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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- Zu Behandlungsbeginn wird Rami- Kinder und Jugendliche
TEL pri_!-rfprr?p PSJREN in otl)er lnihetdring”t- Ramipril-comp PUREN wird fiir die
ipi moglichen Dosis verabreicnt. ralls Anwendung bei Kindern und Jugend-
?;?Ir%r”-rc%ﬁnﬁ PUREN 2,5 mg/ erforderlich, kann die Dosis schritt- lichen unte?18 Jahren aufgrundgnicht
> Mg favletien weise erhdht werden, um die Ziel- ausreichender Daten zur Unbedenk-
Ramipril-comp PUREN 5 mg/25 mg vorgabe des Blutdrucks zu errei- lichkeit und Wirksamkeit nicht emp-
Tabletten chen. Die zulassigen Hchstdosen fohlen.
betragen 10 mg Ramipril und 25 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Hydrochlorothiazid taglich. Art der Anwendung
ZUSAMMENSETZUNG Besondere Patientengruppen Zum Einnehmen
Ramipril-comp PUREN 2,5 mg/ ’

12,5 mg Tabletten: Mit Diuretika behandelte Patienten : .
Eine Tablette enthalt 2,5 mg.F‘?m'p“' Bei Patienten unter Diuretika ist Vor- Eagvéﬁ ;mﬁ;ﬁgﬂ&ﬁfm 'S";'Lgﬁ r-gf
und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. sicht geboten, da es zu Beginn der geszeit, vorzugsweise morgens, ein-
So_nstiger Best.gndteil mit bekannter Therapie zu einer Hypotonie kom- zunehrr,len. ’
piurg et 64 mg Lacese- | mena. Desvegenalg e | amprkcomp PUREN tam vor
’ 9 PUREN ein Vgrrin run % r wéhrend oder nach den Mahlzeiten
o Bom_p derai 2be te dge lIJD.g ? eingenommen werden, da die Bio-
Ramipril-comp PUREN 5 mg/25 mg K OSIS oder €in SZ zen des biuretl- verfuigbarkeit nicht durch Nahrungs-
Tabletten: ums erwogen werden. aufnahme beeinflusst wird (siehe Ab-
Eine Tablette enthalt 5 mg Ramipril ) schnitt 5.2).
und 25 mg Hydrochlorothiazid. Wenn ein Absetzen der Behandlung Ramipril-comp PUREN muss mit
Sonstiger Bestanditeil mit bekannter nicht moglich ist, wird empfohlen, Flussigkeit geschluckt werden. Die
Wirkung: enthalt 129 mg Lactose- die Behandlung mit der niedrigsten Tablette darf nicht zerkaut oder zer-
Monohydrat. maglichen Dosierung von Ramipril stoBen werden.
(1,25 mg taglich) in einer freien Kom-
VoIIsténdige Aujlistung der gonstigen \?Jir,],gtgg Wetéi%ler}n;&] .ef;]r;iclr:;teiglzr;cf 4.3 Gegenanzeigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. sis von nicht mehr als 2,5 mg Ra- — Uberempfindlichkeit gegen den
mipril/12,5 mg Hydrochlorothiazid Wirkstoff Ramipril oder andere
3. DARREICHUNGSFORM empfohlen. ACE-Hemmer (ACE = Angioten-
' sin-Converting-Enzyme), Hydro-
Tablette Patienten mit eingeschrénkter Nie- chlorothiazid, andere Thiaziddiu-
renfunktion retika, Sulfonamide oder einen
Ramipril-comp PUREN 2,5 mg/ Wegen des Bestandteils Hydrochloro- der in Abschnitt 6.1 genannten
12,5 mg Tabletten: thiazid ist Ramipril-comp PUREN bei sonstigen Bestandteile.
WeiBe bis gebrochen weiBe, kapsel- Patienten mit schwerer Niereninsuf- - Angiobdem in der Vorgeschichte
férmige, nicht Uberzogene, flache Ta- fizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/ (hereditdr, idiopathisch oder friihe-
bletten, 4 x 8 mm, Bruchrille auf einer min) kontraindiziert (siehe Abschnitt res Angioddem aufgrund der Ein-
Seite. Markierung: 12.5. Die Tablette 4.3). nahme von ACE-Hemmern oder
ist nicht zur Teilung in zwei gleiche Bei Patienten mit eingeschrankter Angiotensin-lI-Rezeptorantago-
Halften vorgesehen. Nierenfunktion ist mdglicherweise nisten).
eine niedrigere Dosis Ramipril-comp - gxtrakorporale Behar;(dlunglfn, bei
inril- PUREN angebracht. Patienten mit enen es zu einem Kontakt zwi-
?:g;é‘t)tre’g?omp PUREN 5mg/25 mg einer Kreatinin-Clearance zwischen schen Blut und negativ geladenen
: - . 30 und 60 ml/min sollten nach einer Oberflachen kommt (siehe Ab-
WeiBe bis gebrochen weife, kapsel- Ramipril-Monotherapie nur mit der schnitt 4.5).
formige, nicht Uberzogene, flache niedrigsten Dosis der fixen Kombina- - Signifikante beidseitige Nierenar-
Tabletten, 5 x 10 mm, Bruchrille auf tion Ramipril und Hydrochlorothiazid terienstenose oder einseitige Nie-
einer Seite und auf den Kanten. Mar- behandelt werden. Die zuléssigen renarterienstenose bei nur einer
kierung: 25. Hbchstdosen betragen 5 mg Ramipril funktionsfihigen Niere.
und 25 mg Hydrochlorothiazid taglich. - Zweites und drittes Schwanger-
4. KLINISCHE ANGABEN schaftstrimester (siehe Abschnit-
. Patienten mit eingeschrénkter Leber- te 4.4 und 4.6).

4.1 Anwendungsgebiete funktion ~ Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).
Behandlung der Hypertonie. Bei Patienten mit leicht bis maBig ~ Schwere Einschrankung der Nie-
Die Anwendung der fixen Kombina- e!ngeSChrankter Le.berfunlkt[on darf renfunktion mit einer Kreatinin-
tion ist fir Patienten indiziert, deren die Behandlung mit Ramipril-comp Clearance < 30 ml/min bei nicht
Blutdruck mit einer Ramipril- oder PUREN nur unter strenger medizini- dialysierten Patienten.
Hydrochlorothiazid-Monotherapie scher Uberwachung eingeleitet wer- — Kiinisch relevante Elektrolytstérun-
nicht ausreichend kontrolliert werden den, die hdchste Tagesdosis betragt gen, die sich im Laufe der Behand-
kann. 2,5 mg Ramipril und 12,5 mg Hydro- lung mit Ramipril-comp PUREN

(F:‘hlor?ot_Tlamd. PUREN ist bei sch verschlechtern kénnen (siehe Ab-
. amipril-comp ist bei schwe- schnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung rer Leberinsuffizienz kontraindiziert — Schwere Iginschrénkung der Le-

DOSIeI’Ung (Slehe Abschnitt 43) berfunktion, hepatische Enzepha-

B ) lopathie.

Erwachsene Altere Patienten - Die gleichzeitige Anwendung von
Die Dosis wird entsprechend dem Insbesondere bei sehr alten und ge- Ramipril-comp PUREN mit Aliski-
Patientenprofil (siehe Abschnitt 4.4) brechlichen Patienten sollte die An- ren-haltigen Arzneimitteln ist bei
und den Blutdruckwerten individuell fangsdosis niedriger sein und die Patienten mit Diabetes mellitus
eingestellt. Die Anwendung der fixen anschlieBende Dosiseinstellung all- oder eingeschrinkter Nierenfunk-
Kombination Ramipril und Hydro- mahlicher vorgenommen werden, da tion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
chlorothiazid wird Ublicherweise erst die Wahrscheinlichkeit von Neben- kontraindiziert (siehe Abschnitte
nach vorangegangener individueller wirkungen hoher ist. 4.5und 5.1).

