriibergehendes Absetzen von Ramipril erwogen werden.

Serumkalium

ACE-Hemmer konnen eine Hyperkalidmie bewirken, da sie die Freisetzung von Aldosteron verhindern.
Die Wirkung ist im Allgemeinen bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht bedeutsam. Allerdings
kann es bei Patienten mit einer beeintrachtigten Nierenfunktion und/oder bei Patienten, die Kalium-
Erginzungsmittel (einschlieBlich Salzersatzmittel), kaliumsparende Diuretika, Trimethoprim oder
Cotrimoxazol (auch als Trimethoprim /Sulfamethoxazol bekannt) und insbesondere Aldosteron-
Antagonisten oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker einnehmen, zu einer Hyperkalidgmie kommen.
Kaliumsparende Diuretika und Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollten bei Patienten, die ACE-Hemmer
erhalten, mit Vorsicht angewendet werden. Serumkalium und Nierenfunktion sind zu tiberwachen (sieche
Abschnitt 4.5).

Zu Patienten, bei denen das Risiko einer Hyperkalidmie 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 erhdhen,
anwenden, oder Patienten mit Dehydratation, akuter kardialer Dekompensation oder metabolischer
Acidose. Wenn eine gleichzeitige Einnahme der oben genannten Substanzen angebracht ist, ist eine
regelméBige Kontrolle des Serumkaliums notwendig (siche Abschnitt 4.5).
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Neutropenie/Agranulozytose

Neutropenie/Agranulozytose sowie Thrombozytopenie und Andmie wurden selten beobachtet, auch
iiber Knochenmarkdepression wurde berichtet. Zur Erkennung einer moglichen Leukopenie wird eine
Kontrolle der Leukozytenwerte empfohlen. Eine hiufigere 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 Verdnderungen des Blutbildes
verursachen kdnnen (siehe Abschnitte 4.5 and 4.8).

Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe hiufiger 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 beitrdgt als bei nicht
schwarzen Patienten, moglicherweise aufgrund der hoheren Privalenz 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 beriicksichtigt

werden.

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

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme der
Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder
Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies nur unter
Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion,
Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet 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
Oberflichen kommt, wie Hédmodialyse oder Hamofiltration mit bestimmten High-Flux-Membranen
(z.B. Polyacrylnitrilmembranen) und LDL-Apherese mit Dextransulfat aufgrund eines erhéhten Risikos
schwerer anaphylaktoider Reaktionen (sieche Abschnitt 4.3). Wenn eine solche Behandlung erforderlich
ist, sollte die Verwendung einer anderen Dialysemembran oder eine andere Antihypertensiva-Klasse
erwogen werden.

Arzneimittel, die das Risiko eines Angioédems erhohen:
Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des erhdhten
Risikos eines Angioddems kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 und 4.4).

Kombinationen, die besondere Vorsicht erfordern

Arzneimittel, die das Risiko eines Angioédems erhohen:

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und DDP-4 Inhibitor Vildagliptin kann zu einem erhéhten Risiko
eines Angioddems fithren (siche Abschnitt 4.4).
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Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Ergdnzungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatzmittel:

Obwohl der Serumkaliumwert iiblicherweise im Normbereich bleibt, kann bei einigen Patienten, die mit
Ramipril ,,Interpharm® behandelt werden, eine Hyperkalidmie auftreten. Kaliumsparende Diuretika (z.
B. Spironolacton, Triamteren oder Amilorid), Kalium-Ergénzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel kdnnen zu einem signifikanten Anstieg des Serumkaliums fithren. Vorsicht ist auch
geboten, wenn Ramipril ,,Interpharm® zusammen mit anderen Mitteln gegeben wird, die das
Serumkalium erhohen, wie Trimethoprim und Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol), weil
Trimethoprim bekanntermaB3en wie ein kaliumsparendes Diuretikum wie Amilorid wirkt. Deshalb wird
die Kombination von Ramipril ,,Interpharm* mit den vorgenannten Arzneimitteln nicht empfohlen.
Wenn die gleichzeitige Anwendung angezeigt ist, muss sie mit Vorsicht und unter regelméaBiger
Kontrolle des Serumkaliums erfolgen.

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 (sieche Abschnitt 4.2
iiber Diuretika).

