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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Enalapril HCT AAA® 20 / 12,5 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 20 mg Enalaprilmaleat
und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Tablette enthalt 259,54 mg Lactose-Mono-
hydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

. DARREICHUNGSFORM

WeiBe, runde, seitlich gekerbte Tabletten mit
einer Bruchkerbe auf einer Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der essenziellen Hypertonie.

Die fixe Dosiskombination ist bei Patienten
indiziert, deren Blutdruck mit Enalapril allein
nicht ausreichend gesenkt werden kann.

Die fixe Dosiskombination kann auch die
separate Gabe der Einzelwirkstoffe ersetzen,
wenn die Patienten stabil auf 20 mg
Enalaprilmaleat und 12,5 mg Hydrochloro-
thiazid eingestellt sind.

Die fixe Dosiskombination ist nicht fir die
Initialtherapie geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung ist 1 Tablette tag-
lich.

Enalaprilmaleat/Hydrochlorothiazid kann als
Einzeldosis einmal té&glich unabhangig von
den Mahlzeiten eingenommen werden. Die
angegebene Tagesmenge sollte mit reichlich
Flissigkeit eingenommen werden. Eine in-
dividuelle Dosistitration mit den Einzelsub-
stanzen ist zu empfehlen. Wenn klinisch
vertretbar, kann eine direkte Umstellung von
der Monotherapie mit einem ACE-Hemmer
auf die fixe Kombination in Erwégung gezo-
gen werden.

Vorherige Diuretika-Therapie

Die Behandlung mit Diuretika sollte 2 bis
3 Tage vor Beginn der Behandlung mit
Enalaprilmaleat/Hydrochlorothiazid einge-
stellt werden.

Nierenfunktionsstérung
Kreatininclearance = 30 ml/min:

Die Dosis von Enalapril sollte bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion, deren
Kreatininclearance > 30 ml/min ist, vor der
Umstellung auf die fixe Kombination sorg-
faltig eingestellt werden.

Die Dosis von Enalaprilmaleat und Hydro-
chlorothiazid sollte so niedrig wie maglich
gehalten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Kalium- sowie Kreatininwerte sollten bei
diesen Patienten regelmaBig Uberwacht
werden, z.B. alle 2 Monate, sobald sie ent-
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sprechend eingestellt worden sind (siehe
Abschnitt 4.4).

Kreatininclearance < 30 ml/min:
Siehe Abschnitt 4.3.

Spezielle Patientengruppen
Bei Patienten mit Salz- und/oder Flissig-
keitsmangel betragt die Anfangsdosis 5 mg
Enalaprilmaleat oder weniger. Eine individuel-
le Dosiseinstellung mit Enalapril und Hydro-
chlorothiazid wird empfohlen.

Altere Patienten

Der Nutzen bei dlteren Patienten hat sich als
genauso gut erwiesen wie bei jingeren hy-
pertensiven Patienten.

Im Fall einer physiologisch eingeschrankten
Nierenfunktion wird vor der Anwendung der
fixen Kombination zundchst die Einstellung
mit der Einzelkomponente Enalapril emp-
fohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enalapril-
maleat/Hydrochlorothiazid bei Kindern und
Jugendlichen wurde nicht untersucht.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— stark eingeschrankte Nierenfunktion (Krea-
tininclearance < 30 ml/min)

— Anurie

— bekanntes, durch vorhergehende Therapie
mit einem ACE-Hemmer ausgeldstes
Angiotdem

— angeborenes oder idiopathisches Angio-
6dem

- Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamid-
Derivate

— Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

— schwere Leberinsuffizienz / Leberenze-
phalopathie

— Die gleichzeitige Anwendung von
Enalapriimaleat mit Aliskiren-haltigen
Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrankter Nierenfunk-
tion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?2) kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

— Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/
Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit
Enalapril darf frihestens 36 Stunden nach
der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan be-
gonnen werden (siehe auch Abschnitte
4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Enalaprilmaleat/Hydrochlorothiazid
Hypotonie und Stérungen des Elektrolyt-/
Flussigkeitshaushalts

Bei komplikationsloser Hypertonie werden
selten symptomatische Hypotonien be-
obachtet. Bei hypertonen Patienten kommt
es unter der Therapie mit Enalapriimaleat/
Hydrochlorothiazid eher zu einer symptoma-

tischen Hypotonie, wenn ein Volumenmangel
vorliegt, z. B. aufgrund von Diuretika-Thera-
pie, salzarmer Diat, Dialyse, Durchfall oder
Erbrechen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).
Bei solchen Patienten sollte regelméBig in
angemessenen Absténden eine Bestimmung
der Serumelektrolyte durchgefiihrt werden.

Besondere Vorsicht sollte bei Patienten mit
ischamischer Herzerkrankung oder zerebro-
vaskuldrer Erkrankung walten, bei denen ein
starker Blutdruckabfall zu einem Myokard-
infarkt oder zerebrovaskularen Insult fihren
koénnte. Bei hypertonen Patienten mit Herz-
insuffizienz, mit oder ohne begleitende Nie-
reninsuffizienz, wurde eine symptomatische
Hypotonie beobachtet. Insbesondere Pa-
tienten mit hochgradiger Herzinsuffizienz, die
als Ausdruck des Schweregrades ihrer Er-
krankung eine Therapie mit hochdosierten
Schleifendiuretika, eine Hyponatridmie oder
Nierenfunktionseinschrankung aufweisen,
kénnen davon betroffen sein. Bei diesen
Patienten ist die Behandlung unter arztlicher
Uberwachung — bevorzugt in einem Kranken-
haus — einzuleiten und im weiteren Verlauf
immer dann engmaschig zu Uberwachen,
wenn die Dosis von Enalapril und/oder des
Diuretikums neu eingestellt wird.

Falls es zu einer Hypotonie kommt, sollte
der Patient in eine liegende Position gebracht
werden und, falls erforderlich, eine intravend-
se Kochsalzinfusion 9 mg/ml (0,9 %) erhal-
ten. Eine vorlbergehende hypotone Reaktion
ist keine Kontraindikation fur die weitere
Behandlung, die normalerweise problemlos
durchgefuhrt werden kann, sobald sich der
Blutdruck nach einer Volumensubstitution
normalisiert hat. Nach der Volumensubsti-
tution und Erreichen eines zufriedenstellen-
den Blutdrucks kann die Therapie entweder
mit einer niedrigeren Dosis neu eingeleitet
werden oder mit einem der beiden Kom-
ponenten als Monotherapie durchgefuhrt
werden.

Nierenfunktionsstérung

Enalapriimaleat/Hydrochlorothiazid sollte bei
Patienten mit Niereninsuffizienz erst ange-
wendet werden (Kreatininclearance < 80 ml/
min und > 30 ml/min), nachdem die Titration
von Enalapril die Notwendigkeit der in dieser
Formulierung enthaltenen Dosis ergeben hat
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei einigen hypertonen Patienten ohne of-
fensichtliche vorbestehende Nierenerkran-
kung ist es zu Anstiegen der Harnstoff und
Kreatininspiegel im Blut gekommen, wenn
Enalapril gleichzeitig mit einem Diuretikum
angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.4
Enalaprilmaleat, Nierenfunktionsstorung;
Hydrochlorothiazid, Nierenfunktionsstérung).
In diesem Fall sollte die Therapie mit
Enalaprilmaleat/Hydrochlorothiazid abge-
brochen werden. In dieser Situation sollte an
die Moglichkeit einer zugrundeliegende Nie-
renarterienstenose gedacht werden (siehe
Abschnitt 4.4 — Enalaprilmaleat, Renovas-
kulare Hypertonie).

Hyperkaliamie

Die Kombination von Enalapril mit einem
niedrig dosierten Diuretikum schlieBt die
Mboglichkeit einer auftretenden Hyperkaliamie
nicht aus (siehe Abschnitt 4.4 Enalaprilma-
leat, Hyperkaliamie).
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Risiko einer Hypokalidgmie

Die Kombination eines ACE-Hemmers mit
einem nicht kaliumsparenden Diuretikum
schlieBt jedoch die Entwicklung einer Hypo-
kaliamie nicht aus. Dies ist insbesondere bei
Diabetikern oder Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion der Fall. Die Plasmakali-
umwerte mussen regelmaBig kontrolliert
werden.

Lithium
Die Kombination von Lithium mit Enalapril

und Diuretika wird generell nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Enalaprilmaleat

Aortenstenose / Hypertrophe Kardiomyo-
pathie

ACE-Hemmer sollten wie alle Vasodilatatoren
bei Patienten mit einer linksventrikularen
Klappenobstruktion und Ausflussbehinde-
rung mit besonderer Vorsicht angewendet
werden. Bei Kreislaufschock und hdmodyna-
misch relevanter Ausflussbehinderung sollte
ihre Anwendung vermieden werden.

