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Ramipril/Amlodipin AL
Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ramipril/Amlodipin AL 5 mg/5 mg Hartkap-
SR(ZulrnnipriI/Amlodipin AL5 mg/10 mg Hartkap-
;2lrr1]1ipril/Amlodipin AL 10 mg/5 mg Hartkap-
;zlrr;ipril/Amlodipin AL 10 mg/10 mg Hart-
kapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Ramipril/Amlodipin AL 5 mg/5 mg Hart-
kapseln

Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril und
5 mg Amlodipin als Amlodipinbesilat.

Ramipril/Amlodipin AL 5 mg/10 mg Hart-
kapseln

Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril und
10 mg Amlodipin als Amlodipinbesilat.

Ramipril/Amlodipin AL 10 mg/5 mg Hart-
kapseln

Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril und
5 mg Amlodipin als Amlodipinbesilat.

Ramipril/Amlodipin AL
Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril und
10 mg Amlodipin als Amlodipinbesilat.

10 mg/10 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel

Ramipril/Amlodipin AL 5 mg/5 mg Hart-
kapseln

Hartgelatinekapsel, hellblaue Kapsel, Inhalt
besteht aus weiBem oder fast weiBem Pulver
oder leicht verdichteten Agglomeraten; Kap-
selgréBe ca. 159 mm x 58 mm (Nr. 3)

Ramipril/Amlodipin AL 5 mg/10 mg Hart-
kapseln

Hartgelatinekapsel, weiBes Kapselunterteil
und blaues Kapseloberteil, Inhalt besteht
aus weiBem oder fast weiBem Pulver oder
leicht verdichteten Agglomeraten; Kapsel-
groBe ca. 194 mm x 6,9 mm (Nr. 1)

Ramipril/Amlodipin AL 10 mg/5 mg Hart-
kapseln

Hartgelatinekapsel, weiBes Kapselunterteil
und weiBes Kapseloberteil, Inhalt besteht
aus weiBem oder fast weiBem Pulver oder
leicht verdichteten Agglomeraten; Kapsel-
groBe ca. 194 mm x 6,9 mm (Nr. 1)

Ramipril/Amlodipin AL
Hartkapseln
Hartgelatinekapsel, blaue Kapsel, Inhalt be-
steht aus weiBem oder fast weiBem Pulver
oder leicht verdichteten Agglomeraten; Kap-
selgroBe ca. 194 mm x 69 mm (Nr. 1)

10 mg/10 mg

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Hypertonie bei Erwachse-
nen.

Ramipril/Amlodipin AL wird angewendet
als Substitutionstherapie bei Patienten, de-
ren Blutdruck mit Ramipril und Amlodipin in

derselben Dosiskombination wie im Kombi-
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nationspraparat, aber als Einzeltabletten,
ausreichend eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Ramipril/Amlodipin AL sollte nicht als initiale
Behandlung einer Hypertonie eingesetzt
werden. Die Dosis jeder Komponente sollte
gemaB dem Patientenprofil und der Blut-
druckkontrolle individuell eingestellt werden.
Wenn eine Dosisanpassung notwendig
wird, muss die Dosierung zunachst indivi-
duell unter Verwendung der Einzelkompo-
nenten Ramipril und Amlodipin bestimmt
werden und sobald diese festgelegt ist, kann
auf Ramipril/Amlodipin AL umgestellt wer-
den.

Die empfohlene Dosis betragt eine Kapsel
taglich. Die Tageshdochstdosis betragt eine
Kapsel 10 mg/10 mg.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten wird eine niedrigere
Anfangsdosis empfohlen und die Dosisstei-
gerung sollte vorsichtig erfolgen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Um die optimale Anfangsdosis und Erhal-
tungsdosis fir Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion zu finden, ist die Dosis indi-
viduell durch separate Titration der Einzel-
komponenten Amlodipin und Ramipril ein-
zustellen.

Die Tageshochstdosis von Ramipril bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
sollte anhand der Kreatinin-Clearance be-
stimmt werden:

e bei einer Kreatinin-Clearance =60 ml/min
betragt die Tageshochstdosis 10 mg,

e bei einer Kreatinin-Clearance von
10—-60 ml/min betragt die Tageshdchst-
dosis 5 mg,

e hypertensive Patienten unter Hamodia-
lyse: Ramipril ist kaum dialysierbar; die
Tageshdchstdosis  betragt 5mg; das
Arzneimittel sollte wenige Stunden nach
Abschluss der Hamodialyse verabreicht
werden.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist keine
Dosierungsanpassung von Amlodipin erfor-
derlich. Amlodipin ist nicht dialysierbar. Am-
lodipin muss bei Dialysepatienten mit be-
sonderer Vorsicht angewendet werden.

Die Nierenfunktion und der Serum-Kalium-
spiegel sind wahrend der Behandlung mit
Ramipril/Amlodipin AL zu Uberwachen. Bei
Verschlechterung der Nierenfunktion muss
die Anwendung von Ramipril/Amlodipin AL
unterbrochen werden und durch die einzel-
nen Komponenten in angemessener Dosie-
rung ersetzt werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Tageshochstdosis betragt 25 mg Rami-
pril. Dosierungen mit 2,5 mg Ramipril kén-
nen nicht mit Ramipril/Amlodipin AL erreicht
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rami-
pril/Amlodipin AL wurden bei Kindern noch
nicht nachgewiesen. Die gegenwartig ver-
figbaren Daten werden in den Abschnitten
48, 5.1, 5.2 und 5.3 beschrieben. Es konnen
aber keine spezifischen Dosierungsempfeh-
lungen gegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Art der Anwendung

Ramipril/Amlodipin AL kann unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden,
da die BioverfUgbarkeit nicht durch Nah-
rungsaufnahme beeinflusst wird. Es wird
empfohlen, Ramipril/Amlodipin AL taglich
zur selben Tageszeit einzunehmen.

In Bezug auf Ramipril/Amlodipin:

o Uberempfindlichkeit gegen Ramipril, Am-
lodipin, andere ACE (Angiotensin-con-
verting-Enzym)-Hemmer, Dihydropyridin-
derivate oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

In Bezug auf Ramipril:

e Die gleichzeitige Anwendung von Rami-
pril/Amlodipin AL mit Aliskiren-haltigen
Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus oder eingeschrankter Nieren-
funktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

o Gleichzeitige Anwendung einer Sacubi-
tril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung
mit Ramipril darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsar-
tan begonnen werden. (sieche auch Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

e Angioddem in der Vorgeschichte (here-
ditar, idiopathisch oder friheres Angio-
o6dem aufgrund der Einnahme von ACE-
Hemmern oder Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten [AlIRAS]),

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

o signifikante beidseitige Nierenarterienste-
nose oder Nierenarterienstenose bei nur
einer funktionsfahigen Niere,

e zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

e hypotensive oder hamodynamisch insta-
bile Patienten.

In Bezug auf Amlodipin:

e Schwere Hypotonie,

e Schock  (einschlieBlich
Schock),

e Obstruktion des linksventrikularen Aus-
flusstrakts (z.B. hochgradige Aortenste-
nose),

e hamodynamisch instabile Herzinsuffi-
zienz nach akutem Myokardinfarkt.

kardiogener

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Alle Warnhinweise, die sich auf die einzelnen
Wirkstoffe, wie unten aufgelistet, beziehen,
gelten auch fur die feste Kombination von
Ramipril/Amlodipin.

Bei Patienten, die gleichzeitig Diuretika ein-
nehmen, ist Vorsicht geboten, da es bei
diesen Patienten zu Volumen- und/oder
Salzmangel kommen kann. Nierenfunktion
und Serumkalium sind zu kontrollieren.