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

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

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

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

Nicht steroidale Antiphlogistika und Acetylsalicylsdure: Eine Verminderung der antihypertensiven
Wirkung von Ramipril ist zu erwarten. Auflerdem kann die gleichzeitige Behandlung mit ACE-
Hemmern und NSAIDs das Risiko einer Nierenfunktionsstdrung und eines Anstiegs des
Serumkaliumspiegels erhohen.

Trimethoprim und Trimethoprim in einer fest dosierten Kombination mit Sulfamethoxazol (Co-
Trimoxazol): Bei Patienten, die ACE-Hemmer und Trimethoprim oder Trimethoprim in einer fest
dosierten Kombination mit Sulfamethoxazol (Co-Trimoxazol) einnahmen, wurde eine erhdhte Inzidenz
von Hyperkalidmie beobachtet.

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hoheren Rate an unerwiinschten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalidamie
und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) einher geht (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Heparin: Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern und Heparin kann eine
Hyperkalidmie auftreten. Es wird empfohlen, das Serumkalium zu iiberwachen.

Ciclosporin: Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern und Ciclosporin kann eine
Hvperkalidmie auftreten. Es wird empfohlen, das Serumkalium zu {iberwachen.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Ramipril wird wihrend des ersten Schwangerschaftstrimenons nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4)
und ist kontraindiziert wiahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenons (sieche Abschnitt

4.3).

Die epidemiologische Evidenz beziiglich des Teratogenititsrisikos nach Exposition mit ACEHemmern
im ersten Schwangerschaftstrimenon ist nicht schliissig, jedoch kann ein leicht erhohtes Risiko nicht
ausgeschlossen werden. Aufler wenn die Fortsetzung der Behandlung mit dem ACE-Hemmer als
unumginglich angesehen 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
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
(Nierenfunktionsstorung, Oligohydramnion, Verlangsamung der Schédelossifikation) und beim
Neugeborenen toxische Wirkungen (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) auslosen kann (siehe
auch Abschnitt 5.3 ,Priklinische Daten zur Sicherheit“). Sollte es ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimenon zu einer Exposition mit einem ACE-Hemmer gekommen sein, werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schédels empfohlen.

Neugeborene, deren Miitter ACE-Hemmer eingenommen haben, miissen engmaschig im Hinblick auf
eine Hypotonie, Oligurie und Hyperkalidmie {iberwacht werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Da keine hinreichenden Daten tiber die Verwendung von Ramipril wihrend der Stillzeit vorliegen (sieche
Abschnitt 5.2), wird Ramipril in der Stillzeit nicht empfohlen. Alternative Behandlungen mit etabliertem
Sicherheitsprofil fiir die Anwendung wihrend der Stillzeit sind vorzuziehen, insbesondere beim Stillen
von Neu- oder Frithgeborenen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Durch individuell unterschiedlich auftretende Reaktionen kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt werden. Dies gilt in verstidrktem Mal3
bei Behandlungsbeginn, nach einer Dosiserhohung, bei Wechsel des Préparates sowie im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
Im Sicherheitsprofil von Ramipril sind anhaltender trockener Husten und Reaktionen aufgrund eines
Blutdruckabfalls genannt. Zu schweren Nebenwirkungen gehdren angioneurotische Odeme,

Hyperkalidamie, Nieren- oder Leberschidigung, Pankreatitis, schwere Hautreaktionen und
Neutropenie/Agranulozytose.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Hiufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr héufig: > 1/10

Hiufig: >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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar
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Innerhalb jeder Héaufigkeitsgruppe werden die

Nebenwirkungen nach abnehmbarem Schweregrad

angegeben
Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Riickgang der

Leukozytenzahl
(emsghhethh Neu- Knochenmarksde-

Erkrankungen tropenie oder Agranu- .