Nierenfunktionsstérung

Insbesondere bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz oder zugrundeliegenden
Nierenerkrankungen, einschlieBlich Nieren-
arterienstenose, wurde tber Nierenversagen
im Zusammenhang mit der Anwendung von
Enalapril berichtet. Bei rechtzeitiger Dia-
gnose und entsprechender Therapie ist ein
Nierenversagen unter Enalapril-Therapie
normalerweise reversibel (sieche Abschnitt
4.2 und Abschnitt 4.4- Enalapriimaleat-Hy-
drochlorothiazid, Nierenfunktionsstérung;
Hydrochlorothiazid, Nierenfunktionsstérung).

Renovaskulare Hypertonie

Patienten mit beidseitiger Nierenarterienste-
nose oder Arterienstenose bei nur einer funk-
tionsféhigen Niere sind unter ACE-Hemmer-
Therapie besonders gefahrdet, einen Blut-
druckabfall oder eine Niereninsuffizienz zu
erleiden. Es kann zum Verlust der Nieren-
funktion kommen, wobei oft nur leichte Ver-
anderungen des Serumkreatinins bestehen.
Bei diesen Patienten ist die Therapie mit
niedrigen Dosen unter vorsichtiger Titration,
engmaschiger arztlicher Uberwachung und
unter Kontrolle der Nierenfunktion einzulei-
ten.

Nierentransplantation

Hinsichtlich der Anwendung von Enalapril
bei Patienten mit frischer Nierentransplanta-
tion bestehen keine Erfahrungen. Daher wird
eine Behandlung mit Enalapril nicht emp-
fohlen.

Hamodialysepatienten

Enalapril ist nicht fur die Behandlung von
Patienten mit dialysepflichtigem Nierenver-
sagen angezeigt. Bei Anwendung von High-
Flux-Membranen (z. B. AN 69%) im Rahmen
einer Dialyse und gleichzeitiger Behandlung
mit einem ACE-Hemmer wurde Uber anaphy-
laktoide Reaktionen berichtet. Bei diesen
Patienten ist daher entweder die Verwen-
dung eine andere Dialysemembran oder ein
Antihypertonikum einer anderen Substanz-
klasse in Betracht zu ziehen.

Leberinsuffizienz

Selten wurde unter ACE-Hemmer-Behand-
lung ein Syndrom beobachtet, das mit

cholestatischem Ikterus oder Hepatitis be-
ginnt und zu einer fulminanten hepatischen
Nekrose und (manchmal) zum Tode flhren
kann. Der zugrundeliegende Mechanismus
dieses Syndroms ist unklar. Patienten, bei
die unter ACE-Hemmern einen |kterus oder
einen deutlichen Anstieg der Leberenzyme
entwickeln, missen den ACE-Hemmer ab-
setzen und entsprechend medizinisch be-
handelt werden (siehe Abschnitt 4.4 — Hydro-
chlorothiazid, Lebererkrankung).

Neutropenie / Agranulozytose

Unter ACE-Hemmer-Therapie wurden Neu-
tropenie/Agranulozytose, Thrombozytopenie
und Anamie berichtet. Bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion und ohne besonde-
re Risikofaktoren tritt selten eine Neutropenie
auf. Enalapril soll bei Patienten mit Kollage-
nosen mit GefaBbeteiligung, unter Therapie
mit Immunsuppressiva, Allopurinol, Procain-
amid oder bei Vorliegen mehrerer dieser
Risikofaktoren mit &uBerster Vorsicht ange-
wendet werden, insbesondere bei vorbeste-
hender Einschréankung der Nierenfunktion.
Bei manchen dieser Patienten traten schwe-
re Infektionen auf, die in einigen Fallen auch
nicht auf intensive Antibiotikatherapie an-
sprachen. Wenn Enalapril bei solchen Pa-
tienten angewendet wird, ist eine regelmasi-
ge Kontrolle der Leukozytenzahl angeraten
und die Patienten sollten angewiesen wer-
den, ihrem Arzt alle Anzeichen einer Infektion
zu berichten.

Serumkalium/Hyperkalidmie

Anstiege der Serum-Kaliumkonzentration
wurden bei manchen Patienten unter ACE-
Hemmer- Therapie einschlieBlich Enalapril
beobachtet. ACE-Hemmer kénnen eine
Hyperkaliamie bewirken, da sie die Freiset-
zung von Aldosteron verhindern. Die Wirkung
ist im Allgemeinen bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion nicht bedeutsam. Aller-
dings kann es bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, Verschlechterung
der Nierenfunktion, Alter Uber 70 Jahre,
Diabetes mellitus, interkurrenten Ereignissen,
insbesondere Dehydratation, akuter Herz-
insuffizienz, metabolischer Azidose und bei
Patienten, die Kalium-Erganzungsmittel (ein-
schlieBlich Salzersatzmittel), kaliumsparende
Diuretika (z.B. Spironolacton, Eplerenon,
Triamteren oder Amilorid), oder Patienten,
die andere Arzneimittel einnehmen, die zu
einem Anstieg der Serum-Kalium-Werte
flhren kénnen (z. B. Heparin, Trimethoprim
oder Co-Trimoxazol, auch bekannt als Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol, und insbeson-
dere Aldosteron-Antagonisten oder Angio-
tensin-Rezeptor-Blocker), zu einer Hyper-
kalidamie kommen. Die Anwendung von
Kaliumpréparaten, kaliumsparenden Diure-
tika oder kaliumhaltiger Salzsubstitution
kann, besonders bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, zu einem signi-
fikanten Anstieg der Kaliumkonzentration im
Serum flihren. Hyperkalidmie kann zu ernst-
haften, teilweise todlichen Arrhythmien
fUhren. Wenn die gleichzeitige Anwendung
von Enalapril und eines der oben genannten
Mittel angezeigt ist, sollte sie mit Vorsicht
und unter regelméaBiger Uberwachung des
Serumkaliums und der Nierenfunktion erfol-
gen. (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 Enalapril-
maleat/Hydrochlorothiazid, Hyperkaliamie;

Hydrochlorothiazid, Metabolische und endo-
krine Effekte).

Hypoglyk&mie

Diabetische Patienten, die mit oralen Anti-
diabetika oder Insulin behandelt werden und
eine Therapie mit einem ACE- Hemmer be-
ginnen, sollten angewiesen werden, insbe-
sondere im ersten Monat einer Kombinati-
onsbehandlung engmaschige Blutzucker-
kontrollen durchzuflihren (siehe Abschnitt
4. 4 — Hydrochlorothiazid, Metabolische und
endokrine Effekte, und Abschnitt 4.5).

Uberempfindlichkeit / Angioddem

Bei Patienten unter Behandlung mit ACE-
Hemmern, einschlieBlich Enalaprilmaleat,
wurde Uber Angioddeme des Gesichts, der
Extremitaten, der Lippen, der Zunge, der
Glottis und/oder des Kehlkopfs berichtet.
Diese kénnen jederzeit wahrend der Behand-
lung auftreten. In solchen Fallen sollte
Enalaprilmaleat/Hydrochlorothiazid sofort
abgesetzt und eine geeignete Uberwachung
eingeleitet werden, um die vollstandige Ruck-
bildung der Symptome vor der Entlassung
der Patienten zu gewahrleisten. Auch bei
Patienten, bei denen nur die Zunge, ohne
Atemnot, angeschwollen ist, kann eine 1an-
gere Beobachtung notwendig sein, da die
Behandlung mit Antihistaminika und Kortiko-
steroiden mdéglicherweise nicht ausreichend
wirksam ist.

Sehr selten wurde Uber todliche Verlaufe
eines Angioddemss in Zusammenhang mit
Kehlkopfédemen oder Zungendédemen be-
richtet. Bei Patienten, bei denen die Zunge,
die Glottis oder der Kehlkopf beteiligt ist, tritt
wahrscheinlich eine Atemwegsobstruktion
auf, insbesondere bei Patienten mit einer
Operation im Bereich der Atemwege in der
Vorgeschichte.

Wenn die Zunge, die Glottis oder der Kehl-
kopf beteiligt ist und ein Atemwegsobstruk-
tion wahrscheinlich ist, sollte sofort eine
Notfalltherapie eingeleitet werden, beispiels-
weise bestehend aus einer subkutanen
Gabe einer Adrenalinlésung 1:1000
(0,3-0,5 ml) und/oder MaBnahmen zum
Freihalten der Atemwege.

Im Vergleich mit Patienten nicht-schwarzer
Hautfarbe wurde bei Patienten schwarzer
Hautfarbe eine héhere Inzidenz von Angio-
6demen unter ACE-Hemmern berichtet.
Patienten mit schwarzer Hautfarbe scheinen
jedoch generell ein erhdhtes Risiko von
Angioddemen aufzuweisen.

Patienten mit einem anamnestisch bekann-
ten, nicht durch einen ACE-Hemmern aus-
gelésten Angioddem kdnnen besonders
gefahrdet sein, ein Angioddem zu entwickeln,
wenn sie einen ACE-Hemmer erhalten (sie-
he auch Abschnitt 4.3).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen
des erhdhten Risikos eines Angioddems
kontraindiziert. Eine Behandlung mit Sacu-
bitril/Valsartan darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Enalapril begonnen
werden. Eine Behandlung mit Enalapril darf
frihestens 36 Stunden nach der letzten
Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).
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Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin kann zu einem erhdhten Risiko
eines Angioddems flhren (z. B. Schwellung
der Atemwege oder der Zunge mit oder
ohne Atembeschwerden) (siehe Abschnitt
4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die Behand-
lung mit Racecadotril, mTOR-Inhibitoren
(z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
und Vildagliptin bei Patienten begonnen wird,
die bereits einen ACE-Hemmer einnehmen.