In Bezug auf Ramipril

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

Es gibt Belege daftr, dass die gleichzeiti-
ge Anwendung von ACE-Hemmern, Angio-
tensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Aliski-
ren das Risiko flr Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
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erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern,  Angiotensin-Ill-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
51).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfiihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Besondere Patientengruppen
Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern wie
Ramipril oder Angiotensin-ll-Antagonisten
(AlIRAs) sollte nicht wahrend der Schwan-
gerschaft begonnen werden. Bei Patientin-
nen mit Schwangerschaftswunsch sollte
eine Umstellung auf eine alternative blut-
drucksenkende Behandlung mit geeigne-
tem Sicherheitsprofil fir Schwangere erfol-
gen, es sei denn, eine Fortfihrung der
Behandlung mit ACE-Hemmern/AlIRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
ACE-Hemmern/AlIRAs unverzuglich zu be-
enden und, wenn erforderlich, eine alterna-
tive Therapie zu beginnen (sieche Abschnitte
4.3 und 4.6).

Patienten mit hohem Hypotonierisiko

e Patienten mit erhohter Aktivitdt des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems
Bei Patienten mit erhdhter Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
besteht das Risiko eines pldtzlichen aus-
gepragten Blutdruckabfalls und einer
Verschlechterung der Nierenfunktion auf-
grund der ACE-Hemmung. Dies gilt ins-
besondere, wenn ein ACE-Hemmer zum
ersten Mal oder erstmals gleichzeitig mit
einem Diuretikum verabreicht wird oder
bei der ersten Dosissteigerung.

Eine signifikante Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems,  die
eine arztliche Uberwachung mit Kontrolle
des Blutdrucks erfordert, ist zB. bei fol-
genden Patienten zu erwarten:

— Patienten mit schwerer Hypertonie,

— Patienten mit dekompensierter Herzin-
suffizienz,

— Patienten mit hamodynamisch rele-
vanter linksventrikularer Ein- oder Aus-
flussbehinderung (zB. Aorten- oder
Mitralklappenstenose),

— Patienten mit einseitiger Nierenarte-
rienstenose und einer zweiten funk-
tionsfahigen Niere,

— Patienten mit manifestem oder laten-
tem FlUssigkeits- oder Salzmangel
(einschlieBlich Patienten unter Diureti-
ka),

— Patienten mit Leberzirrhose und/oder
Aszites,

— Patienten, bei denen ein groBerer ope-
rativer Eingriff durchgefihrt wird oder
wahrend einer Anasthesie mit Arznei-
mitteln, die eine Hypotonie verursa-
chen kdnnen.

Vor Beginn der Behandlung ist es ge-
nerell empfehlenswert, eine Dehydrata-
tion, Hypovolamie oder einen Salzmangel
auszugleichen (bei Patienten mit Herz-
insuffizienz sind solche MaBnahmen je-
doch sorgféltig gegenliber dem Risiko
einer VolumenUberlastung abzuwagen).

e Transiente oder persistierende Herzin-
suffizienz nach Myokardinfarkt.

e Patienten mit dem Risiko einer Myo-
kard- oder Zerebralischémie bei akuter
Hypotonie.

In der Anfangsphase der Behandlung
muss der Patient sorgfaltig arztlich Uber-
wacht werden.

Altere Patienten
Siehe Abschnitt 4.2.

Operationen

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

Kontrolle der Nierenfunktion

Die Nierenfunktion sollte vor und wahrend
der Behandlung uberwacht und eine Do-
sisanpassung, insbesondere in den ers-
ten Behandlungswochen, entsprechend
vorgenommen werden. Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.2) bedurfen einer besonders eng-
maschigen Kontrolle. Insbesondere bei Pa-
tienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz
oder nach Nierentransplantation besteht
das Risiko einer Einschrankung der Nieren-
funktion.

Angioédeme

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, ein-
schlieBlich Ramipril, wurde das Auftreten
von Angioddemen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhdhten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert. Eine Behandlung
mit  Sacubitril/Valsartan darf friihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Rami-
pril begonnen werden. Eine Behandlung mit
Ramipril darf frihestens 36 Stunden nach
der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan be-
gonnen werden (siehe Abschnitte 4.3 und
45).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
mit Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin kann zu einem erhéhten Risi-
ko eines Angioddems fihren (zB. Schwel-
lung der Atemwege oder der Zunge mit
oder ohne Atembeschwerden) (siehe Ab-
schnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die
Behandlung mit Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin bei Patienten begon-
nen wird, die bereits einen ACE-Hemmer
einnehmen.

Bei Auftreten eines Angioddems ist die Be-
handlung mit Ramipril abzubrechen.

Es ist sofort eine Notfallbehandlung ein-
zuleiten. Der Patient ist mindestens 12 bis
24 Stunden zu beobachten und erst nach
vollstandiger Rickbildung der Symptome zu
entlassen. Unter der Behandlung mit ACE-
Hemmern wie Ramipril wurden Falle von

intestinalem Angioddem berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Diese Patienten stellten sich
mit Abdominalschmerz (mit oder ohne Ubel-
keit und Erbrechen) vor.

Anaphylaktische Reaktionen wahrend
einer Hyposensibilisierung

Unter ACE-Hemmung erhdhen sich die
Wahrscheinlichkeit und der Schweregrad
von anaphylaktischen und anaphylaktoiden
Reaktionen auf Insektengift und andere All-
ergene. Vor einer Hyposensibilisierung soll-
te ein vortbergehendes Absetzen von Rami-
pril erwogen werden.

Uberwachung der Elektrolyte: Hyperkali-
amie

ACE-Hemmer kdnnen eine Hyperkaliamie
bewirken, da sie die Freisetzung von Aldo-
steron verhindern. Die Wirkung ist im All-
gemeinen bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion nicht bedeutsam. Allerdings
kann es bei Patienten mit einer beeintrach-
tigten Nierenfunktion, Alteren (>70 Jahre),
nicht oder unzureichend behandelten Dia-
betikern oder bei Patienten, die Kalium-Er-
ganzungsmittel (einschlieBlich Salzersatz-
mitteln), kaliumsparende Diuretika und an-
dere Wirkstoffe, die das Serumkalium erh6-
hen (zB. Heparin, Trimethoprim oder Co-
trimoxazol, auch als Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol bekannt) und insbesondere Al-
dosteron-Antagonisten oder Angiotensin-
Rezeptor-Blocker einnehmen, oder bei Pa-
tienten mit Dehydratation, akuter kardialer
Dekompensation oder metabolische Azi-
dose, zu einer Hyperkalidamie kommen. Ka-
liumsparende Diuretika und Angiotensin-
Rezeptor-Blocker sollten bei Patienten, die
ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht ange-
wendet werden. Serumkalium und Nieren-
funktion sind zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Uberwachung der Elektrolyte: Hyponatri-
amie

Das Syndrom der inadaquaten ADH-Sekre-
tion (SIADH) und eine nachfolgende Hypo-
natriamie wurden bei einigen mit Ramipril
behandelten Patienten beobachtet. Es wird
empfohlen, die Serumnatriumspiegel bei al-
teren Patienten und bei anderen Patienten
mit dem Risiko einer Hyponatriamie regel-
maBig zu kontrollieren.

Neutropenie/Agranulozytose
Neutropenie/Agranulozytose sowie Throm-
bozytopenie und Anamie wurden selten
beobachtet, und Uber Knochenmarkdepres-
sion wurde berichtet. Zur Erkennung einer
mdglichen Leukopenie wird eine Kontrolle
der Leukozytenwerte empfohlen. Eine haufi-
gere Uberwachung ist ratsam in der An-
fangsphase der Behandlung sowie bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion,
bei Patienten mit gleichzeitig bestehender
Kollagenose (zB. Lupus erythematodes
oder Sklerodermie) und allen Patienten, die
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln be-
handelt werden, die Veranderungen des
Blutbildes verursachen kénnen (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.8).

Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe haufiger Angioddeme
als bei Patienten mit nicht schwarzer Haut-
farbe.
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Wie bei anderen ACE-Hemmern ist es mog-
lich, dass Ramipril bei schwarzen Patienten
weniger effektiv zur Blutdrucksenkung bei-
tragt als bei nicht schwarzen Patienten,
maoglicherweise aufgrund der héheren Pra-
valenz einer Hypertonie mit niedrigem Re-
nin-Spiegel 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 Hus-
tens berucksichtigt werden.

In Bezug auf Amlodipin

Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin
bei einer hypertensiven Krise konnten noch
nicht bestatigt werden.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herz-
insuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer
placebokontrollierten Langzeitstudie gab es
im Vergleich zur Palcebogruppe bei Patien-
ten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-
Klassen Il und IV) unter Amlodipin ver-
mehrte Berichte von Lungenddemen (siehe
Abschnitt 5.1). Calciumkanalblocker, ein-
schlieBlich Amlodipin, sollten bei Patienten
mit dekompensierter Herzinsuffizienz mit
Vorsicht angewendet werden, da sie das
Risiko zukunftiger kardiovaskularer Ereignis-
se sowie das Mortalitatsrisiko erhdhen kdn-
nen.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Halbwertszeit von Amlodipin
verlangert und die AUC-Werte sind hoher.
Dosisempfehlungen bestehen nicht. Amlo-
dipin sollte daher bei diesen Patienten am
unteren Ende des Dosierungsbereichs be-
gonnen werden und sowohl bei Therapie-
beginn als auch bei einer Dosiserhthung
mit Vorsicht verabreicht werden. Bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Leberfunk-
tion kénnen eine langsame Dosistitration
sowie engmaschige Uberwachung notwen-
dig sein.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sollte die Dosis nur mit
Vorsicht erhdht werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
In Bezug auf Ramipril

Kontraindizierte Kombinationen

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hoheren Rate an uner-
wunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkalidmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Abschnitte

43,44 und 5.1).
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Arzneimittel, die das Risiko fir Angiode-
me erhéhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmemn mit Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhohten Risikos eines Angio-
o6dems kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Extrakorporale Behandlungen, bei denen zu
einem Kontakt zwischen Blut und negativ
geladenen Oberflachen kommt, wie Hamo-
dialyse oder Hamofiltration mit bestimmten
High-Flux-Membranen (z.B. Polyacrylnitril-
membranen) und LDL-Apherese mit Dex-
transulfat, aufgrund eines erhohten Risikos
schwerer anaphylaktoider Reaktionen (siehe
Abschnitt 4.3). Wenn eine solche Behand-
lung erforderlich ist, sollte die Verwendung
einer anderen Dialysemembran oder eine
andere Antihypertensiva-Klasse erwogen
werden.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Ergén-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzer-
satzmittel

Obwohl der Serumkaliumwert Gblicherweise
im Normbereich bleibt, kann bei einigen
Patienten, die mit Ramipril behandelt wer-
den, eine Hyperkalidamie auftreten. Kalium-
sparende Diuretika (zB. Spironolacton,
Triamteren oder Amilorid), Kalium-Ergan-
zungsmittel, kaliumhaltige Salzersatzmittel,
Heparin oder andere das Plasmakalium
erhdhende Wirkstoffe (einschlieBlich Angio-
tensin-ll-Antagonisten, Tacrolimus) kénnen
zu einem signifikanten Anstieg des Serum-
kaliums fuhren. Vorsicht ist auch geboten,
wenn Ramipril zusammen mit anderen Mit-
teln gegeben wird, die das Serumkalium
erhdhen, wie Trimethoprim und Cotrimox-
azol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol), weil
Trimethoprim bekanntermaBen wie ein kali-
umsparendes Diuretikum wie Amilorid wirkt.
Deshalb wird die Kombination von Ramipril
mit den vorgenannten Arzneimitteln nicht
empfohlen. Wenn die gleichzeitige Anwen-
dung angezeigt ist, muss sie mit Vorsicht
und unter regelmaBiger Kontrolle des Se-
rumkaliums erfolgen.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmem und Ciclosporin kann eine Hyper-
kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen.

Heparin

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

Antihypertensiva (z.B. Diuretika) und an-
dere blutdrucksenkende Wirkstoffe (z.B.
Nitrate, trizyklische Antidepressiva, An-
asthetika, akute Alkoholaufnahme, Baclo-
fen, Alfuzosin, Doxazosin, Prazosin, Tam-
sulosin, Terazosin)

Maogliche Verstarkung des Risikos eines
Blutdruckabfalls (siehe Abschnitt 4.2 Uber
Diuretika).

Vasopressorische Sympathomimetika und
andere Wirkstoffe (z.B. Isoproterenol, Do-
butamin, Dopamin, Epinephrin), die die anti-
hypertensive Wirkung von Ramipril schwa-
chen kdnnen

Eine regelmaBige Kontrolle des Blutdrucks
ist empfehlenswert.

Allopurinol, Immunsuppressiva, Kortiko-
steroide, Procainamid, Zytostatika und
andere Substanzen, die das Blutbild be-
einflussen kénnen

Erhdéhte  Wahrscheinlichkeit hamatologi-
scher Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Lithiumsalze

ACE-Hemmer kénnen die Lithiumausschei-
dung herabsetzen, sodass die toxische Wir-
kung von Lithium zunehmen kann. Es ist
eine regelmaBige Kontrolle des Lithiumse-
rumspiegels erforderlich.

Antidiabetika einschlieBlich Insulin

Es kann zu einer Hypoglykdmie kommen.
Eine regelmaBige Kontrolle des Blutzucker-
spiegels ist empfehlenswert.

Nichtsteroidale Antiphlogistika und Ace-
tylsalicylséure

Eine Verminderung der antihypertensiven
Wirkung von Ramipril ist zu erwarten. AuBer-
dem kann die gleichzeitige Behandlung mit
ACE-Hemmern und NSAIDs das Risiko
einer Nierenfunktionsstérung und eines An-
stiegs des Serumkaliumspiegels erhohen.

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin kann zu einem erhoh-
ten Risiko eines Angioddems fuhren (siehe
Abschnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit Amlodipin
Wirkungen anderer Arzneimittel auf Amlodi-
pin

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit starken oder maBigen CYP3A4-Inhibito-
ren (Protease-Inhibitoren, Azol-Antimykotika,
Makrolide wie z.B. Erythromycin oder Clari-
thromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann
zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodi-
pinexposition fuhren. Die klinischen Konse-
quenzen der geanderten Pharmakokinetik
kénnen bei Alteren ausgepragter sein. Da-
her kénnen eine klinische Kontrolle sowie
eine Dosisanpassung notwendig werden.

CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekann-
ten CYP3A4-Induktoren kann es zu unter-
schiedlichen Plasmaspiegeln von Amlodipin
kommen. Somit sollte der Blutdruck Uber-
wacht und eine Dosisregulierung in Betracht
gezogen werden, sowohl wahrend als auch
nach der gleichzeitigen Gabe insbesondere
von starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifam-
picin, Johanniskraut [Hypericum perfora-
tum)).

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Bioverfligbar-
keit von Amlodipin bei einigen Patienten
erhoht sein kann. Dies wirde zu einer ver-
starkten Blutdrucksenkung fihren.

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurde nach Verabreichung
von Verapamil und intravenésem Dantrolen
letales Kammerflimmern und Kreislaufkol-
laps in Verbindung mit Hyperkaliamie be-
obachtet. Aufgrund des Hyperkaliamie-Risi-
kos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe
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von Calciumblockern wie Amlodipin bei den
Patienten zu vermeiden, die anfallig fir eine
maligne Hyperthermie sind oder wegen
einer malignen Hyperthermie behandelt wer-
den.

Einfluss von Amlodipin auf andere Arznei-
mittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin verstarkt die Blutdrucksenkung ande-
rer blutdrucksenkender Arzneimittel.

