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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Ramitanid AL 5 mg/6 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 5mg Ramipril und 6 mg
Piretanid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

WeiBe bis fast weiBe, runde, flache Tablette
mit der Pragung ,RP* auf der Oberseite und
beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Essenzielle Hypertonie.

Ramitanid AL ist indiziert bei Patienten, de-
ren Blutdruck mit Ramipril allein nicht aus-
reichend gesenkt werden konnte.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Grundsétzlich sollte die Behandlung des
Bluthochdrucks mit einem Einzelwirkstoff in
niedriger Dosierung einschleichend begon-
nen werden.

Die Gabe der fixen Kombination Ramitanid
AL wird erst nach vorangegangener indivi-
dueller Dosiseinstellung (Dosistitration) mit
den Einzelsubstanzen (d.h. Ramipril und
Piretanid) empfohlen. Wenn klinisch vertret-
bar, kann eine direkte Umstellung von der
Monotherapie auf die fixe Kombination in
Erwagung gezogen werden.

Hinweis:

Da es bei der Umstellung von der Mono-
therapie auf die Kombination Ramitanid AL
und bei Erhéhung der Dosierung von Rami-
pril bzw. Piretanid — insbesondere bei Pa-
tienten mit Salz- und/oder Flissigkeitsman-
gel (zB. Erbrechen/Diarrh®, Diuretikavorbe-
handlung), Herzinsuffizienz oder schwerer
Hypertonie — zu einem UbermaBigen Blut-
druckabfall kommen kann, sind diese Pa-
tienten mindestens 8 Stunden arztlich zu
Uberwachen.

Dosierung

In der Regel wird die fixe Kombination Ra-
mitanid AL nach vorangegangener Thera-
pie mit der freien Kombination aus Ramipril
und Piretanid angewendet, wenn die Erhal-
tungsdosen der Einzelwirkstoffe denen der
fixen Kombination entsprechen und damit
eine Normalisierung des Blutdrucks bewirkt
werden konnte. In den meisten Fallen be-
tragt die Dosierung 1 Tablette Ramitanid AL
(5mg Ramipril und 6mg Piretanid) tag-
lich. Die tagliche Maximaldosis von 2 Ta-
bletten Ramitanid AL (10 mg Ramipril und
12mg Piretanid) sollte nicht Uberschritten
werden.

Bei Patienten, die mit einem Diuretikum vor-
behandelt sind und bisher noch keinen
ACE-Hemmer erhalten haben, ist zu erwa-
gen, dieses wenigstens 2—-3 Tage vor Be-
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ginn der Behandlung mit Ramitanid AL ab-
zusetzen oder zumindest in der Dosis zu
verringern.

Bei Patienten mit maligner Hypertonie soll
die Einstellung der Therapie mit Ramitanid
AL unter stationaren Bedingungen erfolgen.

Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <60 ml/min) und ltere Patienten
Die Dosiseinstellung ist besonders sorgfal-
tig vorzunehmen (Titration der Einzelkompo-
nenten). Die Erhaltungsdosis betragt '~ Ta-
blette Ramitanid AL, die Maximaldosis 1 Ta-
blette Ramitanid AL taglich.

Kinder und Jugendliche

Da fur die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen keine ausreichenden Erfah-
rungen vorliegen, darf Ramitanid AL bei
dieser Patientengruppe nicht eingesetzt wer-
den.

Art der Anwendung

Ramitanid AL Tabletten sind unzerkaut und
mit ausreichend FlUssigkeit (etwa 'z Glas
Wasser) vor, wahrend oder nach einer Mahl-
zeit einzunehmen. Grundsatzlich wird emp-
fohlen, die verordnete Tagesmenge mor-
gens auf einmal einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Ramitanid AL darf nicht angewendet werden

bei:

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, andere ACE-Hemmer sowie Sulfon-
amide (mogliche Kreuzreaktionen beach-
ten) oder einen der in Abschnitt6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile,

e anamnestisch bekanntem Angioddem
(zB. infolge einer friheren ACE-Hem-
mer-Therapie),

o schweren Nierenfunktionsstérungen (Se-
rum-Kreatinin > 1,8 mg/dl bzw. Kreatinin-
Clearance <30 ml/min),

o Nierenarterienstenose (beidseitig bzw.
einseitig bei Einzelniere),

e Zustand nach Nierentransplantation,

e hamodynamisch relevanter Aorten- oder
Mitralklappenstenose bzw. hypertropher
Kardiomyopathie,

e primarem Hyperaldosteronismus,

e schweren Leberfunktionsstérungen
(Praecoma/Coma hepaticum) oder pri-
marer Lebererkrankung,

e klinisch relevanten Elektrolytstérungen,
die sich durch Behandlung mit Ramitanid
AL verschlechtern kénnen (z.B. Hypona-
triamie, Hypokaliamie),

e Klinisch relevantem Flissigkeitsmangel
(Hypovolamie oder Dehydratation),

e Schwangerschaft (vorheriger Ausschluss
sowie Verhltung des Eintritts einer
Schwangerschaft!),

o Stillzeit (Abstillen!),

e hypotensiven oder hamodynamisch in-
stabilen Patienten.

Da keine ausreichenden Therapieerfahrun-
gen vorliegen, darf Ramitanid AL nicht an-
gewendet werden bei:

o Nephropathie, die mit Steroiden, nicht-
steroidalen Antiphlogistika, Immunmodu-
latoren und/oder zytotoxischen Substan-
zen behandelt wird,

o Dialysepatienten,

e dekompensierter Herzinsuffizienz,

o Kindern.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Die gleichzeitige Anwendung von Ramitanid
AL mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder ein-
geschrankter Nierenfunktion (GFR <60 ml/
min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnit-
te 45 und 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Ramitanid
AL oder anderen ACE-Hemmern und extra-
korporalen Therapieverfahren, die zum Kon-
takt von Blut mit negativ geladenen Ober-
flachen flhren, ist zu vermeiden, da schwere
anaphylaktoide Reaktionen bis hin zum le-
bensbedrohlichen Schock auftreten kénnen
(siehe folgende Beispiele).

So darf wahrend der Therapie mit Ramita-
nid AL keine Dialyse oder Hamofiltration mit
Poly(acrylonitril,natrium-2-methylallyl-sulfo-
nat)-high-flux-Membranen (z.B. ,AN 69“) und
keine LDL (Low-Density Lipoprotein)-Aphe-
rese mit Dextransulfat erfolgen.

Im Falle einer notfallmaBigen Dialyse oder
Hamofiltration oder der Notwendigkeit einer
LDL-Apherese muss deshalb eine andere
Dialysemembran verwendet werden und die
Patienten sollten auf eine Behandlung mit
einem Antihypertensivum umgestellt wer-
den, das nicht zur Gruppe der ACE-Hemmer
gehort (siehe Abschnitt 4.5).

Wahrend einer Desensibilisierungstherapie
gegen Insektengifte (z.B. von Bienen oder
Wespen) und gleichzeitiger Anwendung
eines ACE-Hemmers konnen zT. lebens-
bedrohliche Uberempfindlichkeitsreaktionen
(zB. Blutdruckabfall, Atemnot, Erbrechen,
allergische Hautreaktionen) auftreten.
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen
auch nach Insektenstichen (wie Bienen-
oder Wespenstich) vorkommen.

Falls eine Desensibilisierungstherapie ge-
gen Insektengifte notwendig ist, ist Rami-
tanid AL vortbergehend durch andere Arz-
neimittel gegen Hypertonie — keine ACE-
Hemmer — zu ersetzen (siehe Abschnitt 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Ramitanid AL erfordert
regelméBige arztliche Uberwachung.

Uberempfindlichkeit/Angiosdem
Angiobdem — Kopf, Hals oder Extremitaten
Wenn ein Angiobdem wahrend der Behand-
lung auftritt, muss Ramitanid AL sofort ab-
gesetzt werden. Ein durch ACE-Hemmer
ausgeldstes Angioddem kann mit Beteili-
gung von Kehlkopf, Rachen und/oder Zunge
verlaufen (sieche Abschnitt 4.8). Angiotde-
me der Lippen, des Gesichts, der Extre-
mitaten und des Darms kénnen ebenfalls
auftreten. Die Notfallbehandlung lebensbe-
drohlicher Angioddeme beinhaltet die sofor-
tige Gabe von Epinephrin (subkutan oder
langsam intravenos injiziert) unter EKG-Kon-
trolle und Blutdruckiberwachung. Der Pa-
tient sollte hospitalisiert, Gber mindestens
12 bis 24 Stunden Uberwacht und erst nach
vollstandigem Abklingen der Symptome
entlassen werden.