Anaphylaktoide Reaktionen wahrend einer
Desensibilisierungstherapie gegen Insekten-
gifte

Selten kam es wahrend einer Desensibilisie-
rungstherapie gegen Insektengifte und
gleichzeitiger Anwendung eines ACE-Hem-
mers zu lebensbedrohlichen anaphylaktoiden
Reaktionen. Diese Reaktionen kénnen ver-
mieden werden, indem man die ACE-Hem-
mer-Therapie vor jeder Desensibilisierung
zeitweise unterbricht.

Anaphylaktoide Reaktionen wahrend einer
LDL-Apherese

Selten kam es bei einer Low Density Lipo-
protein (LDL )-Apherese mit Dextransulfat
und gleichzeitiger Anwendung eines ACE-
Hemmers zu lebensbedrohlichen anaphylak-
tischen Reaktionen. Diese Reaktionen
kénnen vermieden werden, wenn man die
ACE-Hemmer-Therapie vor jeder Apherese
zeitweise unterbricht.

Husten

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
ACE-Hemmern wurde Uber Husten berichtet.
Typischerweise besteht kein Auswurf, der
Husten ist hartnackig und klingt nach Ab-
setzen der Therapie ab. Ein durch ACE-
Hemmer induzierter Husten sollte auch bei
der Differentialdiagnose des Hustens in Be-
tracht gezogen werden.

Operation / Anasthesie

Enalapril hemmt die Bildung von Angiotensin-
[I- und daher ist bei Patienten, die einer
gréBeren Operation unterzogen werden oder
eine Anéasthesie mit Substanzen, die den
Blutdruck senken, erhalten, die Moglichkeit
einer kompensatorischen Reninsekretion
gehemmt. Sollte es aufgrund dieses Mecha-
nismus zu einer Hypotonie kommen, kann
sie durch Volumensubstitution korrigiert
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte
nicht wahrend der Schwangerschaft be-
gonnen werden. Bei Patientinnen mit
Schwangerschaftswunsch sollte eine Um-
stellung auf eine alternative blutdrucksen-
kende Behandlung mit geeignetem Sicher-
heitsprofil fir Schwangere erfolgen, es sei
denn, eine FortfUhrung der Behandlung mit
ACE-Hemmern ist zwingend erforderlich.
Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
die Behandlung mit ACE-Hemmern unver-
zUglich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Ethnische Unterschiede

Wie andere ACE-Hemmer senkt Enalapril-
maleat offenbar bei Patienten mit schwarzer
Hautfarbe den Blutdruck weniger stark als
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bei Patienten nicht-schwarzer Hautfarbe,
vermutlich weil bei der schwarzen Bevolke-
rung mit Hypertonie haufig ein niedriger
Plasma-Renin-Spiegel vorliegt.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidmie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieB3-
lich eines akuten Nierenversagens) erhoht.
Eine duale Blockade des RAAS durch die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb 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 Durchfihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit diabe-
tischer Nephropathie nicht gleichzeitig an-
gewendet werden.

Hydrochlorothiazid
Nierenfunktionsstérung

Thiazide sind bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstdrung keine geeigneten Diuretika. Ab
einer Kreatininclearance von 30 ml/min oder
niedriger (d.h. bei mittelschwerer oder
schwerer Niereninsuffizienz) sind sie unwirk-
sam (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4 —
Enalaprilmaleat-Hydrochlorothiazid, Nieren-
funktionsstoérung; Enalapriimaleat, Nieren-
funktionsstorung). Bei &lteren Patienten muss
der Wert flr die Kreatinin-Clearance an Alter,
Gewicht und Geschlecht angepasst werden.
Hypovolamie als Folge von Diuretika-indu-
ziertem Flussigkeits- und Natriumverlust zu
Beginn der Behandlung flhrt zu vermin-
derter glomerulérer Filtration. Dies kann eine
Erhéhung von Blut-Harnstoff und Kreatinin
verursachen. Diese vorlibergehende funk-
tionale Nierenbeeintrachtigung hat fur Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion keine
Folgen, kann aber bereits bestehende Nie-
renfunktionsstérungen verschlimmern.

Thiazide sollten bei Vorliegen schwerer
Nierenerkrankungen mit Vorsicht angewen-
det werden.

Bei Patienten mit einer Nierenerkrankung
kénnen Thiazide eine Azotamie auslosen.
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kénnen kumulative Effekte durch
das Arzneimittel entstehen. Bei einer Nieren-
insuffizienz im fortgeschrittenen Stadium,
charakterisiert durch einen Anstieg des
Gesamtstickstoffs im Blut ohne EiweiBstick-
stoff, muss ein Weiterfihren der Behandlung
kritisch Uberdacht werden. Das Absetzen
der Diuretikatherapie sollte in Erwagung
gezogen werden.

Lebererkrankung

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion oder fortschreitender Lebererkran-
kung sollten Thiazide mit Vorsicht eingesetzt
werden, da bei diesen Patienten geringflgi-
ge Veranderungen im FlUssigkeits- und Elek-
trolythaushalt ein hepatisches Koma aus-

|6sen kénnen (siehe Abschnitt 4.4 — Enalapril-
maleat, Leberversagen). In diesem Fall muss
die diuretische Therapie sofort abgesetzt
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Enalapril-
maleat/Hydrochlorothiazid und Sultoprid wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Metabolische und endokrine Wirkungen

Thiazide kénnen die Glukosetoleranz beein-
trachtigen. Mdéglicherweise ist eine Dosis-
anpassung von Antidiabetika einschlieBlich
Insulin erforderlich (siehe Abschnitt 4.4
-Enalaprilmaleat, Diabetiker).

Eine Therapie mit Thiaziddiuretika kann mit
einem Anstieg der Cholesterin- und Triglyzer-
idspiegel verbunden sein; jedoch wurden
unter einer Dosis von 12,5 mg Hydrochloro-
thiazid nur minimale bzw. gar keine Wirkun-
gen berichtet. AuBerdem wurden in klini-
schen Studien mit 6 mg Hydrochlorothiazid
keine klinisch signifikanten Wirkungen auf
Glucose, Cholesterol, Triglyceride, Natrium,
Magnesium oder Kalium berichtet.

Die durch Thiazide verursachte Salz- und
Volumenverminderung verringert die Harn-
sdureausscheidung im Urin. Bei manchen
Patienten kann unter Thiazidtherapie eine
Hyperurikdmie auftreten und/oder es kann
sich Gicht entwickeln. Diese hyperurikéami-
sche Wirkung scheint dosisabhangig zu sein
und ist bei einer Dosis von 6 mg Hydrochlo-
rothiazid klinisch nicht signifikant. Zusatzlich
kann Enalapril die Ausscheidung von Harn-
saure im Urin steigern und so die hyperurika-
mische Wirkung von Hydrochlorothiazid
abschwachen.

Wie bei allen Patienten unter einer diureti-
scher Therapie sollten in geeigneten Ab-
standen regelmaBig die Serumelektrolyte
bestimmt werden.

Thiazide (einschlieBlich Hydrochlorothiazid)
kénnen Stérungen des FlUssigkeits- und
Elektrolythaushalt verursachen (Hypokali-
amie, Hyponatridamie und hypochloramische
Alkalose). Warnsignale einer Stérung des
FlUssigkeits- bzw. Elektrolythaushalt sind
Xerostomie, Durst, Schwache, Lethargie,
Schlafrigkeit, Unruhe, Muskelschmerzen
oder Muskelkrampfe, Muskelschwache,
Hypotonie, Oligurie, Tachykardie und gas-
trointestinale Beschwerden wie Ubelkeit oder
Erbrechen.

Obwohl es wéahrend einer Behandlung mit
Thiaziddiuretika zu Hypokaliamie kommen
kann, durfte die gleichzeitiger Anwendung
von Enalapril die diuretikainduzierte Hypo-
kaliamie vermindern. Das Risiko einer Hypo-
kalidmie ist am hochsten bei Patienten mit
Leberzirrhose, Patienten, die eine beschleu-
nigte Diurese durchmachen, Patienten mit
unzureichender oraler Aufnahme von Elek-
trolyten sowie Patienten unter gleichzeitiger
Behandlung mit Kortikosteroiden oder ACTH
(siehe Abschnitt 4.5).