In klinischen Wechselwirkungsstudien zeig-
te Amlodipin keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder
Warfarin.

Simvastatin

Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg
Amlodipin mit 80 mg Simvastatin flhrte, im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Simvasta-
tin, zu einer 77%igen Erhohung der Simva-
statinexposition. Bei Patienten, die Amlodi-
pin erhalten, ist die Dosis von Simvastatin
auf 20 mg taglich zu beschranken.

Tacrolimus

Es besteht das Risiko eines erhohten Ta-
crolimusspiegels im Blut bei gleichzeitiger
Gabe mit Amlodipin. Um eine Toxizitat von
Tacrolimus zu vermeiden, muss bei der Ver-
abreichung von Amlodipin an einen Patien-
ten unter Tacrolimusbehandlung der Tacro-
limusspiegel im Blut Uberwacht und die
Tacrolimusdosis gegebenenfalls angepasst
werden.

Mechanistic  Target of
(mTOR)-Inhibitoren
mTOR-Hemmer, wie zB. Sirolimus, Temsi-
rolimus und Everolimus, sind CYP3A-Sub-
strate und Amlodipine ist ein schwacher
CYP3A-Inhibitor. Amlodipin kann bei gleich-
zeitiger Anwendung mit mTOR-Inhibitoren
die mTOR-Inhibitoren-Exposition erhéhen.

Rapamycin

Ciclosporin

Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Arzneimittelwechselwirkungen mit Ci-
closporin und Amlodipin an gesunden Pro-
banden oder anderen Patientengruppen
durchgefihrt. Eine Ausnahme sind Patien-
ten mit Nierentransplantation, bei denen
variable Anstiege der Talspiegelkonzentra-
tionen (durchschnittlich 0% bis 409/0) von
Ciclosporin beobachtet wurden. Bei Patien-
ten mit Nierentransplantation sollte unter
Anwendung von Amlodipin eine Uberwa-
chung der Ciclosporinspiegel erwogen
und, falls erforderlich, eine Dosisreduktion
von Ciclosporin vorgenommen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Auf Grundlage der die Schwangerschaft und
Stillzeit betreffenden Wirkungen der einzel-
nen Kombinationskomponenten:

Ramipril/Amlodipin ~ wird im  ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfoh-
len und ist im zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimester kontraindiziert.

Ramipril/Amlodipin wird nicht empfohlen
wahrend der Stillzeit. Bei der Entscheidung,
entweder weiter zu stillen/abzustillen oder
die Behandlung mit Amlodipin fortzuset-
zen/abzusetzen, sind der Nutzen des Stil-
lens flr das Kind und der Nutzen der The-

rapie mit Amlodipin fir die Mutter zu be-

rlicksichtigen.

Schwangerschaft

In Bezug auf Ramipril

Ramipril wird im ersten Schwangerschafts-
trimester nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4) und ist im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester  kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen keine endgultigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfligig erhoh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-
Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fur Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverzlglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-
Hemmern wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzbgerte Schadelossifika-
tion) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat
(siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer
Exposition mit ACE-Hemmern ab dem zwei-
ten Schwangerschaftstrimester werden Ul-
traschalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wieder-
holt auf Hypotonie, Oligurie und Hyperkali-
amie untersucht werden (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

In Bezug auf Amlodipin

Die Sicherheit von Amlodipin wahrend einer
Schwangerschaft konnte bisher noch nicht
bestatigt werden.

In tierexperimentellen Studien wurde bei
hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitat
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Eine Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft wird nur dann empfohlen, wenn keine
sichereren Therapiealternativen zur Verfi-
gung stehen und die Krankheit ein héheres
Risiko fir Mutter und Fétus bedingt.

Stillzeit

In Bezug auf Ramipril

Da ungenlgende Erkenntnisse zur Anwen-
dung von Ramipril in der Stillzeit vorliegen,
wird Ramipril nicht empfohlen. Eine alter-
native antihypertensive Therapie mit einem
besser geeigneten Sicherheitsprofil bei
Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen,
insbesondere wenn Neugeborene oder
Frihgeborene gestillt werden.

In Bezug auf Amlodipin

Amlodipin geht beim Menschen in die Mut-
termilch Uber. Der Anteil der mutterlichen
Dosis, der auf den Saugling tbergeht, wird
in einem Interquartiloereich von 3 bis 7%0
geschatzt, mit einem Maximum von 15%0. Es

ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswirkun-
gen auf Sauglinge hat. Bei der Entschei-
dung, entweder weiter zu stillen/ abzustillen
oder die Behandlung mit Amlodipin fortzu-
setzen/ abzusetzen, sind der Nutzen des
Stillens fur das Kind und der Nutzen der
Therapie mit Amlodipin fir die Mutter zu
bertcksichtigen.

Fertilitat

Bei einigen Patienten, die mit Calciumblo-
ckern behandelt worden waren, wurden re-
versible biochemische Veranderungen im
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die
klinischen Daten in Hinblick auf einen mdg-
lichen Einfluss von Amlodipin auf die Fer-
tilitat sind noch ungeniligend. In einer Studie
an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf
die Fertilitat der mannlichen Tiere (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Ramipril/Amlodipin  kann einen geringen
oder maBigen Einfluss auf die Verkehrsttch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Einige Nebenwirkungen
(zB. Symptome eines niedrigen Blutdrucks
wie Schwindel, Kopfschmerzen, Ermidung)
kdnnen die Konzentrations- und Reaktions-
fahigkeit des Patienten einschranken und
stellen somit in Situationen, in denen diese
Fahigkeiten von besonderer Bedeutung
sind (zB. Fuhren eines Fahrzeugs oder
Bedienen von Maschinen), ein Risiko dar.
Dies gilt insbesondere zu Beginn der Be-
handlung oder bei einem Wechsel des
Praparats. Vorsicht ist hier angezeigt, spe-
ziell zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Im Sicherheitsprofil von Ramipril sind an-
haltender trockener Husten und Reaktionen
aufgrund eines Blutdruckabfalls genannt.
Zu schweren Nebenwirkungen gehoren
Schlaganfall, Myokardinfarkt, Angioddeme,
Hyperkaliamie, Nieren- oder Leberschadi-
gung, Pankreatitis, schwere Hautreaktionen
und Neutropenie/Agranulozytose.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen der Behandlung mit Amlodipin sind
Schlafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Palpitationen, Hautrétung mit Warmegefahl,
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Kndchelschwel-
lungen, Odeme und Miidigkeit.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist ge-
maB der folgenden Konvention definiert:
Sehr haufig (=21/10), haufig (=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 verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Wahrend der separaten Behandlung mit
Ramipril und Amlodipin wurden die folgen-
den Nebenwirkungen beobachtet:

Siehe Tabelle auf Seite 5

Kinder und Jugendliche

In Bezug auf Ramipril

Die Sicherheit von Ramipril wurde bei
325 Kindern und Jugendlichen im Alter von
2 bis 16 Jahren in zwei klinischen Stu-
dien untersucht. Wahrend die Art und der
Schweregrad der Nebenwirkungen ahnlich
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Systemorganklasse Haufigkeit Ramipril Amlodipin
Erkrankungen des Blutes und Gelegentlich Eosinophilie
des Lymphsystems Selten Ruckgang der Leukozytenzahl (einschlieBlich

Neutropenie oder Agranulozytose) oder der

Erythrozytenzahl, verringerte Hamoglobin-

werte, Ruckgang der Thrombozytenzahl

Sehr selten Leukopenie, Thrombozytopenie

Nicht bekannt

Knochenmarkdepression, Panzytopenie,
hamolytische Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten

Allergische Reaktionen

Nicht bekannt

Anaphylaktische oder anaphylaktoide Reak-
tionen, Anstieg antinuklearer Antikdrper