Dosiseinstellung mit den Einzelsub- — Gleichzeitige Anwendung einer
stanzen empfohlen. Sacubitril/Valsartan-Therapie.
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Die Behandlung mit Ramipril darf
frihestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis Sacubitril/Valsartan
begonnen werden (siehe auch
Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Besondere Patientengruppen

* Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern
wie Ramipril oder Angiotensin-II-Re-
zeptorantagonisten (AlIRAs) sollte
nicht wéhrend der Schwangerschaft
begonnen werden. Bei Patientinnen
mit Schwangerschaftswunsch sollte
eine Umstellung auf eine alternati-
ve blutdrucksenkende Behandlung
mit geeignetem Sicherheitsprofil fiir
Schwangere erfolgen, es sei denn,
eine Fortfihrung der Behandlung mit
ACE-Hemmern/AlIRAs ist zwingend
erforderlich. Wird eine Schwanger-
schaft festgestellt, ist die Behandlung
mit ACE-Hemmern/AlIRAs unverziig-
lich zu beenden und, wenn erforder-
lich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

e Patienten mit hohem Hypotonie-
risiko

Patienten mit erhéhter Aktivitdt des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems
Bei Patienten mit erhdhter Aktivitat
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems besteht das Risiko eines
plétzlichen, ausgepragten Blutdruck-
abfalls und einer Verschlechterung
der Nierenfunktion aufgrund der
ACE-Hemmung. Dies gilt insbeson-
dere, wenn ein ACE-Hemmer zum
ersten Mal oder erstmals gleichzei-
tig mit einem Diuretikum verabreicht
wird oder bei der ersten Dosissteige-
rung.

Eine erhodhte Aktivitdt 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 Hyperto-
nie,

— Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz,

— Patienten mit hdmodynamisch re-
levanter linksventrikuldrer Ein- oder
Ausflussbehinderung (z.B. Aorten-
oder Mitralklappenstenose),

— Patienten mit einseitiger Nieren-
arterienstenose und einer zweiten
funktionsfahigen Niere,

— Patienten mit manifestem oder
latentem FlUssigkeits- oder Salz-
mangel (einschlieBlich Patienten
unter Diuretika),

— Patienten mit Leberzirrhose und/
oder Aszites,

— Patienten, bei denen ein gréBerer
operativer Eingriff durchgefihrt
wird oder wahrend einer Anés-
thesie mit Arzneimitteln, die eine
Hypotonie verursachen kénnen.

Vor Beginn der Behandlung ist es ge-
nerell empfehlenswert, eine Dehydra-
tation, Hypovoldmie oder einen Salz-
mangel auszugleichen (bei Patienten
mit Herzinsuffizienz sind diese MaB-
nahmen jedoch sorgféltig gegenliber
dem Risiko einer Volumenuberlas-
tung abzuwagen).

Patienten mit dem Risiko einer kar-
dialen oder zerebralen Ischdmie bei
akuter Hypotonie

In der Anfangsphase der Behandlung
muss der Patient sorgfaltig &rztlich
Uberwacht werden.

e Primérer Hyperaldosteronismus

Die Kombination Ramipril + Hy-
drochlorothiazid stellt bei primarem
Hyperaldosteronismus nicht die Be-
handlung der Wahl dar. Wird Rami-
pril + Hydrochlorothiazid dennoch
bei einem Patienten mit primarem
Hyperaldosteronismus angewen-
det, ist eine engmaschige Kontrolle
des Kaliumblutspiegels erforderlich.

o Altere Patienten
Siehe Abschnitt 4.2.

e Patienten mit Lebererkrankungen
Bei Patienten mit Lebererkrankun-
gen kénnen Elektrolytstérungen auf-
grund einer Therapie mit Diuretika,
wie Hydrochlorothiazid, zu einer he-
patischen Enzephalopathie fihren.

Operationen

Es wird empfohlen, die Behandlung
mit ACE-Hemmern, wie Ramipril,
moglichst einen Tag vor einer Ope-
ration abzusetzen.

Kontrolle der Nierenfunktion

Die Nierenfunktion sollte vor und
wéhrend der Behandlung tberwacht
und die Dosierung, insbesondere
in den ersten Behandlungswochen,
entsprechend eingestellt werden. Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion (siehe Abschnitt 4.2) bedur-
fen einer besonders engmaschigen
Kontrolle. Insbesondere bei Patienten
mit dekompensierter Herzinsuffizienz
oder nach Nierentransplantation
oder mit renovaskularer Erkrankung
einschlieBlich hamodynamisch rele-
vanter unilateraler Stenose der Nie-
renarterie besteht das Risiko einer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Nierenerkran-
kung kénnen Thiazide eine plotzliche
Urémie ausldsen. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion kdn-
nen kumulative Effekte der Wirkstoffe
entstehen. Wenn eine fortschreitende
Nierenfunktionseinschrankung durch
einen Anstieg des Reststickstoffs
evident wird, muss kritisch Uber ein
Weiterfihren der Behandlung ent-
schieden werden. Ein Absetzen der
Diuretikatherapie sollte in Erwagung
gezogen werden (siehe Abschnitt
4.3).

Stérungen des Elektrolythaushalts
Wie bei jedem Patienten unter Di-
uretikatherapie sollte regelmaBig
in angemessenen Absténden eine
Bestimmung der Serumelektrolyte
durchgefuihrt werden. Thiazide, ein-
schlieBlich Hydrochlorothiazid, kdn-
nen Stérungen im FlUssigkeits- oder
Elektrolythaushalt (Hypokaliamie, Hy-
ponatridmie und hypochlordmische
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 Hypo-
kalidamie ist am groBten bei Patienten
mit Leberzirrhose, bei Patienten mit
gesteigerter Diurese, bei Patienten
mit unzureichender Elektrolytaufnah-
me und bei Patienten unter gleich-
zeitiger Therapie mit Kortikosteroiden
oder ACTH (siehe Abschnitt 4.5). Die
erste Messung des Serumkalium-
spiegels sollte in der ersten Woche
nach Behandlungsbeginn durchge-
fhrt werden. Wenn niedrige Kalium-
spiegel festgestellt werden, ist eine
Korrektur erforderlich.

Es kann eine Verdiinnungshypona-
triamie auftreten. Erniedrigte Nat-
riumspiegel kénnen anfangs asym-
ptomatisch sein; eine regelmaBige
Untersuchung ist daher unbedingt
notwendig. Bei dlteren Patienten und
Patienten mit Leberzirrhose sollten
die Untersuchungen haufiger statt-
finden.

Es hat sich gezeigt, dass Thiazide die
Magnesiumausscheidung im Urin er-
héhen. Dies kann zu einer Hypoma-
gnesiamie fuhren.

Uberwachung der Elektrolyte: Serum-
kalium

ACE-Hemmer kénnen eine Hyperka-
lidamie bewirken, da sie die Freiset-
zung von Aldosteron verhindern. Die
Wirkung ist im Allgemeinen bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion
nicht bedeutsam. Allerdings kann es
bei Patienten mit einer beeintrachtig-
ten Nierenfunktion und/oder bei Pa-
tienten, die Kalium-Ergénzungsmittel
(einschlieBlich Salzersatzmittel), kali-
umsparende Diuretika, Trimethoprim
oder Cotrimoxazol (auch als Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol bekannt)
und insbesondere Aldosteron-Anta-
gonisten oder Angiotensin-Rezeptor-
Blocker einnehmen, zu einer Hyper-
kalidmie kommen. Kaliumsparende
Diuretika und Angiotensin-Rezep-
tor-Blocker sollten bei Patienten, die
ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht
angewendet werden. Serumkalium
und Nierenfunktion sind zu tberwa-
chen (siehe Abschnitt 4.5).

Uberwachung der Elektrolyte: Hypo-
natriémie

Das Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion (SIADH) und eine nachfol-
gende Hyponatridmie wurden bei
einigen mit Ramipril behandelten
Patienten beobachtet. Es wird emp-
fohlen, die Serumnatriumspiegel bei
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alteren Patienten und bei anderen
Patienten mit dem Risiko einer Hy-
ponatridmie regelméBig zu kontrol-
lieren.

Hepatische Enzephalopathie

Elektrolytstérungen aufgrund einer
Therapie mit Diuretika, einschlie3-
lich Hydrochlorothiazid, kénnen zu
einer hepatischen Enzephalopathie
bei Patienten mit Lebererkrankungen
fihren. Im Falle einer hepatischen
Enzephalopathie sollte die Behand-
lung sofort abgesetzt werden.