Bei heiBem Wetter kann es bei Patienten mit
Odemen zu einer Hyponatriamie kommen.
Der Chloridmangel ist normalerweise nur
leicht ausgepragt und in der Regel nicht be-
handlungsbediirftig.
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Die Natriumspiegel mussen vor Beginn der
Therapie und danach in regelmaBigen Ab-
stdnden kontrolliert werden. Alle Diuretika
koénnen eine Hyponatridmie mit mdglicher-
weise schwerwiegenden Folgen verursa-
chen. Falls eine Abnahme des Natrium-
spiegels im Blut zunachst symptomfrei ist,
ist eine regelméaBige Kontrolle unerléasslich.
Diese muss bei Risikopatienten, wie z. B. bei
alteren, unterernahrten und zirrhotischen
Patienten h&ufiger durchgeflhrt werden
(siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).
Kaliumverlust und Hypokalidmie sind die
Hauptrisiken, die mit Thiaziden und ahnlichen
Diuretika in Verbindung gebracht werden.
Eine Hypokalidmie (< 3,5 mmol/l) muss bei
bestimmten Risikopatienten, wie z.B. bei
alteren und/oder untererndhrten Patienten,
insbesondere wenn sie eine Kombinations-
therapie erhalten, zirrhotischen Patienten mit
Odemen und Aszites, Koronarpatienten und
Herzinsuffizienz-Patienten vermieden wer-
den. In diesen Féllen erhdht eine Hypokali-
amie die Kardiotoxizitat von Digitalis-Glyko-
siden und die Gefahr von Arrhythmien. Bei
Patienten mit einem verlangerten QT-Intervall,
egal ob angeboren oder arzneimittelinduziert,
erhdht eine Hypokaliamie das Risiko einer
schweren Arrhythmie, insbesondere einer
lebensbedrohlichen Torsade de pointes, vor
allem bei Patienten mit Bradykardie.

Die Kaliumspiegel mussen ab der ersten
Behandlungswoche regelmaBig kontrolliert
werden.

Thiazide kdnnen eine verminderte Kalzium-
ausscheidung im Urin und dadurch eine
intermittierende und leichte Erhéhung der
Kalziumspiegel im Serum herbeiflhren,
ohne dass Stérungen des Kalzium-Stoff-
wechsels bekannt sind. Eine ausgepragte
Hyperkalzamie kann auch ein Hinweis auf
einen latenten Hyperparathyreoidismus sein.
Thiazide sollten vor der Untersuchung der
Nebenschilddrisenfunktion abgesetzt wer-
den.

Thiazide kdnnen erwiesenermafen die Aus-
scheidung von Magnesium im Urin erhéhen,
wodurch es zu Hypomagnesiamie kommen
kann.

Doping

Die Anwendung von Hydrochlorothiazid kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fuhren. Eine missbrauchliche An-
wendung des Arzneimittels Enalaprilmaleat/
Hydrochlorothiazid zu Dopingzwecken kann
die Gesundheit geféahrden.

Uberempfindlichkeit

Unter Behandlung mit Thiaziden kann es bei
den Patienten, mit als auch ohne Allergien
oder Bronchialasthma in der Vorgeschichte,
zu Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen.
Wahrend der Anwendung von Thiaziden
wurde Uber eine Exazerbation oder Aktivie-
rung eines systemischen Lupus erythema-
todes berichtet.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), Akute
Kurzsichtigkeit Engwinkelglaukom
Das Sulfonamid Hydrochlorothiazid kann

eine idiosynkratische Reaktion auslésen, die
zu einem Aderhauterguss mit Gesichtsfeld-

defekt, transienter Kurzsichtigkeit und aku-
tem Engwinkelglaukom fiihren kann. Symp-
tome wie eine akut einsetzende vermin-
derte Sehscharfe oder Augenschmerzen
kénnen typischerweise innerhalb von Stun-
den bis Wochen nach Behandlungsbeginn
auftreten. Ein unbehandeltes akutes Eng-
winkelglaukom kann zu dauerhaftem Seh-
verlust flhren.

Als ErstmaBnahme sollte Hydrochlorothiazid
so schnell wie méglich abgesetzt werden.
Umgehende medizinische oder operative
Behandlungen mussen bei langer anhalten-
dem erhdhten Augeninnendruck in Betracht
gezogen werden.

Risikofaktoren, die die Entstehung eines
akuten Engwinkelglaukoms beginstigen
koénnten, schlieBen eine Allergie gegenUber
Sulfonamiden oder Penicillin in der Kranken-
geschichte ein.

Nicht-melanozytarer 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 Hydrochlorothiazid kénnten zur Ent-
stehung von NMSC beitragen.

Patienten, die Hydrochlorothiazid einneh-
men, sollten Uber das NMSC-Risiko infor-
miert werden, und es sollte ihnen geraten
werden, ihre Haut regelméBig auf neue L&-
sionen zu prufen und unverziglich alle ver-
dachtigen Hautverdnderungen zu melden.
Den Patienten sollten mégliche vorbeugen-
de MaBnahmen empfohlen werden, um das
Risiko von Hautkrebs zu minimieren; z.B.
Einschrankung der Exposition gegentber
Sonnenlicht 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
Hydrochlorothiazid Gberprift werden (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Félle von
akuter Atemwegstoxizitat, einschlieBlich des
akuten Atemnotsyndroms (ARDS), nach der
Einnahme von Hydrochlorothiazid berichtet.
Ein Lungenddem entwickelt sich typischer-
weise innerhalb von Minuten bis Stunden
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid.
Zu den Symptomen gehdren zu Beginn Dys-
pnoe, Fieber, Verschlechterung der Lungen-
funktion und Hypotonie. Bei Verdacht auf
ARDS sollte Enalapril HCT AAA® 20 /12,5 mg
Tabletten abgesetzt und eine angemessene
Behandlung eingeleitet werden. Hydrochlo-
rothiazid darf nicht bei Patienten angewendet
werden, bei denen nach der Einnahme von
Hydrochlorothiazid bereits einmal ein ARDS
aufgetreten ist.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
toseintoleranz, volligem Lactasemangel oder

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Enalaprilmaleat-Hydrochlorothiazid

Andere Antihypertonika

Durch die gleichzeitige Anwendung dieser
Mittel kann die blutdrucksenkende Wirkung
von Enalapril und Hydrochlorothiazid ver-
starkt werden. Die gleichzeitige Anwendung
mit Nitroglyzerin und anderen Nitraten oder
Vasodilatatoren kann den Blutdruck weiter
senken.

Lithium

Wahrend der gemeinsamen Gabe von Lith-
ium und ACE-Hemmern wurden reversible
Erhéhungen der Lithiumkonzentrationen im
Serum sowie Toxizitat berichtet. Die gleich-
zeitige Gabe von Thiaziddiuretika kann zu
einer weiteren Erhéhung der Lithiumwerte
und des Risikos einer Lithiumtoxizitat durch
ACE-Hemmer fihren.

Die Kombination von Enalaprilmaleat/Hydro-
chlorothiazid mit Lithium wird nicht emp-
fohlen. Falls sich die Kombination als not-
wendig erweist, sollten die Lithiumspiegel im
Serum sorgfaltig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Nicht steroidale Antiphlogistika einschlieBlich
selektiver Cyclooxygenase-2 (COX-2)-Inhibi-
toren

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) ein-
schlieBlich selektiver Cyclooxygenase-2
(COX-2)-Inhibitoren kénnen die blutdruck-
senkende Wirkung von Diuretika und ande-
ren blutdrucksenkenden Arzneimitteln ver-
mindern. Deswegen kann die blutdruck-
senkende Wirkung von Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten, ACE-Hemmern oder
Diuretika durch NSAR, einschlieBlich selek-
tiver COX-2-Inhibitoren, abgeschwacht
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von NSAR (ein-
schlieBlich COX-2-Inhibitoren) und Angioten-
sin II-Rezeptor Antagonisten oder ACE-
Hemmern haben eine additive Wirkung auf
den Anstieg Kaliumwerte im Serum und
kénnen zu einer Verschlechterung der Nie-
renfunktion flhren. Diese Wirkungen sind in
der Regel reversibel. Insbesondere bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(z.B. altere Patienten oder Patienten mit
Volumenmangel, darunter Patienten unter
Diuretika-Therapie) kann selten ein akutes
Nierenversagen auftreten.

Enalaprilmaleat

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

ACE-Hemmer mildern den durch Diuretika
induzierten Kaliumverlust. Obwohl der Se-
rumkaliumwert Ublicherweise im Normbe-
reich bleibt, kann bei einigen Patienten, die
mit Enalapril behandelt werden, eine Hyper-
kalidmie auftreten. Kaliumsparende Diuretika

023446-78853
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(z.B. Eplerenon, Spironolacton, Triamteren
oder Amilorid), Kaliumpraparate oder kali-
umhaltige Salzerganzungsmittel kdnnen zu
einem signifikanten Anstieg der Kaliumwer-
te im Serum fUhren. Vorsicht ist auch ge-
boten, wenn Enalapril zusammen mit ande-
ren Mitteln gegeben wird, die das Serumkal-
jum erhohen, wie Trimethoprim und Cotri-
moxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol),
weil Trimethoprim bekanntermaBen wie ein
kaliumsparendes Diuretikum wie Amilorid
wirkt. Deshalb wird die Kombination von
Enalapril mit den vorgenannten Arzneimitteln
nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige An-
wendung angezeigt ist, sollte sie mit Vorsicht
und unter haufiger Uberpriifung der Kali-
umwerte im Serum erfolgen (siehe Abschnitt
4.4).