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

Syndrom der inadaquaten antidiuretischen
Hormonsekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und Ernahrungs- Haufig Anstieg des Serumkaliums
storungen Gelegentlich | Anorexie, Appetitlosigkeit
Sehr selten Hyperglykamie
Nicht bekannt | Abfall des Serumnatriums
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Depressive Verstimmungen, Angst, Nervo- | Depression, Stimmungsschwankungen
sitat, Unruhe, Schlafstérungen einschlieBlich |(einschlieBlich Angst), Schiaflosigkeit
Somnolenz
Selten Verwirrtheit Verwirrung

Nicht bekannt

Aufmerksamkeitsstérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen, Schwindel

Schlafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen
(insbesondere zu Beginn der Behandlung)

Gelegentlich Vertigo, Parasthesien, Verlust des Ge- Tremor, Geschmacksstoérungen, Synkope,
schmackssinns, Geschmacksstérungen Hypoéasthesien, Parasthesien

Selten Tremor, Gleichgewichtsstérung

Sehr selten Erhohter Muskeltonus, periphere Neuro-

pathie

Nicht bekannt

Zerebrale Ischamie einschlieBlich ischami-
schen Schlaganfalls und transitorischer
ischamischer Attacken, Beeintrachtigung der
psychomotorischen Fahigkeiten, Gefihl des
Brennens, Geruchsstérungen

Extrapyramidales Syndrom

Augenerkrankungen Gelegentlich Sehstdrungen einschlieBlich verschwom- Sehstorungen (einschlieBlich Diplopie)
menen Sehens
Selten Konjunktivitis
Erkrankungen des Ohrs und Gelegentlich Tinnitus
des Labyrinths Selten Horstérungen, Tinnitus
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Gelegentlich Myokardischamie einschlieBlich Angina Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie,
pectoris oder Myokardinfarkt, Tachykardie, | ventrikulérer Tachykardie und Vorhoffimmern)
Arrhythmie, Palpitationen, periphere Odeme
Sehr selten Myokardinfarkt
GefaBerkrankungen Haufig Hypotonie, orthostatischer Blutdruckabfall, |Hautrétung mit Warmegeflhl
Synkope
Gelegentlich Flush Hypotone Kreislaufreaktion
Selten GefaBstenose, Hypoperfusion, Vaskulitis
Sehr selten Vaskulitis

Nicht bekannt

Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Haufig

Trockener Reizhusten, Bronchitis, Sinusitis,
Dyspnoe

Gelegentlich Bronchospasmus einschlieBlich Verschlim- | Dyspnoe, Rhinitis
merung eines Asthma bronchiale, Schwel-
lungen der Nasenschleimhaut

Sehr selten Husten
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit Ramipril Amlodipin
Erkrankungen des Gastro- Haufig Entziindungen des Magen-Darm-Traktes, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Dyspepsie,
intestinaltrakts Verdauungsstérungen, Bauchschmerzen, veranderte Darmentleerungsgewohnheiten
Dyspepsie, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen (einschlieBlich Durchfall und Verstopfung)
Gelegentlich Pankreatitis (in Ausnahmefallen mit Todes- |Erbrechen, Mundtrockenheit
folge), Anstieg der Pankreasenzyme, Angio-
odeme des DiUnndarms, Schmerzen im
Oberbauch einschlieBlich Gastritis, Obsti-
pation, Mundtrockenheit
Selten Glossitis
Sehr selten Pankreatitis, Gastritis, Gingivahyperplasie
Nicht bekannt | Stomatitis aphtosa
Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich Erhdéhung von Leberenzymen und/oder kon-
jugiertem Bilirubin
Selten Cholestatische Gelbsucht, Leberzellschaden
Sehr selten Hepatitis, Ikterus, Anstieg hepatisches

Enzym*

Nicht bekannt

Akutes Leberversagen, cholestatische oder
zytolytische Hepatitis (in Ausnahmeféllen mit
Todesfolge)

Erkrankungen der Haut und Haufig Exanthem, insbesondere makulopapul6s
des Unterhautzellgewebes Gelegentlich Angioddeme (in Ausnahmefallen kann die  |Alopezie, Purpura, Hautverfarbung, vermehr-
Atemwegsobstruktion aufgrund der Angio- |tes Schwitzen, Pruritus, Ausschlag, Exan-
o6deme tddlich sein), Pruritus, Hyperhidrose |them, Urtikaria
Selten Exfoliative Dermatitis, Urtikaria, Onycholyse
Sehr selten Photosensibilitat Angioddem, Erythema exsudativum multi-

forme, exfoliative Dermatj_tis, Stevens-John-
son-Syndrom, Quincke-Odem, Lichtempfind-
lichkeit

Nicht bekannt

Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom, Erythema multiforme,
Pemphigus, Verschlimmerung einer Psoria-
sis, psoriasiforme Dermatitis, pemphigoides
oder lichenoides Exanthem oder Enanthem,
Alopezie

Toxische epidermale Nekrolyse

organe und der Brustdriise

derte Libido

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- |Haufig Muskelkrampfe, Myalgie Knochelschwellungen, Muskelkrampfe
und Knochenerkrankungen Gelegentlich Arthralgie Arthralgien, Myalgien, Rickenschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Nierenfunktionsstdérungen einschlieBlich aku-|Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie,
Harnwege ten Nierenversagens, gesteigerte Diurese, |erhdhte Miktionsfrequenz
Verschlechterung einer vorbestehenden
Proteinurie, Anstieg von Serumharnstoff,
Anstieg von Serumkreatinin
Erkrankungen der Geschlechts- Gelegentlich Vorlibergehende erektile Impotenz, vermin- |Impotenz, Gynakomastie

Nicht bekannt | Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Sehr haufig Odeme

schwerden am Verabreichungsort Haufig Brustschmerzen, Mudigkeit Mudigkeit, Schwachegefuhl
Gelegentlich Fieber Thoraxschmerzen, Schmerzen, Unwohlsein
Selten Asthenie

Untersuchungen Gelegentlich Gewicht erhéht, Gewicht erniedrigt

* meistens im Zusammenhang mit Cholestase
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wie bei Erwachsenen sind, ist die Haufigkeit

der folgenden Nebenwirkungen bei Kindern

hoher:

e Tachykardie, verstopfte Nase und Rhini-
tis: ,haufig” (d.h. 21/100 bis <1/10) bei
Kindern und Jugendlichen und ,gele-
gentlich* (d.h. >1/1.000 bis <1/100) bei
Erwachsenen.

e Konjunktivitis: ,haufig” (d.h. >1/100 bis
<1/10) bei Kindern und Jugendlichen
und ,selten* (dh. =>1/10.000 bis
< 1/1.000) bei Erwachsenen.

e Tremor und Urtikaria: ,gelegentlich®
(d.h. 21/1.000 bis <1/100) bei Kindern
und Jugendlichen und ,selten* (d.h.
>1/10.000 bis <1/1.000) bei Erwachse-
nen.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
In Bezug auf Ramipril
Symptome
Zu Symptomen einer Uberdosierung von
ACE-Hemmern gehdren UbermaBige Dila-
tation peripherer GefaBe (mit ausgepragter
Hypotonie, Schock), Bradykardie, Elektro-
lytstdrungen und Nierenversagen.

Behandlung

Der Patient muss engmaschig Uberwacht
werden; die Therapie ist symptomatisch
und unterstitzend. Zu hilfreichen MaBnah-
men gehdren eine primare Detoxifikation
(Magenspulung, Gabe eines Adsorpions-
mittels) und MaBnahmen zur Wiederherstel-
lung des hamodynamischen Gelichge-
wichts, wie wie die Gabe von alphal-adren-
ergen Agonisten oder von Angiotensin |l
(Angiotensinamid). Ramiprilat, der aktive
Metabolit von Ramipril, ist kaum dialysierbar.

In Bezug auf Amlod.i_pin

Mit absichtlichen Uberdosierungen beim
Menschen gibt es nur begrenzte Erfahrun-
gen.

