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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Accuzide® 10 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Accuzide® 20 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Accuzide® 20 mg/25 mg diuplus
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Quinaprilhydrochlorid und Hydrochlorothi-
azid

Accuzide 10 mg/12,5 mg:

1 Filmtablette enthélt 10,832 mg Quinapril-
hydrochlorid (entsprechend 10 mg Quina-
pril) und 12,50 mg Hydrochlorothiazid. Die
Filmtablette ist rosafarben, hat eine Bruch-
kerbe und ist elliptisch und bikonvex.

Accuzide 20 mg/12,5 mg:

1 Filmtablette enthélt 21,664 mg Quinapril-
hydrochlorid (entsprechend 20 mg Quina-
pril) und 12,50 mg Hydrochlorothiazid. Die
Filmtablette ist rosafarben, hat eine Bruch-
kerbe und ist dreieckig und bikonvex.

Accuzide 20 mg/25 mg diuplus:

1 Filmtablette enthélt 21,664 mg Quinapril-
hydrochlorid (entsprechend 20 mg Quina-
pril) und 25,00 mg Hydrochlorothiazid. Die
Filmtablette ist rosafarben, rund und bikon-
Vex.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Die Filmtabletten Accuzide 10 mg/12,5 mg
und Accuzide 20 mg/12,5 mg kdnnen in
gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Essenzielle Hypertonie. Accuzide'! Filmta-
bletten sind indiziert bei Patienten, deren
Bluthochdruck mit Quinapril allein nicht
ausreichend gesenkt werden konnte.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Die Gabe der fixen Kombination Accuzide
wird erst nach vorangegangener individuel-
ler Dosiseinstellung (Dosistitration) mit den
Einzelsubstanzen (d.h. Quinapril und Hy-
drochlorothiazid) empfohlen. Wenn klinisch
vertretbar, kann eine direkte Umstellung
von der Monotherapie auf die fixe Kombi-
nation in Erwagung gezogen werden.

Hinweis

Da es bei der Umstellung von der Quinapril-
Monotherapie auf die Kombination Accu-
zide — insbesondere bei Patienten mit Salz-
und/ oder Flussigkeitsmangel (z.B. bei Er-

T Alle fir Accuzide gemachten Angaben gelten flr Accuzide

10 mg/12,5 mg, Accuzide 20 mg/12,5mg und Accuzide
20 mg/25 mg diuplus.
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brechen/ Diarrh, Diuretika-Vorbehandlung),
schwerer Hypertonie — zu UbermaBigem
Blutdruckabfall kommen kann, sind diese
Patienten mindestens 6 Stunden zu Uber-
wachen.

Accuzide 10 mg/12,5 mg:

Die Ubliche tagliche Dosierung betragt bei
den Patienten, fUr die eine Kombinations-
behandlung angezeigt ist, morgens 1 Film-
tablette Accuzide 10 mg/12,5 mg (entspre-
chend 10 mg Quinapril und 12,5 mg Hy-
drochlorothiazid). Wenn nétig, kann die
Dosis im Abstand von 2 bis 3 Wochen ge-
steigert werden. Die Maximaldosis von
2 Fiimtabletten Accuzide 10 mg/12,5 mg
pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Accuzide 20 mg/12,5 mg:

Die Ubliche tagliche Dosierung betragt bei
den Patienten, fur die eine Kombinations-
behandlung angezeigt ist, morgens 1 Film-
tablette Accuzide 20 mg/12,5 mg (entspre-
chend 20 mg Quinapril und 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid). Eine Dosierung von 1 Fimta-
blette Accuzide 20 mg/12,5 mg pro Tag
sollte nicht Uberschritten werden.

Accuzide 20 mg/25 mg diuplus:

Die Ubliche tagliche Dosierung betragt bei
den Patienten, fur die eine Kombinations-
behandlung angezeigt ist, morgens 1 Film-
tablette Accuzide 20 mg/25 mg diuplus
(entsprechend 20 mg Quinapril und 25 mg
Hydrochlorothiazid). Eine Dosierung von
1 Filmtablette Accuzide 20 mg/25 mg diu-
plus pro Tag sollte nicht Gberschritten wer-
den.

Dosierung bei maBig eingeschréankter Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance 30 bis
60 ml/min) und alteren Patienten (&lter als
65 Jahre)

Die Dosiseinstellung ist besonders sorgfél-
tig vorzunehmen (Titration der Einzelkom-
ponenten).

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance 30 bis 60 ml/min) soll-
te mit einer Anfangsdosis von 5 mg Quina-
pril als Monotherapie begonnen werden,
die Erhaltungsdosis betragt in der Regel 5
bis 10 mg Quinapril pro Tag. Die Maximal-
dosis von 20 mg Quinapril pro Tag sollte
nicht dberschritten werden.

Bei Patienten, die zuséatzlich ein Diuretikum
benbtigen, kann anschlieBend die Dosisti-
tration mit Hydrochlorothiazid (HCTZ) erfol-
gen. Die Kontrolle des Blutdrucks kann
dann mit Accuzide fortgeflhrt werden.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) sind von
der Behandlung mit Accuzide ausgeschlos-
sen.

Art der Anwendung

Die Einnahme von Accuzide kann unab-
héngig von den Mahizeiten erfolgen. Die
angegebene Tagesmenge sollte unzerkaut
mit reichlich Flissigkeit auf einmal morgens
eingenommen werden.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Accuzide ist kontraindiziert

- bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile, Thia-
zide sowie Sulfonamide (mdgliche
Kreuzreaktionen beachten)

— bei hereditarem/ idiopathischem Angio-
6dem oder bei anamnestisch bekanntem
Angioddem (z.B. infolge einer friiheren
ACE[Angiotensin-Converting-Enzym]-
Hemmer-Therapie)

— in Kombination mit Sacubitril/Valsartan auf-
grund des erhdhten Risikos eines Angio-
6dems. Die Behandlung mit Accuzide darf
frhestens 36 Stunden nach der letzten
Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen wer-
den (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

— bei schweren Nierenfunktionsstérungen
(Serumkreatinin > 1,8 mg/dl bzw. Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min)

- bei Dialysepatienten

— bei Nierenarterienstenose (beidseitig
oder bei Einzelniere)

— bei Zustand nach Nierentransplantation

— bei Anurie

— bei hdmodynamisch relevanter Aorten-
oder Mitralklappenstenose bzw. hyper-
tropher Kardiomyopathie

— bei dekompensierter Herzinsuffizienz

— bei primédrem Hyperaldosteronismus

— bei schweren Leberfunktionsstérungen
(Prékoma/ Coma hepaticum) oder pri-
méarer Lebererkrankung

— bei Kklinisch relevanten Elektrolytsto-
rungen (Hyperkalzamie, Hyponatridamie,
Hypokalidmie)

— bei Kindern (mangels ausreichender
Therapieerfahrungen)

— in der Schwangerschaft (siehe Ab-
schnitt 4.6)

— in der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6; ab-
stillen!)

Wahrend einer LDL(low-density lipoprotein)-
Apherese (bei schwerer Hypercholesterin-
amie) mit Dextransulfat kénnen unter der
Anwendung eines ACE-Hemmers lebens-
bedrohliche Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten.

Wahrend einer Behandlung zur Schwachung
bzw. Aufhebung der allergischen Reaktions-
bereitschaft (Hyposensibilisierungstherapie)
gegen Insektengifte (z. B. Bienen-, Wespen-
stich) und gleichzeitiger Anwendung eines
ACE-Hemmers kdnnen z. T. lebensbedroh-
liche Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B.
Blutdruckabfall, Atemnot, Erbrechen, aller-
gische Hautreaktionen) auftreten.

Falls eine LDL-Apherese bzw. Hyposensibi-
lisierungstherapie gegen Insektengifte not-
wendig ist, ist das Praparat vortibergehend
durch andere Antihypertensiva zu ersetzen.

Wéhrend der Behandlung mit Accuzide
darf keine Blutwasche (Dialyse oder Hamo-
filtration) mit Poly(acrylonitril,natrium-2-me-
thylallylsulfonat)-high-flux-Membranen (z. B.
LAN 69 erfolgen, da im Rahmen einer Dia-
lyse oder Hamofiltration die Gefahr besteht,
dass Uberempfindlichkeitsreaktionen (ana-
phylaktoide Reaktionen) bis hin zum lebens-
bedrohlichen Schock auftreten kénnen. Im
Falle einer notfallmaBigen Dialyse oder Ha-
mofiltration muss deshalb vorher auf ein
anderes Arzneimittel gegen hohen Blut-
druck (Hypertonie) — kein ACE-Hemmer —
1
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umgestellt oder eine andere Dialysemem-
bran verwendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Accuzide
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder einge-
schrankter Nierenfunktion (glomerulare Filtra-
tionsrate [GFR] < 60 ml/min/1,73 m2) kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Accuzide nicht zusammen mit Polyacrylni-
tril-methallylsulfonat-high-flux-Membranen
(z.B. ,AN 69), wahrend einer LDL-Aphere-
se mit Dextransulfat oder wahrend einer
Desensibilisierungsbehandlung gegen In-
sektengifte anwenden (siehe Abschnitt 4.3).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Pur-
pura, Photosensibilitat, Urtikaria, nekroti-
sierende Angiitis, Atemnot einschlieBlich
Pneumonitis und Lungenédem, anaphylak-
tische Reaktionen) konnen bei Patienten
mit oder ohne Anamnese von Allergien
oder Bronchialasthma auftreten.

Accuzide darf nur nach sehr kritischer Nut-

zen-Risiko-Abwagung unter regelmaBiger

Kontrolle reprasentativer klinischer und la-

borchemischer Parameter angewendet wer-

den bei:

— klinisch relevanter Proteinurie (> 1 g/Tag)

— gestorter Immunreaktion oder einer Kol-
lagenose (z.B. Lupus erythematodes,
Sklerodermie)

— gleichzeitiger systemischer Therapie mit
Arzneimitteln, die die Abwehrreaktionen
unterdrlicken (z.B. Kortikoide, Zytostatika,
Antimetaboliten), Allopurinol, Procainamid,
Lithium, Digitalisglykosiden, Laxanzien

- Gicht

— Hypovolamie

— Zerebralsklerose

— Koronarsklerose

— manifestem oder latentem Diabetes mel-
litus

— eingeschrankter Leberfunktion

Hinweise (sieche Abschnitt 4.2)

Vor Anwendung von Accuzide muss die
Nierenfunktion Uberprift worden sein.

