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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA®

Quinaplus AL Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Quinaplus AL 10 mg/12,5 mg Filmtabletten
Quinaplus AL 20 mg/12,5 mg Filmtabletten
Quinaplus AL 20 mg/25 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Quinaplus AL 10/125 mg

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Quinapril als
Quinaprilhydrochlorid und 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid.

Quinaplus AL 20/12,6 mg

Jede Filmtablette enthalt 20 mg Quinapril als
Quinaprilhydrochlorid und 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid.

Quinaplus AL 20/25 mg

Jede Filmtablette enthalt 20 mg Quinapril als
Quinaprilhydrochlorid und 25 mg Hydro-
chlorothiazid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Quinaplus AL 10/125 mg

Ovale, bikonvexe, rosa Filmtablette, mit beid-
seitiger Bruchkerbe und der Pragung I auf
einer Seite.

Quinaplus AL 20/12,5 mg

Ovale, bikonvexe, rosa Filmtablette, mit beid-
seitiger Bruchkerbe und der Pragung I auf
einer Seite.

Quinaplus AL 20/25 mg

Runde, bikonvexe, rosa Filmtablette, mit
beidseitiger Bruchkerbe und der Pragung
L|“ auf einer Seite.

Die Filmtabletten kénnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
e Behandlung der essenziellen Hypertonie.

Diese fixe Kombination ist bei Patienten
indiziert, deren Blutdruck nicht ausreichend
durch Quinapril allein eingestellt werden
kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es wird empfohlen, vor der Gabe von Quina-
plus AL eine Dosistitration der Einzelbe-
standteile vorzunehmen. Falls klinisch erfor-
derlich kann ein direkter Wechsel von der
Monotherapie zur fixen Kombination in Be-
tracht gezogen werden.

Die Ubliche Erhaltungsdosis betragt 10 mg
Quinapril und 12,5 mg Hydrochlorothiazid,
1-mal taglich morgens eingenommen.

Die Dosis kann bei Bedarf in Abstanden von
mindestens 3 Wochen erhéht werden. Die
Maximaldosis betragt 20 mg Quinapril und
25 mg Hydrochlorothiazid.

Vorangegangene diuretische Therapie

Nach der ersten Gabe der fixen Kombination
kann eine symptomatische Hypotonie auf-
treten. Die Wahrscheinlichkeit daflr ist gro-
Ber bei Patienten, bei denen infolge einer
vorangegangenen diuretischen Therapie ein
Volumen- und/oder Salzmangel besteht.
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Eine laufende Diuretika-Therapie sollte da-
her 2 bis 3Tage vor der Einleitung einer
Behandlung mit der fixen Kombination ab-
gesetzt werden. Wenn das nicht mdglich ist,
ist die Behandlung mit 5 mg Quinapril allein
zu beginnen.

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit einer Kreatininclearance
zwischen 30 und 60 ml/min sollten die indi-
viduellen Dosen der Einzelkomponenten mit
besonderer Vorsicht titriert werden, bevor
auf die fixe Kombination umgestellt wird.
Die Dosis der fixen Kombination sollte so
niedrig wie moglich gehalten werden.

Die fixe Kombination ist bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
clearance <30 ml/min) kontraindiziert, siche
Abschnitt 4.3.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sollten die individuellen
Dosen der Einzelkomponenten mit beson-
derer Vorsicht titriert werden, bevor auf die
fixe Kombination umgestellt wird. Die Dosis
der fixen Kombination sollte so niedrig wie
maoglich gehalten werden.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern
und Jugendlichen sind nicht untersucht wor-
den. Aus diesem Grund wird die Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen nicht
empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile, andere ACE-
Hemmer oder andere Sulfonamidderiva-
te, Angioddem in der Vorgeschichte im
Zusammenhang mit einer friheren Be-
handlung mit einem ACE-Hemmer,

e hereditdres oder idiopathisches angio-
neurotisches Odem,

e dynamische linksventrikulare Abflussob-
struktion,

e Anurie oder schwere Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min),

e schwere Leberfunktionsstérung,

e zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

e Die gleichzeitige Anwendung von Quina-
plus AL mit Aliskiren-haltigen Arzneimit-
teln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder eingeschrankter  Nierenfunktion
(GFR <60 ml/min/1,73 m? kontraindi-
ziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

e gleichzeitige Anwendung einer Sacu-
bitril/Valsartan-Therapie. Die Behand-
lung mit Quinaplus AL darf frihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Sacu-
bitril/Valsartan begonnen werden (siehe
auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Aorten- und Mitralklappenstenose/hy-
pertrophe Kardiomyopathie