Symptome

Die vorliegenden Daten lassen vermuten,
dass eine markante Uberdosierung zu
ausgepragter peripherer Vasodilatation und
moglicherweise zu reflektorischer Tachykar-
die fihren kann. Ausgepragte und mogli-

cherweise anhaltende systemische Hypo-
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tonie bis hin zu und einschlieBlich einer
tédlichen Schockreaktion wurden berichtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodi-
pin wurde selten von nicht-kardiogenem
Lungenddem berichtet, welches sich ver-
zOgert manifestieren kann (24—48 Stunden
nach Einnahme) und Beatmungshilfe er-
forderlich macht. Frihzeitige Wiederbele-
bungsmaBnahmen (einschlieBlich Flussig-
keitstiberschuss) zum Erhalt der Durchblu-
tung und der Herzleistung kdnnen Ausloser
sein.

Behandlung

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund
einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver
Unterstltzung des Herz-Kreislauf-Systems
einschlieBlich engmaschiger Uberwachung
von Herz- und Lungenfunktion, Hochlage-
rung der Extremitdten und Kontrolle des
Flussigkeitsbilanz und der Urinausschei-
dung.

Zur Wiederherstellung des GefaBtonus und
des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor
verabreicht werden, sofern dieser nicht kon-
traindiziert ist. Intravends verabreichtes Cal-
ciumgluconat kann bei der Umkehr der
Effekte der Calciumkanalblockade von Nut-
zen sein.

Eine Magenspulung kann in bestimmten
Fallen sinnvoll sein. Bei gesunden Proban-
den hat sich gezeigt, dass durch die Gabe
von Aktivkohle bis zu 2 Stunden nach der
Einnahme von 10 mg Amlodipin die Resorp-
tion von Amlodipin verringert wird.

Da Amlodipin in groBem Umfang an Plasma-
proteine gebunden wird, ist eine Dialyse
nicht erfolgversprechend.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-converting-Enzym-Hemmer und Cal-
ciumkanalblocker
ATC-Code: C09 BBO7

Ramipril

Wirkmechanismus

Ramiprilat, der aktive Metabolit des Pro-
drugs Ramipril, hemmt das Enzym Dipep-
tidylcarboxypeptidase | (auch als Angioten-
sin Converting Enzyme oder Kininase Il be-
kannt). Dieses Enzym katalysiert in Plasma
und Gewebe die Umwandlung von Angio-
tensin | in die vasokonstriktorisch wirkende
Substanz Angiotensin Il und den Abbau des
vasodilatorisch wirkenden Bradykinin. Eine
verminderte Bildung von Angiotensin Il und
die Hemmung des Bradykininabbaus fihren
zu einer Vasodilatation.

Da Angiotensin Il auch die Freisetzung von
Aldosteron stimuliert, verursacht Ramiprilat
eine Verminderung der Aldosteronsekretion.
Im Durchschnitt sprachen Hypertoniker mit
schwarzer Hautfarbe (afrokaribische Patien-
ten), generell eine hypertensive Population
niedriger Renin-Aktivitdt, geringer auf eine
Monotherapie mit ACE-Hemmern an als
Patienten mit nicht schwarzer Hautfarbe.

Pharmakodynamische Wirkungen
Antihypertensive Eigenschaften:

Die Gabe von Ramipril bewirkt eine deut-
liche Verringerung des peripheren arteriel-

len Widerstands. In der Regel kommt es
zu keinen wesentlichen Veranderungen des
renalen Plasmaflusses und der glomerula-
ren Filtrationsrate. Die Gabe von Ramipril
fahrt bei Patienten mit Hypertonie zu einer
Senkung des Blutdrucks im Liegen und im
Stehen, ohne dass die Herzfrequenz kom-
pensatorisch ansteigt.

Bei den meisten Patienten zeigt sich der
Beginn der antihypertensiven Wirkung einer
Einzeldosis ca. 1 bis 2 Stunden nach oraler
Gabe. Die maximale Wirkung einer Einzel-
dosis wird gewdhnlich 3 bis 6 Stunden nach
oraler Gabe erreicht. Die blutdrucksenkende
Wirkung einer Einzeldosis halt normalerwei-
se 24 Stunden an.

Die maximale blutdrucksenkende Wirkung
einer kontinuierlichen Behandlung mit Ra-
mipril wird in der Regel nach 3—4 Wochen
erreicht. Es wurde belegt, dass die anti-
hypertensive Wirkung Uber eine 2-jahrige
Langzeittherapie erhalten bleibt.

Plotzliches Absetzen von Ramipril flhrt zu
keinem schnellen, GbermaBigen Blutdruck-
anstieg (Rebound).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

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

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,ONTARGET“ [ONgoing Tel-
misartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial] und ,VA
NEPHRON-D* [The Veterans Affairs Ne-
phropathy in Diabetes]) wurde die gleich-
zeitige Anwendung eines ACE-Hemmers
mit einem Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durch-
gefuhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
fuhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hdheres Risiko fur Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypoto-
nie im Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer pharma-
kodynamischer Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-Il-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 zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhohten Risikos unerwlnsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
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anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwlinschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstorung).

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Studie mit
244 padiatrische Patienten mit Hypertonie
(73% primare Hypertonie) im Alter von
6 bis 16 Jahren erhielten die Patienten eine
niedrige, mittlere oder hohe Ramipril-Dosis,
um Ramiprilat-Plasmakonzentrationen zu er-
reichen, die dem Dosisbereich fur Erwach-
sene von 125mg, 5mg und 20 mg auf
Basis des Korpergewichts entsprachen.
Nach 4 Wochen war Ramipril unwirksam
bezlglich des Endpunkts systolische Blut-
drucksenkung, senkte aber den diastoli-
schen Blutdruck in der hochsten Dosis.
Sowohl mittlere als auch hohe Ramipril-Do-
sen senkten signifikant den systolischen
und diastolischen Blutdruck bei Kindern
mit gesicherter Hypertonie.

Dieser Effekt wurde nicht in einer 4-wochi-
gen, randomisierten, doppelblinden Dosis-
eskalationsstudie mit Absetzversuch bei
218 padiatrischen Patienten im Alter von
6—16 Jahren (75%0 primare Hypertonie)
beobachtet, in der sowohl der systolische
als auch der diastolische Blutdruck einen
maBigen Rebound-Effekt zeigte, jedoch
keine statistisch  signifikante  Ruckkehr
zum Ausgangswert. Dies galt fir alle
3 gepruften Dosierungen (niedrige Dosis
[0,625-2,5 mg], mittlere Dosis [2,5—10 mg]
oder hohe Dosis [5—20 mg] Ramipril ba-
sierend auf dem Korpergewicht). Ramipril
hatte keine lineare Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung bei den untersuchten Kindern und
Jugendlichen.

Amlodipin

Wirkmechanismus

Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom
Dihydropyridintyp, der den Einstrom von
Calciumionen in die Herzmuskelzellen und
glatten GefaBmuskelzellen hemmt (Blocka-
de der langsamen Calciumkanale; Calcium-
kanalblocker).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin beruht auf der Erschlaffung der glatten
GefaBmuskulatur.

Bei Hypertonikern fihrt die einmal tagliche
Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten
Senkung des Blutdrucks im Liegen und im
Stehen Uber 24 Stunden. Aufgrund des
langsamen Wirkungseintritts ist bei Amlo-
dipin-Gabe nicht mit akutem Blutdruckab-
fall zu rechnen.