Gleichzeitige Anwendung von mTOR-Inhibi-
toren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus)

Bei Patienten, die eine gleichzeitige Therapie
mit mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Evero-
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limus, Temsirolimus) erhalten, besteht even-
tuell ein erhdhtes Risiko eines Angioddems
(zB. Schwellung der Atemwege oder der
Zunge, mit oder ohne Beeintrachtigung der
Atemwege) (sieche Abschnitt 4.5).

Intestinales Angioddem

Intestinale Angioddeme wurden unter Be-
handlung mit ACE-Hemmern beobachtet.
Die Patienten hatten abdominale Schmerzen
(mit oder ohne Ubelkeit und Erbrechen), bei
einigen traten auch Angioddeme im Gesicht
auf. Die Symptome des intestinalen Angio-
6dems verschwanden, nachdem der ACE-
Hemmer abgesetzt wurde.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzei-
tige Anwendung von ACE-Hemmern, An-
giotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten oder Ali-
skiren das Risiko fur Hypotonie, Hyperkali-
amie und eine Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines akuten Nierenversa-
gens) erhoéht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung
von ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten oder Aliskiren wird des-
halb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1).

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, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Patienten mit Uberstimuliertem Renin-
Angiotensin-System

Bei Patienten mit erhohter Aktivitdt des Re-
nin-Angiotensin-Systems besteht das Risi-
ko, dass ein plotzlicher ausgepragter Blut-
druckabfall und eine Verschlechterung der
Nierenfunktion aufgrund der ACE-Hem-
mung auftreten. Wenn Ramitanid AL in sol-
chen Fallen zum ersten Mal oder erstmals
in hoherer Dosierung angewendet wird, ist
der Blutdruck so lange sorgféltig zu kon-
trollieren, bis keine weitere akute Blutdruck-
senkung mehr zu erwarten ist (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Eine erhohte Aktivitat des Renin-Angioten-
sin-Systems ist beispielsweise zu erwarten
bei:

e Patienten mit schwerer und maligner
Hypertonie. Zu Behandlungsbeginn ist
eine enge éarztliche Uberwachung erfor-
derlich.

e Patienten mit gleichzeitig bestehender
Herzinsuffizienz. Bei schwerer Herzinsuf-
fizienz ist zu Behandlungsbeginn eine
enge érztliche Uberwachung erforder-
lich.

e mit Diuretika vorbehandelten Patienten.
Wenn das Diuretikum nicht abgesetzt
oder in seiner Dosis reduziert werden
kann, ist zu Behandlungsbeginn eine
enge éarztliche Uberwachung erforderlich.

e Patienten mit Salz- oder Flussigkeits-
mangel oder bei Patienten, bei denen
sich diese wegen unzureichender Flus-
sigkeits- oder Salzaufnahme entwickeln
kénnten, z.B. bei Durchfall, Erbrechen

oder UbermaBigem Schwitzen und un-
zureichendem Salz- und FlUssigkeitser-
satz.

o Patienten mit linksventrikuléarer Ein- oder
Ausflussbehinderung (z.B. Aorten- oder
Mitralklappenstenose, hypertrophe Kar-
diomyopathie).

o Patienten mit einer hdmodynamisch re-
levanten Nierenarterienstenose. Das Ab-
setzen einer bestehenden Diuretikathe-
rapie kann erforderlich sein.

Patienten mit einem besonderen Risiko
fur eine starke Blutdrucksenkung

Bei Patienten, die durch einen unerwinscht
starken Blutdruckabfall besonders gefahrdet
wirden (z.B. Patienten mit hamodynamisch
relevanten Stenosen der KoronargefaBe
oder der hirnversorgenden GefaBe), erfor-
dert die Initialphase der Behandlung eine
enge arztliche Uberwachung.

Altere Patienten

Manche &lteren Patienten (lber 65 Jahre)
kénnten besonders stark auf ACE-Hemmer
reagieren. Zu Beginn der Behandlung wird
eine Uberpriifung der Nierenfunktion emp-
fohlen.

Uberwachung der Nierenfunktion

Vor Anwendung von Ramitanid AL muss

die Nierenfunktion Uberpruft worden sein.

Es wird empfohlen, die Nierenfunktion be-

sonders in den ersten Wochen der Behand-

lung zu Uberwachen. Dies gilt insbesondere
fur Patienten:

e mit Herzinsuffizienz,

e mit eingeschrankter Nierenfunktion,

e mit einseitiger Nierenarterienstenose (in
diesem Fall kann bereits ein geringer
Serum-Kreatinin-Anstieg  Hinweis  auf
den Ausfall der betroffenen Niere sein;
siehe auch Abschnitt 4.3).

Ein Salz-/Flussigkeitsmangel (zB. durch
kochsalzarme Diat, Erbrechen, Durchfall
oder Vorbehandlung mit Diuretika) muss
vor Beginn der Therapie ausgeglichen wer-
den.

Hyperkalidmie

Wahrend der Behandlung mit einem ACE-
Inhibitor kann eventuell eine Hyperkaliamie
auftreten. Zu den Patienten, fir die das Risiko
einer Hyperkalidmie besteht, gehdren jene
mit Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Hy-
poaldosteronismus oder jenen, die gleich-
zeitig kaliumsparende Diuretika, Kalium-Er-
ganzungsmittel oder kaliumhaltige Salzer-
satzstoffe anwenden; oder bei Patienten,
die andere Wirkstoff anwenden, die mit
einem erhohten Serum-Kalium-Spiegel zu-
sammenhangen (z.B. Heparin, Co-Trimox-
azol, auch bekannt als Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol). Sollte die gleichzeitige Anwen-
dung der oben genannten Wirkstoffe als
angemessen erachtet werden, ist eine regel-
méBige Uberwachung des Serum-Kalium-
Spiegels empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Kontrolle der Blutwerte

Wahrend der Therapie mit Ramitanid AL
sollten die Serumelektrolyte (insbesondere
Kalium, Natrium, Calcium), die Harnsdure
sowie der Blutzucker regelmaBig kontrolliert
werden. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sind haufigere Kontrollen der
Serum-Kalium-Konzentration erforderlich.

Hématologische Kontrolle

Es wird empfohlen, die Leukozytenzahl zu
kontrollieren, um eine mogliche Leukopenie
zu erkennen. Eine engere Uberwachung
ist in der Initialphase der Behandlung rat-
sam und bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion oder Kollagenerkrankungen
(zB. Lupus erythematodes oder Skleroder-
mie) oder bei Patienten, die mit anderen
Arzneimitteln behandelt werden, die das
Blutbild verandern kdnnen (siehe Abschnitte
45 und 48).

Sollten im Verlauf der Therapie mit Ramitanid
AL Symptome wie Fieber, Lymphknoten-
schwellungen und/oder Halsentzindungen
bzw. eine erhohte Blutungsneigung (z.B.
schwer stillbares Zahnfleischbluten) auftre-
ten, muss umgehend das Blutbild unter-
sucht werden.

Insbesondere zu Behandlungsbeginn und
bei Risikopatienten (Patienten mit Diabe-
tes mellitus, Nierenfunktionsstorungen, Kol-
lagenerkrankungen, &ltere Patienten, Be-
handlung mit Immunsuppressiva, Zytostati-
ka, Allopurinol, Procainamid, Digitalisglyko-
siden, Glukokortikoiden, Laxanzien) sind
Kontrollen der Serumelektrolyte, des Serum-
kreatinins, der Harnsaure, des Blutzuckers
bzw. des Blutbildes kurzfristig angezeigt.

Ramitanid AL darf nur nach sehr kritischer

Nutzen-Risiko-Abwagung unter regelmaBi-

ger Kontrolle reprasentativer klinischer und

laborchemischer Parameter angewendet
werden bei:

e Klinisch relevanter Proteinurie (mehr als
19/Tag),

e gestorter Immunreaktion oder Kollagen-
krankheit (zB. Lupus erythematodes,
Sklerodermie),

e gleichzeitiger systemischer Therapie mit
Arzneimitteln, die die Abwehrreaktionen
unterdriicken (z.B. Kortikoide, Zytostatika,
Antimetabolite), Allopurinol, Procainamid
oder Lithium,

e Gicht oder Hyperurikamie,

manifestem oder latentem Diabetes mel-

litus,

zerebraler GefaBsklerose,

Koronarsklerose,

eingeschrankter Leberfunktion,

Patienten mit einer Harnabflussbehinde-

rung (z.B. bei Prostatahyperplasie, Hy-

dronephrose, Ureterstenose),

e Patienten mit Leberzirrhose und gleich-
zeitiger Nierenfunktionseinschrankung,

e Patienten mit Hypoproteinamie, z.B. bei
nephrotischem Syndrom.