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Ciclosporin kann eine Hyper-

kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen.

Heparin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Heparin kann eine Hyper-

kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen

Diuretika (Thiazide oder Schleifendiuretika)

Eine vorangegangene Behandlung mit hoch
dosierten Diuretika kann bei Behandlungs-
beginn mit Enalapril zu einem Volumen-
mangel und der Gefahr eines Blutdruckab-
falls fihren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
Die blutdrucksenkende Wirkung kann durch
das Absetzen des Diuretikums, Erhdhung
des Volumens oder der Salzaufnahme oder
durch das Einleiten der Therapie mit einer
niedrigen Enalapril-Dosis vermindert werden.

Trizyklische Antidepressiva/Antipsychotika/
Anasthetika

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Narkosemittel, trizyklischer Antidepressiva
und Antipsychotika mit ACE-Hemmern kann
zu einer verstarkten Blutdrucksenkung fih-
ren (siehe Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika
Sympathomimetika kénnen die blutdruck-

senkenden Wirkungen von ACE-Hemmern
abschwachen.

Antidiabetika

Epidemiologische Studien weisen auf eine
mogliche Verstarkung der blutzuckersenken-
den Wirkung bei gleichzeitiger Anwendung
von ACE-Hemmern und Antidiabetika (Insu-
lin, orale Antidiabetika) hin, sodass das Ri-
siko einer Hypoglyk&mie besteht. Diese
Félle treten offenbar insbesondere in den
ersten Wochen der kombinierten Behandlung
sowie bei Patienten mit Nierenfunktions-
storung auf (siehe Abschnitt 4.8).

Alkohol

Alkohol steigert den blutdrucksenkende
Effekt von ACE-Hemmern.

Acetylsalicylsédure, Thrombolytika und Beta-
blocker

Enalapril kann ohne Bedenken gleichzeitig
mit Acetylsalicylsaure (in kardiologischen
Dosen), Thrombolytika und Betablockern
angewendet werden.

023446-78853

Gold

Nitritoide Reaktionen (mit Symptomen wie
Flush, Ubelkeit, Erbrechen und Hypotonie)
wurden selten bei Patienten berichtet, die
unter einer Therapie mit Goldinjektionsldsun-
gen (Natriumaurothiomalat) gleichzeitig ACE-
Hemmer einschlieBlich Enalapril erhielten.

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

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer héheren Rate an unerwiinsch-
ten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkali-
amie und einer Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines akuten Nierenversagens)
einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.1).

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio-
6dems erhdhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen
des erhdhten Risikos eines Angioddems
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).
Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin kann zu einem erhoh-
ten Risiko eines Angioddems flhren (siehe
Abschnitt 4.4).

Hydrochlorothiazid
Nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien

Thiazide kénnen die Ansprechbarkeit von
Tubocurarin erhdhen.

Alkohol, Barbiturate, Antidepressiva oder
Opioid- Analgetika

Eine Verstarkung der orthostatischen Hypo-
tonie kann auftreten.

Antidiabetika (orale Mittel und Insulin)

Eine Behandlung mit Thiaziden kann die
Glukose-Toleranz beeinflussen. Eine Dosis-
anpassung des Antidiabetikums kann er-
forderlich sein (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).
Wegen des Risikos einer Laktatazidose, die
wegen einer moglicherweise durch Hydro-
chlorothiazid verursachten Nierenfunktions-
storung auftreten kann, sollte Metformin mit
Vorsicht angewendet werden.

Cholestyramin und Colestipol

Bei gleichzeitiger Anwendung von anioni-
schen Austauschharzen wird die Resorption
von Hydrochlorothiazid verringert. Einzel-
dosen von entweder Cholestyramin oder
Colestipol-Harzen binden Hydrochlorothiazid
und vermindern dessen Aufnahme aus dem
Gastrointestinaltrakt um bis zu 85 bzw.
43 Prozent.

Arzneimittel, die durch Stérungen des Se-
rumkaliumspiegels beeintrachtigt werden

RegelméaBige Kontrollen von Serumkalium
und EKG werden empfohlen, wenn Enalapril-
maleat/Hydrochlorothiazid gleichzeitig mit
Arzneimitteln, die durch Stdérungen des
Serumkaliumspiegels beeintrachtigt werden
(z.B. Digitalisglykoside und Antiarrhythmika)
und mit den folgenden Arzneimitteln (ein-
schlieBlich einigen Antiarrhythmika), die

Torsade de pointes (ventrikulare Tachykardie)
hervorrufen, angewendet wird. Eine Hypo-
kalidamie beglnstigt das Auftreten von
Torsade de pointes (ventrikulare Tachykar-
die):

— Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chini-
din, Hydrochinidin, Disopyramid, Procain-
amid)

— Antiarrhythmika der Klasse Il (z. B. Amio-
daron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)

— einige Antipsychotika (z. B. Thioridazin,
Chlorpromazin, Levomepromazin, Triflu-
operazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sultoprid,
Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Haloperidol,
Droperidol)

— andere (z. B. Bepridil, Cisaprid, Diphema-
nil, Erythromycin i.v., Halofantrin, Mizo-
lastin, Pentamidin, Terfenadin, Vincamin
i.v.)

Digitalisglykoside

Eine Hypokalidmie kann zu einem emp-
findlicheren oder Ubersteigerten Ansprechen
des Herzens auf die toxischen Wirkungen
von Digitalis flhren (z. B. erhéhte ventrikula-
re Erregbarkeit).

Kortikosteroide, ACTH

Der Elektrolytverlust ist verstéarkt, insbeson-
dere Hypokaliamie.

Kaliuretische Diuretika (z. B. Furosemid),
Carbenoxolon oder Laxanzienabusus

Hydrochlorothiazid kann einen Kalium- und/
oder Magnesiumverlust verstarken.

Katecholamine (z.B., Noradrenalin)

Die Wirkung von Katecholaminen kann ver-
mindert sein, jedoch nicht in dem AusmaB,
dass deren Anwendung ausgeschlossen ist..

Zytostatika (z. B. Cyclophosphamid, Metho-
trexat)

Thiazide kénnen die renalen Ausscheidung
zytotoxischer Arzneimittel vermindern und
deren myelosuppressive Wirkung verstar-
ken.

Andere Antihypertensiva
Verstarkte blutdrucksenkende Wirkung.

Arzneimittel zur Behandlung von Gicht (z. B.
Probenecid, Sulfinpyrazon und Allopurinol)

Da Hydrochlorothiazid den Serumharnsau-
respiegel erhéhen kann, kann eine Dosis-
anpassung der Urikosurika notwendig sein
Die Probenecid- oder Sulfinpyrazon-Dosis
muss moglicherweise erhdht werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Thiaziden
kénnen haufiger Uberempfindlichkeitsreak-
tionen gegen Allopurinol auftreten..

Anticholinergika (z. B. Atropin, Biperiden)

Erhdéhung der Bioverfligbarkeit von Thiazid-
Diuretika durch verminderte gastrointestinale
Motilitat und langsamere Magenentleerung.

Salicylate

Bei hoch dosierter Salicylateinnahme kann
Hydrochlorothiazid die toxischen Wirkungen
von Salicylaten auf das zentrale Nervensys-
tem verstarken.

Allopurinol, Immunsuppressiva, sys-
temische Kortikoide, Procainamid

Abnahme der Leukozytenzahl im Blut, Leu-
kopenie.
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Methyldopa

Einzelfalle von hamolytischer Anamie bei
gleichzeitiger Anwendung von Hydrochloro-
thiazid und Methyldopa wurden berichtet.

Ciclosporin
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Ciclospor-

in kann das Risiko einer Hyperurikdmie sowie
gichtartiger Komplikationen erhoht sein.

Kalziumsalze und Vitamin D

Thiazid-Diuretika kénnen den Serumkalzium-
spiegel aufgrund einer verringerten Aus-
scheidung erhdhen. Falls kalziumhaltige
Ergadnzungsmittel verordnet werden, sollten
die Serumkalziumspiegel kontrolliert und die
Kalziumdosis entsprechend angepasst
werden.

Wechselwirkungen mit Labortests

Aufgrund ihrer Wirkungen auf den Kalzi-
umstoffwechsel kénnen Thiazide Neben-
schilddriisenfunktionstests beeinflussen
(siehe Abschnitt 4.4).

Carbamazepin

Risiko einer symptomatischen Hy“ponatri—
amie. Klinische und biologische Uberwa-
chung ist erforderlich.

Jodhaltige Kontrastmittel

Erhdhtes Risiko eines akuten Nierenversa-
gens, speziell wenn bei Patienten, die infol-
ge der Einnahme von Diuretika dehydriert
sind, jodhaltige Kontrastmittel in hohen
Dosen angewendet werden. Die Patienten
mussen vor Verabreichung des jodhaltigen
Mittels rehydriert werden.

Amphotericin B (parenteral)

Hydrochlorothiazid kann Stérungen im Elek-
trolytgleichgewicht, insbesondere Hypokali-
amie, verstarken.