Hydrochlorothiazid stimuliert die
Calciumreabsorption in den Nieren
und kann so eine Hyperkalzamie
verursachen. Dies kann eine Funkti-
onspriifung der Nebenschilddriisen
verfalschen.

Uberempfindlichkeit/Angiobdem
Bei Patienten unter ACE-Hemmern,
einschlieBlich Ramipril, wurde das
Auftreten von Angioddemen berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Auftreten eines Angioddems ist
die Behandlung mit Ramipril-comp
PUREN abzubrechen.

Es ist sofort eine Notfallbehandlung
einzuleiten. Der Patient ist mindes-
tens 12 bis 24 Stunden zu beob-
achten und erst nach vollstandigem
Riickgang der Symptome zu entlas-
sen.

Bei Patienten unter ACE-Hemmern,
wie Ramipril-comp PUREN, wurde
das Auftreten von intestinalen Angio-
6demen berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Diese Patienten litten unter Ab-
dominalschmerzen (mit oder ohne
Ubelkeit oder Erbrechen). Die Sym-
ptome des intestinalen Angioddems
verschwanden, nachdem der ACE-
Hemmer abgesetzt wurde.

Eine gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Sacubitril/Val-
sartan ist wegen des erhohten Risi-
kos eines Angioddems kontraindi-
ziert. Eine Behandlung mit Sacubitril/
Valsartan darf friihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Ramipril be-
gonnen werden. Eine Behandlung
mit Ramipril darf frihestens 36 Stun-
den nach der letzten Dosis Sacubitril/
Valsartan begonnen werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-
Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everoli-
mus, Temsirolimus) und Vildagliptin
kann zu einem erhdhten Risiko eines
Angioédems fiihren (z.B. Schwel-
lung der Atemwege oder der Zunge
mit oder ohne Atembeschwerden)
(siehe Abschnitt 4.5). Vorsicht ist ge-
boten, wenn die Behandlung mit Ra-
cecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
und Vildagliptin bei Patienten be-
gonnen wird, die bereits einen ACE-
Hemmer einnehmen.

20240226/V2

Anaphylaktische Reaktionen wéhrend
einer Hyposensibilisierung

Unter ACE-Hemmung erhdhen sich
die Wahrscheinlichkeit und der
Schweregrad von anaphylaktischen
und anaphylaktoiden Reaktionen
auf Insektengift und andere Allerge-
ne. Vor einer Hyposensibilisierung
sollte ein vorlbergehendes Abset-
zen von Ramipril-comp PUREN er-
wogen werden.

Akute Atemwegstoxizitét

Es wurden sehr seltene schwere
Féalle von akuter Atemwegstoxizitat,
einschlieBlich des akuten Atemnot-
syndroms (ARDS), nach der Ein-
nahme von Hydrochlorothiazid be-
richtet. Ein Lungenddem entwickelt
sich typischerweise innerhalb von
Minuten bis Stunden nach der Ein-
nahme von Hydrochlorothiazid. Zu
den Symptomen gehdren zu Beginn
Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung
der Lungenfunktion und Hypotonie.
Bei Verdacht auf ARDS sollte Ra-
mipril-comp PUREN abgesetzt und
eine angemessene Behandlung ein-
geleitet werden. Hydrochlorothiazid
darf nicht bei Patienten angewendet
werden, bei denen nach der Einnah-
me von Hydrochlorothiazid bereits
einmal ein ARDS aufgetreten ist.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss)
akute Myopie und sekundéres Win-
kelverschlussglaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Deriva-
te kdnnen eine idiosynkratische Re-
aktion auslosen, die zu einem Ader-
hauterguss mit Gesichtsfelddefekt,
transienter Myopie und zu einem aku-
ten Winkelverschlussglaukom fiihren
kann.

Symptome wie eine akut einsetzen-
de verminderte Sehscharfe oder Au-
genschmerzen treten typischerweise
innerhalb von Stunden bis Wochen
nach Behandlungsbeginn auf. Ein
unbehandeltes akutes Winkelver-
schlussglaukom kann zu dauerhaftem
Sehverlust fuhren. Als ErstmaBnahme
sollte Hydrochlorothiazid so schnell
wie méglich abgesetzt werden. Um-
gehende medizinische oder operative
Behandlungen missen bei anhalten-
dem unkontrolliertem Augeninnen-
druck in Betracht gezogen werden.
Risikofaktoren, die die Entstehung
eines akuten Engwinkelglaukoms be-
glinstigen koénnten, schlieBen eine Al-
lergie gegenliber Sulfonamiden oder
Penicillinen in der Krankengeschichte
ein.

Neutropenie/Agranulozytose

Neutropenie/Agranulozytose wurde
selten beobachtet, auch lUber Kno-
chenmarkdepression wurde berich-
tet. Zur Erkennung einer méglichen
Leukopenie wird eine Kontrolle der
Leukozytenwerte empfohlen. Haufi-
gere Kontrollen sind zu Beginn der
Behandlung ratsam sowie bei Pati-
enten mit Nierenfunktionsstérungen,
Patienten mit gleichzeitiger Kolla-
genose (z.B. systemischem Lupus
erythematodes oder Sklerodermie)

und allen Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden,
die Storungen des Blutbildes ver-
ursachen kdnnen (siehe Abschnitte
4.5 und 4.8).

Ethnische Unterschiede
ACE-Hemmer verursachen bei Pati-
enten mit schwarzer Hautfarbe hau-
figer Angioddeme als bei Patienten
mit nicht-schwarzer Hautfarbe.

Wie bei anderen ACE-Hemmernistes
moglich, dass Ramipril bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe weniger ef-
fektiv zur Blutdrucksenkung beitragt
als bei Patienten mit nicht-schwarzer
Hautfarbe, moéglicherweise aufgrund
der héheren Pravalenz einer Hyper-
tonie mit niedrigem Reninspiegel bei
Hypertonikern mit schwarzer Haut-
farbe.

Sportler

Hydrochlorothiazid kann bei Doping-
tests zu einem positiven Analyse-
ergebnis fuhren.

Metabolische und endokrine Effekte
Eine Thiazidtherapie kann die Glu-
cosetoleranz beeintrachtigen. Bei
Diabetikern ist unter Umsténden
eine Dosisanpassung von Insulin
oder oralen blutzuckersenkenden
Substanzen erforderlich. Ein latenter
Diabetes mellitus kann unter Thia-
zidtherapie manifest werden.

Ein Anstieg der Cholesterin- und
Triglyceridspiegel wurde mit der
Thiaziddiuretika-Therapie in Zusam-
menhang gebracht. Bei bestimmten
Patienten unter Thiazidtherapie kann
eine Hyperurikdmie auftreten oder
ein Gichtanfall ausgel6st werden.

Husten

Bei der Anwendung von ACE-Hem-
mern wurde Uber Husten berichtet.
Typischerweise ist dieser Husten
nicht produktiv, anhaltend und geht
nach dem Absetzen der Behand-
lung zurlick. Durch ACE-Hemmer
verursachter Husten sollte bei der
Differenzialdiagnose von Husten als
eine Mdglichkeit in Betracht gezo-
gen werden.

Sonstiges

Bei Patienten mit oder ohne Allergien
oder Bronchialasthma in der Vorge-
schichte kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen auftreten. Eine mog-
liche Exazerbation oder Aktivierung
eines systemischen Lupus erythe-
matodes wurde berichtet.