Bei Patienten mit Miktionsstérungen (z.B. bei
Prostatahyperplasie) darf Ramitanid AL nur
angewendet werden, wenn flr freien Harn-
abfluss gesorgt wird, da eine plotzlich ein-
setzende Harnflut zu einem akuten Harnver-
halt mit Uberdehnung der Blase fiihren kann.

Schwangerschaft

Bei Patientinnen mit Schwangerschafts-
wunsch sollte eine Umstellung auf eine alter-
native blutdrucksenkende Behandlung mit
geeignetem Sicherheitsprofil fur Schwange-
re erfolgen. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist die Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverzlglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).
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Dopingkontrollen

Die Anwendung von Ramitanid AL kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
flhren. Die gesundheitlichen Folgen der An-
wendung von Ramitanid AL als Dopingmittel
kénnen nicht abgesehen werden, schwer-
wiegende Gesundheitsgefahrdungen sind
nicht auszuschlieBen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen konnen bei
gleichzeitiger Anwendung von Ramitanid
AL, anderen ACE-Hemmern oder Piretanid
und den nachfolgend genannten Arzneimit-
teln bzw. Substanzen auftreten:

Nahrung
Die Resorption von Ramipril wird durch

Nahrungsaufnahme nicht signifikant beein-
trachtigt.

Kontraindizierte Kombinationen

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Ra-
mitanid AL und extrakorporalen Therapiever-
fahren, die zum Kontakt von Blut mit negativ
geladenen Oberflachen fihren, wie Dialyse
oder Hamofiltration mit bestimmten High-
flux-Membranen (z.B. Polyacrylonitrilmem-
branen) oder LDL-Apherese mit Dextransul-
fat, besteht die Gefahr, dass schwere ana-
phylaktoide Reaktionen bis hin zum lebens-
bedrohlichen Schock auftreten kdnnen (sie-
he Abschnitt 4.3). Daher sollte eine andere
Dialysemembran bei Patienten verwendet
werden, die eine notfallmaBige Dialyse oder
Hamofiltration bendtigen, und die Patienten
sollten auf eine Behandlung mit einem Anti-
hypertensivum umgestellt werden, das nicht
zur Gruppe der ACE-Hemmer gehort.

Nicht empfohlene Arzneimittelkombinatio-

nen

Kaliumsalze, kaliumsparende Diuretika
(z.B. Amilorid, Triamteren, Spironolacton):
verstarkter Anstieg der Serumkaliumkon-
zentration moglich. Wenn eine gleichzei-
tige Behandlung mit diesen Arzneimitteln
angezeigt ist, erfordert dies eine engma-
schige Uberwachung des Serumkaliums.
Trimethoprim: Bei Patienten, die ACE-
Hemmer und Trimethoprim einnahmen,
wurde eine erhdhte Inzidenz fur Hyperka-
liamie beobachtet.

Co-Trimoxazol (Trimethoprim/Sulfameth-
oxazol): Bei Patienten, die gleichzeitig
Co-Trimoxazol (Trimethoprim/Sulfameth-
oxazol) anwenden, besteht eventuell ein
erhohtes Risiko flr Hyperkaliamie (siehe
Abschnitt 4.4).

Ototoxische Arzneimittel (zB. Amino-
glykosidantibiotika, Cisplatin): mogliche
Verstarkung der gehorschadigenden
Wirkung dieser Substanzen durch Pire-
tanid. Auftretende Horstérungen kénnen
irreversibel sein. Die vorgenannten Arz-
neimittel sollten daher nur gleichzeitig
angewendet werden, wenn daflr zwin-
gende medizinische Griinde vorliegen.

Vorsicht bei der Anwendung

Antihypertensiva (zB. andere Diuretika,
Betarezeptorenblocker) und andere Arz-
neimittel mit blutdrucksenkendem Poten-
zial (z.B. Nitrate, Vasodilatatoren, Hypno-
tika, Barbiturate, Phenothiazine, trizykli-
sche Antidepressiva, Narkotika, Anasthe-
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tika): Verstarkung der blutdrucksenken-
den Wirkung von Ramitanid AL ist zu
erwarten (siehe Abschnitte 4.2, 44 und
4.8). Gegebenenfalls Information des An-
asthesisten Uber die Therapie mit Rami-
tanid AL

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) durch gleichzeitige Anwendung
von ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Re-
zeptor-Antagonisten oder Aliskiren im
Vergleich zur Anwendung einer einzelnen
Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit
einer hoheren Rate an unerwinschten
Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkali-
amie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nie-
renversagens) einher geht (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).
Blutdruckerhdhende Sympathomimetika
(Katecholamine, z.B. Epinephrin): magli-
che Abschwachung der blutdrucksen-
kenden Wirkung von Ramitanid AL (be-
sonders engmaschige Blutdruckkontrol-
len empfohlen). AuBerdem kann Piretanid
die Wirkung von Katecholaminen ab-
schwachen.

Allopurinol, Immunsuppressiva, syste-
mische Kortikoide, Procainamid, Zyto-
statika und andere Arzneimittel, die das
Blutbild verandern koénnen: erhdéhte
Wahrscheinlichkeit hamatologischer Re-
aktionen, insbesondere Leukopenie (sie-
he Abschnitt 4.4).

Lithium: Die Ausscheidung von Lithium
kann vermindert sein. Dies kann zu einer
Erhéhung der Serumlithiumkonzentration
und dadurch zur Verstarkung der Lithium-
toxizitat fihren (daher regelmaBige Kon-
trolle der Serumlithiumkonzentration er-
forderlich!).

Orale Antidiabetika (zB. Sulfonylharn-
stoffe, Biguanide), Insulin: ACE-Hemmer
kdénnen die Insulinresistenz vermindern.
In Einzelfallen kann dies bei Patienten,
die gleichzeitig mit Antidiabetika behan-
delt werden, zu hypoglykamischen Re-
aktionen fUhren. Piretanid kann die Wir-
kung von Antidiabetika abschwachen.
Eine Dosisanpassung von oralen Anti-
diabetika oder Insulin kann erforderlich
sein; zu Behandlungsbeginn wird eine
besonders sorgfaltige Kontrolle des Blut-
zuckers empfohlen.

mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Evero-
limus, Temsirolimus): Bei Patienten, die
gleichzeitig eine Therapie mit mTOR-Inhi-
bitoren erhalten, besteht eventuell ein
erhéhtes Risiko fur Angioddeme (siehe
Abschnitt 4.4). Zu Beginn der Behand-
lung ist daher Vorsicht geboten.

Nicht steroidale Antiphlogistika, Analge-
tika (z. B. Indometacin, Acetylsalicylsau-
re): mogliche Abschwachung der blut-
drucksenkenden Wirkung von Ramitanid
AL und Entwicklung eines akuten Nieren-
versagens oder Anstieg des Serumka-
liums. Insbesondere bei Hypovolamie
kann ein akutes Nierenversagen ausge-
|6st werden.

Heparin: moglicher Anstieg der Serum-
kaliumkonzentration.