Kinder und Jugendliche

Studien zu Wechselwirkungen wurden nur
bei Erwachsenen durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
ACE-Hemmer

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die An-
wendung von ACE-Hemmern im zweiten
und dritten Schwangerschaftstrimester ist
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

Es liegen keine endgultigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfligig erhoh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-
Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverzUglich 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 fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzdgerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenver-
sagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siehe
auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition
mit ACE-Hemmern ab dem zweiten Schwan-
gerschaftstrimester werden Ultraschallunter-
suchungen der Nierenfunktion und des
Schédels empfohlen.

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

Hydrochlorothiazid

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wéhrend
des ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tier-
studien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Stérung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie lkterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
glnstig zu beeinflussen, sollte Hydrochloro-
thiazid bei Schwangerschaftsddemen,
Schwangerschaftshypertonie oder einer Pra-
eklampsie nicht zur Anwendung kommen.

Bei essentieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den
seltenen Fallen, in denen keine andere Be-
handlung mdglich ist, angewandt werden.

Enalapril

Einige wenige pharmakokinetische Daten
zeigen, dass sehr geringe Konzentrationen
von Enalaprilmaleat/Hydrochlorothiazid in
der Muttermilch erreicht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Auch wenn diese Konzentra-
tionen als klinisch nicht relevant erscheinen,
wird die Anwendung von Enalaprilmaleat/
Hydrochlorothiazid wahrend des Stillens von
Frihgeborenen sowie in den ersten Wochen
nach der Entbindung nicht empfohlen, da
ein mogliches Risiko von kardiovaskularen
und renalen Effekten beim Saugling besteht
und fur eine Anwendung in der Stillzeit keine
ausreichende klinische Erfahrung vorliegt.

Wenn die S&auglinge élter sind, kann die An-
wendung von Enalaprilmaleat/Hydrochloro-
thiazid bei stillenden Mduttern erwogen
werden, wenn die Behandlung fur die Mutter
als notwendig erachtet wird und der Sugling
sorgféltig Uberwacht wird.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid geht in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber. Thiazid-Diuretika,
angewandt in hohen Dosen zur intensiven
Diurese, kdnnen die Laktation hemmen. Die
Anwendung von Enalaprilmaleat/Hydrochlo-
rothiazid wéhrend der Stillzeit wird nicht
empfohlen. Wenn Enalaprilmaleat/Hydro-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

chlorothiazid wahrend der Stillzeit angewandt
wird, sollte die Dosis so niedrig wie moglich
sein.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Beim Fuhren von Fahrzeugen oder Bedienen
von Maschinen muss beachtet werden, dass
gelegentlich Schwindel oder Mudigkeit auf-
treten kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Enalapril/Hydrochlorothiazid ist in der Regel
gut vertraglich. In klinischen Studien waren
die Nebenwirkungen in der Regel mild und
vortbergehend, und in den meisten Fallen
war eine Unterbrechung der Therapie nicht
erforderlich.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die wah-
rend der klinischen Studie mit Enalapril/
Hydrochlorothiazid berichtet wurden, waren
Kopfschmerzen und Husten.

Folgende unerwlinschte Wirkungen wurden
fur Enalaprilmaleat/Hydrochlorothiazid,
Enalapril allein oder Hydrochlorothiazid allein
in Klinischen Studien oder nach der Markt-
einflhrung berichtet:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1000)
Sehr selten (< 1/10.000);

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar)

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Selten: Sialadenitis

Gutartige, bdsartige und unspezifische

Neoplasmen (inkl. Zysten und Polypen)

Nicht bekannt:  Nicht-melanozytarer-Haut-
krebs (Basalzellkarzinom
und Plattenepithelkarzi-

nom)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Gelegentlich: Anamie (einschlieBlich
aplastische und hamoly-
tische).

Selten: Neutropenie, Abnahmen

von Hamoglobin und Ha-
matokrit, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Agra-
nulozytose, Knochen-
markdepression, Panzyto-
penie, Lymphknoten-
schwellung, Autoimmun-
erkrankungen.

Stérungen des Immunsystems
Selten: anaphylaktische Reaktion

Endokrine Erkrankungen:
Nicht bekannt: ~ Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Hypokaliamie, Erhdhung
des Cholesterins, Erho-
hung der Triglyzeride,
Hyperurikéamie
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Gelegentlich: Hypoglykémie (sieche Ab-
schnitt 4.4), Hypomagne-
siamie, Gicht

Selten: Erhdéhung des Blutzucker-
spiegels, Glucosurie

Sehr selten: Hyperkalzamie (sieche Ab-

schnitt 4.4)
Nicht bekannt:  Metabolische Alkalose.

Erkrankungen des Nervensystems und psy-

chiatrische Erkrankungen

Haufig: Kopfschmerzen, Depres-
sion, Synkope, Ge-
schmacksveranderungen,
Benommenheit.

Gelegentlich: Verwirrtheitszustande,
Schlafrigkeit, Schlaflosig-
keit, Nervositat, Paras-
thesien, Vertigo, verringer-

te Libido.

Selten: Verandertes Traumen,
Schlafstérungen, Unruhe,
Parese (aufgrund einer
Hypokaliamie).

Augenerkrankungen
Sehr haufig: Verschwommenes Sehen.

Gelegentlich: Xanthopsie

Selten: Einschrénkung der Bildung
von TranenflUssigkeit

Nicht bekannt:  akute Myopie und sekun-
dares Engwinkelglaukom,
Aderhauterguss

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:
Gelegentlich: Tinnitus

Herz- und GeféBerkrankungen
Sehr haufig: Schwindel.

Haufig: Hypotonie, orthostatische
Hypotonie, Herzrhythmus-
stérungen, Angina pec-
toris, Tachykardie.

Gelegentlich: Flush, Palpitationen, ne-
krotosierende Vaskulitis,
Myokardinfarkt oder zere-
braler Insult®, vermutlich
infolge UberméBigen Blut-
druckabfalls bei Hochrisi-
kopatienten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Selten: Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Sehr haufig: Husten.

Haufig: Dyspnoe.

Gelegentlich: Rhinorrhoe, Halsschmer-
zen und Heiserkeit, Bron-
chospasmus/Asthma.

Selten: Lungeninfiltrate, Atemnot

(einschlieBlich Pneumonitis
und Lungenddem), Rhini-
tis, allergische Alveolitis/
eosinophile Pneumonie.

Sehr selten: Akutes Atemnotsyndrom
(ARDS) (siehe Abschnitt

4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit.

023446-78853

Haufig: Durchfall, Bauchschmerzen

Gelegentlich: lleus, Pankreatitis, Erbre-
chen, Dyspepsie, Ver-
stopfung, Anorexie, Ma-
genreizungen, Mundtro-
ckenheit, peptisches Ge-

schwdr, Flatulenz.

Selten: Stomatitis/aphthése Ulze-
rationen, Glossitis.

Sehr selten: Intestinales Angioddem

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Leberversagen, Leberne-
krose (kann todlich sein),
Hepatitis — hepatozellular
oder cholestatisch, Cho-
lestase (einschlieBlich
Gelbsucht), Cholezystitis
(insbesondere bei Patien-
ten mit bereits bestehen-
der Cholelithiasis).

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Haufig: Hautausschlag, Uberemp-
findlichkeit/Angioddem:
Angioddem im Bereich von
Gesicht, Extremitaten,
Lippen, Zunge, Glottis
und/oder Larynx wurde
beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Gelegentlich: Diaphorese, Pruritus, Urti-
karia, Alopezie,Photo-

sensibilisierung.

Selten: Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syn-
drom, exfoliative Dermati-
tis, toxische epidermale
Nekrolyse, Purpura, kuta-
ner Lupus erythematodes,
Erythrodermie, Pemphi-
gus,

Nicht bekannt:  Ein Symptomenkomplex
wurde berichtet, der mit
einigen oder allen der fol-
genden Nebenwirkungen
einhergehen kann: Fieber,
Serositis, Vaskulitis, Myal-
gie/Myositis, Arthralgie/
Arthritis, positive ANA-Ti-
ter, erhohte BSG, Eosino-
philie und Leukozytose.
Hautausschlag, Photo-
sensibilitdt oder andere
dermatologische Mani-
festationen kénnen auf-
treten.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen:
Haufig: Muskelkrampfe
Gelegentlich: Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Nierenfunktionsstérung,
Nierenversagen, Protein-
urie.

Selten: Oligurie, interstitielle Neph-
ritis.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Gelegentlich: Impotenz.

Selten: Gynakomastie.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig: Asthenie

Haufig: Schmerzen in der Brust,
Mudigkeit,

Gelegentlich: Unwohlsein, Fieber.

Untersuchungen

Haufig: Hyperkaliamie, Anstieg von
Serum-Kreatinin.

Gelegentlich: Anstieg von Serum-Harn-
stoff, Hyponatriamie.

Selten: Anstiege der Leberenzyme,
Anstiege von Serum-Bili-
rubins.