Duale Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafir, dass die gleich-
zeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Anta-
gonisten oder Aliskiren das Risiko fiir
Hypotonie, Hyperkalidmie und eine
Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenver-
sagens) erhoht. Eine duale Blockade
des RAAS durch die gleichzeitige An-
wendung von ACE-Hemmern, Angio-
tensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder
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Aliskiren wird deshalb nicht empfoh-
len (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen
Blockade als absolut notwendig er-
achtet wird, sollte dies nur unter Auf-
sicht eines Spezialisten und unter
Durchfiihrung engmaschiger Kon-
trollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten sollten bei
Patienten mit diabetischer Nephro-
pathie nicht gleichzeitig angewen-
det werden.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf
der Grundlage des danischen natio-
nalen Krebsregisters wurde ein erhdh-
tes Risiko von nicht-melanozytérem
Hautkrebs (NMSC) [Basalzellkarzinom
(BCC) und Plattenepithelkarzinom
(SCC)] mit steigender kumulativer
Dosis von Hydrochlorothiazid (HCTZ)
beobachtet. Photosensibilisierende
Wirkungen von HCTZ kénnten zur
Entstehung von NMSC beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen, soll-
ten Uber das NMSC-Risiko informiert
werden, und es sollte ihnen geraten
werden, ihre Haut regelmaBig auf
neue Léasionen zu prifen und unver-
zUglich alle verdéchtigen Hautveran-
derungen zu melden. Den Patienten
sollten mdgliche vorbeugende MaB-
nahmen empfohlen werden, um das
Risiko von Hautkrebs zu minimieren;
z.B. Einschrankung der Exposition
gegeniiber Sonnenlicht und UV-
Strahlung oder im Fall einer Expositi-
on Verwendung eines angemessenen
Sonnenschutzes. Verdachtige Haut-
veradnderungen sollten unverziglich
untersucht werden, ggf. einschlieBlich
histologischer Untersuchungen von
Biopsien. Bei Patienten, bei denen be-
reits ein NMSC aufgetreten ist, sollte
die Verwendung von HCTZ Uberprift
werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Lactose

Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, vélligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten Rami-
pril-comp PUREN nicht einnehmen.

Natrium

Ramipril-comp PUREN enthalt weni-
ger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Tablette, d.h., es ist nahezu ,,natrium-
frei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Daten aus klinischen Studien haben
gezeigt, dass eine duale Blockade
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) durch gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern,
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonis-
ten oder Aliskiren im Vergleich zur
Anwendung einer einzelnen Subs-
tanz, die auf das RAAS wirkt, mit
einer héheren Rate an unerwiinsch-
ten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-

perkalidgmie und einer Abnahme der
Nierenfunktion (einschlieBlich eines
akuten Nierenversagens) einhergeht
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Extrakorporale Behandlungen, bei
denen es zu einem Kontakt zwischen
Blut und negativ geladenen Oberfla-
chen kommt, wie Hamodialyse oder
Hamofiltration mit bestimmten High-
Flux-Membranen (z. B. Polyacrylnitril-
membranen) und LDL-Apherese mit
Dextransulfat aufgrund eines erhh-
ten Risikos schwerer anaphylaktoider
Reaktionen (siehe Abschnitt 4.3).
Wenn eine solche Behandlung er-
forderlich ist, sollte die Verwendung
einer anderen Dialysemembran oder
eine andere Antihypertensiva-Klasse
erwogen werden.

Kombinationen, die besondere Vor-
sicht erfordern

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-
Ergénzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel

Obwohl der Serumkaliumwert Ub-
licherweise im Normbereich bleibt,
kann bei einigen Patienten, die mit
Ramipril behandelt werden, eine
Hyperkalidmie auftreten. Kaliumspa-
rende Diuretika (z.B. Spironolacton,
Triamteren oder Amilorid), Kalium-
Erg&nzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel kdnnen zu einem sig-
nifikanten Anstieg des Serumkaliums
fuhren. Vorsicht ist auch geboten,
wenn Ramipril zusammen mit ande-
ren Mitteln gegeben wird, die das Se-
rumkalium erhdhen, wie Trimethoprim
und Cotrimoxazol (Trimethoprim/
Sulfamethoxazol), weil Trimethoprim
bekanntermaBen wie ein kaliumspa-
rendes Diuretikum wie Amilorid wirkt.
Deshalb wird die Kombination von
Ramipril mit den vorgenannten Arz-
neimitteln nicht empfohlen. Wenn die
gleichzeitige Anwendung angezeigt
ist, muss sie mit Vorsicht und unter
regelmaBiger Kontrolle des Serumka-
liums erfolgen.

Antihypertensiva (z. B. Diuretika) und
andere blutdrucksenkende Wirkstoffe
(z. B. Nitrate, trizyklische Antidepres-
siva, Andésthetika, akute Alkoholauf-
nahme, Baclofen, Alfuzosin, Doxazo-
sin, Prazosin, Tamsulosin, Terazosin):
Mdgliche Verstéarkung des Risikos ei-
nes Blutdruckabfalls (siehe Abschnitt
4.2 Uber Diuretika).

Vasopressorische Sympathomimeti-
ka und andere Wirkstoffe (Epinephrin),
die die antihypertensive Wirkung von
Ramipril schwéchen kénnen:

Eine regelmaBige Kontrolle des Blut-
drucks ist empfehlenswert. AuBerdem
kann die Wirkung der vasopressori-
schen Sympathomimetika durch Hy-
drochlorothiazid vermindert werden.

Allopurinol, Immunsuppressiva, Kor-
tikosteroide, Procainamid, Zytostati-
ka und andere Substanzen, die das
Blutbild verdndern kénnen:

erhdhte Wahrscheinlichkeit hédma-
tologischer Reaktionen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Lithiumsalze:

ACE-Hemmer kénnen die Lithium-
ausscheidung vermindern, sodass
die toxische Wirkung von Lithium
zunehmen kann. Es ist eine regel-
maBige Kontrolle des Lithiumserum-
spiegels erforderlich. Bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Thiaziddiuretika
kann das Risiko einer Lithiumtoxizi-
tét erhéht und das unter ACE-Hem-
mern bereits erhdhte Risiko einer
Lithiumtoxizitat weiter gesteigert
werden. Daher wird die Kombination
Ramipril und Hydrochlorothiazid mit
Lithium nicht empfohlen.

Antidiabetika, einschlieBlich Insulin:
Es kénnen hypoglykdmische Reak-
tionen auftreten. Hydrochlorothiazid
kann die Wirkung von Antidiabetika
abschwachen. Dies verlangt eine
besonders engmaschige Kontrolle
der Blutzuckerwerte in der Anfangs-
phase der gleichzeitigen Gabe.

Nicht steroidale Antiphlogistika und
Acetylsalicylsdure:

Eine Verminderung der antihyperten-
siven Wirkung von Ramipril-comp
PUREN ist zu erwarten. AuBerdem
kann die gleichzeitige Behandlung
mit ACE-Hemmern und NSAIDs das
Risiko einer Nierenfunktionsstérung
und eines Anstiegs des Serumka-
liumspiegels erhéhen.

Orale Antikoagulanzien:

Die gerinnungshemmende Wirkung
wird durch gleichzeitige Gabe von
Hydrochlorothiazid méglicherweise
abgeschwacht.

Kortikosteroide, ACTH, Amphotericin
B, Carbenoxolon, groBe Lakritzmen-
gen, Laxativa (bei ldngerer Anwen-
dung) und andere Kaliuretika oder
Wirkstoffe, die das Serumkalium sen-
ken:

Erhohtes Risiko einer Hypokalidmie.

Digitalisglykoside, Wirkstoffe, von
denen bekannt ist, dass sie das QT-
Intervall verldngern, und Antiarrhyth-
mika:

Bei Stérungen des Elektrolythaus-
halts (z.B. Hypokaliamie, Hypoma-
gnesiémie) kann es zu einer Verstéar-
kung der proarrhythmischen oder
einer Abschwachung der antiarrhyth-
mischen Effekte kommen.

Methyldopa:
Mégliche Hamolyse.

Colestyramin oder andere enteral
verabreichte lonenaustauscher:
Beeintrachtigte Resorption von Hyd-
rochlorothiazid. Sulfonamiddiuretika
sollten mindestens eine Stunde vor
oder vier bis sechs Stunden nach
diesen Arzneimitteln eingenommen
werden.
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Méogliche Verstérkung und Verlange-
rung der muskelentspannenden Wir-
kung.

Calciumsalze und den Serumcalci-
umspiegel erhéhende Arzneimittel:

Bei gleichzeitiger Gabe von Hydro-
chlorothiazid ist ein Anstieg der Se-
rumcalciumkonzentration zu erwar-
ten, weswegen eine engmaschige
Kontrolle des Serumcalciums erfor-
derlich ist.