Bei Begleitmedikationen, die den Serum-
kaliumspiegel erhdhen kénnten, ist Vorsicht
geboten.

Lithium

Lithium sollte normalerweise nicht zusam-
men mit Diuretika verabreicht werden. Di-
uretische Wirkstoffe verringern die renale
Clearance von Lithium und bergen ein ho-
hes Risiko fUr Lithiumtoxizitat (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Ein Salz-/ Flissigkeitsmangel muss vor Be-
ginn der Therapie ausgeglichen werden.

Insbesondere zu Therapiebeginn sollte

Accuzide nur unter intensiver Uberwachung

von Blutdruck und/ oder reprasentativen

Laborparametern angewendet werden bei

— Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (Serumkreatinin bis 1,8 mg/dl bzw.
Kreatinin-Clearance 30 bis 60 ml/min),

— Patienten mit schwerer Hypertonie,

— Patienten > 65 Jahre.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS durch
die gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren wird deshalb nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade
als absolut notwendig erachtet wird, sollte
dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten
und unter DurchfUhrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten sollten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzei-
tig angewendet werden.

Entsprechend den Anwendungsmaoglich-
keiten der Einzelsubstanzen kann Accuzide
in den Féllen bei Herzleistungsschwéache
gegeben werden, in denen zuvor mit den
Einzelsubstanzen die Dosierung erreicht
wurde, die der Zusammensetzung von
Accuzide entspricht.

Hypotonie

Quinapril/HCTZ kann zu symptomatischer
Hypotonie flhren, normalerweise nicht
haufiger als bei den Einzelsubstanzen als
Monotherapie. Symptomatische Hypotonie
wird bei Patienten mit unkomplizierter Hy-
potonie selten beobachtet. Bei hypertensi-
ven Patienten, denen Quinapril verabreicht
wird, tritt Hypotonie mit gréBerer Wahr-
scheinlichkeit auf, wenn bei dem Patienten
ein Volumenverlust stattgefunden hat, z. B.
bei diuretischer Therapie, diatetischer Salz-
restriktion, Dialyse, Durchfall oder Erbre-
chen oder wenn der Patient an einer
schweren Renin-abhangigen Hypertonie
leidet (siehe Abschnitt 4.5).

Quinapril/HCTZ sollte bei Patienten mit
Vorsicht verwendet werden, die eine Be-
gleittherapie mit anderen Antihypertensiva
erhalten. Der Thiazid-Bestandteil von Qui-
napril/HCTZ kann die Wirkung von anderen
Antihypertensiva potenzieren, insbesondere
von ganglionaren oder peripheren adrenergen
Blockern. Die antihypertensiven Wirkungen
des Thiazid-Bestandteils konnen auch bei
Patienten mit Postsympathektomie erhéht
werden.

Bei Auftreten einer symptomatischen Hy-
potonie sollte der Patient in Rickenlage
gebracht werden und, falls erforderlich,
eine intravendse Kochsalzinfusion erhalten.
Eine vorlbergehende hypotensive Reaktion
ist nicht als Kontraindikation fUr die weitere
Anwendung zu sehen, jedoch sollten, wenn
dieses Ereignis auftritt, niedrigere Dosen
von Accuzide in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffi-
zienz mit oder ohne Niereninsuffizienz kann
eine ACE-Hemmer-Therapie gegen Hyper-
tonie zu einem UbermaBigen Blutdruckab-
fall fihren, der zu Oligurie, Azotamie und in
seltenen Fallen zu akutem Nierenversagen
und Tod fuhren kann. Eine Therapie mit
Quinapril/HCTZ sollte unter engmaschiger

arztlicher Uberwachung eingeleitet werden.
Patienten sollte in den ersten 2 Wochen
der Behandlung und bei Erhéhung der Do-
sis genau beobachtet werden.

Herzinsuffizienz/ Herzerkrankung

Als Folge der Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems kénnen Veran-
derungen der Nierenfunktion bei anfalligen
Einzelpersonen erwartet werden. Bei Pa-
tienten mit einer schweren Herzinsuffizienz,
deren Nierenfunktion von der Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems  ab-
hangen kénnte, kdnnten bei einer Behand-
lung mit Quinapril eine Oligurie und/ oder
progressive Azotamie und selten eine akute
Niereninsuffizienz und/ oder Tod auftreten.

Bei einigen Patienten mit Hypertonie oder
Herzinsuffizienz mit keiner offensichtlichen
bereits bestehenden Nierenerkrankung ist
es zu einem Anstieg (> 1,25-Faches der
oberen Normgrenze) von Harnstoff-Stick-
stoff im Blut und Serumkreatinin gekom-
men, der normalerweise unbedeutend war
und transient verlief, insbesondere dann,
wenn Quinapril als Begleitmedikation zu
einem Diuretikum verabreicht wurde. Ein
Anstieg von Harnstoff-Stickstoff im Blut
und Serumkreatinin wurde bei jeweils 2 %
der hypertensiven Patienten unter Quina-
pril-Monotherapie bzw. bei 4 % und 3 % der
hypertensiven Patienten unter Quinapril/
HCTZ beobachtet. Dieser Anstieg tritt hau-
figer bei Patienten mit einer bereits beste-
henden Niereninsuffizienz auf. Die Verringe-
rung der Dosis und/ oder das Absetzen des
Diuretikums und/ oder von Quinapril kon-
nen erforderlich sein.

Verénderung von Leberwerten

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem
Syndrom in Verbindung gebracht, das als
cholestatische Gelbsucht beginnt und sich
zu einer fulminanten Lebernekrose (in man-
chen Fallen tédlich) entwickelt. Patienten,
die wahrend der ACE-Hemmer-Therapie an
Gelbsucht oder stark erhéhten Leberenzy-
men erkranken, sollten die Einnahme von
Quinapril/HCTZ unterbrechen und sich einer
entsprechenden medizinischen Nachsorge
unterziehen.

Unter Thiaziden wurden das Stevens-John-
son-Syndrom und Exazerbationen oder Ak-
tivierung eines systemischen Lupus erythe-
matodes berichtet.

Husten

Bei Verwendung von ACE-Hemmern, ein-
schlieBlich Quinapril, wurde Uber Husten
berichtet. Der Husten ist charakteristischer-
weise nicht produktiv, hartndckig und ver-
schwindet nach Absetzen der Therapie.
Dementsprechend sollte ein durch ACE-
Hemmer ausgel6ster Husten auch bei der
Differenzialdiagnose eines Hustens mit in
Betracht gezogen werden.

Angioddeme

Im Kopfbereich:

Bei Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie
wurden Angioddeme beobachtet, bei Qui-
napril mit einer Haufigkeit von 0,1 %. Bei
Auftreten eines pfeifenden Atemgeréau-
sches oder wenn sich ein Angioddem im
Bereich des Gesichts, der Zunge oder der
Glottis entwickelt, muss die Behandlung
mit Quinapril sofort abgebrochen werden.

0056327-102092
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Der Patient ist fachgerecht zu behandeln
und bis zum Abklingen der Schwellung
engmaschig zu Uberwachen. Wenn sich die
Schwellungen auf das Gesicht und die Lip-
pen beschranken, klingen diese gewdhn-
lich von selbst ohne BehandlungsmaBnah-
men ab. Zur Linderung der Symptome
kénnen Antihistaminika helfen. Ein Angio-
6dem mit Kehlkopfbeteiligung kann tédlich
verlaufen. Wenn eine Beteiligung von Zunge,
Glottis oder Kehlkopf einen Verschluss der
Atemwege wahrscheinlich macht, missen
umgehend geeignete NotfallmaBnahmen
eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.9).

Patienten mit einer Anamnese von Angio-
6demen, die nicht mit der ACE-Hemmer-
Therapie in Verbindung stehen, kénnen ein
erhdhtes Risiko fur Angioddeme haben,
wenn ihnen ein ACE-Hemmer verabreicht
wird (siehe Abschnitt 4.3).

Aufgrund des erhdhten Risikos eines An-
gioddems ist die Kombination von Quinapril
mit Sacubitril/Valsartan kontraindiziert (sieche
Abschnitt 4.3).

Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf
erst 36 Stunden nach Einnahme der letzten
Dosis der Quinapril-Therapie begonnen
werden. Nach Absetzen der Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan darf die Quinapril-
Therapie frihestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis von Sacubitril/Valsartan be-
gonnen werden (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5).

Die gleichzeitige Einnahme anderer
NEP(Neprilysin)-Hemmer (z.B. Racecado-
tril) und ACE-Hemmer kann ebenso das
Risiko eines Angioddems erhdhen (siehe
Abschnitt 4.5). Daher ist eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Bewertung erforderlich, be-
vor die Behandlung mit NEP-Hemmern
(z. B. Racecadotril) bei Patienten, die Qui-
napril einnehmen, begonnen wird.

Patienten, die zu therapeutischen Zwecken
gleichzeitig einen mTOR(mammalian Target
of Rapamycin)-Hemmer (z.B. Temsirolimus,
Everolimus, Sirolimus) oder DPP-4(Dipepti-
dyl-Peptidase-4)-Hemmer (z.B. Vildagliptin)
erhalten, haben mdglicherweise ein erhdhtes
Risiko fiir angioneurotische Odeme (z.B.
Schwellung der Atemwege oder der Zunge
mit oder ohne Atembeschwerden). Beson-
dere Vorsicht ist geboten, wenn bei Patien-
ten, die schon einen ACE-Hemmer erhal-
ten, eine Therapie mit einem mMTOR-Hem-
mer oder DPP-4-Hemmer begonnen wird.