Unter Amlodipin kam es zu keinen uner-
winschten metabolischen Wirkungen oder
zu Veranderungen der Lipidwerte. Es kann
bei Patienten mit Asthma, Diabetes und
Gicht angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz

In einer langfristigen, placebokontrollierten
Studie (PRAISE-2) mit Amlodipin bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien
lIl'und IV ohne klinische Symptome oder
objektive Befunde einer zugrundeliegenden
ischamischen Erkrankung, die gleichzeitig

mit ACE-Hemmern, Digitalis und Diuretika
in stabiler Dosis behandelt wurden, ergab
sich fir Amlodipin kein Einfluss auf die ge-
samte kardiovaskulare Mortalitat. In der glei-
chen Patientenpopulation wurde Amlodipin
mit vermehrt berichteten Lungenddemen in
Verbindung gebracht.

Studie zur Vermeidung von Myokardin-
farkt (ALLHAT)

Um neuere Therapieansatze zu vergleichen,
wurden die Auswirkungen auf Mortalitat und
Morbiditat in einer randomisierten doppel-
blinden Studie untersucht (Antihyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment to Pre-
vent Heart Attack Trial [ALLHAT]): taglich
25-10mg Amlodipin (Calciumkanalblo-
cker) oder 10—40 mg Lisinopril (ACE-Hem-
mer) taglich als First-Line-Therapie im Ver-
gleich mit dem Thiaziddiuretikum Chlortha-
lidon (125-25 mg taglich) bei leichter bis
mittelschwerer Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt 33.357
Hypertoniepatienten ab einem Alter von
55 Jahren eingeschlossen und Uber durch-
schnittlich 4,9 Jahre beobachtet. Sie hatten
mindestens einen zusatzlichen Risikofaktor
fur eine koronare Herzkrankheit, einschlieB-
lich Myokardinfarkt oder Apoplex in der
Anamnese (>6 Monate vor Einschluss in
die Studie) bzw. eine andere nachgewiese-
ne atherosklerotische Herzkreislauferkran-
kung (insgesamt 51,500), Typ-2-Diabetes
(86,1%0), HDL-C <35 mg/dl (11,6%0), durch
EKG oder Echokardiographie bestatigte
linksventrikulare Hypertrophie (20,9%), Zi-
garettenraucher (21,990).

Der primare Endpunkt war die Kombination
aus Tod durch koronare Herzkrankheit und
nicht tddlichem Myokardinfarkt. Zwischen
der Amlodipin-Therapie und der Chlortali-
don-Therapie ergab sich hinsichtlich des
primaren Endpunkts kein signifikanter Un-
terschied: RR 0,98; 95%0-KI (0,90-1,07);
p = 065. Bei den sekundaren Endpunk-
ten war die Haufigkeit von Herzinsuffizienz
(Bestandteil eines zusammengesetzten kar-
diovaskularen Endpunkts) in der Amlodi-
pin-Gruppe im Vergleich mit der Chlor-
talidon-Gruppe  signifikant hoher (10,200
vs. 7,7%, RR 1,38, 9500-KI [1,25-152],
p <0001). Bei der Gesamtmortalitat gab
es jedoch zwischen der Amlodipin-Thera-
pie und der Chlortalidon-Therapie keine
signifikanten Unterschiede: RR 0,96; 950/0-
KI (0,89-1,02); p = 0,20.

Kinder und Jugendliche (ab 6 Jahren)

In einer Studie, die 268 Kinder im Alter von
6 bis 17 Jahren mit Gberwiegend sekundarer
Hypertonie einschloss, zeigte der Vergleich
einer 2,5-mg-Dosis und einer 5-mg-Dosis
Amlodipin mit Placebo, dass beide Dosie-
rungen den systolischen Blutdruck: signifi-
kant starker senkten als Placebo. Der Unter-
schied zwischen den beiden Dosierungen
war statistisch nicht signifikant.

Die Langzeiteffekte von Amlodipin auf das
Wachstum, die Pubertat und die generelle
Entwicklung wurden nicht untersucht. Die
Langzeitwirkung von Amlodipin bei einer
Behandlung in der Kindheit zur Verringerung
kardiovaskularer Morbiditdt und Mortalitat
im Erwachsenenalter ist ebenfalls nicht be-
kannt.

Die Europaische Arzneimittelagentur hat
auf die Pflicht zur Einreichung von Studien-
ergebnissen mit dem Ramipril/Amlodipin
enthaltenden Referenzarzneimittel fir alle
zugelassenen Indikationen in allen Sub-
gruppen der padiatrischen Population ver-
zichtet (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Ramipril
Resorption
Ramipril wird nach oraler Anwendung
schnell aus dem Magen-Darm-Trakt resor-
biert: Maximale Ramipril-Plasmakonzentra-
tionen werden innerhalb von 1 Stunde er-
zielt. Unter Berucksichtigung der Recovery
im Urin betragt die Resorption mindestens
56% und wird durch die Gegenwart von
Nahrungsmitteln im Magen-Darm-Trakt nicht
wesentlich beeinflusst. Die Bioverfugbarkeit
des aktiven Metaboliten Ramiprilat nach
oraler Gabe von 2,5mg und 5 mg Ramipril
betragt etwa 450/0. Die maximalen Plasma-
konzentrationen des einzigen aktiven Meta-
boliten von Ramipril, Ramiprilat, werden in-
nerhalb von 2 bis 4 Stunden nach der Ein-
nahme von Ramipril erreicht. Steady-State-
Plasmakonzentrationen von Ramiprilat wer-
den nach einmal taglicher Einnahme Ubli-
cher Ramipril-Dosen nach etwa 4 Behand-
lungstagen erreicht.

Verteilung
Die Serumproteinbindung betragt fir Rami-
pril etwa 73%0 und flr Ramiprilat etwa 56%0.

Biotransformation

Ramipril wird fast vollstandig zu Ramiprilat
sowie dem Diketopiperazinester, der Diketo-
piperazinsaure und den Glucuroniden von
Ramipril und Ramiprilat metabolisiert.

Elimination

Die Ausscheidung der Metaboliten erfolgt
vorwiegend renal.

Die Ramiprilat-Plasmakonzentrationen neh-
men polyphasisch ab. Aufgrund der starken,
sattigungsfahigen Bindung an ACE und der
langsamen Abspaltung vom Enzym zeigt
Ramiprilat bei sehr niedrigen Plasmakon-
zentrationen eine verlangerte terminale Eli-
minationsphase.

Die effektive Halbwertzeit von Ramiprilat be-
tragt nach wiederholter einmal taglicher Ga-
be von 5 bis 10 mg Ramipril 13 bis 17 Stun-
den und langer bei der Gabe von niedri-
geren Dosen (1,25 bis 2,5 mq). Dieser Unter-
schied beruht auf der Sattigungskapazitat
der Enzym-Ramiprilat-Bindung.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.2)

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die renale Ausscheidung von
Ramiprilat vermindert, wobei sich die renale
Ramiprilat-Clearance proportional zur Krea-
tinin-Clearance verhalt. Daraus resultieren
erhohte Ramiprilat-Plasmakonzentrationen,
die langsamer abnehmen als bei Nierenge-
sunden.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
(siehe Abschnitt 4.2)

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion verzogert sich die Aktivierung von
Ramipril zu Ramiprilat aufgrund der geringe-
ren Aktivitdét von hepatischen Esterasen.

016279-Q669 — Ramipril/Amlodipin AL Hartkapseln
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Diese Patienten weisen erhohte Ramipril-
Plasmaspiegel auf. Die maximale Plasma-
konzentration von Ramiprilat ist bei diesen
Patienten jedoch mit der von Lebergesun-
den identisch.

Stillzeit

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ramipril
konnte eine Konzentration von Ramipril oder
dessen Metabolit in der Muttermilch nicht
nachgewiesen werden. Die Auswirkungen
nach Mehrfachdosen sind jedoch nicht be-
kannt.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Ramipril
wurde bei 30 padiatrischen Patienten mit
Hypertonie im Alter von 2—16 Jahren und
mit einem Koérpergewicht von =10 kg unter-
sucht. Nach Dosen von 0,05 bis 0,2 mg/kg
wurde Ramipril schnell und umfangreich zu
Ramiprilat metabolisiert. Maximale Plasma-
spiegel von Ramiprilat traten innerhalb von
2 bis 3 Stunden auf.