Carbamazepin:

Risiko einer Hyponatriamie aufgrund
der verstarkenden Wirkung von Hy-
drochlorothiazid.

lod-haltige Kontrastmittel:

Im Falle einer durch Diuretika, ein-
schlieBlich Hydrochlorothiazid, in-
duzierten Dehydratation besteht ein
erhdhtes Risiko einer akuten Nie-
renfunktionsstoérung, insbesondere
bei betrachtlichen Dosen iodhaltiger
Kontrastmittel.

Penicillin:

Hydrochlorothiazid wird Uber den
distalen Nierentubulus ausgeschie-
den und vermindert so die Penicillin-
ausscheidung.

Stillzeit
Schwangerschaft

Ramipril

Ramipril-comp PUREN wird im
ersten Schwangerschaftstrimester
nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.4) und ist im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen keine endgliltigen epidemio-
logischen Daten hinsichtlich eines te-
ratogenen Risikos nach Anwendung
von ACE-Hemmern wéhrend des ers-
ten Schwangerschaftstrimesters vor;
ein geringflgig erhohtes Risiko kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Sofern ein Fortsetzen der ACE-Hem-
mer-Therapie nicht als notwendig
erachtet wird, sollten Patientinnen,
die planen, schwanger zu werden,
auf eine alternative antihypertensive
Therapie mit geeignetem Sicher-
heitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft
festgestellt, ist eine Behandlung mit
ACE-Hemmern unverziglich zu be-
enden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie
mit ACE-Hemmern/AlIRAs wéhrend
des zweiten und dritten Schwanger-

lenden Frauen eine Wirkung auf das
Stillkind wahrscheinlich ist.

Ramipril

Da ungentigende Erkenntnisse zur
Anwendung von Ramipril in der Still-
zeit vorliegen, wird Ramipril-comp
PUREN nicht empfohlen. Eine alter-
native antihypertensive Therapie mit
einem besser geeigneten Sicher-
heitsprofil bei Anwendung in der Still-
zeit ist vorzuziehen, insbesondere
wenn Neugeborene oder Friihgebo-
rene gestillt werden.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid geht in die Mut-
termilch Uber. Die Anwendung von
Thiaziden bei stillenden Muttern wur-
de mit einer Verminderung oder so-
gar Unterdriickung des Milchflusses
in Verbindung gebracht. Es kann zu
einer Uberempfindlichkeit gegentiber
Sulfonamidderivaten, zu Hypokalia-
mie und Kernikterus kommen. Da
die Anwendung beider Wirkstoffe bei
Stillkindern zu schweren Nebenwir-
kungen flhren kann, sollte entschie-
den werden, ob entweder das Stillen
weitergefihrt oder die Therapie - un-
ter Berticksichtigung der Wichtigkeit
der Therapie fur die Mutter - abge-
brochen wird.

- : . 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
Chinin: cehafistrimesters fetotoxische Ffekte tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Hydrochlorothiazid vermindert die (verminderte Nierenfunktion, Oligo- Bedienen von Maschinen
Chininausscheidung. hydramnion, verzgerte Schadelos- N .

sifikation) und neonatal-toxische Ef- Einige Nebenwirkungen (z.B. Sym-

e L fekte (Nierenversagen, Hypotonie, tome eines niedrigen Blutdrucks,

Neprilysin-(NEP-)inhibitoren: Hyperkaliamie) hat (siehe auch Ab- e Schwindel) Konnen die Konzen:
Ein erhohtes Risiko fur das Auftreten schnitt 5.3). Im Falle einer Exposition trations- und Reaktionsfahigkeit des
von Angioédemen wurde bei gleich- mit ACE-Hemmern ab dem zweiten Patienten einschrénken und stellen
zeitiger Anwendung von ACE-Hem- Schwangerschaftstrimester werden somit in Situationen, in denen diese
mern und NEP-Inhibitoren (wie z.B. Ultraschalluntersuchungen der Nie- Fahigkeiten von besonderer Bedeu-
Racecadotril) berichtet (siehe Ab- renfunktion und des Schéadels emp- tung sind (z.B. Fuhren eines Fahr-
schnitt 4.4). fohlen. zeugs oder Bedienen von Maschi-

S&uglinge, deren Miitter ACE-Hem- nen) ein Risiko dar.
Ciclosporin mer eingenommen haben, sollten Dies gilt insbesondere zu Beginn
Bei gleichzeitiger Anwendung von haufig wiederholt auf Hypotonie, Oli- der Behandlung oder bei einem
ACE-Hemmern und Ciclosporin kann gurie und Hyperkallamle unt(?rsucht Wechsel des Praparats. Das Fuhren
eine Hyperkaliamie auftreten. Es wird werden (siehe auch Abschnitte 4.3 eines Fahrzeugs oder das Bedienen
empfohlen, das Serumkalium zu und 4.4). von Maschinen ist mehrere Stunden
tiberwachen. nach der ersten Dosis und nach je-

Hydrochlorothiazid der Dosissteigerung nicht ratsam.
Heparin Hydrochlorothiazid kann bei langer-

fristiger Anwendung wahrend des | 4.8 Nebenwirkungen

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

Arzneimittel, die das Risiko eines
Angioédems erh6hen

Eine gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Sacubitril/Val-
sartan ist wegen des erhdhten Ri-
sikos eines Angio6dems kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Racecadotril,
mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Vil-
dagliptin kann zu einem erhdhten
Risiko eines Angioddems flihren
(siehe Abschnitt 4.4).

20240226/V2

letzten Trimenons der Schwanger-
schaft zu einer fetoplazentaren Is-
chédmie sowie zum Risiko einer
Wachstumsverzégerung flhren. Des
Weiteren wurden bei einer Anwen-
dung gegen Ende der Schwanger-
schaft seltene Félle von Hypogly-
kémie und Thrombozytopenie beim
Neugeborenen berichtet. Hydrochlo-
rothiazid kann das Plasmavolumen
sowie die uteroplazentare Blutversor-
gung vermindern.

Stillzeit

Ramipril-comp PUREN ist kontrain-
diziert wahrend der Stillzeit. Ramipril
und Hydrochlorothiazid werden in
solchen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden, dass bei Anwendung
von therapeutischen Dosen von Ra-

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Im Sicherheitsprofil von Ramipril +
Hydrochlorothiazid sind Nebenwir-
kungen aufgefiihrt, die in Verbindung
mit Hypotonie und/oder Flissigkeits-
mangel aufgrund der verstérkten Diu-
rese auftreten. Der Wirkstoff Ramipril
kann persistierenden trockenen Hus-
ten verursachen, der Wirkstoff Hyd-
rochlorothiazid beeintrachtigt unter
Umstanden den Metabolismus von
Glucose, Lipiden und Harns&ure. Die
beiden Wirkstoffe haben eine inverse
Wirkung auf das Serumkalium. Zu
schweren Nebenwirkungen gehdren
Angioddeme oder anaphylaktische
Reaktionen, Nieren- oder Leberscha-
digung, Pankreatitis, schwere Haut-
reaktionen und Neutropenie/Agranu-
lozytose.
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Tabellarische Darstellung der Neben-

wirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-

Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1000
bis < 1/100), selten (> 1/10000 bis

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad ange-

benwirkungen werden folgende Ka- < 1/1000), sehr selten (< 1/10000), geben.
tegorien zu Grunde ge|egt; nicht bekannt (Héufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar).
Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht
bekannt

Gutartige, bdsartige
und unspezifische
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Nicht-melanozytérer
Hautkrebs (Basalzell-
karzinom und Platten-
epithelkarzninom)

Erkrankungen des Blutes
und Lymphsystems

Verringerte Leuko-
zytenzahl, verringerte
Erythrozytenzahl,
verringerte Hdmoglo-
binwerte, hamolytische
Anadmie, verringerte
Thrombozytenzahl

Knochenmarkdepres-
sion, Neutropenie,
einschlieBlich Agra-
nulozytose, Panzyto-
penie, Eosinophilie,
Hamokonzentration bei
Flussigkeitsmangel