Wie bei anderen ACE-Hemmern soll Quina-
pril/Hydrochlorothiazid bei Patienten mit Mi-
tralklappenstenose und Obstruktion des
linksventrikularen Ausflusses, wie Aortenste-
nose oder hypertrophe Kardiomyopathie,
mit Vorsicht gegeben werden. In hamodyna-

misch relevanten Fallen sollte die fixe Kom-
bination nicht angewendet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen bei
Patienten mit oder ohne Vorgeschichte von
Allergien oder Bronchialasthma auftreten,
z.B. Purpura, Photosensitivitat, Urtikaria, ne-
krotisierende  Angiitis, Atemnot inklusive
Pneumonitis und Lungenddem sowie ana-
phylaktische Reaktionen.

Symptomatische Hypotonie
Quinapril/Hydrochlorothiazid  kann  eine
symptomatische Hypotonie verursachen,
Ublicherweise nicht haufiger als einer der
beiden Wirkstoffe als Monotherapie. Selten
wird eine symptomatische Hypotonie bei
Patienten mit unkomplizierter Hypertonie
gesehen. Unter Behandlung mit Quinapril
kann sich eine Hypotonie mit erhohter
Wahrscheinlichkeit bei hypertonen Patienten
mit vorbestehendem Volumenmangel z.B.
durch diuretische Therapie, salzarme Ernah-
rung, Dialyse, Diarrhd oder Erbrechen, oder
mit schwerer reninabhangiger Hypertonie
entwickeln (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Quinapril/Hydrochlorothiazid sollte bei Pa-
tienten, die gleichzeitig mit anderen Anti-
hypertonika behandelt werden, mit Vorsicht
angewandt werden. Die Thiazid-Komponen-
te von Quinapril/Hydrochlorothiazid kénnte
die Wirkung anderer Antihypertonika, insbe-
sondere von Ganglienblockern oder peri-
pheren antiadrenergen Antihypertonika, po-
tenzieren. Die antihypertone Wirkung der
Thiazid-Komponente kann auch in Patienten,
die einer Sympathektomie unterzogen wur-
den, verstarkt sein.

Wenn eine symptomatische Hypotonie auf-
tritt, sollte der Patient flach hingelegt und
erforderlichenfalls mit einer intravendsen
Kochsalzinfusion versorgt werden. Eine vor-
Ubergehende hypotone Reaktion ist keine
Kontraindikation fr die weitere Anwendung,
allerdings sollte in diesem Fall eine niedri-
gere Dosierung von Quinapril oder anderer
begleitender Diuretika in Erwagung gezogen
werden.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz, mit oder
ohne assoziierte Nierenfunktionsstorung,
kann eine Hypertonietherapie mit ACE-Inhi-
bitoren einen starken Blutdruckabfall bewir-
ken, der von Oligurie, Azotamie und in
seltenen Fallen von akutem Nierenversagen
und Tod begleitet sein kann. Das hdchste
Risiko hierflr besteht bei Patienten mit
schwereren Formen einer Herzinsuffizienz,
die eine Anwendung von hoch dosierten
Schleifendiuretika notwendig machen oder
sich in einer Hyponatriamie oder funktionel-
len Nierenfunktionsstérungen widerspie-
geln. Bei Patienten mit erhdhtem Risiko fur
eine symptomatische Hypotonie sollte die
Behandlung mit Quinapril/Hydrochlorothi-
azid unter strenger medizinischer Uberwa-
chung begonnen werden. Die Patienten soll-
ten wahrend der ersten 2 Wochen der Be-
handlung sowie nach jeder Dosiserhéhung
sorgfaltig liberwacht werden. Ahnliche Uber-
legungen gelten fir Patienten mit ischami-
scher Herzerkrankung oder zerebrovaskula-
rer Erkrankung, bei welchen ein starker Blut-
druckabfall zu einem Myokardinfarkt oder
einem zerebrovaskularem Ereignis fuhren
koénnte.
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Herzinsuffizienz/Herzerkrankung

Als Folge der Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems sollte bei vorbe-
lasteten Patienten mit Veranderungen der
Nierenfunktion gerechnet werden. Bei Pa-
tienten mit schwerer Herzinsuffizienz, deren
Nierenfunktion von der Aktivitat des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems abhangt,
kann die Behandlung mit Quinapril einher-
gehen mit Oligurie und/oder progressiver
Azotamie und selten mit akutem Nierenver-
sagen und/oder Tod.