Die  Ramiprilat-Ausscheidung  korrelierte
stark mit dem Logarithmus des Korper-
gewichts (p <0,01) und mit der Dosis
(p <0,001). Die Clearance und das Vertei-
lungsvolumen stiegen mit steigendem Kin-
desalter bei jeder Dosisgruppe an. Die Do-
sis von 0,05 mg/kg flhrte bei Kindern zu
einer vergleichbaren  Wirkstoffexposition
wie 5mg Ramipril bei Erwachsenen. Die
Dosis von 0,2 mg/kg resultierte bei Kindern
in einer hoheren Wirkstoffexposition als die
fir Erwachsene empfohlene Maximaldosis
von 10 mg pro Tag.

Amlodipin

Resorption, Verteilung, PlasmaeiweiBbin-
dung

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird
Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkon-
zentrationen nach 6 bis 12 Stunden erreicht
werden. Die absolute Bioverflgbarkeit beim
Menschen betragt etwa 64 bis 8000. Das
Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg. In
vitro konnte gezeigt werden, dass etwa
97500 des zirkulierenden Amlodipins an
PlasmaeiweiBe gebunden sind.

Die BioverfUgbarkeit von Amlodipin ist un-
abhangig von der Nahrungsaufnahme.

Biotransformation/Elimination

Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt
35 bis 50 Stunden und ermdglicht eine ein-
mal tagliche Dosierung. Amlodipin wird in
der Leber groBtenteils zu inaktiven Metaboli-
ten verstoffwechselt. Im Urin werden 1000
der Substanz unverandert sowie 60%0 der
Metaboliten ausgeschieden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen
sehr begrenzte klinische Daten vor. Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion zei-
gen eine verringerte Clearance von Amlodi-
pin, was zu einer verlangerten Halbwertszeit
und einer um ca. 40 bis 60%0 erhdhten AUC
fahrt.

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von ma-
ximalen Plasmakonzentrationen ist bei alte-
ren und jungeren Patienten gleich. Bei alte-
ren Patienten scheint die Amlodipin-Clear-
ance herabgesetzt zu sein, was zu einer

016279-Q669 — Ramipril/Amlodipin AL Hartkapseln

Erhéhung der AUC und der Eliminations-
halbwertszeit fuhrt. Die Erhéhung der AUC
und der Eliminationshalbwertszeit bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz entsprach den
Erwartungen in Bezug auf die untersuchte
Altersgruppe.

Kinder und Jugendliche

Es wurde eine Studie zur Populationskinetik
mit 74 hypertensiven Kindern im Alter von
12 Monaten bis 17 Jahren (mit 34 Patienten
im Alter von 6 bis 12 Jahren und 28 Patien-
ten im Alter von 13 bis 17 Jahren) durchge-
fahrt, die Amlodipin zwischen 125 und
20 mg entweder einmal oder zweimal taglich
erhielten. Bei den Kindern von 6 bis 12 Jah-
ren und bei den Jugendlichen von 13 bis
17 Jahren betrug die durchschnittliche orale
Clearance (CL/F) 22,5 bzw. 27,4 1/h bei den
mannlichen Personen und 16,4 bzw. 21,3 I/h
bei den weiblichen Personen. Es wurde eine
groBe Expositionsvariabilitdt zwischen den
einzelnen Personen beobachtet. Die berich-
teten Daten bei Kindern unter 6 Jahren sind
begrenzt.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
In Bezug auf Ramipril
Die orale Gabe von Ramipril bei Nagern und
Hunden zeigte keine akute Toxizitat.
Studien mit chronischer oraler Gabe bei
Ratten, Hunden und Affen ergaben Anzei-
chen von Elektrolytverschiebungen im Plas-
ma und Blutbildveranderungen bei allen drei
Spezies.
Bei Hunden und Affen wurde ab einer Ta-
gesdosis von 250 mg/kg Korpergewicht als
Ausdruck der pharmakodynamischen Akti-
vitat von Ramipril eine erhebliche VergroBe-
rung des juxtaglomerularen Apparats beob-
achtet. Tagesdosen von 2, 2,5 und 8 mg/kg
Korpergewicht zeigten bei Ratten, Hunden
bzw. Affen gute Vertraglichkeit ohne Neben-
wirkungen.
Studien zur Reproduktionstoxizitat an Ratten,
Kaninchen und Affen ergaben keine terato-
genen Eigenschaften.
Weder bei mannlichen noch bei weiblichen
Ratten wurde die Fertilitat beeintrachtigt.
Die Verabreichung von Ramipril in einer
Tagesdosis von 50 mg/kg Korpergewicht
und darlber an tragende oder saugende
Ratten flhrte bei den Nachkommen zu ir-
reversiblen Nierenschadigungen (Nierenbe-
ckenerweiterung).
Umfassende Studien zur Mutagenitat mit
mehreren Testmodellen ergaben keine An-
zeichen flr mutagene oder genschadigende
Eigenschaften von Ramipril.
Bei sehr jungen Ratten wurde eine irrever-
sible Nierenschadigung nach einmaliger Ra-
mipril-Gabe beobachtet.

In Bezug auf Amlodipin

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wur-
den bei Ratten und Mausen bei Dosierun-
gen, die rund 50-mal hoher waren als die
auf mg/kg bezogene empfohlene Maxi-
maldosis beim Menschen, eine Verzdge-
rung des Geburtstermins, eine Verlange-
rung des Geburtsvorgangs und eine erhoh-
te perinatale Mortalitat der Nachkommen
beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitat
Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das
8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis

6.

von 10 mg beim Menschen, bezogen auf
mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen
auf die Fertilitat von mit Amlodipin behan-
delten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weib-
chen: 14 Tage vor der Paarung).

In einer anderen Studie an Ratten, in der
mannliche Ratten tber 30 Tage mit Amlodi-
pinbesilat in Dosen behandelt wurden, die,
bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim
Menschen vergleichbar waren, wurde so-
wohl eine Abnahme des follikelstimulieren-
den Hormons und des Testosterons im
Plasma als auch eine Abnahme der Sper-
miendichte und eine Verringerung reifer
Spermatiden und Sertoli-Zellen gefunden.

Kanzerogenitét, Mutagenitat

Bei Ratten und Mausen, die Uber zwei Jahre
Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und
25 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich
keine Hinweise auf Kanzerogenitat. Die
hdochste Dosis (fir Mause eine ahnlich hohe
und fUr Ratten das Doppelte* der empfohle-
nen Maximaldosis von 10 mg beim Men-
schen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an
der maximal von Mausen tolerierten Dosis,
jedoch nicht an der von Ratten.
Mutagenitatsstudien ergaben keine arznei-
mittelbedingten Wirkungen auf dem Gen-
oder Chromosomen-Niveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose (E 460a)
Hypromellose (E 464)
Crospovidon (Typ B) (E 468)
Glyceroldibehenat (Ph.Eur.)

Kapselhtlle
Gelatine

Titandioxid (E 171).
Indigocarmin (E 132)

Ramipril/Amlodipin AL 10 mg/5 mg Hart-
kapseln

Kapselhdlle

Gelatine

Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Al/OPA/AI/PVC-Blisterpackungen

Originalpackungen mit 28, 30, 50, 56, 60, 90,
98, 100, 200 und 300 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

Ramipril/Amlodipin AL 5 mg/5 mg Hart-
kapseln:

99882.00.00

Ramipril/Amlodipin AL 5 mg/10 mg Hart-
kapseln:

99883.00.00

Ramipril/Amlodipin AL 10 mg/5 mg Hart-
kapseln:

99884.00.00

Ramipril/Amlodipin AL 10 mg/10 mg
Hartkapseiln:

99885.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Marz 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

15.08.2023

Stand der Information

August 2023

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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