des Blutes und . . lozytose) oder der pression, Panzyto-
Eosinophilie penie, hamolytische

des

Erythrozytenzahl,

Andmie

Lymphsystems verringerte Himo-
globinwerte, Riick-
gang der Thrombo-
zytenzahl
Anaphylaktische oder
Erkrankungen anaphylaktoide
des Immunsys- Reaktionen, Anstieg
tems antinukedrer Anti-
korper
Syndrom der
Endokrine ir}afjéqug ten
Erkranlungen antldluratlschgn
Hormon Sekretion
(SIADH)
Stoffwechsel-
und Anstieg des Serum- Anorexie, Appetit-
Ernéhrungs- kaliums losigkeit
storungen
Depressive Verstim-
mungen, Angst, Ner-
Psychiatrische vositit, Unruhe, Verwirttheit Aufmerksamkeits-
Erkrankungen Schlafstérungen ein- storungen
schlieBlich Somno-
lenz
Zerebrale Ischidmie
einschlielich
ischdmischer
Schlaganfall und
transitorischer
Erkranlangen Vertigo, Parésthesien, ) ischdmischer
des Kopfschmerzen, Verlust des Ge- Tremor, Gleich- Attacken,
Schwindel schmacksinns, Ge- gewichtsstorungen Beeintrachtigung der
Nervensystems . .
schmacksstérungen psychomotorischen
Fahigkeiten, Gefiihl
des Brennens, Ge-
ruchsstorungen,
extrapyramidale
Symptome
Sehstoérungen
Augenerkranku einschliefllich Konjunktivitis
ngen verschwommenes
Sehen
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Erkrankungen

des Ohrs und Horstorung, Tinitus
des Labyrinths
Myokardischdmie
einschlieBlich Angina
Pectoris oder Myo-
Heer:”zerkrankun— kardinfarkt, Tachy-
& kardie, Arrhythmie,
Palpationen, peri-
phere Odeme
.. Hypotonie, ortho- .
Gefdfjerkrankun stastischer Blutdruck- Flush Gefaﬁstenose,Hypgpe Raynaud-Syndrom
gen rfusion, Vaskulitis
abfall, Synkope
Bronchospasmus ein-
Sgﬁt}gxxiez Trockenen schlieBlich Ver-
des Brus trafn;ev Reizhusten, schlechterung eines verstopfte Nase,
’ ; Bronchitis, Sinusitis, Asthma bronchiale, Rhinitis
und des
S Dyspnoe Schwellung der
Mediastinums .
Nasenschleimhaut
Pankereatitis (in
Ausnahmefallen mit
Entziindungen des Todesfolge), Anstieg
Erkrankungen Magen-Darm-Traktes, | der mekrease.nzyme,
des Verdauungs- quloneurotlsehes
. ] storungen, Bauch- Odem des Diinn- Glossitis Stomatitis aphtosa
Gastrointestinal- .
rakies schmerzen, Dys- darms, Schmerzen im
pepsie, Durchfall, Oberbauch ein-
Ubelkeit, Erbrechen schlieBlich Gastritis,
Obstipation, Mund-
trockenheit
Akutes Leberve-
Erhohung der Lebe- Cholestatische rsagen, cholestatlsche
Leber- und Gal- renzyme und/oder oder zytolytische
R o Gelbsucht, Leber- D
lenerkrankungen konjugiertem Bili- . Hepatitis (in Ausnah-
. zellschidden . .
rubin mefallen mit Todes-
folge)
Toxisch epidermale
Nekrolyse, Steven-
Angioneurotisches Johnson-Syndrom,
Odem, in Ausnahme- Exanthema multi-
Erkrankungen . . .
. fallen kann die Atem- .. forme, Pemphigus,
der Haut und Exanthem, insbe- . Exfoliative .
wegsobstruktion L oo . Verschlimmerung
des sondere makulo- . Dermatitis, Urtikaria, Photosensibilitét . L
Unterhautzellge- papulds aufgrund de_r Angm- Onchyolyse elqer_Psor1a51s,
6deme todlich sein; psoriasiforme Der-
webes . . L
Pruritus, Hyper- matitis, pemphigoides
hidrose oder lichenoides
Exanthem oder
Enanthem, Alopezie
Skelettmuskula-
tur-, Bindege- Muskelkrimpfe
webs- und Kno- Mval iep ’ Arthralgie
chenerkrankun- yalg
gen
Nierenfunktionssto-
rungen einschlieflich
akutes Nierenver-
sagen, gesteigerte
Erkraﬁkungen Diurese, Verschlech-
der Niere und :
der Harnwege terung einer vorbeste-
henden Proteinurie,
Anstieg von Serum-
harnstoff, Anstieg
von Seumkreatinin
Erkranlangen Voriibergehende
der Geschlechts- 10CTE Gynidkomastie
erektile Impotenz,
organe und der . o
.. verminderte Libido
Brustdriise
Allgemeine
Erkrankungen Brustschmerzen, . .
und Miidigkeit Fieber Asthenie
Beschwerden
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Ramipril wurde bei 325 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 16 Jahren im
Rahmen von zwei klinischen Studien untersucht. Wihrend die Art und der Schweregrad der
unerwiinschten Ereignisse &hnlich wie bei Erwachsenen ist, ist die Hé&ufigkeit der folgenden
unerwiinschten Ereignisse bei Kindern hoher:

Hdufig (= 1/100, < 1/10)

Tachykardie, verstopfte Nase, Rhinitis

(bei Erwachsenen gelegentlich > 1/1.000, < 1/100)
Konjuntivitis

(bei Erwachsenen selten > 1/10.000, < 1/1.000)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Tremor, Urtikaria
(bei Erwachsenen selten > 1/10.000, < 1/1.000)

Das Gesamtsicherheitsprofil von Ramipril bei Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich nicht
signifikant vom Sicherheitsprofil bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

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

4.9 Uberdosierung

Symptome

In Abhiingigkeit vom AusmaB der Uberdosierung sind folgende Symptome moglich:
Elektrolytstorungen, schwere Hypotonie, Bewusstseinsstorungen (bis hin zum Koma), Konvulsionen,
Paresen, Herzrhythmusstérungen, Bradykardie, Kreislaufschock, Nierenversagen.

Therapie

Bei Uberdosierung bzw. Intoxikation richten sich die TherapiemaBnahmen nach Art und Zeitpunkt der
Verabreichung sowie nach Art und Schwere der Symptome.

Neben allgemeinen Maflnahmen zur Elimination von Ramipril (z.B. Magenspiilung, Verabreichung von
Adsorbentien und Natriumsulfat innerhalb von 30 Minuten nach der Einnahme von Ramipril
LInterpharm‘), miissen unter intensivmedizinischen Bedingungen die vitalen Parameter iiberwacht bzw.
korrigiert werden. Ramipril ist kaum dialysierbar.

Bei Hypotonie sollte sich der Patient hinlegen und ggf. eine Kochsalz- und Volumensubstitution
erhalten. Bei Nichtansprechen sollten Katecholamine i.v. gegeben und bei therapierefraktirer
Bradykardie eine Schrittmacher-Therapie durchgefiihrt werden. Kontrollen des Wasser-, Elektrolyt- und
des Sauren-Basen-Haushalts sowie des Blutzuckers und der Nierenfunktion miissen stidndig erfolgen.
Bei Hypokalidmie ist eine Kaliumsubstitution erforderlich.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer
ATC-Code: C09AAO05

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

Diese Hemmung fiihrt zu einer Verminderung der Bildung von Angiotensin II aus der inaktiven Vorstufe
Angiotensin I. Dadurch kommt es zu einer Vasodilatation und somit zur Senkung des GeféaBwiderstands.
Da das Konversionsenzym auch den Abbau von Bradykinin katalysiert, resultiert aus der Hemmung
dieses Enzyms eine Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems sowohl hinsichtlich der Wirkung
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 nach ca. 5-9 h
Wirkungsdauer ca.24h

In einer multizentrischen, placebokontrollierten Studie, die 2.006 Patienten nach akutem
Myokardinfarkt mit klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz (NYHA II und III) umfasste (AIRE-
Studie), konnte durch die Behandlung mit Ramipril die Mortalitét 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 Entwicklung eines
terminalen Nierenversagens (Notwendigkeit einer Dialyse oder Nierentransplantation) verringert wird.

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

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten Studien (,, ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] und ,,VA NEPHRON-D” [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuliren oder einer
zerebrovaskuldren FErkrankung in der Vorgeschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschdden durchgefiihrt. Die ,,VA NEPHRON-D“-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulére
Endpunkte und Mortalitdt, wihrend ein hoheres Risiko fiir Hyperkalidmie, akute Nierenschidigung
und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten iibertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,,ALTITUDE"“-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusitzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-1[-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskuldrer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten Risikos unerwiinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskuldre Todesfélle als auch Schlaganfille traten in der
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Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidamie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, doppelblinden, plazebo-kontrollierten Studie, in die 244 pédiatrische Patienten
mit Hypertonie (73% primére Hypertonie) im Alter von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen waren, erhielten
die Patienten eine niedrige, eine mittlere oder eine hohe Dosis Ramipril, um Plasmakonzentrationen von
Ramiprilat zu erreichen, die dem Dosisbereich bei Erwachsenen von 1,25 mg, 5 mg und 20 mg auf Basis
des Korpergewichtes entsprachen.