Probenecid: mdgliche Abschwachung
der blutdrucksenkenden Wirkung von
Piretanid.

e Salicylate: mogliche Verstarkung der
Wirksamkeit und der toxischen Wirkung
von Salicylaten auf das zentrale Nerven-
system durch Piretanid.

o Corticosteroide, ACTH, Amphotericin B,
Carbenoxolon, gréBere Mengen Lakritze,
Laxanzien (bei Daueranwendung) und
andere kaliuretische oder kaliumsenken-
de Arzneimittel: Erhohte Kalium- und/
oder Magnesiumverluste durch Piretanid
und somit ein erhdhtes Risiko einer Hy-
pokaliamie.

o Digitalisglykoside: mdgliche Verstarkung
der Digitalistoxizitdt durch Veranderung
von Elektrolytkonzentrationen (z.B. Hypo-
kaliamie, Hypomagnesiamie).

e Muskelrelaxanzien vom  Curare-Typ:
mogliche Verstarkung und Verlangerung
der muskelrelaxierenden Wirkung durch
Piretanid (Information des Anasthesisten
Uber die Therapie mit Ramitanid AL!).

e Nephrotoxische Arzneimittel: mdgliche
Verstarkung der nierenschadigenden
Wirkung durch Piretanid.

e Kochsalz: mogliche Abschwachung der
blutdrucksenkenden Wirkung von Rami-
tanid AL bei erhdhter Kochsalzzufuhr.

o Alkohol: Ramipril kann zu verstarkter Va-
sodilatation fuhren und dadurch die Al-
koholwirkung potenzieren.

o Desensibilisierungstherapie:  Wahrend
der Behandlung mit ACE-Hemmern ist
die Wahrscheinlichkeit und der Schwe-
regrad anaphylaktischer und anaphy-
laktoider Reaktionen auf Insektengift er-
hoht. Es wird angenommen, dass dieser
Effekt auch in Verbindung mit anderen
Allergenen auftreten kann (siehe Ab-
schnitt 4.3).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Ramitanid AL darf wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden. Daher
ist vor Anwendung von Ramitanid AL bei
Frauen im gebarfahigen Alter eine Schwan-
gerschaft auszuschlieBen und wahrend
einer Behandlung mit Ramitanid AL mussen
bei diesen Frauen geeignete MaBnahmen
zur Schwangerschaftsverhitung getroffen
werden. Wegen des Risikos einer Schadi-
gung des Fetus muss eine Schwangerschaft
vermieden werden, wenn ein Wechsel zu
einer Behandlung ohne ACE-Hemmer und
Diuretika nicht moglich ist.

Die Anwendung von ACE-Hemmern in der
Schwangerschaft ist kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
eine Behandlung mit ACE-Hemmern unver-
zlglich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern wahrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters fetotoxi-
sche Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzogerte Schadelossifi-
kation) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) ha-
ben kann (siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle
einer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden
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Ultraschalluntersuchungen der Nieren und
des Schadels empfohlen.

Séauglinge, deren Mitter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siehe
auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fur Piretanid liegen keine klinischen Da-
ten Uber exponierte Schwangere und stil-
lende Frauen vor. Diuretika sind jedoch flr
die routinemaBige Therapie von Hypertonie
und Odemen in der Schwangerschaft nicht
geeignet, da sie die Perfusion der Plazenta
beeintrachtigen und damit das intrauterine
Wachstum.

Stillzeit

Da ungenligende Erkenntnisse zur Anwen-
dung von Ramipril/Piretanid in der Stillzeit
vorliegen, ist eine alternative antihypertensi-
ve Therapie mit einem besser geeigneten
Sicherheitsprofil bei Anwendung in der Still-
zeit anzuwenden, insbesondere wenn Neu-
geborene oder Frihgeborene gestillt wer-
den.

Piretanid geht in die Muttermilch Uber. Fur
Diuretika ist bekannt, dass sie die Laktation
hemmen kdnnen. Daher ist Folgendes zu
beachten: Wird gestillt, darf Ramitanid AL
nicht eingenommen werden. Gegebenen-
falls ist abzustillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung des Bluthochdrucks mit
diesem Arzneimittel bedarf der regelmaBi-
gen arztlichen Kontrolle.

Einige Nebenwirkungen (zB. einige Symp-
tome der Blutdrucksenkung, wie Benom-
menheit, Schwindelgefiihl) kénnen die Kon-
zentrations- und Reaktionsfahigkeit beein-
trachtigen und stellen daher ein Risiko dar,
wenn diese Fahigkeiten besonders wichtig
sind (zB. beim Steuern eines Fahrzeugs
oder beim Bedienen von Maschinen).

Dies gilt im verstarkten MaBe bei Behand-
lungsbeginn, Dosiserhdhung und Prapara-
tewechsel sowie im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Da Ramitanid AL ein Antihypertensivum
ist, resultieren viele seiner Nebenwirkungen
aus dem blutdrucksenkenden Effekt, der zu
adrenerger Gegenregulation oder vermin-
derter Organdurchblutung fuhrt. Viele ande-
re Wirkungen (z.B. Wirkungen auf das Elek-
trolytgleichgewicht, bestimmte anaphylaktoi-
de Reaktionen oder Entzlindungsreaktionen
der Schleimhaute) sind auf die ACE-Hem-
mung zurlickzufuhren oder auf andere phar-

makologische Wirkungen von Ramipril oder
Piretanid.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
der Behandlung mit dem Kombinationspra-
parat, seinen Bestandteilen Ramipril und
Piretanid, anderen ACE-Hemmern oder ver-
gleichbaren Diuretika beobachtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Nebenwirkungen von Ramipril:
Siehe Tabelle 1

Nebenwirkungen von Piretanid: (Hier wer-
den nur Nebenwirkungen aufgefihrt, die
unter Ramipril noch nicht genannt wurden.)

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6

Bei Auftreten von Ikterus oder bei einem
deutlichen Anstieg der Leberenzyme ist die

Tabelle 1

Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten  [Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Eosinophilie Erniedrigte Anzahl von |Leukozytose, |Knochenmarkdepres-
und des Lymphsystems Leukozyten (inkl. Neu- |BSG erhéht |sion, Panzytopenie,

tropenie oder Agranu-
lozytose), Erythrozyten
oder Thrombozyten;

Hamoglobin erniedrigt

hamolytische Anamie,
Hamatokrit erniedrigt,
Anamie

Erkrankungen des Immun-
systems

Anaphylaktische oder
anaphylaktoide Reak-
tionen (schwere ana-
phylaktische und ana-
phylaktoide Reaktionen
auf Insektenstiche wer-
den unter ACE-Hem-
mung verstarkt), antinu-
kleare Antikorper er-
hoht

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der inad-
aquaten ADH-Sekre-

sitat, Unruhe, Schlaf-
stérungen inkl. Som-
nolenz

tion (SIADH)
Stoffwechsel- und Kalium im Blut erhdht | Anorexie, verminderter Natrium im Blut ernied-
Ernahrungsstérungen Appetit rigt
Psychiatrische Erkrankungen Depressive Verstim- | Verwirrtheit, Apathie Aufmerksamkeitssto-
mungen, Angst, Nervo- rungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen,
Schwindelgefihl (Be-
nommenheit)

Vertigo, Parasthesien,
Geschmacksverlust,
Geschmacksstdrun-
gen, Gleichgewichts-
stdrungen

Tremor

Zerebrale Ischamie inkl.
ischamischen Schlag-
anfalls und transitori-
scher ischamischer At-
tacken, Beeintrachti-
gung psychomotori-
scher Fahigkeiten (be-
eintrachtigte Reaktio-
nen), brennendes Ge-