Husten

Wahrend der Behandlung mit ACE-Hem-
mern wurde Uber Husten berichtet. Charak-
teristischerweise ist der Husten nicht pro-
duktiv, persistierend und verschwindet nach
Absetzen der Therapie. Ein durch ACE-
Hemmer induzierter Husten sollte bei Hus-
ten als Differentialdiagnose berlcksichtigt
werden.

Nierenerkrankung
Quinapril/Hydrochlorothiazid sollte bei Pa-
tienten mit Nierenerkrankung mit Vorsicht
angewandt werden. Bei schweren Nierener-
krankungen kénnen Thiazide Azotamie aus-
|6sen und bei maBiger Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance 10—20 ml/min)
sind Thiazide bei solchen Patienten generell
unwirksam, der Effekt einer wiederholten
Gabe kann kumulativ sein (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es gibt keine ausreichenden Erfahrungen
mit Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance <10 ml/min).
Vor dem Beginn einer Behandlung mit
ACE-Hemmern sollten Nierenarteriensteno-
sen bei Patienten mit Nierentransplantation
ausgeschlossen werden.

Mit sinkender Kreatinin-Clearance steigt die
Halbwertszeit von Quinaprilat. Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min
bendtigen eine niedrigere Initialdosis von
Quinapril (siehe Abschnitt 4.2). Die Dosis
dieser Patienten sollte anhand der therapeu-
tischen Reaktion auftitriert und die Nieren-
funktion sorgfaltig Uberwacht werden, ob-
wohl erste Studien keine Hinweise darauf
ergeben haben, dass Quinapril eine weitere
Verschlechterung der Nierenfunktion verur-
sacht. Die routinemaBige Kontrolle der Ka-
lium- und Kreatininwerte gehort bei diesen
Patienten zur Ublichen medizinischen Praxis.

In klinischen Studien an hypertonen Patien-
ten mit unilateraler oder bilateraler Nierenar-
terienstenose wurde nach einer ACE-Hem-
mer-Therapie bei einigen Patienten ein An-
stieg der Bluthamnstoff- und der Serumkrea-
tininwerte beobachtet. Bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstérung ist dies besonders
wahrscheinlich. Diese Anstiege waren nach
Absetzen der ACE-Hemmer- und/oder einer
Diuretikatherapie fast immer reversibel.
Wenn gleichzeitig eine renovaskulare Hyper-
tonie vorliegt, ist das Risiko einer schweren
Hypotonie und Nierenfunktionsstérung er-
hoht. Bei diesen Patienten sollte die The-
rapie unter engmaschiger medizinische
Uberwachung mit niedrigen Dosen begon-
nen und die Dosis sorgféltig angepasst
werden. Da eine Behandlung mit Diuretika
zu dieser Problematik beitragen kann, sollen
diese abgesetzt und die Nierenfunktion wah-

rend der ersten Wochen der Behandlung
mit Quinapril/Hydrochlorothiazid kontrolliert
werden.

Bei einigen Patienten mit Hypertonie oder
Herzinsuffizienz ohne bekannte renovasku-
lare Vorerkrankungen kam es zu einem An-
stieg (>1,25-fach Uber dem oberen Limit
des Referenzbereiches) von Blutharnstoff
und Serumkreatinin. Dieser Anstieg war in
der Regel voribergehend und nicht schwer-
wiegend und trat insbesondere bei gleich-
zeitiger Anwendung von Quinapril mit einem
Diuretikum auf. Ein Anstieg von Blutharnstoff
und Serumkreatinin wurde bei 20/0 bzw. 200
der hypertonen Patienten unter Quinapril-
Monotherapie und bei 4% bzw. 3% der
hypertonen Patienten unter Quinapril/Hydro-
chlorothiazid als Kombinationstherapie be-
obachtet. Ein Auftreten solcher Anstiege ist
wahrscheinlicher bei Patienten mit vorbeste-
henden Nierenfunktionsstorungen. Eine Do-
sisreduktion und/oder das Absetzen eines
Diuretikums und/oder von Quinapril kann in
diesem Fall erforderlich werden.