Nach 4 Wochen war Ramipril unwirksam beziiglich des Endpunktes der Senkung des systolischen
Blutdrucks; es wurde aber der diastolischen Blutdruck in der Gruppe mit der hochsten Dosierung
gesenkt. Sowohl mittlere als auch hohe Dosierungen von Ramipril zeigten eine signifikante Senkung
von systolischem und diastolischem Blutdruck bei Kindern mit bestétigter Hypertonie.

Dieser Effekt wurde in einer 4-wochigen randomisierten, doppelblinden Dosiseskalationsstudie (mit
Absetzen der Medikation) bei 218 péadiatrischen Patienten im Alter von 6 bis 16 Jahren (75% primére
Hypertonie) nicht beobachtet. In dieser zeigten sowohl diastolischer als auch systolischer Blutdruck
einen méfBigen Reboundeffekt, aber keine statistisch signifikante Riickkehr zum Ausgangswert in allen
drei gepriiften Dosierungen und zwar in der niedrige Dosierung 0,625 mg bis 2,5 mg Ramipril, in der
mittleren Dosierung 2,5 mg bis 10 mg Ramipril oder der hohen Dosierung 5 mg bis 20 mg Ramipril
basierend auf dem Korpergewicht. Ramipril hatte keine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung bei den in
die Studie aufgenommenen Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption:
Die Resorption von Ramipril nach oraler Gabe erfolgt schnell und wird durch gleichzeitig
aufgenommene Nahrung kaum beeinflusst.

Distribution:

Das Verteilungsvolumen von Ramipril betrdgt etwa 90 Liter, das relative Verteilungsvolumen von
Ramiprilat etwa 500 Liter.

Die Serumproteinbindung betragt fiir Ramipril etwa 73% und Ramiprilat 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.

Exrektion:

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 ungefihr gleiche Dosisanteile im Urin und in der Gallenfliissigkeit wiedergefunden.

Stillzeit:
Nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis Ramipril wurde in der Muttermilch weder Ramipril noch
dessen Metaboliden nachgewiesen. Die Wirkung wiederholter Dosen ist nicht bekannt.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Ramipril wurde an 30 pédiatrischen Patienten mit Hypertonie im
Alter von 2 bis 16 Jahren und mit einem von Korpergewicht > 10 kg gepriift. Nach Dosierungen von
0,05 bis 0,2 mg/kg KG wurde Ramipril weitgehend zu Ramiprilat metabolisiert. Maximale Ramiprilat-
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Plasmaspiegel wurden innerhalb von 2 bis 3 Stunden gemessen.

Die Ramiprilat-Ausscheidung korrelierte sowohl stark mit dem Logarithmus des Korpergewichtes
(p <0,01), als auch mit der Dosierung (p < 0,001). Die Clearance und das Verteilungsvolumen stiegen
mit dem Alter der Kinder in jeder Dosisgruppe an.

Die Dosierung von 0,05 mg/kg KG bei Kindern fiihrte zu vergleichbarer Wirkstoffbelastung wie 5 mg
Ramipril bei Erwachsenen. Die Dosierung von 0,2 mg/kg KG bei Kindern fiihrte zu einer hoheren
Wirkstoffbelastung als die fiir die empfohlene Tagesmaximaldosis von 10 mg fiir Erwachsene.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Die in den préklinischen Untersuchungen beobachteten Effekte traten erst bei Expositionen auf, die als
ausreichend weit iiber den maximalen Expositionen beim Menschen liegend angesehen werden konnen.
Sie sind daher von geringer klinischer Relevanz.

Bei sehr jungen Ratten, die eine Einzeldosis Ramipril erhielten, wurde irreversible Nierenschadigung
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, prigelatinierte
Stiarke und Natriumstearylfumarat.

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium Blisterpackung zu 10, 14, 28 und 30 Stiick
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Kwizda Pharma GmbH, Effingergasse 21, 1160 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

1-25070
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9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

29.9.2003 / 15.4.2009

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2018

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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