fahl, Geruchsstérungen

Fortsetzung auf Seite 5
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Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten [ Nicht bekannt
Augenerkrankungen Sehstérungen inkl. ver-
schwommenen Se-
hens, Konjunktivitis
Erkrankungen des Ohrs und Horstérungen, Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen Myokardischéamie inkl.
Angina pectoris oder
Myokardinfarkt, Tachy-
kardie, Arrhythmie, Pal-
pitationen, periphere
Odeme
GeféaBerkrankungen Hypotonie und ortho- |Erréten (Flush) GefaBstenose, Minder- Raynaud-Syndrom
statische Regulations- durchblutung (Exazer-
stdérungen bis hin zum bation von Durchblu-
Kreislaufschock; Syn- tungsstérungen), Vas-
kope kulitis
Erkrankungen der Atemwege, | Trockener Reizhusten, |Bronchospasmus inkl.
des Brustraums und Bronchitis, Sinusitis, | Verschlimmerung von
Mediastinums Dyspnoe Asthma, Rhinitis, Na-
senschleimhautschwel-
lung
Erkrankungen des Gastro- Gastrointestinale Ent- | Pankreatitis (in Aus- Glossitis (Sub-)lleus | Stomatitis aphtosa
intestinaltrakts ziindungen, Ver- nahmeféllen mit To- (entziindliche Reaktio-
dauungsstorungen, desfolge), erhohte nen der Mundhéhle)
abdominale Beschwer-|Pankreasenzyme, in-
den, Dyspepsie, Diar- |testinales Angioddem,
rhé, Ubelkeit, Erbre- Schmerzen im Ober-
chen bauch inkl. Gastritis,
Obstipation, Mundtro-
ckenheit
Leber- und Gallen- Leberenzyme und/oder | Leberzellschadigung  |Cholangitis | Leberfunktionsstorun-
erkrankungen konjugiertes Bilirubin gen einschl. akutes Le-
erhoht, intrahepatische berversagen, cholesta-
Cholestase (cholestati- tische oder zytolytische
scher lkterus) Hepatitis (in Ausnah-
mefallen mit Todesfol-
ge)
Erkrankungen der Haut und |Exanthem, insbeson- |Angioddem (hdhere Exfoliative Dermatitis, Toxische epidermale
des Unterhautzellgewebes dere makulopapulés  |Inzidenz bei Patienten |Onycholyse, Photo- Nekrolyse, Stevens-
mit schwarzer Hautfar- | sensibilitat Johnson-Syndrom,
be; kann lebensbe- Erythema multiforme,
drohlich sein/werden, Pemphigus, Verschlim-
selten kann ein ernst- merung einer Psoriasis,
hafter Verlauf zu einer psoriasiforme Dermati-
todlichen Obstruktion tis, pemphigoides oder
der Atemwege flhren), lichenoides Exanthem
Urtikaria, Pruritus, Hy- oder Enanthem, Alope-
perhidrosis zie
Skelettmuskulatur-, Binde- Muskelkrampfe, Myal- | Arthralgie Arthritis
gewebs- und Knochen- gie
erkrankungen
Erkrankungen der Nieren Nierenfunktionsstorun-
und Harnwege gen inkl. akuten Nie-
renversagens, ver-
mehrte Urinausschei-
dung, Verschlechte-
rung einer bestehen-
den Proteinurie, Blut-
harnstoff erhoht, Kreati-
nin im Blut erhdht
Erkrankungen der Vorlibergehende Erek- Gynakomastie
Geschlechtsorgane tionsstorungen, ver-
und der Brustdriise minderte Libido
Allgemeine Erkrankungen Schmerzen im Brust-  |Fieber, Asthenie
und Beschwerden am korb, Mldigkeit
Verabreichungsort
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e Der Patient sollte ins Krankenhaus ein-
gewiesen und mindestens 12—24 Stun-
den lang Uberwacht werden. Er sollte

Tabelle 2

Nebenwirkungen

Hamokonzentration

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Dehydratation, Hypovolamie, Hypokaliamie, Hypochlor-
amie, Hypomagnesiamie, Hypokalzamie, Erhéhung der
Konzentration von Cholesterin und Triglyceriden im Se-
rum, Entwicklung oder Verschlimmerung einer metabo-
lischen Alkalose, Zunahme der Harnsaurekonzentration
im Serum, Auslésung von Gichtanfallen, Blutzuckerer-

héhung, Verschlechterung der Glukosetoleranz, Mani-

festation eines latenten Diabetes mellitus, Verschlech-

terung eines manifesten Diabetes mellitus, Glukosurie,

Durst

GeféBerkrankungen

Erhdéhte Thromboseneigung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-| Muskelschwéche, neuromuskulare Ubererregbarkeit und
und Knochenerkrankungen Tetanie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Symptome einer Harnabflussbehinderung bei Patienten
mit gestdrter Blasenentleerung oder Prostatahyperpla-
sie, Entwicklung eines Flissigkeitsdefizits

Therapie mit Ramitanid AL abzubrechen und
der Patient arztlich zu Gberwachen.

Bei Verdacht auf eine schwerwiegende
Hautreaktion muss sofort der behandelnde
Arzt aufgesucht und ggf. die Therapie mit
Ramitanid AL abgebrochen werden.

Hinweis:

Die oben genannten Laborparameter sollen
vor und regelmaBig wahrend der Behand-
lung mit Ramitanid AL kontrolliert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

In Abhéngigkeit vom AusmaB der Uber-
dosierung sind folgende Symptome mog-
lich: anhaltende Diurese, exzessive periphe-
re Vasodilatation (mit schwerer Hypotonie,
Kreislaufschock), Bradykardie, Elektrolytstd-
rungen, Nierenversagen, Herzrhythmussto-
rungen, Bewusstseinsstorungen (bis zum
Koma), zerebrale Krampfanfalle, Paresen
und paralytischer lleus.

Durch plétzlich einsetzende Harnflut kann es
bei Patienten mit behindertem Harnfluss
(zB. durch Prostatahyperplasie) zu einem
akuten Harnverhalt mit Uberdehnung der
Blase kommen.

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

Neben allgemeinen MaBnahmen, die der
Elimination von Ramitanid AL dienen (z.B.
Magensptlung, Verabreichung von Adsor-
benzien und Natriumsulfat innerhalb von
30 Minuten nach Ramipril/Piretanid-Einnah-
me), missen unter intensivmedizinischen
Bedingungen die vitalen Parameter (ber-
wacht bzw. korrigiert werden.

Bei Hypotonie sollte zunachst eine Koch-
salz- und Volumensubstitution erfolgen; bei
Nichtansprechen sollten dann zusatzlich Ka-
techolamine (z.B. Norepinephrin, Dopamin)
intravends gegeben werden. Eine Therapie
mit Angiotensin Il kann erwogen werden. Bei
therapierefraktérer Bradykardie sollte eine
Schrittmacher-Therapie durchgefihrt wer-
den.

Kontrollen des Wasser-, Elektrolyt- und des
Séaure-Basen-Haushaltes sowie des Blutzu-
ckers und der harnpflichtigen Substanzen
mussen standig durchgefihrt werden. Bei
Hypokaliamie ist eine Kaliumsubstitution er-
forderlich.

Es liegen keine Erfahrungen bezlglich der
Wirksamkeit einer forcierten Diurese, einer
Anderung des Harn-pH, einer Hamofiltration
oder Dialyse vor, um die Ausscheidung von
Ramipril oder Ramiprilat zu beschleunigen.
Wenn dennoch eine Dialyse oder Hamofil-
tration erwogen wird, siehe Abschnitt 4.3.
Ramipril und Piretanid sind kaum dialysier-
bar.

Notfalltherapie eines Angioddems

Bei einem lebensbedrohlichen Angioddem

mit Zungen-, Glottis- und/oder Kehlkopfbe-

teiligung werden folgende NotfallmaBnah-
men empfohlen:

e Sofortige  subkutane  Gabe  von
0,3-05mg Epinephrin bzw. langsame
intravenose Gabe von 0,1 mg Epinephrin
(Verdlinnungsanweisung beachten!) un-
ter EKG- und Blutdruckkontrolle; im An-
schluss daran systemische Glukokorti-
koidgabe.

e Ferner wird die intravendse Gabe von
Antihistaminika und H,-Rezeptor-Ant-
agonisten empfohlen. Zusatzlich zur Epi-
nephrin-Anwendung kann bei bekann-
tem C;-Inaktivator-Mangel die Gabe von
C;-Inaktivator erwogen werden.

erst entlassen werden, wenn die Symp-
tome sich vollstandig zurlickgebildet
haben.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-
Hemmer und Diuretika, Ramipril und Diure-
tika

ATC-Code: CO9BAO5

Ramitanid AL hat sowohl antihypertensive
als auch diuretische Wirkung.

Ramipril und Piretanid werden allein und
kombiniert zur Hochdruckbehandlung ein-
gesetzt. Die blutdrucksenkenden Wirkungen
beider Komponenten erganzen sich.

Wirkmechanismus

Ramipril

Ramipril wird in der Leber durch Esterasen
zu Ramiprilat, einem Hemmstoff des Angio-
tensin-Converting-Enzyms, umgewandelt.
Das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)
ist eine Peptidyldipeptidase, welche die Um-
wandlung von Angiotensin | zu der vasokon-
striktorisch wirksamen Substanz Angioten-
sin Il bewirkt. Eine Hemmung von ACE fuhrt
zu einer verminderten Bildung des vasokon-
striktorisch wirksamen Angiotensin Il in Ge-
webe und Plasma, wodurch es zur Abnah-
me der Aldosteron-Sekretion und somit zu
einem Anstieg der Serum-Kalium-Konzen-
tration kommen kann. Aus dem Fortfall der
negativen Rickkopplung von Angiotensin Il
auf die Reninsekretion resultiert eine Erho-
hung der Plasmareninaktivitat.

Da ACE auch Bradykinin, ein vasodepres-
sorisches Peptid, abbaut, resultiert aus der
Hemmung von ACE eine erhdhte Aktivitat
zirkulierender und lokaler Kallikrein-Kinin-
Systeme (und somit eine Aktivierung des
Prostaglandin-Systems). Es wird diskutiert,
dass dieser Mechanismus auch an der
blutdrucksenkenden Wirkung der ACE-
Hemmer beteiligt ist. AuBerdem wird dieses
System fur bestimmte Nebenwirkungen mit
verantwortlich gemacht.