Erkrankungen des
Immunsystems

Anaphylaktische oder
anaphylaktoide Re-
aktionen auf Ramipril
oder anaphylaktische
Reaktionen auf Hydro-
chlorothiazid, Anstieg
antinukleérer Antikdrper

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der
inadaquaten ADH-
Sekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und

Unzureichend einge-

Anorexie, Appetitlosig-

Anstieg des Serum-

Vermindertes Serum-

Erndhrungsstérungen stellter Diabetes mel- keit, vermindertes Se- kaliums durch Ramipril | natrium, Glucosurie,
litus, verminderte Glu- rumkalium, Durst durch metabolische Alkalo-
cosetoleranz, erhdhter | Hydrochlorothiazid se, Hypochloramie,
Blutzuckerspiegel, Hypomagnesiamie,
erhdhter Harnsaure- Hyperkalzamie, Dehy-
spiegel, Verschlimme- dratation durch Hydro-
rung von Gicht, erhéhte chlorothiazid
Blutcholesterin- und/
oder Triglyceridspiegel
durch Hydrochlorothi-
azid

Psychiatrische Depressive Verstim- Verwirrtheit, Unruhe,

Erkrankungen mung, Apathie, Angst, Aufmerksamkeitssto-

Nervositat, Schlafsto- rungen

rungen, einschlieBlich
Somnolenz

Erkrankungen des Kopfschmerzen, Vertigo, Parésthe- Zerebrale Ischamie,
Nervensystems Schwindel sien, Tremor, Gleich- einschlieBlich ischéa-
gewichtsstérungen, mischen Schlaganfalls
Brennen, Dysgeusie, und transitorischer
Ageusie ischamischer Atta-
cken, Beeintrachtigung
psychomotorischer
Fahigkeiten, Geruchs-
stérungen
Augenerkrankungen Sehstérungen wie ver- Xanthopsie, vermin-

schwommenes Sehen,
Konjunktivitis

derte Tréanensekretion,
akute Myopie und

sekundares Winkelver-
schlussglaukom durch

Hydrochlorothiazid,
Aderhauterguss
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus Hoérstérungen
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Myokardischamie, Myokardinfarkt

einschlieBlich Angina

pectoris, Tachykardie,
Arrhythmie, Palpitatio-
nen, periphere Odeme
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GeféBerkrankungen

Hypotonie, orthostati-
scher Blutdruckabfall,
Synkope, Flush

Thrombose in Verbin-
dung mit schwerem
Flussigkeitsmangel,
GefaBstenose, Hypo-
perfusion, Raynaud-
Syndrom, Vaskulitis

Erkrankungen der
Atemwege, des Brust-
raums und Mediasti-
nums

Trockener Reizhusten,
Bronchitis

Sinusitis, Dyspnoe,
Schwellungen der
Nasenschleimhaut

Akutes Atemnot-
syndrom (ARDS)
(siehe Abschnitt 4.4)

Bronchospasmus, ein-
schlieBlich Verschlech-
terung eines Asthma
bronchiale, allergische
Alveolitis, nicht kardio-
genes Lungendédem
durch Hydrochlorothi-
azid

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Entziindungen des
Magen-Darm-Trakts,
Verdauungsstérungen,
Bauchschmerzen,
Dyspepsie, Gastritis,
Ubelkeit, Obstipation,
Gingivitis durch Hydro-
chlorothiazid

Erbrechen, Stomatitis
aphthosa, Glossitis,
Diarrh6, Schmerzen im
Oberbauch, Mund-
trockenheit

Pankreatitis (Falle

mit Todesfolge unter
ACE-Hemmer wurden
in Ausnahmefallen
berichtet), Anstieg

der Pankreasenzyme,
Angio6deme des Dinn-
darms, Sialoadenitis
durch Hydrochlorothi-
azid

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Cholestatische oder
zytolytische Hepatitis
(in Ausnahmefallen mit
Todesfolge), Anstieg
der Leberenzyme und/
oder des konjugierten
Bilirubins, kalkulése
Cholezystitis durch
Hydrochlorothiazid

Akutes Leberversa-
gen, cholestatische
Gelbsucht, Leberzell-
schaden

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautge-
webes

Angioddeme, in Aus-
nahmeféllen kann die
Atemwegsobstruktion
aufgrund der Angio-
Odeme tddlich sein;
psoriasiforme Derma-
titis, Hyperhidrose,
Exanthem, insbeson-
dere makulopapuldses,
Pruritus, Alopezie

Toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Erythema multiforme,
Pemphigus, Verschlim-
merung einer Psoriasis,
exfoliative Dermatitis,
Photosensibilitat, Ony-
cholyse, pemphigoides
oder lichenoides Exan-
them oder Enanthem,
Urtikaria, systemischer
Lupus erythematodes
durch Hydrochlorothi-
azid

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Arthralgie, Muskel-
krampfe, Muskel-
schwéche, Steifheit
der Skelettmuskulatur,
Tetanie durch Hydro-
chlorothiazid

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Nierenfunktionsstorun-
gen, einschlieBlich aku-
ten Nierenversagens,
gesteigerte Diurese,
Anstieg des Serum-
harnstoffs, Anstieg des
Serumkreatinins

Verschlechterung

einer vorbestehenden
Proteinurie, interstitielle
Nephritis durch Hydro-
chlorothiazid

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Vorlibergehende
erektile Impotenz

Verminderte Libido,
Gynakomastie

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Mudigkeit, Asthenie

Brustschmerzen, Fieber
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4.9

5.1

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf
der Grundlage der vorliegenden Da-
ten aus epidemiologischen Studien
wurde ein kumulativer dosisabhangi-
ger Zusammenhang zwischen HCTZ
und NMSC festgestellt (siehe auch
Abschnitt 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
mdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinproduk-
te, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome

Zu Symptomen einer Uberdosierung
von ACE-Hemmern gehoren Uber-
maBige Dilatation peripherer Ge-
faBe (mit ausgepragter Hypotonie,
Schock), Bradykardie, Elektrolytsto-
rungen, Nierenversagen, Herzrhyth-
musstoérungen, Bewusstseinsstérun-
gen, einschlieBlich Koma, zerebrale
Krampfanfélle, Paresen und paraly-
tischer lleus.

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

TherapiemaBnahmen

Der Patient muss engmaschig Uber-
wacht werden. Die Therapie ist sym-
ptomatisch und unterstitzend. Zu
hilfreichen MaBnahmen gehdren eine
primare Detoxifikation (Magenspu-
lung, Gabe eines Adsorptionsmit-
tels) und MaBnahmen zur Wieder-
herstellung des hdmodynamischen
Gleichgewichts, wie die Gabe von
alpha-1-adrenergen Agonisten oder
Angiotensin Il (Angiotensinamid).
Ramiprilat, der aktive Metabolit von
Ramipril, wird durch Hadmodialyse
aus dem allgemeinen Blutkreislauf
nur schlecht entfernt.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
ACE-Hemmer und Diuretika, ATC-
Code: CO9BA05

Wirkmechanismus

Ramipril

Ramiprilat, der aktive Metabolit des
Prodrugs Ramipril, hemmt das En-
zym Dipeptidyl-carboxypeptidase |
(auch als Angiotensin-Converting-
Enzyme oder Kininase Il bekannt).

Dieses Enzym katalysiert in Plasma
und Gewebe die Umwandlung von
Angiotensin | in die vasokonstrik-
torisch wirkende Substanz Angio-
tensin Il und den Abbau des vaso-
dilatorisch wirkenden Bradykinin.
Eine verminderte Bildung von An-
giotensin Il und die Hemmung des
Bradykininabbaus flihren zu einer
Vasodilatation.