Im Intestinum:

Bei Patienten, die ACE-Hemmer erhielten,
wurden intestinale Angioddeme beobachtet.
Diese Patienten klagten tber Bauchschmer-
zen (mit oder ohne Ubelkeit oder Erbre-
chen). In einigen Fallen war bisher kein An-
gioddem im Gesicht aufgetreten und die
C1-Esterase-Werte waren normal. Das An-
giobdem wurde bei Untersuchungen wie
beispielsweise einer Abdomen-CT, Ultra-
schall oder einem chirurgischen Eingriff dia-
gnostiziert. Nach Absetzen des ACE-Hem-
mers bildeten sich die Symptome zuriick.
Intestinale Angioddeme sollten in die Diffe-
renzialdiagnose mit aufgenommen werden,
wenn Patienten unter ACE-Hemmern Uber
Bauchschmerzen klagen.
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Akute Atemwegstoxizitét

Es wurden sehr seltene schwere Falle von
akuter Atemwegstoxizitat, einschlieBlich
des akuten Atemnotsyndroms (ARDS),
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid
berichtet. Ein Lungenddem entwickelt sich
typischerweise innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Einnahme von Hydro-
chlorothiazid. Zu den Symptomen gehdren
zu Beginn Dyspnoe, Fieber, Verschlechte-
rung der Lungenfunktion und Hypotonie.
Bei Verdacht auf ARDS sollte Accuzide ab-
gesetzt und eine angemessene Behand-
lung eingeleitet werden. Hydrochlorothiazid
darf nicht bei Patienten angewendet wer-
den, bei denen nach der Einnahme von
Hydrochlorothiazid bereits einmal ein ARDS
aufgetreten ist.

Die Anwendung von Accuzide kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fihren. Die Anwendung von Accuzide als
Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der
Gesundheit fuhren.

Ethnische Unterschiede

Bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe, die
eine  ACE-Hemmer-Therapie bekommen,
traten Angioddeme haufiger auf als bei nicht
schwarzen Patienten. Es sei auch darauf
hingewiesen, dass sich ACE-Hemmer bei
kontrollierten klinischen Studien bei Patien-
ten mit schwarzer Hautfarbe weniger auf den
Blutdruck auswirken als bei nicht schwarzen
Patienten.

Stérungen der Serumelektrolyte

Patienten, denen Quinapril/HCTZ verabreicht
wird, sollten auf klinische Anzeichen von
Thiazid-induzierter FlUssigkeits- oder Elek-
trolytstérung hin beobachtet werden. Bei
solchen Patienten sollte eine regelmaBige
Bestimmung der Serumelektrolyte (insbe-
sondere Natrium und Kalium) durchgefihrt
werden. Da Quinapril die Produktion von
Aldosteron verringert, kann dessen Kombi-
nation mit Hydrochlorothiazid die Diureti-
kum-induzierte Hypokalidmie verringern.

Die gegenteiligen Auswirkungen von Qui-
napril und Hydrochlorothiazid auf den Se-
rumkaliumspiegel gleichen sich bei vielen
Patienten ungefdhr aus, so dass keine
Nettoauswirkung auf das Serumkalium zu
sehen ist. Bei anderen Patienten ist die eine
oder andere Wirkung dominierend, und man-
che Patienten brauchen dennoch Kalium-
erganzungsmittel. Anfangliche und periodi-
sche Bestimmungen der Serumelektrolyte
zur Feststellung einer moglichen Elektrolyt-
stérung sollten in angemessenen Interval-
len durchgefiihrt werden.

Thiazide vermindern die Ausscheidung von
Calcium. Bei einigen wenigen Patienten wur-
den unter einer anhaltenden Thiazid-Thera-
pie pathologische Veranderungen der Ne-
benschilddriise beobachtet, die mit einer
Hyperkalzamie und einer Hypophosphat-
amie einhergingen. Schwerere Komplika-
tionen eines Hyperparathyreoidismus (Nie-
rensteinleiden, Knochenresorption und pep-
tische Ulzera) wurden nicht beobachtet.

Vor einer Untersuchung der Nebenschild-
drusenfunktion sollten Thiazide abgesetzt
werden.

Thiazide erhéhen die Ausscheidung von
Magnesium im Harn, und es kann zu einer

Hypomagnesidmie kommen (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Andere metabolische Stérungen
Thiaziddiuretika neigen zur Verringerung der
Glucosetoleranz und zur Steigerung der
Serumspiegel von Cholesterin, Triglyceriden
und Harnséure. Diese Auswirkungen sind
normalerweise unbedeutend, aber bei an-
falligen Patienten kann es zu einer klinisch
manifesten Gicht oder einem klinisch mani-
festen Diabetes kommen.

Serumkalium

ACE-Hemmer koénnen eine Hyperkaliamie
bewirken, da sie die Freisetzung von Aldos-
teron verhindern. Die Wirkung ist im Allge-
meinen bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion nicht bedeutsam. Allerdings kann
es bei Patienten mit einer beeintrachtigten
Nierenfunktion und/oder bei Patienten, die
Kalium-Erganzungsmittel (einschlielich Salz-
ersatzmittel), kaliumsparende Diuretika, Tri-
methoprim oder Cotrimoxazol (auch als Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol bekannt) und
insbesondere Aldosteron-Antagonisten oder
Angiotensin-Rezeptor-Blocker einnehmen,
zu einer Hyperkalidmie kommen. Kalium-
sparende Diuretika und Angiotensin-Rezep-
tor-Blocker sollten bei Patienten, die ACE-
Hemmer erhalten, mit Vorsicht angewendet
werden. Serumkalium und Nierenfunktion
sind zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Hypokalidmie

Umgekehrt wurde eine Behandlung mit
Thiaziddiuretika mit dem Auftreten von Hy-
pokalidmie, Hyponatriamie und hypochlo-
ramischer Alkalose in Verbindung gebracht.
Derartige Stérungen kénnen sich in Form
eines oder mehrerer der folgenden Symp-
tome manifestieren: Mundtrockenheit, Durst,
Schwachegefihl, Lethargie, Schiafrigkeit, Ru-
helosigkeit, Muskelschmerzen oder -kramp-
fe, Muskelschwache, Hypotonie, Oligurie,
Tachykardie, Ubelkeit, Verwirrtheit, Krampf-
anfélle und Erbrechen. Eine Hypokaliamie
kann darUber hinaus die Antwort des Her-
zens auf toxische Digitaliseffekte sensibili-
sieren oder verstéarken. Das Risiko fur das
Auftreten einer Hypokalidmie ist am hochs-
ten bei Patienten mit Leberzirrhose, bei
Patienten mit einer forcierten Diurese, bei
Patienten mit unzureichender oraler Auf-
nahme von Elektrolyten und bei Patienten
unter einer Begleittherapie mit Kortikoste-
roiden oder ACTH oder von anderen Medli-
kamenten, von denen bekannt ist, dass sie
das Risiko einer Thiazid-Diuretika-induzierten
Hypokaliamie erhéhen (siehe Abschnitt 4.5).

Hyponatridmie und Syndrom der inaddqua-
ten ADH-Sekretion (SIADH)

Das Syndrom der inadaquaten ADH-Sekre-
tion (SIADH) und in weiterer Folge Hypo-
natridamie wurde bei einigen Patienten, die
mit Quinapril und anderen ACE-Hemmern
behandelt wurden, beobachtet. Regelma-
Bige Kontrollen der Serum-Natriumspiegel
werden bei &lteren Patienten und bei ande-
ren Patienten mit Risiko fur Hyponatriamie
empfohlen.

Diabetes

Thiazid-induzierte Hyperglykdmie kann die
Blutzuckerkontrolle beintréchtigen. Der Ab-
bau von Serumkalium steigert die Glukos-
eintoleranz. Eine Uberwachung der Blutzu-
ckerkontrolle, wenn nétig eine ergénzende
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Gabe von Kalium, um die entsprechende
Serumkaliumkonzentration zu erhalten und
die Anpassung der Diabetes-Medikation
wenn erforderlich, sind zu beachten (siehe
Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit Diabetes kénnen ACE-
Hemmer die Insulinsensitivitdt erhéhen,
und sie wurden bei Patienten, die mit ora-
len Antidiabetika oder mit Insulin behandelt
wurden, mit Hypoglyk&mie in Verbindung
gebracht. Die Blutzuckerkontrolle sollte ins-
besondere wahrend des 1. Behandlungs-
monats mit einem ACE-Hemmer genau
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Neutropenie/ Agranulozytose
ACE-Hemmer wurden bei Patienten mit un-
komplizierter Hypertonie selten mit Agranu-
lozytose und Knochenmarkdepression in
Verbindung gebracht; haufiger jedoch bei
Patienten mit Niereninsuffizienz, insbeson-
dere dann, wenn sie auch an einer mit der
gleichzeitigen Einnahme von immunsup-
pressiven oder anderen Mitteln verbundenen
Erkrankung leiden, die mit Neutropenie/
Agranulozytose in Verbindung gebracht
werden konnen. Den Patienten sollte mit-
geteilt werden, dass sie jegliche Anzeichen
von Infektionen (z.B. Halsschmerzen, Fie-
ber) umgehend melden sollen, da es sich
dabei um Auswirkungen einer Neutropenie
handeln kénnte (siehe Abschnitt 4.5).

Bei einer Behandlung mit Quinapril wurde
Agranulozytose nur selten berichtet. Wie bei
anderen ACE-Hemmern sollte eine Uber-
wachung der Leukozyten bei Patienten mit
einer Kollagen-GeféBerkrankung und/ oder
Nierenerkrankung in Betracht gezogen wer-
den.

Operation/ Anasthesie

Bei Patienten, bei denen eine groBere Ope-
ration vorgenommen wird, oder bei Anas-
thesie mit Wirkstoffen, die zu einer Hypo-
tonie fihren, kann Quinapril die Angioten-
sin-1I-Bildung nach der kompensatorischen
Reninfreisetzung blockieren. Wenn eine
Hypotonie auftritt und als Folge dieses Me-
chanismus betrachtet wird, kann sie mittels
Volumenexpansion korrigiert werden.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und sekundares Winkelblockglau-
kom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate, wie
z.B. Hydrochlorothiazid, kénnen eine idio-
synkratische Reaktion auslésen, die zu
einem Aderhauterguss mit Gesichtsfeld-
defekt, transienter Myopie und zu einem
akuten Winkelblockglaukom flhren kann.
Symptome sind u. a. akutes Einsetzen einer
verringerten Sehscharfe oder Augenschmer-
zen; sie treten typischerweise innerhalb von
Stunden bis hin zu Wochen nach Beginn
der Einnahme auf. Unbehandelte Winkel-
blockglaukome kdnnen zu einem dauerhaf-
ten Sehverlust flhren. Die Primarbehand-
lung besteht in dem mdoglichst schnellen
Absetzen von Hydrochlorothiazid. Umge-
hende medizinische oder chirurgische Be-
handlungen kdnnen angezeigt sein, wenn
der Augeninnendruck nicht unter Kontrolle
gebracht wird. Risikofaktoren fUr die Ent-
wicklung eines Winkelblockglaukoms kon-
nen u.a. eine Sulfonamid- oder Penicillin-
Allergie in der Anamnese sein.