Piretanid

Piretanid ist ein Schleifendiuretikum.

Der Wirkmechanismus besteht in der Blo-
ckierung des Na*/K*/2CI -Carriers im auf-
steigenden Ast der Henle’'schen Schieife.
Auf diese Weise wird die Ruckresorption
von Natrium- und Chloridionen gehemmt.
Die fraktionelle Natriumausscheidung kann
dabei bis zu 3500 des glomerular filtrierten
Natriums betragen. Als Folge der erhdhten
Natriumausscheidung kommt es sekundéar
durch osmotisch gebundenes Wasser zu
einer verstarkten Harnausscheidung und zu
einer Steigerung der distal-tubuléren K*-
Sekretion. Ebenfalls erhoht ist die Ausschei-
dung der Ca**- und Mg?*-lonen. Neben
den Verlusten an vorgenannten Elektrolyten
kann es zu einer verminderten Harnsaure-
ausscheidung und zu Stérungen des Saure-
Basen-Haushalts in Richtung metabolische
Alkalose kommen.

Die antihypertensive Wirkung von Piretanid
wird neben dem diuretischen Effekt auf die
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Normalisierung einer gestorten Elektrolytba-
lance zurtickgefuhrt, hauptsachlich auf eine
Reduktion der bei essenziellen Hypertoni-
kern erhéhten Aktivitat des freien Ca** in
den Zellen der arteriellen GefaBmuskulatur.
Dadurch wird vermutlich die erhdhte Kon-
traktilitdt bzw. Ansprechbarkeit der GefaBe
gegenuber kdrpereigenen pressorischen
Substanzen, wie z.B. Katecholaminen, redu-
Ziert.

Das Absinken des erhohten Blutdrucks pa-
rallel zur intrazellularen Ca®*-Aktivitat (ge-
messen in Erythrozyten) nach Piretanidgabe
spricht fur einen solchen Zusammenhang.

Zudem bewirkt Piretanid prostaglandinver-
mittelt und diureseunabhangig eine Zunah-
me der vendsen Kapazitét.

Pharmakodynamische Wirkungen
Ramipril

Ramipril flihrt bei Patienten mit Hypertonie zu
einer Senkung des Blutdrucks im Liegen
und im Stehen, ohne dass die Herzfrequenz
kompensatorisch ansteigt.

Bei hamodynamischen Untersuchungen be-
wirkte Ramipril eine deutliche Verringerung
des peripheren arteriellen Widerstandes. In
der Regel kam es zu keinen klinisch relevan-
ten Veranderungen von renalem Plasma-
fluss und glomeruléarer Filtrationsrate.

Bei den meisten Patienten zeigte sich der
Beginn der antihypertensiven Wirkung ca.
1,5 Stunden nach oraler Gabe von Ramipril,
die maximale Wirkung wird in der Regel
nach 5—9 Stunden erreicht. Die antihyper-
tensive Wirksamkeit halt bei den empfohle-
nen Dosierungen Uber 24 Stunden an. Der
maximale blutdrucksenkende Effekt einer
definierten Ramipril-Dosis war in der Regel
nach 3—4 Wochen ersichtlich.

Bei der empfohlenen taglichen Dosis bleibt
die antihypertensive Wirkung auch wah-
rend der Langzeittherapie erhalten. Kurzfristi-
ges Absetzen von Ramipril fihrt zu keinem
schnellen, UbermaBigen Blutdruckanstieg
(Rebound).

Piretanid

Wahrend die diuretische Wirkung in der
Regel schnell, d.h. innerhalb der ersten
Stunde nach Einnahme, beginnt und nach
4-6 Stunden abgeklungen ist, stellt sich die
blutdrucksenkende Wirkung langsam und
schonend Uber 1-2 Wochen ein. Eine
24 Stunden anhaltende Blutdrucksenkung
kann dann mit einer Einmalgabe pro Tag
erreicht werden.

Unter Behandlung mit Piretanid bleiben glo-
merulare Filtrationsrate und renaler Plasma-
fluss stabil.

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
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nachgewiesenen Endorganschaden durch-
geflhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
fahrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hoheres 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-Il-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-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-Il-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 unerwinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlnschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwlnschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstorung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik von Ramipril

Die Resorption von Ramipril nach oraler
Gabe erfolgt schnell und wird durch
gleichzeitig aufgenommene Nahrung prak-
tisch nicht beeinflusst. Maximale Ramipril-
Plasmakonzentrationen werden innerhalb
1 Stunde erreicht. Die Elimination erfolgt
rasch mit einer Halbwertszeit von etwa
1 Stunde. Nach Resorption wird Ramipril fast
vollstandig, bevorzugt in der Leber zur wirk-
samen Substanz Ramiprilat hydrolysiert.

Maximale  Ramiprilat-Plasmakonzentratio-
nen werden zwischen 2 und 4 Stunden nach
oraler Gabe von Ramipril erreicht. Die Elimi-
nation von Ramiprilat erfolgt in mehreren
Phasen. In der Verteilungs- und Elimina-
tionsphase fallt die Ramiprilat-Plasmakon-
zentration mit einer Halbwertszeit von etwa
3 Stunden ab. Es folgt eine Ubergangspha-
se mit einer Halbwertszeit von etwa 15 Stun-
den und eine lange terminale Phase mit sehr
niedrigen Ramiprilat-Plasmakonzentrationen
und einer Halbwertszeit von etwa 4-5 Ta-
gen. Die lange terminale Phase ist bedingt
durch die langsame Dissoziation von Rami-
prilat aus der engen, aber sattigbaren Bin-
dung an das Konversionsenzym. In vitro
wurde eine Dissoziationshalbwertszeit von
10,7 Stunden bestimmt.

Trotz der langen terminalen Halbwertszeit ist
das FlieBgleichgewicht (Steady State) mit
gleich bleibenden Ramiprilat-Plasmakon-
zentrationen bei Mehrfachgabe von Ramipril
in einer Dosierung von 25mg und mehr

bereits nach etwa 4 Tagen erreicht. Nach
Mehrfachgabe wird deshalb eine flir die
Dosierung relevante ,effektive” Halbwertszeit
von 13—17 Stunden ermittelt.

Das Verteilungsvolumen von Ramipril be-
tragt etwa 90 Liter, das relative Verteilungs-
volumen von Ramiprilat etwa 500 Liter. Die
Serumproteinbindung betragt fir Ramipril
etwa 73%0 und Ramiprilat etwa 56%o.

Die Bioverflgbarkeit von Ramipril liegt zwi-
schen 1500 fir 2,5mg Ramipril und 28%
far 5 mg Ramipril. Die Bioverfugbarkeit des
aktiven Ramiprilats nach oraler Gabe von
2,5 mg und 5 mg Ramipril betragt etwa 4500
bezogen auf gleiche intravends gegebene
Dosen von Ramipril.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance <60 ml/min) ist die renale
Ausscheidung von Ramiprilat vermindert,
wobei die renale Ramiprilat-Clearance pro-
portional zur Kreatinin-Clearance abnimmt.
Daraus resultieren erhdhte Ramiprilat-Plas-
makonzentrationen, die langsamer abklin-
gen als bei Nierengesunden.

Eine eingeschrankte Leberfunktion fihrt bei
hohen Dosen (10 mg) zu einer verzogerten
Aktivierung von Ramipril zum Ramiprilat und
einer langsameren Elimination des Rami-
prilats.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurde
nach einer 2-wochigen Behandlung mit
5mg Ramipril eine Erhéhung der Ramipri-
lat-Plasmakonzentrationen sowie der AUC-
Werte um das 1,5- bis 1,8-Fache beobach-
tet.

Bei Alteren (65—76 Jahre) war die Ramipril-
und Ramiprilat-Kinetik derjenigen junger, ge-
sunder Probanden vergleichbar.

Nach oraler Gabe radioaktiv markierten Ra-
miprils werden 39%0 der Radioaktivitat mit
den Faeces und etwa 60% mit dem Urin
ausgeschieden. Auch nach intravendser Ga-
be von Ramipril werden zwischen 50—-60%0
der Dosis als Ramipril und seine Metaboli-
ten im Urin wiedergefunden. Wird Ramiprilat
intravenos gegeben, finden sich ca. 70%0 der
Dosis als Ramiprilat und seine Metaboliten
im Urin wieder.