Da Angiotensin Il auch die Freiset-
zung von Aldosteron stimuliert, verur-
sacht Ramiprilat eine Verminderung
der Aldosteronsekretion. Im Durch-
schnitt sprachen Hypertoniker mit
schwarzer Hautfarbe (afrokaribische
Patienten), generell eine hypertensive
Population mit niedriger Reninaktivi-
tat, geringer auf eine Monotherapie
mit ACE-Hemmern an als Patienten
mit nicht-schwarzer Hautfarbe.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiu-
retikum. Der antihypertensive Wirk-
mechanismus von Thiaziddiuretika ist
nicht vollsténdig geklart. Sie hemmen
die Natrium- und Chloridreabsorption
in den distalen Tubuli. Die erhéhte re-
nale Ausscheidung dieser lonen wird
(aufgrund der osmotischen Bindung
von Wasser) von einer Erhdhung des
Harnvolumens begleitet. Die Aus-
scheidung von Kalium und Magnesi-
um steigt ebenfalls an, die von Harn-
sdure hingegen nimmt ab. Mdgliche
Wirkmechanismen von Hydrochlo-
rothiazid bei der Blutdrucksenkung
sind eine Verschiebung des Natrium-
gleichgewichts, eine Verringerung
des extrazelluldren Flissigkeits- und
Plasmavolumens, eine Veranderung
des Widerstands der NierengefaBe
sowie eine geringere Reaktion auf
Norepinephrin und Angiotensin II.

Pharmakodynamische Wirkungen

Ramipril

Die Gabe von Ramipril bewirkt eine
deutliche Verringerung des periphe-
ren arteriellen Widerstands. In der
Regel kommt es zu keinen wesent-
lichen Verédnderungen des renalen
Plasmaflusses und der glomerularen
Filtrationsrate. Die Gabe von Rami-
pril fihrt bei Patienten mit Hyperto-
nie zu einer Senkung des Blutdrucks
im Liegen und im Stehen, ohne dass
die Herzfrequenz kompensatorisch
ansteigt.

Bei den meisten Patienten zeigt
sich der Beginn der antihyperten-
siven Wirkung einer Einzeldosis ca.
1 bis 2 Stunden nach oraler Gabe.
Die maximale Wirkung einer Einzel-
dosis wird gewdhnlich 3 bis 6 Stun-
den nach oraler Gabe erreicht. Die
blutdrucksenkende Wirkung einer
Einzeldosis hélt normalerweise 24
Stunden an.

Die maximale blutdrucksenkende
Wirkung einer kontinuierlichen Be-
handlung mit Ramipril wird in der
Regel nach 3 bis 4 Wochen erreicht.
Es wurde belegt, dass die antihyper-
tensive Wirkung Uber eine 2-jéhrige
Langzeittherapie erhalten bleibt.
Plétzliches Absetzen von Ramipril

fUhrt zu keinem schnellen, Gberma-
Bigen Blutdruckanstieg (Rebound).

Hydrochlorothiazid

Mit Hydrochlorothiazid setzt die Diu-
rese innerhalb von 2 Stunden ein und
halt ungefahr 6 bis 12 Stunden an,
wobei die maximale Wirkung nach 4
Stunden erreicht ist.

Die antihypertensive Wirkung be-
ginnt nach 3 bis 4 Tagen und kann
bis zu 1 Woche nach Therapieende
anhalten.

Die blutdrucksenkende Wirkung wird
von einem leichten Anstieg der Filtra-
tionsfraktion, des renalen GefaBwi-
derstands und der Plasmareninakti-
vitat begleitet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Gleichzeitige Gabe von Ramipril +
Hydrochlorothiazid

In klinischen Studien fiihrte die Kom-
bination zu einer héheren Blutdruck-
senkung als die Verabreichung der
beiden Wirkstoffe allein. Die gleich-
zeitige Gabe von Ramipril und Hyd-
rochlorothiazid verringert vermutlich
durch Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems den mit
diesen Diuretika verbundenen Ka-
liumverlust. Die Kombination eines
ACE-Hemmers mit einem Thiazid-
diuretikum erzeugt einen Synergieef-
fekt und verringert zudem das Risiko
einer Hypokalidmie, die durch das
Diuretikum allein hervorgerufen wird.

Duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
In zwei groBen randomisierten, kon-
trollierten Studien (,ONTARGET”
[ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global
Endpoint Trial] und ,VA NEPHRON-
D” [The Veterans Affairs Nephropat-
hy in Diabetes]) wurde die gleichzeiti-
ge Anwendung eines ACE-Hemmers
mit einem Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"“-Studie wurde bei
Patienten mit einer kardiovaskuléren
oder einer zerebrovaskuléren Erkran-
kung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachge-
wiesenen Endorganschaden durch-
geflhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Stu-
die wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Ne-
phropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifi-
kanten vorteilhaften Effekt auf renale
und/oder kardiovaskulédre Endpunkte
und Mortalitat, wahrend ein hdheres
Risiko flir Hyperkaliamie, akute Nie-
renschadigung und/oder Hypotonie
im Vergleich zur Monotherapie be-
obachtet wurde. Aufgrund vergleich-
barer pharmakodynamischer Eigen-
schaften sind diese Ergebnisse auch
auf andere ACE-Hemmer und An-
giotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hem-
mer und Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit diabeti-
scher Nephropathie nicht gleichzeitig
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angewendet werden. liten Ramiprilat nach oraler Gabe von Hydrochlorothiazid
In der ,ALTITUDE“-Studie (Aliski- 2,5 und 5 mg Ramipril betragt etwa
ren Trial in Type 2 Diabetes Using 45%. Resorption

Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) wurde untersucht, ob die
Anwendung von Aliskiren zuséatz-
lich zu einer Standardtherapie mit
einem ACE-Hemmer oder Angio-
tensin-lI-Rezeptor-Antagonisten bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Er-
krankung einen Zusatznutzen hat.
Die Studie wurde wegen eines er-
héhten Risikos unerwiinschter Er-
eignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfélle als auch
Schlaganfalle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in
der Placebo-Gruppe, ebenso uner-
wiinschte Ereignisse und besondere
schwerwiegende unerwtinschte Er-
eignisse (Hyperkalidamie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstérung).

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf
der Grundlage der vorliegenden Da-
ten aus epidemiologischen Studien
wurde ein kumulativer dosisabhéngi-
ger Zusammenhang zwischen HCTZ
und NMSC beobachtet. Eine Studie
umfasste eine Grundgesamtheit aus
71.533 Fallen von BCC und 8.629
Féllen von SCC mit Kontrollgruppen
von 1.430.833 bzw. 172.462 Per-
sonen. Eine hohe HCTZ-Dosierung
(> 50.000 mg kumulativ) war assozi-
iert mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 1,29 (95% Konfidenzintervall:
1,23 - 1,35) fir BCC und 3,98 (95%
Konfidenzintervall: 3,68 - 4,31) fur
SCC. Sowohl bei BCC als auch bei
SCC wurde eine eindeutige kumula-
tive Dosis-Wirkungsbeziehung ermit-
telt. Eine weitere Studie ergab einen
méglichen Zusammenhang zwischen
Lippenkrebs (SCC) und der Exposi-
tion gegeniiber HCTZ: 633 Falle von
Lippenkrebs wurden mittels eines risi-
koorientierten Stichprobenverfahrens
mit einer Kontrollgruppe von 63.067
Personen abgeglichen. Es wurde eine
kumulative Dosis-Wirkungsbezie-
hung mit einer bereinigten Odds-Ra-
tio von 2,1 (95% Konfidenzintervall:
1,7 - 2,6) festgestellt, die sich bei ho-
her Exposition (~ 25.000 mg) auf eine
Odds-Ratio von 3,9 (3,0 - 4,9) und
bei der héchsten kumulativen Dosis
(~ 100.000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 7,7 (5,7 - 10,5) erhodhte (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Die maximalen Plasmakonzentratio-
nen des einzigen aktiven Metaboli-
ten von Ramipril, Ramiprilat, werden
innerhalb von 2 bis 4 Stunden nach
der Einnahme von Ramipril erreicht.
Steady-State-Plasmakonzentratio-
nen von Ramiprilat werden nach
einmal taglicher Einnahme Ublicher
Ramipril-Dosen nach etwa 4 Be-
handlungstagen erreicht.

Verteilung

Die Serumproteinbindung betréagt fr
Ramipril etwa 73 % und fur Ramipri-
lat etwa 56 %.

Biotransformation

Ramipril wird fast vollstandig zu Ra-
miprilat sowie dem Diketopiperazi-
nester, der Diketopiperazinsaure und
den Glucuroniden von Ramipril und
Ramiprilat, metabolisiert.