Nicht-melanozytéarer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des danischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhdhtes Risiko von
nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC)
[Basalzellkarzinom (BCC) und Plattenepi-
thelkarzinom (SCC)] mit steigender kumula-
tiver Dosis von Hydrochlorothiazid (HCTZ)
beobachtet. Photosensibilisierende Wirkun-
gen von HCTZ kénnten zur Entstehung von
NMSC beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten
Uber das NMSC-Risiko informiert werden,
und es sollte ihnen geraten werden, ihre
Haut regelmaBig auf neue Lé&sionen zu
prifen und unverziglich alle verdachtigen
Hautveréanderungen zu melden. Den Patien-
ten sollten mdogliche vorbeugende MaB-
nahmen empfohlen werden, um das Risiko
von Hautkrebs zu minimieren; z.B. Ein-
schrankung der Exposition gegentiber Son-
nenlicht und UV-Strahlung oder im Fall
einer Exposition Verwendung eines ange-
messenen Sonnenschutzes. Verdachtige
Hautveranderungen sollten unverztglich
untersucht werden, ggf. einschlieBlich his-
tologischer Untersuchungen von Biopsien.
Bei Patienten, bei denen bereits ein NMSC
aufgetreten ist, sollte die Verwendung von
HCTZ Uberprift werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Schwangerschaft

Bei Patientinnen mit Schwangerschafts-
wunsch sollte eine Umstellung auf eine al-
ternative blutdrucksenkende Behandlung
mit geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwan-
gere erfolgen. Wird eine Schwangerschaft
festgestellt, ist die Behandlung mit Accu-
zide unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu
beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Accuzide nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen

Accuzide, anderen ACE-Hemmern oder

Hydrochlorothiazid sind beschrieben worden

bei gleichzeitiger Anwendung von

— Kochsalz: Abschwachung der blutdruck-
senkenden Wirkung von Accuzide,

— Antihypertensiva (z.B. andere Diuretika,
Betarezeptorenblocker), Nitraten, Vaso-
dilatatoren, Barbituraten, Phenothiazinen,
trizyklischen Antidepressiva, Alkohol:
Verstéarkung der blutdrucksenkenden
Wirkung von Accuzide,

— Operation/ Anasthesie: verstarkter Blut-
druckabfall; bei einer Notoperation sollten
Préaanasthetika und Anasthetika in redu-
zierten Dosen verabreicht werden (Infor-
mation des Andasthesisten Uber die
Therapie mit Accuzide),

— Analgetika, nicht steroidale Antiphlogistika
(NSAR einschlieBlich COX[Cyclooxigena-
se]-2-Hemmer), Antiphlogistika (z.B.
Salizylsaurederivate, Indometacin): moég-
liche Abschwéachung der blutdrucksen-
kenden Wirkung von Accuzide (regel-
maBige Kontrollel).

NSAR und ACE-Hemmer haben eine ad-
ditive Wirkung auf den Anstieg der Se-
rumkaliumkonzentration und kénnen zu
einer Verschlechterung der Nierenfunk-
tion fuhren. Diese Wirkungen sind in der
Regel reversibel. Selten, besonders bei
Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion, wie beispielsweise dehydrierten
Patienten, kann ein akutes Nierenversa-
gen auftreten (regelméBige Kontrollel).
hochdosierten Salizylatgaben: Verstarkung
der toxischen ZNS-Wirkung von Salizylaten
durch Hydrochlorothiazid,

Lithium: Erhéhung der Serumlithiumkon-
zentration (regelméaBige Kontrolle!), somit
Verstarkung der kardio- und neurotoxi-
schen Wirkung von Lithium,

Alkohol: Verstarkung der blutdrucksen-
kenden Wirkung von Accuzide; verstarkte
Alkoholwirkung, Verstérkung von ortho-
statischer Hypotonie (auch mit Barbitu-
raten oder Narkotika),

Digitalisglykosiden: Wirkungen und Neben-
wirkungen von Digitalisglykosiden kon-
nen bei vorhandenem Kalium- und/ oder
Magnesiummangel verstarkt werden.
Thiazid-induzierte Elektrolytstérungen,
z.B. Kalium- und/ oder Magnesiumman-
gel, erhdhen das Risiko der Digitalisgly-
kosidtoxizitat, welches zu toédlichen Ar-
rhythmien flhren kann (siehe Ab-
schnitt 4.4),

Arzneimittel, die mit Torsade de pointes
in Verbindung gebracht werden: Auf-
grund des Risikos einer Hypokaliamie ist
bei der Anwendung von Hydrochlorothi-
azid mit Arzneimitteln wie z.B. Digitalis-
glykosiden und anderen Arzneimitteln,
die daftir bekannt sind, Torsade de poin-
tes zu bewirken, Vorsicht geboten.
oralen Antidiabetika, Insulin: Erhdhung
der Insulinsensitivitat und damit verbun-
dene Hypoglykdmie mdglich (regelmaBi-
ge Kontrolle; siehe Abschnitt 4.4). Thi-
azid-induzierte Hyperglykdmie kann die
Blutzuckerkontrolle beintrachtigen. Der
Abbau von Serumkalium steigert die
Glukoseintoleranz. Eine Uberwachung
der Blutzuckerkontrolle, wenn nétig eine
erganzende Gabe von Kalium, um die
entsprechende Serumkaliumkonzentra-
tion zu erhalten und die Anpassung der
Diabetes-Medikation, wenn erforderlich,
sind zu beachten (siehe Abschnitt 4.4),
Katecholaminen (z.B. Epinephrin, Nor-
adrenalin): mogliche Wirkungsabschwa-
chung durch Hydrochlorothiazid, aber nicht
ausreichend, um deren Verwendung aus-
zuschlieBen,

kaliuretischen Diuretika (z. B. Furosemid),
Glukokortikoiden, ACTH, Carbenoxolon,
Amphotericin B, Penicillin G, Salizylaten
oder Laxanzienabusus: erhohte Kalium-
und/ oder Magnesiumverluste (insbe-
sondere Hypokalidmie) durch Hydrochlo-
rothiazid (regelmaBige Kontrolle!),
Cholestyramin oder Colestipol: vermin-
derte Resorption von Hydrochlorothiazid
aus dem Magen-Darm-Trakt,
Allopurinol, Zytostatika, Immunsuppres-
siva, systemischen Kortikoiden, Procain-
amid: Abnahme der Leukozytenzahl im
Blut, Leukopenie,

Zytostatika (z. B. Cyclophosphamid, Fluo-
rouracil, Methotrexat): verstarkte Kno-
chenmarktoxizitat (insbesondere Granu-
lozytopenie) durch Hydrochlorothiazid,
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— Muskelrelaxanzien vom Curaretyp: Ver-
starkung und Verlangerung der muskel-
relaxierenden Wirkung durch Hydrochlo-
rothiazid (Information des Anasthesisten
Uber die Therapie mit Accuzide),

— Methyldopa: Einzelfdlle von Hamolysen
durch die Bildung von Antikdrpern gegen
Hydrochlorothiazid,

— Neuroleptika, Imipramin: Verstarkung des
blutdrucksenkenden Effekts von Quinapril,

— Tetracyclin und anderen Arzneimitteln,
die mit Magnesium interagieren: bei ge-
sunden Freiwilligen zeigte sich bei
gleichzeitiger Verabreichung eine um bis
zu 28 bis 37 % verminderte Resorption
von Tetracyclin, da in der Rezeptur Mag-
nesiumkarbonat vorhanden ist. Eine
gleichzeitige Anwendung mit Tetracyclin
sollte vermieden werden.

— Antazida: Antazida koénnen die Biover-
flgbarkeit von Quinapril/HCTZ verringern.

— anderen Wirkstoffen: keine klinisch wich-
tigen pharmakokinetischen Interaktionen
traten auf, wenn Quinapril gleichzeitig
mit Propranolol, Hydrochlorothiazid oder
Cimetidin verwendet wurde.

— Warfarin: Die gerinnungshemmende Wir-
kung (gemessen an der Prothrombinzeit)
einer Einzeldosis énderte sich durch die
zusétzliche Verabreichung von Quinapril
zweimal taglich nicht signifikant.

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Ergan-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatz-
mittel

Kaliumsparende Diuretika (z. B. Spironolac-
ton, Triamteren oder Amilorid), Kalium-Er-
ganzungsmittel oder kaliumhaltige Salzer-
satzmittel kdnnen zu einem signifikanten
Anstieg des Serumkaliums flhren (siehe
Abschnitt 4.4). Vorsicht ist auch geboten,
wenn Quinapril (die ACE-Hemmer-Kompo-
nente) zusammen mit anderen Mitteln ge-
geben wird, die das Serumkalium erhéhen,
wie Trimethoprim und Cotrimoxazol (Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol), weil Trimethoprim
bekanntermaBen wie ein kaliumsparendes
Diuretikum &hnlich wie Amilorid wirkt. Bei
alteren Patienten oder bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion wurde die
gleichzeitige Einnahme von ACE-Inhibito-
ren mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol mit
schwerer Hyperkalidmie in Verbindung ge-
bracht. Es wird angenommen, dass dies
auf Trimethoprim zurtckzuflhren ist. Des-
halb wird die Kombination von Quinapril mit
den vorgenannten Arzneimitteln nicht emp-
fohlen. Wenn die gleichzeitige Anwendung
angezeigt ist, muss sie mit Vorsicht und
unter regelmaBiger Kontrolle des Serum-
kaliums erfolgen.

Ciclosporin

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

Heparin

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

Andere Arzneimittel, von denen bekannt ist,
dass sie ein Angioddem verursachen

Patienten, die zu therapeutischen Zwecken
gleichzeitig einen MTOR-Hemmer (z. B. Tem-
sirolimus, Everolimus, Sirolimus) oder DPP-4-
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Hemmer (z. B. Vildagliptin) erhalten, haben
mdglicherweise ein erhdhtes Risiko fur an-
gioneurotische Odeme. Besondere Vorsicht
ist geboten, wenn bei Patienten, die schon
einen ACE-Hemmer erhalten, eine Therapie
mit einem mTOR-Hemmer oder DPP-4-
Hemmer begonnen wird.