Sowohl nach der intravendsen Gabe von
Ramipril als auch Ramiprilat werden etwa
5000 bzw. 30% nicht renal ausgeschieden.
Bei Patienten mit Gallengangsdrainage wer-
den innerhalb von 24 Stunden nach oraler
Einnahme von 5 mg Ramipril nahezu gleiche
Dosisanteile im Urin und in der Gallenflis-
sigkeit wiedergefunden.

Aufgrund der ausgepragten First-Pass-Akti-
vierung/Metabolisierung nach oraler Gabe
werden nur geringe Mengen des unveran-
derten Ramiprils im Urin wiedergefunden.
Neben der Aktivierung zum Ramiprilat wird
Ramipril auch zum inaktiven Diketopiperazin
umgewandelt und glukuronidiert. Auch Ra-
miprilat wird glukuronidiert und zur Diketo-
piperazinsaure umgewandelt. Mit Ausnah-
me von Ramiprilat sind alle gebildeten Me-
tabolite und Ramipril selbst pharmakolo-
gisch inaktiv.

Nach einer oralen Einzeldosis von 10mg
Ramipril konnte Ramipril in der Muttermilch
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nicht nachgewiesen werden. Die Auswirkun-
gen nach Mehrfachdosen sind jedoch nicht
bekannt.

Pharmakokinetik von Piretanid

Piretanid wird nach oraler Gabe schnell
resorbiert. Die maximale Serum-Konzentra-
tion ist etwa 1 Stunde nach Einnahme er-
reicht.

Sowohl bei normaler als auch einge-
schrankter Nierenfunktion betragt die Bio-
verflgbarkeit 80—-90% — bei vergleichswei-
se geringer inter- und intraindividueller Va-
riabilitat.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
betragt die Eliminationshalbwertszeit von
Piretanid etwa 1—1,7 Stunden, bei Patienten
mit Niereninsuffizienz bis zu 9 Stunden. We-
der bei nierengesunden noch bei nieren-
insuffizienten Patienten wurde eine Kumula-
tion beobachtet.

Die Serumproteinbindung von Piretanid be-
tragt etwa 900/.

Piretanid wird Uberwiegend unverandert
ausgeschieden. Die Ausscheidung erfolgt
hauptsachlich Uber die Nieren; bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion werden
40-70% einer gegebenen Dosis im Urin
gefunden. Die renale Ausscheidung ge-
schieht in erster Linie Uber eine aktive Se-
kretion in den proximalen Tubulus.

Es werden wenige hydroxylierte Metaboliten
als Konjugate in Urin und Faeces gefunden,
Hauptmetabolit ist dabei ein Gamma-Ami-
nobutanolderivat des Piretanids.

Ublicherweise ist bei dlteren Patienten keine
Dosisanpassung erforderlich.

Piretanid geht in die Muttermilch Uber.

Pharmakokinetik bei kombinierter Gabe
von Ramipril und Piretanid

Bei kombinierter Gabe von Ramipril und
Piretanid kam es zu einem maBigen An-
stieg der maximalen Serumkonzentration
(Cma) Von Ramipril und Ramiprilat sowie
der Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC). Die Wiederfindung von Rami-
prilat im Urin war erhdht; die Gesamtwieder-
findung von Ramipril und seinen Metaboliten
im Urin blieb jedoch unverandert.

Die maximale Serum-Konzentration von Pi-
retanid (Cn.) War bei gleichzeitiger Gabe
von Ramipril leicht erniedrigt; unbeeinflusst
blieben jedoch AUC, die Zeit bis zum Er-
reichen der maximalen Serumkonzentration
(tnay SOwie die Eliminationshalbwertszeit
(ti2). Auch die Wiederfindung von Piretanid
im Urin war nicht signifikant verandert.

Die beschriebene Pharmakokinetik bei
gleichzeitiger Gabe beider Substanzen fuhr-
te zu keiner Beeinflussung der pharmako-
dynamischen Effekte von Ramipril oder Pi-
retanid.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Eigenschaften von Ramipril
Akute Toxizitat

Der orale LDs,-Wert far Ramipril bei der
Ratte ist groBer als 10.000 mg/kg KG, d.h.,
Ramipril ist akut vollkommen untoxisch.
Die Symptomatologie der akuten Vergiftung
ist unspezifisch. Auch beim Beagle-Hund

ist Ramipril akut ungiftig (LD, 1.000 mg/kg
KG).

Chronische Toxizitat

Versuche mit Ramipril wurden an Ratten,
Hunden und Affen durchgefihrt. Bei chroni-
scher Applikation an Ratten fuhren tagliche
Dosen in der GréBenordnung von 40 mg/kg
KG zu Anamie und einer Elektrolytverschie-
bung im Plasma. Bei den in Dosen ab
3,2 mg/kg KG sich andeutenden morpholo-
gischen Nierenveranderungen (distale Tu-
bulusatrophie) handelt es sich um Effekte,
die pharmakodynamisch erklart werden
kénnen und der Substanzklasse eigen sind.
Die Tubulusatrophie tritt nur bei der Ratte auf,
nicht beim Hund und Affen.

Bei den Nicht-Nager-Spezies Hund und Affe
wurde eine deutliche VergréBerung des jux-
taglomerularen Apparates, insbesondere
bei Dosen ab 250 mg/kg KG taglich und
mehr, beobachtet. Dies kann als ein indirek-
ter Beweis flr die pharmakodynamische
Aktivitdt von Ramipril bei der Hemmung
des Angiotensin-Konversions-Enzyms ge-
wertet werden (gesteigerte Reninproduk-
tion).

Hinweise auf eine Blutbildveranderung so-
wie eine Elektrolytverschiebung wurden
auch bei Hunden und Affen gefunden.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Langzeituntersuchungen mit Ramipril an der
Maus und an der Ratte ergaben keine neo-
plastischen Eigenschaften. Das in der
Hauptsache bei mannlichen Ratten beob-
achtete Auftreten von oxyphilen Zellen in
den Nierentubuli nach relativ hohen Dosen
Ramipril pro kg KG korreliert mit den alters-
abhangigen funktionellen und morphologi-
schen Veranderungen der chronischen Nie-
reninsuffizienz. Ausfuihrliche Mutagenitatsun-
tersuchungen in mehreren Systemen ver-
liefen negativ.

Reproduktionstoxizitét

Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat
an der Ratte, am Kaninchen und am Affen
erbrachten keine teratogenen Eigenschaf-
ten.

Eine Verabreichung von Ramipril an Ratten
wahrend der Fetalperiode und wahrend der
Laktationszeit flhrt bei den Nachkommen ab
Dosen von 10 mg/kg KG/Tag zu nicht rever-
siblen Schadigungen der Nieren (Nierenbe-
ckenerweiterung).

Fertilitatsstérungen bei mannlichen und
weiblichen Ratten wurden nicht beobachtet.
Im Tierversuch geht Ramipril in die Mutter-
milch Gber.

Fur ACE-Inhibitoren sind in den letzten Jah-
ren Falle eines fetalen Syndroms beschrie-
ben worden, das durch schwere Hypoplasie
der Schéadelknochen, intrauterine Wachs-
tumsretardierung, Oligohydramnion und
neonatale Anurie gekennzeichnet ist und
zum Tod des Neugeborenen flhren kann.
Als Ursache wird die hypotensive Wirkung
auf den Feten wahrend des 2. und 3. Trimes-
ters der Schwangerschaft angenommen.

Es liegen keine Erfahrungen beim Men-
schen mit der Anwendung in der Stillzeit vor.

Immuntoxikologie
Ramipril war in Immuno-Toxizitats-Tests un-
auffallig.

Toxikologische Eigenschaften von Piretanid
Akute Toxizitét

Akute Toxizitatsprifungen an Ratten, Mau-
sen, Meerschweinchen, Kaninchen und
Hunden ergaben keine Besonderheiten.
Bei oraler Verabreichung lag die LDs, bei
Ratten und Mausen im Bereich mehrerer
Gramm, beim Kaninchen bei 1,25 g/kg KG
und nur beim Meerschweinchen bei
93,2 mg/kg KG.

Subchronische und chronische Toxizitét
Bei der Ratte kam es in Toxizitdtsstudien
Uber 30Tage dosisabhangig (40mg und
400 mg Piretanid/kg KG/Tag) zu reversibler
Hamokonzentration sowie zu Tubulusverkal-
kungen.