Elimination

Die Ausscheidung der Metaboliten
erfolgt vorwiegend renal. Die Rami-
prilat-Plasmakonzentrationen neh-
men polyphasisch ab. Aufgrund der
starken, sattigungsfahigen Bindung
an ACE und der langsamen Abspal-
tung vom Enzym zeigt Ramiprilat
bei sehr niedrigen Plasmakonzen-
trationen eine verlangerte termina-
le Eliminationsphase. Die effektive
Halbwertszeit von Ramiprilat betragt
nach wiederholter einmal taglicher
Gabe von 5 - 10 mg Ramipril 13
bis 17 Stunden und langer bei der
Gabe der niedrigeren Dosen (1,25 -
2,5 mg). Dieser Unterschied beruht
auf der Sattigungskapazitat der En-
zym-Ramiprilat-Bindung. Nach ora-
ler Verabreichung einer Einzeldosis
Ramipril wurden in der Muttermilch
weder Ramipril noch dessen Meta-
boliten nachgewiesen. Die Wirkung
von wiederholten Dosen ist jedoch
nicht bekannt.

Patienten mit eingeschrinkter Nie-
renfunktion (siehe Abschnitt 4.2)
Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ist die renale Aus-
scheidung von Ramiprilat vermindert,
wobei sich die renale Ramiprilat-
Clearance proportional zur Kreatinin-
Clearance verhélt. Daraus resultieren
erhéhte Ramiprilat-Plasmakonzentra-
tionen, die langsamer abnehmen als
bei Nierengesunden.

5.3

Hydrochlorothiazid wird nach oraler
Anwendung zu 70 % aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert. Die ma-
ximalen Plasmakonzentrationen von
Hydrochlorothiazid werden innerhalb
von 1,5 bis 5 Stunden erreicht.

Verteilung
Die Serumproteinbindung betragt
fur Hydrochlorothiazid etwa 40 %.

Biotransformation
Hydrochlorothiazid wird in der Leber
in vernachlassigbar geringen Men-
gen metabolisiert.

Elimination

Hydrochlorothiazid wird nahezu voll-
standig (> 95 %) unverandert Uber
die Nieren ausgeschieden; innerhalb
von 24 Stunden werden 50 bis 70 %
einer oralen Einzeldosis eliminiert.
Die Eliminationshalbwertszeit be-
tragt 5 bis 6 Stunden.

Patienten mit eingeschrénkter Nie-
renfunktion (siehe Abschnitt 4.2)
Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ist die renale Aus-
scheidung von Hydrochlorothiazid
vermindert, wobei sich die renale
Hydrochlorothiazid-Clearance pro-
portional zur Kreatinin-Clearance
verhalt. Daraus resultieren erhdhte
Hydrochlorothiazid-Plasmakonzen-
trationen, die langsamer abklingen
als bei Nierengesunden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion (siehe Abschnitt 4.2)

Bei Patienten mit Leberzirrhose ist
die Pharmakokinetik von Hydrochlo-
rothiazid nicht wesentlich verandert.
Es liegen keine Pharmakokinetikstu-
dien Uber die Gabe von Hydrochloro-
thiazid bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz vor.

Ramipril + Hydrochlorothiazid

Die gleichzeitige Gabe von Ramipril
und Hydrochlorothiazid hat keinen
Einfluss auf deren Bioverfligbarkeit.
Das Kombinationspréparat kann als
biodquivalent zu Arzneimitteln mit
den Einzelwirkstoffen betrachtet wer-
den.

Praklinische Daten zur Sicherheit
Ramipril + Hydrochlorothiazid

Ramipril Patienten r_nit einqesch‘rénkter Leber- Bei Ratten und Mausen flhrten bis
funktion (siehe Abschnitt 4.2) zu 10.000 mg/kg Kérpergewicht der
Resorption Bei Patienten mit eingeschréankter Kombination Ramipril und Hydro-

Ramipril wird nach oraler Anwendung
schnell aus dem Magen-Darm-Trakt
resorbiert; maximale Ramipril-Plas-
makonzentrationen werden innerhalb
von 1 Stunde erzielt. Unter Berlick-
sichtigung der Recovery im Urin be-
trégt die Resorption mindestens 56 %
und wird durch die Gegenwart von
Nahrungsmitteln im Magen-Darm-
Trakt nicht wesentlich beeinflusst. Die
Bioverfligbarkeit des aktiven Metabo-
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Leberfunktion verzégert sich die Ak-
tivierung von Ramipril zu Ramiprilat
aufgrund der geringeren Aktivitat von
hepatischen Esterasen. Diese Pa-
tienten weisen erhéhte Ramipril-Se-
rumspiegel auf. Die maximale Plas-
makonzentration von Ramiprilat ist
bei diesen Patienten jedoch mit der
von Lebergesunden identisch.

chlorothiazid zu keiner akuten Toxi-
zitat. Studien an Ratten und Affen
mit wiederholten Dosen belegten
nur Stérungen des Elektrolytgleich-
gewichts.

Fortpflanzungsstudien mit Ratten
und Kaninchen zeigten, dass die
Kombination etwas toxischer ist als
die beiden Wirkstoffe allein, eine te-
ratogene Wirkung der Kombination
wurde jedoch in keiner Studie nach-
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gewiesen.

Studien zur Mutagenitét und Karzi-
nogenitat wurden mit der Kombina-
tion nicht durchgefihrt.

Ramipril

Umfassende Studien zur Mutageni-
tat mit mehreren Testmodellen erga-
ben keine Anzeichen flir mutagene
oder genotoxische Eigenschaften
von Ramipril.

Langzeitstudien an Ratten und Mau-
sen ergaben keine Anzeichen flr eine
tumorigene Wirkung.

Nierentubuli mit oxyphilen Zellen und
Tubuli mit oxyphiler zellularer Hyper-
plasie bei Ratten werden als Reaktion
auf funktionelle und morphologische
Veranderungen und nicht als neo-
plastische oder praneoplastische Re-
aktion angesehen.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid war nicht geno-
toxisch in vitro im Ames-Mutageni-
tatstest der Salmonella typhimurium-
Stadmme TA 98, TA 100, TA 1535, TA
1537 und TA 1538 und im Chinese
Hamster Ovary (CHO)-Test auf Chro-
mosomenaberrationen oder in vivo
in Assays mit Keimzellchromosomen
der Maus, Knochenmarkzellchro-
mosomen des chinesischen Hams-
ters und dem Drosophila sex-linked
recessive lethal trait Gen. Positive
Testergebnisse wurden nur in den
In-vitro-Assays flir CHO-Schwester-
chromatidaustausch (Klastogenitat)
und in den Mauslymphomzell-(Muta-
genitdts)-Assays unter Verwendung
von Hydrochlorothiazidkonzentratio-
nen von 43 bis 1300 pg/ml und im
Aspergillus nidulans non-disjunction-
Assay bei einer nicht spezifizierten
Konzentration erzielt.

Zweijahrige Futterungsstudien an
Mé&usen und Ratten, die unter der
Federfiihrung des US National To-
xicology Program (NTP) durchge-
fUhrt wurden, ergaben keinen Beleg
auf ein karzinogenes Potenzial von
Hydrochlorothiazid bei weiblichen
Mausen (in Dosen von bis zu etwa
600 mg/kg/Tag) oder bei mannlichen
und weiblichen Ratten (in Dosen von
bis zu etwa 100 mg/kg/Tag). Das
NTP fand jedoch uneindeutige Hin-
weise fUr Hepatokarzinogenitéat bei
méannlichen Mausen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydrogencarbonat
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Vorverkleisterte Stéarke (aus Mais-
starke)

Natriumstearylfumarat

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiur die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen (Aluminium/Alumi-
nium): 20, 50 und 100 Tabletten.

Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
fur die Beseitigung.

INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Mlinchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 - 240

ZULASSUNGSNUMMERN

Ramipril-comp PUREN 2,5 mg/
12,5 mg:
58311.00.00

Ramipril-comp PUREN 5 mg/25 mg:
58311.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassun-
gen: 21. Januar 2004

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassungen: 20. Februar 2013

STAND DER INFORMATION
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VERKAUFSABGRENZUNG
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