NEP(Neprilysin)-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Quinapril
und Sacubitril/Valsartan ist kontraindiziert,
da die gleichzeitige Hemmung von NEP
und ACE das Risiko flr ein Angioddem er-
héhen kann. Die Behandlung mit Sacubitril/
Valsartan darf erst 36 Stunden nach Ein-
nahme der letzten Dosis der Quinapril-
Therapie begonnen werden. Eine Quinapril-
Therapie darf frihestens 36 Stunden nach
der letzten Sacubitril/Valsartan-Dosis begon-
nen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Die gleichzeitige Einnahme anderer NEP-
Hemmer (z.B. Racecadotril) und Quinapril
kann ebenso das Risiko eines Angioddems
erhoéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Duale Hemmung des Renin-Angiotensin-
Systems

Daten aus Klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  (RAAS)
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an
unerwinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten
Nierenversagens) einhergeht (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Bei Patienten, die Accuzide und andere
Wirkstoffe erhalten, die das Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System beeinflussen, missen
Blutdruck, Nierenfunktion und die Elektro-
lyte engmaschig Uberwacht werden.

Aliskiren

Verwenden Sie Quinapril nicht zusammen
mit Aliskiren bei Diabetikern oder bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 60 ml/min/1,73 m2).

Arzneimittel zur Behandlung von Gicht (Al-
lopurinol, Urikosurika, Xanthin-Oxigenase-
Hemmer)

Durch eine Thiazid-induzierte Hyperurikémie
kann die Behandlung der Gicht mit Allopuri-
nol oder Probenecid beeintrachtigt werden.
Die Koadministration von Hydrochlorothiazid
kann die Inzidenz von Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf Allopurinol erhéhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

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

ACE-Hemmer

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 wéhrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters fetoto-
xische Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzdgerte Schadelossi-

fikation) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) ha-
ben kann (siehe Abschnitt 5.3). Im Falle
einer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nieren und
des Schadels empfohlen.

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

Hydrochlorothiazid

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Hydrochlorothiazid in
der Schwangerschaft vor, insbesondere
wahrend des ersten Trimesters. Ergebnisse
aus Tierstudien sind unzureichend.
Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und dritten
Trimesters zu einer Stoérung der feto-pla-
zentaren Perfusion und zu fetalen und neo-
natalen Auswirkungen wie lkterus, Stérung
des Elektrolythaushalts und Thrombozyto-
penien kommen.

Aufgrund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
glnstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsédemen,
Schwangerschaftshypertonie oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kommen.

Stillzeit

Einige wenige pharmakokinetische Daten
zeigen, dass sehr geringe Konzentrationen
von Accuzide in der Muttermilch erreicht
werden (siehe Abschnitt 5.2). Auch wenn
diese Konzentrationen als klinisch nicht re-
levant erscheinen, sollte Accuzide wahrend
des Stillens von Friihgeborenen sowie in den
ersten Wochen nach Entbindung nicht an-
gewendet werden, da ein mdgliches Risiko
von kardiovaskuldren und renalen Effekten
beim Saugling besteht und flr eine Anwen-
dung in der Stillzeit keine ausreichende Kli-
nische Erfahrung vorliegt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung des Bluthochdrucks mit
diesen Arzneimitteln bedarf der regelméaBigen
arztlichen Kontrolle. Durch individuell auf-
tretende unterschiedliche Reaktionen kann
das Reaktionsvermdgen so weit verandert
sein, dass die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr, zum Bedienen
von Maschinen oder zum Arbeiten ohne
sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt
in verstarktem MaBe bei Behandlungsbe-
ginn, Dosiserhéhung und Préparatewech-
sel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
der Behandlung mit Quinapril/HCTZ mit
den folgenden Haufigkeiten beobachtet:
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 abschéatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 6
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Systemorganklassen Haufigkeit Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Haufig virale Infektionen, Bronchitis, Infektion der oberen Atemwege, Pharyngitis*, Rhinitis*

Erkrankungen Gelegentlich Harnwegsinfektion, Sinusitis

Gutartige, bosartige und Nicht bekannt Nicht-melanozytérer Hautkrebs (Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom)”

unspezifische Neubildungen

(einschlieBlich Zysten und

Polypen)

Erkrankungen des Blutes und | Gelegentlich Andmie, Leukopenie, Neutropenie*#, Eosinophilie” (insbesondere bei Patienten mit ein-

des Lymphsystems geschrankter Nierenfunktion, Kollagenkrankheiten oder gleichzeitiger Therapie mit Allo-
purinol, Procainamid oder bestimmten Arzneimitteln, die die Abwehrreaktionen unter-
drlicken)

Selten hamolytische Anamief=, Thrombozytopenie*

Sehr selten Agranulozytose®*, Panzytopenie (insbesondere bei Patienten mit eingeschréankter Nie-
renfunktion, Kollagenosen oder gleichzeitiger Therapie mit Allopurinol, Procainamid oder
bestimmten Arzneimitteln, die die Abwehrreaktionen unterdriicken)

Erkrankungen des Immun- Selten anaphylaktoide Reaktion*

systems

Endokrine Erkrankungen Nicht bekannt Syndrom der inadéaquaten ADH-Sekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und Haufig Hyperkalamie*#, Gichtanfall*, Hyperurikdmie*, Hyponatriamie
Ernéhrungsstérungen Gelegentlich eingeschrankte Glukosetoleranz

Psychiatrische Erkrankungen Haufig Schlaflosigkeit” (z. T. durch Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushalts)

Gelegentlich Verwirrtheit*, Depressionen”, Nervositat?, Anderungen der Gemditslage (z. T. durch
Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushalts)

Erkrankungen des Haufig Schwindelgefthl*, Kopfschmerzen#, Schiafrigkeit?, Apathie, Benommenheit (z. T. durch
Nervensystems Wasser- und Elektrolythaushaltsstérungen)

Gelegentlich transitorische ischamische Attacke*, Synkope*, Parésthesie”, Geschmacksverande-
rungen oder vortbergehender Geschmacksverlust (z. T. durch Wasser- und Elektrolyt-
haushaltsstérungen)*, Gleichgewichtsstérungen

Augenerkrankungen Gelegentlich Amblyopie*, verschwommenes Sehen*; unter Hydrochlorothiazid kann eine Einschran-
kung der Bildung von Tranenflissigkeit auftreten

Nicht bekannt Aderhauterguss, akute Myopie und Winkelblockglaukom

Erkrankungen des Ohrs und Haufig Schwindel#

des Labyrinths Gelegentlich Tinnitus*

Herzerkrankungen Sehr haufig EKG-Veranderungen sowie Herzrhythmusstérungen (durch Hypokalidmie unter Hydro-
chlorothiazid)

Haufig Angina pectoris*#, Tachykardie#, Palpitationen*

Gelegentlich Myokardinfarkt*

Nicht bekannt Arrhythmie

GefaBerkrankungen Héaufig Vasodilatation*

Gelegentlich Insbesondere zu Beginn der Accuzide-Therapie sowie bei Patienten mit Salz- und/ oder
Flussigkeitsmangel (z. B. bei Erbrechen/ Durchfall, Diuretika-Vorbehandlung), schwerer
Hypertonie, aber auch bei Erhohung der Dosierung von Accuzide: Hypotonie* mit
Symptomen wie Schwindel, Schwachegefuhl, Sehstérungen; unter hohen Dosen von
Hydrochlorothiazid kann es infolge von Hamokonzentrationen — insbesondere bei &lteren
Patienten oder bei Vorliegen von Venenerkrankungen — zu Thrombosen und Embolien
kommen.

Sehr selten Apoplex (Einzelfallberichte fur ACE-Hemmer in Zusammenhang mit einem verstarkten
Blutdruckabfall)

Nicht bekannt orthostatische Hypotonie*

Erkrankungen der Atemwege, | Héaufig trockener Reizhusten, Husten*
des Brustraums und Gelegentlich Atemnot*, trockener Hals
Mediastinums . . i . —

Selten eosinophile Pneumonie®*, Obstruktion der oberen Luftwege durch Angioddem (kann
todlich sein)*

Sehr selten Bronchospasmus*, Durst, akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (siehe Abschnitt 4.4), in
Einzelféallen wurde ein plétzlich auftretendes Lungenddem mit Schocksymptomatik
beschrieben; eine allergische Reaktion auf Hydrochlorothiazid wird angenommen.

Erkrankungen des Gastro- Haufig Erbrechen®, Durchfall*, Verdauungsstérungen®, Oberbauchbeschwerden, Bauch-
intestinaltrakts schmerzen*, Ubelkeit”

Gelegentlich Blahungen*, Mundtrockenheit*, Verstopfung, Appetitlosigkeit

Selten Glossitis, Pankreatitis*

Sehr selten (Sub-)lleus*, Angioddem des Darms

Leber- und Gallen- Gelegentlich akute Cholezystitis (insbesondere bei vorbestehender Cholelithiasis)
erkrankungen Selten Hepatitis (unter ACE-Hemmer-Therapie)*
Sehr selten cholestatischer Ikterus*, Leberfunktionsstérungen (unter ACE-Hemmer-Therapie)
Kongenitale, familidre und Siehe Abschnitte 4.3 und 4.6
genetische Erkrankungen
Fortsetzung Tabelle auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklassen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Haufigkeit
Gelegentlich

Nebenwirkungen

allergische Hautreaktionen wie Exanthem®, Urtikaria®, Pruritus* sowie toxische epider-
male Nekrolyse oder ein Angioddem*# mit Beteiligung von Lippen, Gesicht und/ oder
Extremitéaten (sehr selten mit Beteiligung von Kehlkopf, Rachen und/ oder Zunge

[s. Abschnitt 4.9)), Alopezie”, Photosensibilitat*, Hyperhidrose®#

Selten Stérungen der Haut kénnen verbunden sein mit Fieber, Muskel- und Gelenkschmerzen
(Myalgien, Arthralgien, Arthritis), Entziindungen der GefaBe (Vaskulitis), psoriasiforme
Dermatitis*, Erythema multiforme#, Stevens-Johnson-Syndrom#, exfoliative Dermatitis*,
Pemphigus*

Flush, Diaphorese, Onycholyse, Verstarkung einer Raynaud-Symptomatik, kutaner Lupus
erythematodes (unter Hydrochlorothiazid); bei Verdacht auf eine schwerwiegende Haut-
reaktion muss die Therapie mit Accuzide abgebrochen werden. Hinweis: Es besteht
eine erhdhte Gefahr der Ausbildung eines Angioddems bei schwarzhautigen Patienten.
In Einzelféllen kdnnen die genannten Hautveranderungen mit Eosinophilie, Leukozytose
und/ oder erhdhten ANA-Titern, erhéhter BSG einhergehen.