Nierentransplantation

Es liegen keine Erfahrungen bezlglich der
Gabe von Quinapril bei Patienten mit kiirzlich
erfolgter Nierentransplantation vor. Die An-
wendung von Quinapril/Hydrochlorothiazid
wird daher nicht empfohlen.

Leberfunktionsstérung
Quinapril/Hydrochlorothiazid sollte bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung oder fort-
geschrittener Lebererkrankung mit Vorsicht
angewandt werden, da die Behandlung mit
einem Thiazid geringfligige Anderungen des
Flussigkeits- und Elektrolytgleichgewichts
verursachen und ein hepatischen Koma
begunstigen kann (siehe Abschnitt 4.3). Qui-
napril wird rasch zu Quinaprilat (Quinaprildi-
saure, dem Hauptmetaboliten) hydrolysiert,
das in Studien am Menschen und an Tieren
ein potenter Angiotensin-Converting-En-
zym-Inhibitor ist. Der Quinaprilmetabolismus
ist normalerweise von der hepatischen Es-
terase abhangig. Die Quinaprilatkonzentra-
tionen sind in Patienten mit alkoholbedingter
Zirrhose aufgrund verringerter Quinaprilme-
tabolisierung verringert.

In seltenen Fallen wurden ACE-Hemmer mit
einem Syndrom in Verbindung gebracht,
das mit cholestatischem lkterus beginnt
und sich zu einer fulminanten Leberzeline-
krose mit (in einigen Fallen) tddlichem Ver-
lauf weiterentwickelt. Bei Patienten, die unter
der Behandlung mit einem ACE-Hemmer
einen lkterus oder einen ausgepragten An-
stieg der Leberenzymwerte aufweisen, sollte
Quinapril/Hydrochlorothiazid abgesetzt wer-
den und eine angemessene medizinische
Nachsorge erfolgen.

Immunreaktionen/anaphylaktoide Reak-
tionen

Hyposensibilisierung

Bei einigen Patienten, die wahrend einer
Hyposensibilisierung (z.B. mit Insektengift)
mit ACE-Hemmern behandelt wurden, traten
anhaltende, lebensbedrohliche anaphylak-
toide Reaktionen auf. Diese lieBen sich bei
diesen Patienten durch das voribergehen-
de Aussetzen der Behandlung mit ACE-
Hemmern vermeiden, traten allerdings bei

erneuter, versehentlicher Gabe des Arznei-
mittels wieder auf.

Steven-Johnson-Syndrom und Verschlim-
merung oder Aktivierung eines systemi-
schen Lupus erythematosus wurden im
Zusammenhang mit Thiaziden berichtet.

Angiobdem
Bei Patienten unter Behandlung mit ACE-

Hemmern wurden Falle von Angioddemen
im Gesicht, an den Extremitaten, den Lippen,
der Zunge, der Glottis und/oder dem Larynx
berichtet. Dies kann zu jedem Zeitpunkt
wahrend der Therapie auftreten. Falls Kehl-
kopfstridor oder Angioddeme im Gesicht, an
der Zunge oder der Glottis auftritt, sollte die
Behandlung sofort abgebrochen werden,
der Patient mit angemessener medizinischer
Versorgung behandelt und sorgfaltig tber-
wacht werden, bis die Schwellungen zurlck-
gehen. In Fallen, in denen sich die Schwel-
lungen auf Gesicht und Lippen beschran-
ken, bessern sich die Beschwerden meist
ohne Behandlung; Antihistaminika kénnen
zur Linderung der Symptome beitragen. An-
gioddeme, die mit Kehlkopf- oder Zungen-
6dem einhergehen konnen tdédlich sein.
Eine Beteiligung der Zunge, der Glottis oder
des Larynx flhrt wahrscheinlich zu einer
Atemwegsobstruktion. In einem solchen Fall
ist eine Noffalltherapie einzuleiten, die in der
Regel die sofortige subkutane Gabe von
Adrenalinlésung 1:1.000 (0,3 bis 0,5 ml)
und/oder das Offenhalten der Luftwege er-
fordert. Der Patient sollte bis zum vollstandi-
gen und dauerhaften Abklingen der Sym-
ptome unter strenger arztlicher Betreuung
stehen.