Beim Hund trat in Dosierungen von 1,25 mg
und 16 mg Piretanid/kg KG/Tag Uber 30 Ta-
ge eine streifenformige Atrophie des Nieren-
parenchyms auf. Weiterhin wurden Kno-
chenveranderungen als Zeichen einer Ent-
kalkung beobachtet.

Bei 12-monatiger oraler Behandlung von
Beagle-Hunden mit 0,05mg, 0,8 mg oder
125mg Piretanid/kg KG/Tag fanden sich
alle substanzbedingten pathologischen Ver-
anderungen nur in der Gruppe mit der
hochsten Dosis, die das mehr als 100-Fache
der therapeutischen Dosis beim Menschen
betragt und beim Hund das 250-Fache der
diuretischen Schwellendosis darstellt.

Bei der hochsten Dosis war der Harn-
stoff-Stickstoff im Serum signifikant erhéht,
PAH- und Inulin-Clearance zeigten reduzier-
te Werte. In den ersten 6 Wochen war die
Kalziumkonzentration im Serum erhoht, was
als Zeichen einer erhohten Kalziummobili-
sierung gedeutet werden kann. Hierfur spre-
chen auch eine reaktive Hyperplasie der
Nebenschilddrisen und die histologischen
Zeichen einer Anderung des Knochenstoff-
wechsels. Folge der hdchsten Dosis waren
auch speziesspezifische herdférmige, vor-
wiegend subkapsulare, degenerative Nie-
renparenchymveranderungen.

Rhesusaffen erhielten ein Jahr lang 0,4 mg,
20mg oder 10,0 mg Piretanid/kg KG/Tag.
Nur die héchste Dosis bewirkte bei einigen
Tieren pathologische Veranderungen, die
auf die exzessive Diurese zurtckzufihren
waren: Knochenveranderungen, die durch
eine Kalziummobilisierung zu erklaren sind,
sowie sehr diskrete bis deutlicher erkenn-
bare Nierenschadigungen.

Aus den Ergebnissen der chronischen Tier-
versuche an Ratte, Hund und Affe geht
hervor, dass Piretanid eine groBe therapeu-
tische Breite besitzt.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Keine der an Mausen und Ratten durchge-
fuhrten Untersuchungen zeigte einen Hin-
weis auf eine etwaige Kanzerogenitat von
Piretanid.

Mutagenitatsuntersuchungen in mehreren
Systemen verliefen negativ.

Reproduktionstoxizitat
Reproduktionstoxikologische Untersuchun-
gen wurden an Mausen, Ratten und Kanin-
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chen bei oraler und intravendser Verabrei-
chung von Piretanid durchgefihrt. In diesen
Untersuchungen ergab sich kein Anhalt fur
eine Beeinflussung der Fertilitat oder der
Graviditat, der fetalen und postnatalen Ent-
wicklung der Feten.

Toxikologische Eigenschaften der Kombina-
tion von Ramipril und Piretanid im Verhaltnis
5mg:6mg

Akute Toxizitat

Der orale LDs,-Wert betragt bei der Ratte
5414 mg/kg KG, d.h,, die Verabreichung der
Kombination erwies sich als akut untoxisch.
Synergistische Effekte der beiden Einzel-
substanzen traten nicht auf.

Subchronische und chronische Toxizitat
Ratten wurden Uber drei Monate mit der
Kombination in Dosierungen von 0,66 mg,
1,1 mg, 50 mg oder 22,0 mg/kg KG/Tag oral
behandelt. Alle Tiere Uberlebten, wobei die
Gewichtszunahme reduziert war. Bei weibli-
chen Tieren wurden erniedrigte Erythrozy-
ten-, Hamoglobin- und Hamatokritwerte (nur
nach 22 mg/kg KG/Tag) und erhdhte Serum-
harnstoffwerte (nach 5mg und 22 mg/kg
KG/Tag) gefunden, die sich nach Behand-
lungsende normalisierten. In den hoher do-
sierten Gruppen (5 mg und 22 mg/kg KG/
Tag) fanden sich vereinzelt Zeichen von
Tubulusatrophien. Sporadisch beobachtete
Tubulusverkalkungen wurden auch nach Pi-
retanid beschrieben.

Insgesamt sind alle aus der Untersuchung
der Kombination an Ratten gewonnenen
Befunde von den Einzelkomponenten her
bekannt. Auch ergab sich kein Hinweis auf
eine toxikologische Interaktion von Ramipril
und Piretanid im Sinne einer Potenzierung
der Effekte.

Affen erhielten die Kombination Ramipril/
Piretanid in Dosierungen von 1,1mg,
44 mg oder 17,6 mg/kg KG/Tag Uber drei
Monate. Die Nahrungsaufnahme war dosis-
abhangig reduziert, das Koérpergewicht sank.
Nach der héchsten Dosis kam es zu einem
Abfall von Erythrozyten und Hamoglobin
sowie zu einem Anstieg der Serumharnstoft-
werte. Diese Befunde normalisierten sich
nach Behandlungsende. Die histologischen
Untersuchungen zeigten als Ausdruck der
Wirkung von Ramipril lediglich eine dosis-
abhangige (nach 44mg und 17,6 mg/kg
KG/Tag) reversible Hyperplasie der juxtaglo-
merularen Zellen in den afferenten Arteriolen
der Nieren.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Kanzerogenitats- und Mutagenitatsuntersu-
chungen wurden mit der Kombination nicht
durchgeflhrt, da die Prifungen der Einzel-
komponenten kein diesbezlgliches Risiko
erkennen lieBen.

Reproduktionstoxikologie

In embryotoxikologischen Untersuchungen
wurde die Kombination Ratten oral in der
sensiblen Phase der Organogenese verab-
reicht, zunachst zur Dosisfindung in Dosie-
rungen von 75 mg bis 1.000 mg/kg KG/Tag.
In allen Dosierungsgruppen traten Todes-
falle auf.

Um Aussagen Uber die Teratogenitdt ma-
chen zu kénnen, wurde die Kombination in
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einer darauf folgenden Untersuchung an
Ratten mit einer Dosierung von 37,5 mg/kg
KG/Tag verabreicht. Es ergaben sich keine
Hinweise auf teratogene Effekte, Todesfalle
traten nicht auf.

An Kaninchen flihrte die Kombination Ra-
mipril/Piretanid in einer Dosierung von
0,55 mg/kg KG/Tag in der sensiblen Phase
der Organogenese maternal lediglich zu
einer leichten Verzégerung der Gewichtszu-
nahme. Auf die intrauterine Entwicklung der
Nachkommen sowie die Lebensfahigkeit in-
nerhalb von 24 Stunden nach Geburt hatte
sie jedoch keinen Einfluss. Nach einer Do-
sierung von 1,1 mg/kg KG/Tag waren bei
den Muttertieren die Futter- und Trinkwas-
seraufnahme sowie die Gewichtszunahme
reduziert, die Nierengewichte erhdht. AuBer-
dem traten Todesfalle, Aborte und Frihge-
burten auf. Die lebend entbundenen Feten
waren leicht im Wachstum zurlickgeblieben,
die Uberlebensrate war geringer und die
Anzahl der Feten mit einer dreizehnten Rip-
pe leicht erhéht.

Insgesamt ergaben die Untersuchungen an
Ratte und Kaninchen, dass die Kombination
etwas toxischer ist als die Einzelkomponen-
ten, ein Hinweis auf teratogene Effekte ergab
sich jedoch nicht.

In einem peri- und postnatalen Vertraglich-
keitsversuch an Ratten wurde die Kombina-
tion in einer Tagesdosis von 18,75 mg/kg
KG/Tag im letzten Drittel der Graviditat und in
der dreiwdchigen Laktationszeit oral verab-
reicht. Es kam zu einer leichten Reduktion
der Futteraufnahme bei den Multtertieren. Die
Jungtiere wiesen bei der Geburt eine ver-
minderte GroBe auf, in der Folgezeit jedoch
verlief die postnatale Entwicklung der Jung-
tiere normal.

Untersuchungen zur méglichen Beeintrach-
tigung der Fertilitat und Reproduktion wur-
den mit der Kombination nicht durchgefihrt,
da die Ergebnisse mit den Einzelkompo-
nenten keine toxische Wirkung erwarten
lieBen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumsulfat-Dihydrat, Natriumhydrogen-
carbonat, Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.),
vorverkleisterte Starke (Mais).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber + 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 50 und 100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

10.

11.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungsnummer

. Datum der Erteilung der Zulassung/

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

64576.00.00

Verlangerung der Zulassung
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19. Februar 2008
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sung:
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