Purpura, Psoriasis, Psoriasis-Schibe

Sehr selten

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Haufig Rickenschmerzen*, Muskelschmerzen#
Bindegewebs- und Gelegentlich Arthralgien*, Muskelkrampfe, Schwéche der Skelettmuskulatur, Paresen (infolge
Knochenerkrankungen Hypokaliamie)

Nicht bekannt systemischer Lupus erythematodes

Erkrankungen der Nieren und | Haufig Es kénnen Nierenfunktionsstdrungen auftreten oder verstérkt werden*

Harnwege Gelegentlich Proteinurie, teilweise mit gleichzeitiger Verschlechterung der Nierenfunktion

Sehr selten akutes Nierenversagen, abakterielle interstitielle Nephritis mit konsekutivem akuten
Nierenversagen (unter Hydrochlorothiazid)

tubulo-interstitielle Nephritis
erektile Dysfunktion®

Nicht bekannt
Gelegentlich

Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane und der
Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und | Haufig
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Mudigkeit*, Schwache? (z. T. durch Stérungen des Wasser- und Elektrolythaus-
halts),Schmerzen im Brustbereich*

generalisierte Odeme**, Fieber*, periphere Odeme*

Serositis

Anstieg der Serumkonzentrationen von Harnstoff#* und Kreatinin* (insbesondere bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen), Abfall von Hdmoglobin, Hamatokrit*, Leukozy-
ten- oder Thrombozytenzahl; Abfall der Natriumkonzentration im Serum (insbesondere
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen); der Bestandteil Hydrochlorothiazid kann
Hypokalidmie, Hypochlordmie, Hypomagnesiamie, Hyperkalzémie, Glukosurie und
metabolische Alkalose hervorrufen.

In Einzelféllen kann es zu einer Erhdhung der Bilirubin- und Leberenzymkonzentrationen*
kommen; in Einzelfallen wurde H&molyse/ hdmolytische Anédmie, auch im Zusammen-
hang mit G-6-PDH-Mangel berichtet, ohne dass ein ursachlicher Zusammenhang mit
dem ACE-Hemmer gesichert werden konnte; Erhdhungen von Blutzucker, Cholesterin®,
Triglyceriden*, Harnsaure, Amylase im Serum wurden beobachtet; bei Patienten mit
Diabetes mellitus wurde ein Serumkaliumanstieg beobachtet; im Urin kann eine ver-
mehrte EiweiBausscheidung auftreten.

antinukleare Antikorper erhoht*, Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit erhoht

Gelegentlich
Nicht bekannt
Untersuchungen Haufig

Sehr selten

Nicht bekannt

* Derartige Anstiege erscheinen mit gréBerer Wahrscheinlichkeit bei Patienten, die eine Begleittherapie mit Diuretika erhalten als bei Patienten
unter einer Monotherapie mit Quinapril und gehen bei fortgefihrter Therapie oft wieder zurlick.

A Nicht-melanozytérer Hautkrebs: Auf der Grundlage der vorliegenden Daten aus epidemiologischen Studien wurde ein kumulativer dosisabhan-
giger Zusammenhang zwischen HCTZ und NMSC festgestellt (siehe auch Abschnitt 4.4 und 5.1).

# Nebenwirkungen, die mit dem Bestandteil Quinapril in Verbindung gebracht werden, Haufigkeiten bei der Einnahme von Quinapril/HCTZ.

## Nebenwirkungen, die mit dem Bestandteil Quinapril in Verbindung gebracht werden, Haufigkeiten bei der Einnahme von Quinapril. Nebenwir-
kungen, die nicht mit den Bestandteilen Quinapril/HCTZ in Verbindung gebracht werden.

= Bei Patienten mit einem kongenitalen G-6-PDH-Mangel wurden einzelne Falle von hamolytischer Anamie* berichtet.
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Ergebnisse von klinischen Labortests
Serumelektrolyte: sieche Abschnitt 4.4.

Serumharnsdure, Glucose, Magnesium,
Funktionstests der Nebenschilddrise und
Calcium: siehe Abschnitt 4.4.

Hamatologietest: siehe Abschnitt 4.4.

Anmerkungen:

Die oben genannten Laborparameter sollten
vor und in regelmaBigen Abst&nden wah-
rend der Behandlung mit Accuzide Uber-
wacht werden. Insbesondere bei Beginn
der Behandlung und bei Risikopatienten

0056327-102092

(Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion, Kollagenosen, Behandlung mit Immun-
suppressiva, Zytostatika, Allopurinol, Procain-
amid, Digitalisglykosiden, Glucocorticoiden,
Laxanzien, &lteren Patienten) sollten Se-
rumelektrolyte, Serumkreatinin, Blutzucker
und Blutbild genau Uberwacht werden.

Wenn Symptome wie Fieber, geschwollene
Lymphknoten und/ oder Entzindungen im
Hals wahrend der Therapie mit Accuzide
auftreten, muss die Leukozytenzahl unver-
zUglich untersucht werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Fur die Kombination von Quinapril/HCTZ
gibt es keine spezifischen Daten zu Uber-
dosierungen und deren Behandlung beim
Menschen.

Symptome bei Uberdosierung bzw. Intoxi-
kation

In Abhangigkeit vom AusmaB der Uberdo-
sierung sind folgende Symptome mdglich:
anhaltende Diurese, Elektrolytstérungen,
schwere Hypotonie, Bewusstseinsstérungen
(bis zum Koma), Konvulsionen, Paresen,
Herzrhythmusstérungen, Bradykardie, Kreis-
laufschock, Nierenversagen, paralytischer
lleus.

Therapie von Intoxikationen

a) Bei einem lebensbedrohlichen Angio-
ddem mit Zungen-, Glottis- und/ oder
Kehlkopfbeteiligung werden folgende
NotfallmaBnahmen empfohlen:

Sofortige subkutane Gabe von 0,3 bis
0,5 mg Epinephrin (z.B. 0,3 bis 0,5 ml
einer 1:1.000-L6sung) bzw. langsame
intraventse Gabe von 0,1 mg Epinephrin
(Verdinnungsanweisung beachten!) un-
ter EKG- und Blutdruckkontrolle, im An-
schluss daran systemische Glukokorti-
koidgabe.

Ferner wird die intravendse Gabe von
Antihistaminika und H,-Rezeptor-Anta-
gonisten empfohlen.

Zusatzlich zur Epinephrin-Anwendung
kann mit bekanntem C;-Inaktivator-Man-
gel die Gabe von C4-Inaktivator erwogen
werden.

b) Bei Uberdosierung bzw. Intoxikation rich-
ten sich die TherapiemaBnahmen nach
Art und Zeitpunkt der Verabreichung so-
wie nach Art und Schwere der Sympto-
me. Neben allgemeinen MaBnahmen, die
der Elimination von Accuzide dienen
(z. B. Magenspllung, Verabreichung von
Adsorbenzien und Natriumsulfat inner-
halb von 30 Minuten nach Einnahme von
Accuzide), mUssen unter intensivmedizi-
nischen Bedingungen die Vitalparameter
Uberwacht bzw. Kkorrigiert werden. Qui-
napril und Hydrochlorothiazid sind nicht
quantitativ dialysierbar.

Bei Hypotonie sollte zunachst eine
Kochsalz- und Volumensubstitution er-
folgen, bei Nichtansprechen sollten dann
zusétzlich Katecholamine intraven®s ge-
geben werden. Eine Therapie mit Angio-
tensin Il kann erwogen werden.

Bei therapierefraktérer Bradykardie sollte
eine Schrittmachertherapie durchgeflhrt
werden.

Kontrollen des Wasser-, Elektrolyt- und
des Séure-Basen-Haushalts sowie des
Blutzuckers und der harnpflichtigen
Substanzen missen engmaschig durch-
gefuhrt werden. Bei Hypokaliamie ist
eine Kaliumsubstitution erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombi-
nation von Angiotensin-Converting-Enzym-

Hemmer und Thiaziddiuretikum, ATC-Code:
CO9BA06

Accuzide hat sowohl antihypertensive als
auch diuretische Wirkung.

Quinapril und Hydrochlorothiazid werden
allein und in Kombination zur Hochdruck-
behandlung eingesetzt. Die blutdrucksen-
kenden Wirkungen beider Komponenten
sind etwa additiv, Quinapril kann den mit
Hydrochlorothiazid einhergehenden Kali-
umverlust abschwachen.

Wirkungsmechanismus

Quinapril

Quinapril wird in der Leber zu Quinaprilat
hydrolysiert, welches ein Hemmstoff des
Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) ist.
Das Angiotensin-Converting-Enzym ist eine
Peptidyldipeptidase, welche die Umwand-
lung von Angiotensin | zu der vasokonstrik-
torisch wirksamen Substanz Angiotensin |l
bewirkt. Eine Hemmung von ACE fuhrt zu
einer verminderten Bildung des vasokon-
striktorisch wirksamen Angiotensins Il in
Gewebe und Plasma, wodurch es zur Ab-
nahme der Aldosteronsekretion und somit
zu einem Anstieg der Serumkaliumkonzen-
tration kommen kann. Aus dem Fortfall der
negativen Ruckkopplung 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 erhohte Aktivitat
zirkulierender und lokaler Kallikrein-Kinin-
Systeme (und somit eine Aktivierung des
Prostaglandinsystems). Es ist moglich, dass
dieser Mechanismus an der blutdrucksen-
kenden Wirkung der ACE-Hemmer beteiligt
und fur bestimmte Nebenwirkungen mit-
verantwortlich ist.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ist ein Benzothiadiazin.
Thiazide wirken direkt an den Nieren, in-
dem sie die Natriumchlorid- und die damit
verbundene Wasserausscheidung vermeh-
ren. Ihr klinisch relevanter Hauptangriffsort
ist der frihdistale Tubulus. Dort hemmen
sie den elektroneutralen NaCl-Cotransport
in der luminalen Zellmembran. Kalium und
Magnesium werden vermehrt, Calcium ver-
mindert ausgeschieden. Hydrochlorothiazid
bewirkt eine geringe Hydrogencarbonat-
ausscheidung, und die Chloridausscheidung
Uberschreitet die Ausscheidung des Natri-
ums. Unter Hydrochlorothiazid kann sich
eine metabolische Alkalose entwickeln.
Hydrochlorothiazid wird aktiv im proximalen
Tubulus sezerniert. Die diuretische Wirkung
bleibt bei metabolischer Azidose oder me-
tabolischer Alkalose erhalten.