& Die Inzidenzraten waren vergleichbar mit
denen in den Placebo- und aktiven Kon-
troligruppen in den klinischen Studien.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumulativer
dosisabhangiger Zusammenhang zwischen
Hydrochlorothiazid und NMSC festgestellt
(siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-563175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit
Enalaprilmaleat/Hydrochlorothiazid liegen
keine spezifischen Informationen vor. Symp-
tome einer Uberdosierung sind schwere
Hypotonie, Schock, Stupor, Bradykardie,
Elektrolytstérungen und Nierenversagen. Die
Therapie erfolgt symptomatisch und unter-
stUtzend. Die Behandlung mit Enalaprilma-
leat/Hydrochlorothiazid ist abzubrechen und
der Patient engmaschig zu Uberwachen. Als
MaBnahmen werden vorgeschlagenen: indu-
ziertes Erbrechen, Verabreichung von Ak-
tivkohle und Laxantien bei erst kurz zurtick-
liegender Einnahme sowie Korrektur einer
Dehydratation, Elektrolytentgleisung und
Hypotonie mittels etablierter Verfahren.

Enalapril

Die wichtigsten Anzeichen einer Uberdosie-
rung, Uber die bis heute berichtet wurde,
sind ein deutlicher Blutdruckabfall, der etwa
6 Stunden nach Einnahme der Tablettene
zugleich mit der Blockade des Renin-Angio-
tensin-Systems einsetzt, und Stupor. Mit
einer Uberdosierung von ACE-Hemmern
verbundene Symptome kénnen u.a. sein:
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Kreislaufschock, Elektrolytstérungen, Nieren-
versagen, Hyperventilation, Tachykardie,
Palpitationen, Bradykardie, Schwindel, Angst
und Husten. Nach Einnahme von 300 mg
bzw. 440 mg Enalapriimaleat wurden
Enalaprilatkonzentrationen im Serum be-
obachtet, die 100- bzw. 200-mal héher als
die normalerweise nach therapeutischen
Dosen erreichten Konzentrationen lagen.

Die empfohlene Therapie einer Uberdosie-
rung besteht in einer intravendsen Infusion
von isotoner Kochsalzlésung 9 mg/ml
(0,9 %). Im Fall einer Hypotonie ist der Patient
in Schocklagerung zu bringen. Falls verflig-
bar, kann auch eine Therapie mit einer An-
giotensin-Il-Infusion und/oder einer intra-
vendsen Katecholam-Ininfusion in Betracht
gezogen werden. Liegt die Einnahme erst
kurze Zeit zurlick, sind MaBnahmen zur Eli-
mination von Enalapriimaleat zu treffen (z. B.
Erbrechen, Magenspulung, Anwendung von
Adsorbenzien oder Natriumsulfat). Enalaprilat
kann durch Hamodialyse aus dem Kreislauf
entfernt werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei
therapierefraktarer Bradykardie ist ein
Schrittmacher indiziert. Die Vitalzeichen,
Elektrolyt- und Kreatinin-Konzentrationen im
Serum sind kontinuierlich zu Gberwachen.

Hydrochlorothiazid

Die am haufigsten zu beobachtenden An-
zeichen und Symptome sind durch Elektro-
lytverluste (Hypokaliamie, Hypochloramie,
Hyponatridmie) und Dehydratation infolge
starker Diurese bedingt. Zusétzlich zu der
erwarteten Diurese kdnnen Uberdosierungen
mit Thiaziden zu verschiedenen Graden einer
Lethargie fuhren, die sich innerhalb weniger
Stunden zu einem Koma mit minimaler
Unterdrtickung der Atmung und Herzkreis-
lauffunktion und ohne Anzeichen von Serum-
elektrolytverschiebungen oder Dehydratation
entwickeln kann. Der Mechanismus der
Thiazid-induzierten ZNS-Depression ist nicht
bekannt.

Gastrointestinale Irritationen wurden ebenso
wie ein Anstieg von Harnstoff-Stickstoff im
Blut (BUN) berichtet. Und insbesondere bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
kann es zu Veranderungen der Serum-Elek-
trolyte kommen.

Klinisch kdnnen Ubelkeit, Erbrechen, Hypo-
tonie, Krampfe, Schwindel, Schlafrigkeit,
Verwirrtheitszustande Polyurie oder Oligurie
bis hin zu Anurie (durch Hypovolamie) auf-
treten.

Falls gleichzeitig auch Digitalis eingenommen
wurde kénnen Herzrhythmusstérungen
durch die Hypokaliamie verstarkt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System;
ACE-Hemmer, Kombination; ACE-Hemmer
und Diuretika

ATC-Code: CO9BA02
Wirkmechanismus

Enalaprilmaleat
Enalapriimaleat ist das Maleatsalz von
Enalapril, einem Derivat von zwei Amino-

séuren, L-Alanin und L-Prolin. Das Angio-
tensin-konvertierende-Enzym (ACE) ist eine
Peptidyl-Dipeptidase, die die Umwandlung
von Angiotensin | zu der vasokonstriktori-
schen Substanz Angiotensin Il katalysiert.
Nach der Resorption wird Enalapril zu dem
ACE- Hemmstoff Enalaprilat hydrolysiert.
Eine Hemmung des ACE hat eine Abnahme
der Plasmakonzentration von Angiotensin-II.
zur Folge. Dadurch nimmt die Reninaktivitat
im Plasma zu (durch Fortfall der negativen
Ruickkopplung auf die Reninfreisetzung), die
Aldosteronsekretion nimmt ab.

ACE ist identisch mit Kininase Il. Entspre-
chend kann Enalapril auch den Abbau von
Bradykinin, einem stark geféBerweiternden
Peptid, blockieren. Welche Rolle dieser Me-
chanismus fur die therapeutischen Wirkun-
gen von Enalapril spielt, muss jedoch noch
geklart werden.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiuretikum,
das durch Hemmung der tubuldren Rick-
resorption von Natrium im distalen Nephron
wasseraustreibend und blutdrucksenkend
wirkt.

Hydrochlorothiazid steigert die Ausscheidung
von Natrium und Chlorid im Urin und, in
geringerem AusmaB, auch die Ausscheidung
von Kalium und Magnesium. Dadurch wird
die Diurese verstarkt und der Blutdruck
gesenkt.

Merkmale der blutdrucksenkenden
Therapie

Enalaprilmaleat

Man nimmt an, dass die blutdrucksenkende
Wirkung von Enalapril hauptsachlich durch
eine Unterdriickung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems stattfindet; dennoch
wirkt Enalapril auch bei Patienten mit Nied-
rig-Renin-Hypertonie.

Die Verabreichung von Enalapril an Patienten
mit Bluthochdruck bewirkt eine Blutdruck-
senkung sowohl im Liegen als auch im
Stehen, und zwar ohne deutlichen Anstieg
der Herzfrequenz.

Eine symptomatische orthostatische Hypo-
tonie ist selten. Bei manchen Patienten kann
es einige Wochen dauern, bis die Behand-
lung zu einer optimalen Blutdrucksenkung
fuhrt. Ein plétzliches Absetzen von Enalapril
ging nicht mit einem schnellen Blutdruck-
anstieg einher.

Die Hemmung der ACE-Aktivitat wird in der
Regel 2 bis 4 h nach oraler Gabe einer Ein-
zeldosis Enalapril wirksam. Die blutdruck-
senkende Wirkung setzte normalerweise
nach einer Stunde ein; die maximale Blut-
drucksenkung wurde 4 bis 6 Stunden nach
der Verabreichung erreicht. Die Wirkdauer
ist dosisabhéngig. Jedoch hat sich gezeigt,
dass die blutdrucksenkenden und hamo-
dynamischen Wirkungen bei empfohlenen
Dosierungen mindestens 24 h bestehen
bleiben.

In h&modynamischen Studien mit Patienten
mit essenzieller Hypertonie war die Blut-
drucksenkung begleitet von einer Abnahme
des peripheren arteriellen Widerstandes,
einem Anstieg des Herzminutenvolumens
und wenig oder keiner Veranderung der
Herzfrequenz. Nach der Verabreichung von

Enalapril kam es zu einer verstarkten Nieren-
perfusion; die glomerulére Filtrationsrate war
unverandert. Es gab keine Anzeichen einer
Natrium- oder Wasserretention. Bei Patien-
ten, die vor der Therapie eine niedrige glo-
merulare Filtrationsrate hatten, stieg diese
jedoch normalerweise an.

Bei Diabetikern und Nichtdiabetikern mit
Niereninsuffizienz beobachtete man in kli-
nischen Kurzzeitstudien nach Verabreichung
von Enalapril einen Rickgang der Proteinurie
und der Ausscheidung von IgG und Gesamt-
protein im Harn.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Enalapril
mit Thiaziddiuretika sind die blutdrucksen-
kenden Wirkungen mindestens additiv.
Enalapril kann die Entwicklung einer Thiazid-
induzierten Hypokalidmie verringern oder
verhuten.

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

Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskuléren Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgeflihrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
gefuhrt.