Bei Patienten mit anamnestisch bekanntem
Angioddem, das nicht infolge einer Behand-
lung mit einem ACE-Hemmer auftrat, kann
unter einer Therapie mit ACE-Hemmern das
Risiko, ein Angioddem zu entwickeln, erhdht
sein (siehe Abschnitt 4.3).

Uberempfindlichkeit/Angioddem

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

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hem-
mern und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren
(zB. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
und Vildagliptin kann zu einem erhdhten
Risiko eines Angioddems flihren (zB.
Schwellung der Atemwege oder der Zunge
mit oder ohne Atembeschwerden) (siehe
Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn
die Behandlung mit Racecadotril, mTOR-
Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Tem-
sirolimus) und Vildagliptin bei Patienten be-
gonnen wird, die bereits einen ACE-Hem-
mer einnehmen.

Intestinales Angio6dem

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmem be-
handelt wurden, wurden intestinale Angio-
6deme berichtet. Diese Patienten hatten
Bauchschmerzen (mit oder ohne Ubelkeit
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oder Erbrechen); in einigen Fallen gab es in
der Anamnese keine Angioddeme im Ge-
sicht und die C-1 Esterasespiegel waren
normal. Das Angioddem wurde durch Ver-
fahren wie Abdominal-CT oder Ultraschall
oder wahrend einer Operation diagnostiziert
und die Symptome verschwanden nach Ab-
setzen der ACE-Hemmer. Intestinales An-
gioddem sollte in die Differenzialdiagnose
bei Patienten, die mit ACE-Hemmern be-
handelt werden und unter Bauchschmerzen
leiden, eingeschlossen werden.

Ethnische Unterschiede

Patienten mit schwarzer Hautfarbe, die mit
ACE-Hemmern behandelt werden, haben
eine hoéhere Inzidenz von Angioddemen im
Vergleich zu Patienten anderer Hautfarbe. Es
sollte auch bedacht werden, dass in kon-
trollierten klinischen Studien ACE-Hemmer
bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe eine
geringere Wirkung auf den Blutdruck haben
als bei Patienten anderer Hautfarbe. Dies ist
maoglicherweise darauf zurtickzufihren, dass
dunkelhautige Menschen mit Bluthochdruck
eine hohere Pravalenz fur einen niedrigen
Renin-Spiegel haben.

Hémodialyse und LDL-Apherese
Patienten, die mit einer High-Flux Polyacry-
lonitriimembran  (,AN69) hamodialysiert
werden, haben ein hohes Risiko, eine ana-
phylaktoide Reaktion zu erleiden, wenn sie
mit ACE-Hemmern behandelt werden. Die-
se Kombination sollte deshalb vermieden
werden, entweder durch Verwendung ande-
rer Antihypertonika oder durch andere Mem-
branen fir die Hdmodialyse. Ahnliche Reak-
tionen wurden bei der Low Density Lipopro-
tein Apherese mit Dextransulfat beobachtet.
Dabei traten selten lebensbedrohliche ana-
phylaktoide Reaktionen auf. Diese Methode
sollte deshalb nicht bei Patienten ange-
wandt werden, die mit ACE-Hemmern be-
handelt werden.

Stérungen der Serumelektrolyte
Patienten, die mit Quinapril/Hydrochlorothi-
azid behandelt werden, sollten auf klinische
Anzeichen eines Thiazid-induzierten FlUssig-
keits- oder Elektrolytungleichgewichts (Hy-
pokaliamie, Hyponatriamie und hypochlor-
amische Alkalose) untersucht werden. Bei
diesen Patienten sollten regelmaBig die Se-
rumelektrolyte (besonders Natrium und Ka-
lium) bestimmt werden. Da Quinapril die
Aldosteronproduktion reduziert, kann die
Kombination mit Hydrochlorothiazid das Ri-
siko einer diuretikainduzierten Hypokaliamie
verringem.

Die entgegengesetzten Effekte von Quinapril
und Hydrochlorothiazid auf den Kaliumspie-
gel im Serum werden sich bei den meisten
Patienten in etwa aufheben, sodass kein
Nettoeffekt auf den Kaliumspiegel im Serum
beobachtet wird. Bei anderen Patienten
kann der eine oder der andere Effekt domi-
nieren, und einige Patienten kénnten doch
eine erganzende Kaliumgabe bendtigen. Ini-
tiale und periodische Bestimmungen der
Serumelektrolyte sollten in geeigneten Inter-
vallen durchgefiihrt werden, um mogliche
Elektrolytungleichgewichte zu erkennen.