Als Mechanismen der antihypertensiven
Wirkung von Hydrochlorothiazid werden ein
veranderter Natriumhaushalt, eine Reduk-
tion des extrazellularen Wasser- und Plas-
mavolumens, eine Anderung des renalen
GefaBwiderstands sowie eine reduzierte
Ansprechbarkeit auf Norepinephrin und
Angiotensin Il diskutiert.

Pharmakodynamik

Quinapril

Quinapril flhrt bei Patienten mit Hypertonie
zu einer Senkung des Blutdrucks im Liegen

und im Stehen, ohne dass die Herzfrequenz
kompensatorisch ansteigt.

Bei hamodynamischen Untersuchungen
bewirkte Quinapril eine deutliche Verringe-
rung des peripheren arteriellen Widerstands.
In der Regel kam es zu keinen Klinisch rele-
vanten Verdnderungen von renalem Plas-
mafluss und glomeruldrer Filtrationsrate.

Bei den meisten Patienten zeigte sich der
Beginn der antihypertensiven Wirkung ca.
1 Stunde nach oraler Gabe von Accuzide,
die maximale Wirkung wurde in der Regel
nach ca. 2 bis 4 Stunden erreicht. Der ma-
ximale blutdrucksenkende Effekt einer de-
finierten Quinapril-Dosis war in der Regel
nach 3 bis 4 Wochen ersichtlich.

Bei der empfohlenen téglichen Dosis bleibt
die antihypertensive Wirkung auch wahrend
der Langzeittherapie erhalten. Kurzfristiges
Absetzen von Accuzide fuhrt zu keinem
schnellen, UbermaBigen Blutdruckanstieg
(Rebound).

In zwei groBBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial] und ,VA NEPHRON-D*
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Antagonisten untersucht.
Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D*-Stu-
die wurde bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 und diabetischer Nephropathie
durchgefihrt.
Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/ oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hdheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/ oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-llI-Rezeptor-An-
tagonisten Ubertragbar.
Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie nicht gleichzeitig angewendet werden.
In der ,ALTITUDE"“-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit
einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer
Nierenerkrankung und/ oder kardiovasku-
larer Erkrankung einen Zusatznutzen hat.
Die Studie wurde wegen eines erhéhten
Risikos unerwinschter Ereignisse vorzeitig
beendet. Sowohl kardiovaskulare Todesfal-
le als auch Schlaganfalle traten in der Alis-
kiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in
der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte
Ereignisse und besondere schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse (Hyperkalidamie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).
005327-102092
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Hydrochlorothiazid

Die Elektrolyt- und Wasserausscheidung von
Hydrochlorothiazid setzt nach 2 Stunden ein,
erreicht ein Wirkungsmaximum nach 3 bis
6 Stunden und halt 6 bis 12 Stunden an.

Die antihypertensive Wirkung tritt erst nach
3 bis 4 Tagen ein und kann bis zu 1 Woche
nach Therapieende anhalten.

Nicht-melanozytéarer Hautkrebs

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde ein
kumulativer dosisabhangiger Zusammen-
hang zwischen HCTZ und NMSC beob-
achtet. Eine Studie umfasste eine Grund-
gesamtheit aus 71.533 Fallen von BCC und
8.629 Fallen von SCC mit Kontrollgruppen
von 1.430.833 bzw. 172.462 Personen.
Eine hohe HCTZ-Dosierung (= 50.000 mg
kumulativ) war assoziiert mit einer berei-
nigten Odds-Ratio von 1,29 (95% Konfi-
denzintervall: 1,23-1,35) fiir BCC und 3,98
(95% Konfidenzintervall: 3,68-4,31) fur
SCC. Sowohl bei BCC als auch bei SCC
wurde eine eindeutige kumulative Dosis-
Wirkungsbeziehung ermittelt. Eine weitere
Studie ergab einen mdglichen Zusammen-
hang zwischen Lippenkrebs (SCC) und der
Exposition gegentiber HCTZ: 633 Falle von
Lippenkrebs wurden mittels eines risikoori-
entierten Stichprobenverfahrens mit einer
Kontrollgruppe von 63.067 Personen abge-
glichen. Es wurde eine kumulative Dosis-
Wirkungsbeziehung mit einer bereinigten
Odds-Ratio von 2,1 (95 % Konfidenzintervall:
1,7-2,6) festgestellt, die sich bei hoher Ex-
position (~ 25.000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 3,9 (3,0-4,9) und bei der héchsten
kumulativen Dosis (~ 100.000 mg) auf eine
Odds-Ratio von 7,7 (5,7-10,5) erhohte
(siehe auch Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Quinapril

Nach oraler Gabe von Quinapril werden
maximale Quinapril-Konzentrationen inner-
halb von 1 Stunde beobachtet. Die Nah-
rungsaufnahme hat keinen Einfluss auf die
Resorption von Quinapril. Nach der Re-
sorption wird Quinapril rasch und nahezu
vollstandig zum eigentlich aktiven Haupt-
metaboliten Quinaprilat metabolisiert. Da-
neben entstehen einige weitere, mengen-
maBig unbedeutende und pharmakolo-
gisch inaktive Metaboliten. Maximale Plas-
maspiegel von Quinaprilat, dem wirksamen
Metaboliten, werden ca. 2 bis 3 Stunden
nach oraler Gabe von Quinapril beobach-
tet. Die Proteinbindung von Quinapril und
Quinaprilat betragt ca. 97%. Ca. 60%
einer Quinapril-Dosis werden renal, 40%
fakal eliminiert. Quinaprilat wird vornehmlich
Uber die Nieren ausgeschieden; die effektive
Kumulationshalbwertszeit betragt ca. 3 Stun-
den, die Dissoziationshalbwertszeit vom ACE
ca. 26 Stunden. Bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz wurden bis zu einer Kreatinin-
Clearance von 60 ml/min normale Quina-
pril- und Quinaprilat-Plasmaspiegel-Verlaufe
gemessen. Bei einer Kreatinin-Clearance
von weniger als 60 ml/min steigen die Qui-
naprilat-Spiegel an, die Zeit bis zum Auf-
treten des Plasmaspiegelmaximums ist
verlangert, die Eliminationshalbwertszeit ist
ebenfalls verlangert.
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Pharmakokinetikstudien an Patienten mit
terminalen Nierenerkrankungen, die chro-
nisch hamodialysiert waren oder mit ambu-
lanter Peritonealdialyse behandelt wurden,
zeigten, dass Dialyse nur einen geringen
Einfluss auf die Elimination von Quinapril
und Quinaprilat hat.

Die Elimination von Quinaprilat ist ebenfalls
bei alteren Patienten (> 65 Jahre) und bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
verlangsamt, die Verlangsamung korreliert
mit einer Einschrankung der Nierenfunk-
tion, die oft bei alteren Patienten vorliegt.
Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance: 30 bis
60 ml/min) und éalteren Patienten kann es
demzufolge erforderlich sein, die Quinapril-
Dosis zu reduzieren. Bei Patienten mit Le-
berzirrhose wurden erniedrigte Plasma-
spiegel von Quinaprilat gemessen, was auf
eine verminderte Metabolisierung von Qui-
napril bei der Leberpassage zurlickzufih-
ren ist.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird nach oraler Gabe
zu 60 bis 80 % resorbiert. Plasmaspitzen-
konzentrationen von Hydrochlorothiazid von
70 ng/ml wurden 1,5 bis 4 Stunden nach
oraler Gabe von 12,5 mg Hydrochlorothi-
azid erreicht, von 142 ng/ml 2 bis 5 Stunden
nach 25 mg Hydrochlorothiazid p.o. und
von 260 ng/ml 2 bis 4 Stunden nach 50 mg
Hydrochlorothiazid p.o.

Hydrochlorothiazid wird zu 65% an Plas-
maproteine gebunden; das relative Vertei-
lungsvolumen betragt 0,5 bis 1,1 I/kg.

Hydrochlorothiazid wird nahezu vollstandig
unveréndert renal ausgeschieden (> 95 %),
nach oraler Einzeldosis werden 50 bis 70 %
der Dosis innerhalb von 24 Stunden aus-
geschieden, bereits nach 60 Minuten er-
schienen nachweisbare Mengen im Urin.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt 6 bis
8 Stunden.

Bei Niereninsuffizienz treten eine Abnahme
der Ausscheidung und eine Verlangerung
der Halbwertszeit ein. Die renale Clearance
von Hydrochlorothiazid zeigt dabei eine
enge Korrelation zur Kreatinin-Clearance.

Bei Leberzirrhose zeigte sich keine relevan-
te Verédnderung der Pharmakokinetik von
Hydrochlorothiazid. Untersuchungen der
Kinetik von Hydrochlorothiazid bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz liegen nicht vor.

Bioverfiigbarkeit

Quinapril

Basierend auf Wiederfindungsstudien im
Urin betragt das AusmaB der Resorption
von Quinapril nach oraler Gabe ca. 60 %.

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
20 mg Quinapril bei 6 stillenden Frauen be-
trug das Milch/Plasma-Verhaltnis (M/P-
Quotient) fUr Quinapril 0,12. Vier Stunden
nach der Gabe wurde kein Quinapril in der
Milch entdeckt. Die Quinaprilat-Konzentra-
tionen in der Milch waren zu allen Zeitpunk-
ten unterhalb der Nachweisgrenze (< 5 ug/l).
Es wird geschétzt, dass ein gestilltes Kind
ungefahr 1,6 % der der Mutter verabreich-
ten Quinapril-Dosis aufnehmen wurde.