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 pharmakodynami-
scher Eigenschaften sind diese Ergebnisse
auch auf andere ACE-Hemmer und Angio-
tensin-IlI-Rezeptor-Antagonisten tbertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und
Angiotensin-1I-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-lI-Rezeptor-An-
tagonisten 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 Todesfélle als auch Schlag-
anfélle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nie-
renfunktionsstorung).
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Hydrochlorothiazid

Die diuretische Wirkung setzt etwa nach
2 Stunden ein, erreicht ihr Maximum nach
4 Stunden und bleibt Gber 6 bis 12 Stunden
erhalten.

Oberhalb einer bestimmten Dosis erreichen
Thiaziddiuretika hinsichtlich der therapeuti-
schen Wirkung ein Plateau, wéhrend uner-
wlnschte Reaktionen weiter zunehmen.
Wenn die Behandlung keine Wirkung zeigt,
ist eine Dosissteigerung Uber die empfohle-
nen Dosen hinaus nicht sinnvoll; oft nehmen
dadurch unerwilinschte Reaktionen zu.

Enalaprilmaleat/Hydrochlorothiazid

In klinischen Studien senkte die gleichzeitige
Gabe von Enalapril und Hydrochlorothiazid
den Blutdruck starker als jede der beiden
Substanzen allein.

Die Verabreichung von Enalapril hemmt das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und
vermindert tendenziell den Hydrochlorothia-
zid-induzierten Kaliumverlust.

Nicht-melanozytéarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-
tiver dosisabhangiger Zusammenhang zwi-
schen Hydrochlorothiazid 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 kumu-
lativ) war assoziiert mit einer bereinigten
Odds-Ratio von 1,29 (95 % Konfidenzinter-
vall: 1,23-1,35) fur BCC und 3,98 (95 %
Konfidenzintervall: 3,68-4;31) fir SCC. So-
wohl bei BCC als auch bei SCC wurde eine
eindeutige kumulative Dosis-Wirkungsbezie-
hung ermittelt. Eine weitere Studie ergab
einen mdglichen Zusammenhang zwischen
Lippenkrebs (SCC) und der Exposition ge-
genlber Hydrochlorothiazid: 633 Félle von
Lippenkrebs wurden mittels eines risikoori-
entierten Stichprobenverfahrens mit einer
Kontrollgruppe von 63.067 Personen abgeg-
lichen. 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) erhdhte
(siehe auch Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die gleichzeitige Gabe von Enalapril und
Hydrochlorothiazid in unterschiedlichen
Dosierungen hat wenig oder keine Auswir-
kung auf die BioverfUgbarkeit der beiden
Substanzen.

Enalaprilmaleat

Resorption

Nach oraler Gabe wird Enalapril rasch resor-
biert; maximale Serumkonzentrationen
werden innerhalb einer Stunde erreicht. Auf
Grundlage der Wiederfindungsrate im Harn
betragt die Resorption von Enalapril aus dem
oral verabreichten Enalapriimaleat etwa
60 %. Die Resorption von oralem Enalapril
wird durch die Anwesenheit von Nahrung im
Gastrointestinaltrakt nicht beeinflusst.

023446-78853

Verteilung

Nach erfolgter Resorption wird oral verab-
reichtes Enalapril schnell und umfassend zu
Enalaprilat, einem wirksamen Hemmstoff des
Angiotensin- konvertierenden Enzyms, hy-
drolysiert. Maximale Serumkonzentrationen
von Enalaprilat werden 3 bis 4 h nach einer
oralen Gabe von Enalaprilmaleat erreicht.
Die effektive Halbwertzeit fir eine Kumulation
von Enalaprilat nach mehrmaliger Gabe von
Enalapril wurde nach 4-tagiger Behandlung
erreicht.

Bei allen therapeutisch relevanten Konzen-
trationen ist die Bindung von Enalapril an
menschliche Plasmaproteine nicht héher als
60 %.

Stillzeit

Nach oraler Verabreichung von Einzeldosen
zu 20 mg bei finf Frauen postpartum betrug
der Spitzenwert der Konzentrationen von
Enalapril in der Muttermilch nach vier bis
sechs Stunden im Durchschnitt 1,7 pg/L
(Bereich 0,54 bis 5,9 ug/L). Auch zu ver-
schiedenen Zeitpunkten innerhalb von
24 Stunden betrugen im Durchschnitt die
Spitzenwerte der Konzentrationen von
Enalapril 1,7 ng/L (Bereich 1,2 bis 2,3 ug/L).
Ausgehend von diesen Daten ist die maxi-
male Menge Enalapril bei einem ausschlieB3-
lich gestillten S&ugling auf etwa 0,16 % der
verabreichten mutterlichen Dosis zu schét-
zen.

Bei einer Frau, die taglich 11 Monate lang
10 mg Enalapril oral einnahm, betrugen die
Spitzenwerte der Konzentrationen von
Enalapril in der Muttermilch vier Stunden
nach Einnahme 2 pg/L und etwa neun Stun-
den nach Einnahme 0,75 pg/L. Im Verlaufe
von 24 Stunden in der Milch gemessene
Gesamtmenge von Enalapril und Enalaprilat
betrug 1,44 pg/L bzw. 0,63 pg/L.

Vier Stunden nach einer Einzeldosis von
5 mg Enalapril bei einer Mutter und 10 mg
bei zwei Mittern konnten keine Enalaprilat-
Mengen in der Milch nachgewiesen werden
(< 0.2 pg/L);

Biotransformation

Abgesehen von der Umwandlung zu
Enalaprilat gibt es keine Anzeichen einer
bedeutsamen Metabolisierung von Enalapril.

Elimination
Enalaprilat wird Gberwiegend Uber die Niere
ausgeschieden. Hauptbestandteile im Harn
sind Enalaprilat, das etwa 40 % der Dosis
reprasentiert, und unverandertes Enalapril
(etwa 20 %).

Nierenfunktionsstérung

Die Enalapril- und Enalaprilatexposition ist
bei Patienten mit Niereninsuffizienz erhoht.
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Niereninsuffizienz (Kreatininclearance
40-60 ml/min) war nach Verabreichung von
5 mg einmal taglich die AUC von Enalaprilat
im Steady-State etwa zweimal gréBer als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Bei
einer schweren Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) war die
AUC etwa 8-mal gréBer. Bei einer Nieren-
insuffizienz in diesem Stadium ist die effek-
tive Halbwertszeit von Enalaprilat nach Ver-
abreichung mehrfacher Dosen Enalaprilma-
leat verlangert; das Erreichen des Steady-

States ist verzdgert (siehe Abschnitt 4.2,
Nierenfunktionsstérung).

Enalaprilat kann durch Hamodialyse aus dem
Kreislauf entfernt werden. Die Dialyseclea-
rance betragt 62 ml/min.

Hydrochlorothiazid

Resorption

Nach oraler Gabe wird Hydrochlorothiazid
relativ schnell resorbiert.

Die Bioverfugbarkeit von Hydrochlorothiazid
variiert zwischen 60 und 80 %. Die Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Plasmakon-
zentration (t,,,,) liegt zwischen 1 und 5 Stun-
den.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betragt zwischen
40% und 68 %.

Die mittlere Plasmahalbwertszeit bei nich-
ternen Personen wurde mit 5 bis 15 Stunden
angegeben.

Elimination

Hydrochlorothiazid wird rasch Uber die Nie-
ren eliminiert und unverandert (> 95 %) mit
dem Harn ausgeschieden. Mindestens 61 %
der oralen Dosis wird innerhalb 24 Stunden
unverandert ausgeschieden. Bei einer ein-
geschréankten Nierenfunktion oder Herzinsuf-
fizienz, wie bei alteren Patienten, ist die re-
nale Clearance von Hydrochlorothiazid ver-
mindert und die Eliminationshalbwertszeit
verlangert. Altere Patienten zeigen auch
erhéhte Plasmaspitzenkonzentrationen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Entsprechend den Studien zur Reprodukti-
onstoxizitat hat Enalapril keine Auswirkungen
auf die Fertilitat und die Reproduktionsleis-
tung von Ratten und wirkt nicht teratogen.
In einer Studie, in der weibliche Ratten vor
der Paarung und wahrend der Gestationszeit
Enalapril erhielten, kam es wahrend der
S&ugeperiode zu einer erhdhten Todesrate
bei den Jungtieren.

Der Stoff passiert die Plazenta und geht in
die Muttermilch Uber.

Die Klasse der Hemmer des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms wirkt nachweislich
fetotoxisch (Schadigung oder Tod des Feten
verursachend), wenn sie im 2. oder 3. Tri-
menon gegeben wird.

Hydrochlorothiazid passiert die Plazenta,
aber nicht die Blut-Hirn-Schranke.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid,
Lactose-Monohydrat,
vorverkleisterte Starke,
Maisstarke,

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (pflanzlich).
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blister (AI/OPA-AI-PVC) zu 30, 50 und
100 Tabletten.

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
AAA- Pharma GmbH
Flugfeld-Allee 24
71034 Boblingen

E-Mail: info@aaa-pharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
69320.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
08.11.2007
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 15.08.2013

10. STAND DER INFORMATION

12/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023446-78853
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