Eine Verdunnungshyponatriamie kann bei
O6dematosen Patienten bei heiBem Wetter
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auftreten. Ein  Chloridmangel ist generell
schwach ausgepragt und erfordert tblicher-
weise keine Behandlung.

Die Calciumausscheidung wird durch die
Anwendung von Thiaziden verringert. Bei
einigen Patienten unter Thiazid-Langzeitthe-
rapie wurden pathologische Veranderungen
der Nebenschilddrise mit Hyperkalziamie
und Hypophosphatamie beobachtet.

Eine ausgepragte Hyperkalzamie kann ein
Zeichen eines versteckten Hyperparathyroi-
dismus sein. Ernstere Komplikationen des
Hyperparathyroidismus (Nierensteine, Kno-
chenabbau und peptische Ulzeration) wur-
den nicht beobachtet.

Thiazide sollten vor Funktionstests der Ne-
benschilddriise abgesetzt werden.

Thiazide erhéhen die Magnesiumausschei-
dung Uber den Urin, was zu Hypomagnes-
amie fihren kann (siehe Abschnitt 4.5).

Andere metabolische Stérungen
Thiazide tendieren dazu, die Glukosetole-
ranz herabzusetzen und den Serumspiegel
von Cholesterol, Triglyceriden und Harnsau-
re zu erhdhen. Diese Effekte sind meist
unbedeutend, kénnen aber bei anfalligen
Patienten einen Gichtanfall oder einen ma-
nifesten Diabetes hervorrufen. Bei Diabetes-
patienten kann eine Dosisanpassung von
Insulin oder oralen Antidiabetika erforderlich
sein.

Hypokalidmie

Umgekehrt wurde eine Behandlung mit Thi-
aziddiuretika mit Hypokaliamie, Hyponatri-
amie und hypochloramischer Alkalose in
Verbindung gebracht. Diese Stérungen ha-
ben sich manchmal durch eines oder meh-
rere der folgenden Symptome geduBert:
Mundtrockenheit, Durst, Schwache, Lethar-
gie, Benommenheit, Rastlosigkeit, Muskel-
schmerzen oder -krampfe, Muskelschwa-
che, Hypotonie, Oligurie, Tachykardie, Ubel-
keit, Verwirrung, Krampfe und Erbrechen.
Hypokalidmie kann auch das Herz fir die
toxischen Wirkungen von Digitalis sensibili-
sieren oder seine Reaktion darauf steigern.
Das Risiko einer Hypokaliamie ist am groB-
ten bei Patienten mit Leberzirrhose, bei Pa-
tienten mit forcierter Diurese, bei Patienten
mit unzureichender oraler Elektrolytaufnah-
me und bei Patienten, die begleitend mit
Kortikosteroiden oder adrenokortikotropem
Hormon (ACTH) behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.5). RegelmaBige Untersuchun-
gen des Kaliumspiegels sollten durchgefihrt
werden.

Serumkalium

ACE-Hemmer kdnnen eine Hyperkaliamie
bewirken, da sie die Freisetzung von Aldo-
steron verhindern. Die Wirkung ist im Allge-
meinen bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion nicht bedeutsam. Allerdings
kann es bei Patienten mit einer beeintrach-
tigten Nierenfunktion und/oder bei Patienten,
die Kalium-Erganzungsmittel (einschlieB-
lich Salzersatzmittel), kaliumsparende Diure-
tika, Trimethoprim oder Cotrimoxazol (auch
als Trimethoprim/Sulfamethoxazol bekannt)
und insbesondere Aldosteron-Antagonisten
oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker einneh-
men, zu einer Hyperkalidamie kommen. Kali-
umsparende Diuretika und Angiotensin-

Rezeptor-Blocker sollten bei Patienten, die
ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht ange-
wendet werden. Serumkalium und Nieren-
funktion sind zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Begleittherapien, die zu einem Anstieg des
Kaliumspiegels fuhren kdnnen, sollten sorg-
faltig abgewogen werden. Patienten sollten
angewiesen werden, keine Kalium-Zusatz-
praparate und keine kaliumhaltigen Salzer-
satzpraparate zu verwenden, ohne ihren Arzt
zu konsultieren (siehe Abschnitt 4.5).