Hydrochlorothiazid
Nach oraler Applikation betragt die Biover-
flgbarkeit von Hydrochlorothiazid ca. 70 %.

Gemeinsame Gabe von Quinapril und Hy-
drochlorothiazid

Accuzide Filmtabletten sind bio&quivalent
mit der gleichzeitigen Gabe der jeweiligen
Einzelsubstanzen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Quinapril

Akute Toxizitat

Die LDso-Werte bei oraler Verabreichung
von Quinapril betrugen 1.440 bis 2.150 mg/
kg KG bei Mausen und 3.541 bis 4.280 mg/
kg KG bei Ratten. Nach intravendser Gabe
betrugen die Werte 504 bis 523 mg/kg KG
(Méuse) und 107 bis 300 mg/kg KG (Rat-
ten).

Chronische Toxizitat

Die chronische Toxizitdt wurde an Ratten
und Hunden mit Dosierungen bis zu
100 mg/kg KG Uber 1 Jahr untersucht. Es
traten Gewichtsverluste, ein Anstieg von
Serum-Harnstoff-Stickstoff, Renin und eine
Abnahme der Glucosewerte ein. Die Herz-
gewichte waren erniedrigt, die Nieren zeig-
ten degenerative Veranderungen sowie eine
juxtaglomeruléare Hypertrophie oder Hyper-
plasie. Ein ahnliches Bild ergab sich bei der
Untersuchung an Hunden. Auch hier wur-
den ein Anstieg der Plasma-Renin-Werte
und eine juxtaglomeruldre Hypertrophie
beobachtet. Unter der hdchsten Dosierung
waren bei einigen Tieren die Serum-Harn-
stoff-Stickstoff-Werte sowie die Leberen-
zymwerte erhoht.

Einige Tiere zeigten Magenerosionen; in
der Gruppe mit der héchsten Dosis wurden
fokale Entzindungen der Leber beobach-
tet. Die bei Ratten und Hunden unter sehr
hohen Dosierungen beobachteten Veran-
derungen der Nieren sind typisch ftir ACE-
Hemmer und scheinen nicht auf einer direk-
ten toxischen Wirkung, sondern auf Uber-
steigerten pharmakologischen Effekten
(markante prolongierte Blutdrucksenkung,
Stimulation von Renin-haltigen Zellen) zu
beruhen.

Tumorerzeugendes und mutagenes Po-
tenzial

In Studien an Ratten und Mé&usen wurden
unter Tagesdosierungen von 75 bzw.
100 mg/kg KG keine tumorerzeugenden
Wirkungen beobachtet.

Quinapril wirkte bei einer ausreichenden
Prtfung in Gen- und Chromosomenmutati-
onstests in vitro und in vivo nicht mutagen.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen haben bis zu Dosen von
300 mg/kg KG/Tag bei Ratten bzw.
1,5 mg/kg KG/Tag bei Kaninchen keine
Hinweise flr ein teratogenes Potenzial er-
geben. Wahrend bei der Ratte keine em-
bryotoxischen Wirkungen beobachtet wur-
den, traten beim Kaninchen maternaltoxi-
sche und embryotoxische Effekte ab einer
Dosis von 1 mg/kg KG/Tag auf. Bei der
Verabreichung wahrend der Fetalentwick-
lung und der Laktation kam es ab einer
Dosis von 25 mg/kg KG/Tag bei der Ratte
zu Wachstumsretardierungen der Nach-
kommen. Beeintrachtigungen der Fertilitat
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wurden weder bei den Elterntieren noch bei
den Nachkommen beobachtet.

Hydrochlorothiazid

Akute Toxizitat

In tierexperimentellen Studien zur Akuttoxi-
zitdt an Méusen war die LDsy groBer als
10.000 mg/kg KG bei oraler Gabe von
Suspension und 884 mg/kg KG bei intra-
vendser Gabe. Bei Ratten war die akute
L Dso groBer als 10.000 mg/kg KG bei ora-
ler Gabe von Suspension und 3.130 mg/kg
KG bei intraperitonealer Verabreichung der
Suspension. Beim Kaninchen lag die akute
LDso bei intravendser Verabreichung bei
461 mg/kg KG, und beim Hund betrug sie
etwa 1.000 mg/kg KG. Hunde tolerierten
wenigstens 2.000 mg/kg KG ohne Anzei-
chen von Toxizitat.

Subchronische und chronische Toxi-
zitat

In Untersuchungen zur subchronischen
und chronischen Toxizitdt an Ratte und
Hund zeigten sich auBer Veranderungen im
Elektrolytgleichgewicht  keine auffélligen
Befunde.

Kanzerogenitat

Hydrochlorothiazid wurde 2 Jahre lang
mannlichen und weiblichen Ratten in Kon-
zentrationen von bis zu 2.000 ppm sowie
mannlichen und weiblichen Méausen in Kon-
zentrationen von bis zu 5.000 ppm mit dem
Futter verabreicht. Bei ménnlichen und
weiblichen Ratten sowie an weiblichen
Mausen wurde keine kanzerogene Wirkung
nachgewiesen. Bei mannlichen Méausen
wurde ein gesteigertes Auftreten von Le-
berzelltumoren beobachtet, deren Bedeu-
tung bezUglich einer méglichen Kanzeroge-
nitat fraglich ist.

Mutagenitat

Hydrochlorothiazid zeigte in einer ausrei-
chenden In-vitro- und In-vivo-Prifung keine
relevanten mutagenen Wirkungen.

Reproduktionstoxizitat
Hydrochlorothiazid passiert im Tierversuch
die Plazenta. Untersuchungen an drei Tier-
arten (Ratte, Maus, Kaninchen) ergaben
keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung.
Beim Menschen liegen Erfahrungen mit der
Anwendung in der Schwangerschaft flr
Uber 7.500 Mutter-Kind-Paare vor. Davon
wurden 107 im 1. Trimenon exponiert. Es
besteht der Verdacht, dass bei Neugebore-
nen eine Thrombozytopenie ausgeldst wer-
den kann. Auswirkungen von Stérungen
des Elektrolythaushalts der Schwangeren
auf den Feten sind moglich.
Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-
gen in die Muttermilch tber. FUr Thiaziddiu-
retika ist bekannt, dass sie die Laktation
hemmen kénnen.

Toxikologische Eigenschaften der Kombina-
tion von Quinapril und Hydrochlorothiazid
Akute Toxizitat

Die LDsq bei oraler Gabe der Kombination
Quinapril/Hydrochlorothiazid lag bei weib-
lichen Mausen bei 1.073 mg/kg KG Quina-
pril/669 mg/kg KG Hydrochlorothiazid. Die
akute Toxizitat der Kombination unterschei-
det sich nicht signifikant von der der Mono-
substanz Quinapril.

Subchronische Toxizitat
Wiederholte Verabreichung von Quinapril/
Hydrochlorothiazid an Ratten und Hunde

zeigte keine anderen unerwarteten toxi-
schen Effekte, als wenn beide Wirkstoffe
einzeln gegeben worden wéren. Die Hau-
figkeit der zu erwartenden renalen und gas-
trointestinalen Effekte war unter der Kom-
bination jedoch héher als nach Quinapril
allein.

Bei therapeutischer Anwendung sind diese
toxischen Wirkungen der kombinierten Gabe
von Quinapril und Hydrochlorothiazid nicht
zu erwarten.

Kanzerogenitat und Mutagenitat
Studien mit der Kombination wurden nicht
durchgeflhrt.

Reproduktionstoxizitat

Die Gabe der Kombination Quinapril/Hy-
drochlorothiazid an Ratten zwischen dem
6. und 15. Tag der Gestation rief bei 2 von
20 Tieren bei einer Dosierung von
150/93,8 mg/kg KG/Tag den Tod des Mut-
tertiers hervor. Bei Dosen von mehr als
50/31,3 mg/kg KG/Tag war der Gewichts-
zuwachs des Muttertiers verringert. Das
mittlere Korpergewicht bei weiblichen Rat-
tenfeten war ab einer Dosis von 5/3,1 mg/kg
KG/Tag erniedrigt. Diese Gewichtsreduk-
tion trat ab der 10-fach héheren Dosis bei
Feten beiderlei Geschlechts auf.

Bei Gabe der Kombination in Dosen von
0,05/0,08 mg/kg KG/Tag bis 0,5/0,31 mg/
kg KG/Tag an Kaninchen zwischen dem 6.
und 18. Tag der Gestation traten keine To-
desfalle auf. Ein Gewichtsverlust der Mut-
tertiere war aber in allen Dosierungsgruppen
zu erkennen.

Untersuchungen zum Ubergang in die Mut-
termilch und zum Plazentatransfer liegen
nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Candelillawachs, Crospovidon, Hyprolose,
Lactose-Monohydrat, Macrogol 400, schwe-
res basisches Magnesiumcarbonat, Ma-
gnesiumstearat (Ph.Eur.), Hypromellose,
Povidon K 25, Titandioxid (E171), Eisen-
oxidhydrat (E172), Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibilitdten sind bisher nicht be-
kannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht tGber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus einem Polyamid/Alu-
minium/PVC-Komplex und einer Alumini-
umfolie

Accuzide 10 mg/12,5 mg:
30 Filmtabletten
100 Filmtabletten
300 (10 x 30) Filmtabletten (AP)

Accuzide 20 mg/12,5 mg:
30 Filmtabletten
100 Filmtabletten
300 (10 x 30) Filmtabletten (AP)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNGEN

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Accuzide 20 mg/25 mg diuplus:
30 Filmtabletten
100 Filmtabletten

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

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

Accuzide 10 mg/12,5 mg:
26902.00.00

Accuzide 20 mg/12,5 mg:
26902.02.00

Accuzide 20 mg/25 mg diuplus:
26904.01.00

ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Accuzide 10 mg/12,5 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. Januar 1993

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 11. Méarz 2005

Accuzide 20 mg/12,5 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. Juni 1993

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 11. Marz 2005

Accuzide 20 mg/25 mg diuplus

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. Januar 1993

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 11. Marz 2005

STAND DER INFORMATION
November 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

0056327-102092
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