Hyponatridmie und Syndrom der inad-
dquaten ADH-Sekretion (SIADH)

Das Syndrom der inadaquaten ADH-Sekre-
tion (SIADH) und in weiterer Folge Hypona-
triamie wurde bei einigen Patienten, die mit
Quinapril und anderen ACE-Hemmern be-
handelt wurden, beobachtet. RegelmaBige
Kontrollen der Serum-Natriumspiegel wer-
den bei alteren Patienten und bei anderen
Patienten mit Risiko fir Hyponatridamie emp-
fohlen.

Hypoglykémie und Diabetes
ACE-Hemmer konnen bei Diabetespatien-
ten die Insulinempfindlichkeit verstarken und
wurden bei Patienten, die mit Insulin oder
oralen Antidiabetika behandelt werden, mit
Hypoglykamie in Zusammenhang gebracht.
Die Blutzuckerkontrolle sollte wahrend der
ersten Monate der ACE-Hemmer-Behand-
lung engmaschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Neutropenie/Agranulozytose
ACE-Inhibitoren wurden bei Patienten mit
unkomplizierter Hypertonie in seltenen Fal-
len mit Agranulozytose und Knochenmarks-
depression (die auch Thrombozytopenie
und Anamie verursacht) in Zusammenhang
gebracht, aber haufiger bei Patienten mit
Nierenfunktionsstdérung, besonders, wenn
sie auch an einer Bindegewebserkrankung
leiden und gleichzeitig Immunsuppressiva
oder andere Arzneimittel anwenden, die
maoglicherweise mit Neutropenie/Agranulo-
zytose im Zusammenhang stehen. Die Pa-
tienten sollten angewiesen werden, unver-
zlglich alle Anzeichen einer Infektion (z.B.
Rachenentziindung, Fieber) zu berichten, da
das ein Anzeichen einer Neutropenie sein
kénnte (siehe Abschnitt 4.5). In einigen Fal-
len sprechen die Infektionen nicht auf eine
intensive Antibiotika-Therapie an und eine
regelmaBige Uberwachung des weiBen Blut-
bildes ist ratsam

Agranulozytose wurde wahrend der Be-
handlung mit Quinapril selten berichtet.
Wie bei anderen ACE-Hemmern sollte eine
Kontrolle der Leukozyten in Patienten mit
Kollagen-GefaBerkrankungen und/oder Nie-
renerkrankungen in Betracht gezogen wer-
den.

Operationen/Anésthesie

Quinapril kann bei gréBeren chirurgischen
Eingriffen oder wahrend einer Anasthesie
mit blutdrucksenkenden Substanzen die Bil-
dung von Angiotensin Il als Folge einer
kompensatorischen Freisetzung von Renin
blockieren. Falls eine Hypotonie auftritt, die
auf diesen Mechanismus zurtickgefuhrt wird,
kann sie durch Volumenexpansion behoben
werden.
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Aderhauterguss (choroidaler Erguss),
akute Myopie und sekundéres Engwin-
kelglaukom

Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, kann
idiosynkratische Reaktionen hervorrufen,
welche zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, akuter transienter Myopie
oder zu akutem Engwinkelglaukom flihren
konnen. Dies auBert sich in akuter vermin-
derter Sehscharfe oder Augenschmerzen,
welche typischerweise innerhalb von Stun-
den bis Wochen nach Beginn der Medika-
mentengabe auftreten. Ein unbehandeltes
akutes Engwinkelglaukom kann zu dauer-
haftem Verlust des Sehvermdgens fuhren.
Die primare Behandlung besteht im
schnellstmdglichen Absetzen des Hydro-
chlorothiazids. Ein umgehender Einsatz chir-
urgischer und medizinischer MaBnahmen
sollte in Betracht gezogen werden, wenn
der Augeninnendruck unkontrollierbar bleibt.
Ein Risikofaktor fur die Entstehung eines
akuten Engwinkelglaukoms kénnte eine vor-
bestehende Sulfonamid- oder Penicillin-All-
ergie sein.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte
nicht wahrend der Schwangerschaft begon-
nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfhrung der Behandlung mit ACE-Hem-
mem ist zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die Be-
handlung mit ACE-Hemmern unverziglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Lithium

Lithium sollte generell nicht zusammen mit
Diuretika angewendet werden. Diuretika re-
duzieren die renale Clearance von Lithium
und flhren somit zu einem hohen Risiko
einer Lithiumtoxizitat (siehe Abschnitt 4.5).

Dopingtest

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

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidmie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern,  Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
51).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchflihrung engmaschi-

ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

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 HCTZ kdnnten zur Entstehung von
NMSC beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten Gber
das NMSC-Risiko informiert werden, und es
sollte ihnen geraten werden, ihre Haut regel-
maBig auf neue Lasionen zu prifen und
unverzuglich alle verdachtigen Hautverande-
rungen zu melden. Den Patienten sollten
mogliche vorbeugende MaBnahmen emp-
fohlen werden, um das Risiko von Hautkrebs
zu minimieren; z. B. Einschrankung der Ex-
position gegeniber Sonnenlicht und UV-
Strahlung oder im Fall einer Exposition Ver-
wendung eines angemessenen Sonnen-
schutzes. Verdachtige Hautveranderungen
sollten unverziglich untersucht werden,
ggf. einschlieBlich histologischer Untersu-
chungen von Biopsien. Bei Patienten, bei
denen bereits ein NMSC aufgetreten ist,
sollte die Verwendung von HCTZ tberprUft
werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

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 typischer-
weise innerhalb von Minuten bis Stunden
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid.
Zu den Symptomen gehdren zu Beginn
Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung der Lun-
genfunktion und Hypotonie. Bei Verdacht auf
ARDS sollte Quinaplus AL abgesetzt und
eine angemessene Behandlung eingeleitet
werden. Hydrochlorothiazid darf nicht bei
Patienten angewendet werden, bei denen
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid
bereits einmal ein ARDS aufgetreten ist.

Sonstiger Bestandteil

Quinaplus AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hoheren Rate an uner-
wunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkalidmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Abschnitte
43,44 und 5.1).

Tetracycline und andere Arzneimittel, die
mit Magnesium wechselwirken

Aufgrund des in der Formulierung enthalte-
nen Magnesiumcarbonats, das mit Tetracy-
clinen einen Chelatkomplex bildet, vermin-
dert dieses Arzneimittel bei gleichzeitiger
Anwendung die Resorption von Tetracycli-
nen um 28-37%. Es wird empfohlen, die
gleichzeitige Anwendung mit Tetracyclinen
zu vermeiden. Diese Wechselwirkung sollte
bei der gleichzeitigen Verschreibung von
diesem Arzneimittel und Tetracyclinen be-
dacht werden.

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Ergén-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzer-
satzmittel

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherweise
im Normbereich bleibt, kann bei einigen
Patienten, die mit Quinapril behandelt wer-
den, eine Hyperkaliamie auftreten. Kalium-
sparende Diuretika (z.B. Spironolacton,
Triamteren oder Amilorid), Kalium-Ergan-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatz-
mittel kdnnen zu einem signifikanten Anstieg
des Serumkaliums flhren. Vorsicht ist auch
geboten, wenn Quinapril zusammen mit
anderen Mitteln gegeben wird, die das Se-
rumkalium erhéhen, wie Trimethoprim und
Cotrimoxazol  (Trimethoprim/Sulfamethox-
azol), weil Trimethoprim bekanntermaBen
wie ein kaliumsparendes Diuretikum wie
Amilorid wirkt. Deshalb wird die Kombination
von Quinapril mit den vorgenannten Arznei-
mitteln nicht empfohlen. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung angezeigt ist, muss sie
mit Vorsicht und unter regelmaBiger Kontrol-
le des Serumkaliums erfolgen.

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 Hyperka-
liamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen.

Andere Diuretika
Quinapril/Hydrochlorothiazid enthalt ein Di-
uretikum. Die gleichzeitige Anwendung an-
derer Diuretika kann einen additiven Effekt
haben. Ebenso kénnen Patienten unter Di-
uretikabehandlung, besonders Patienten mit
Volumen- oder Salzmangel, zu Beginn der
Therapie oder mit steigender Dosis eines
ACE-Hemmers einen starken Blutdruckab-
fall erleiden (siehe Abschnitt 4.4).

Sulfonamiddiuretika  sollten  mindestens
1 Stunde vor oder 4—6 Stunden nach die-
sem Arzneimittel eingenommen werden.

Andere Antihypertonika

Bei gleichzeitiger Anwendung von Quinapril/
Hydrochlorothiazid mit anderen Antihyperto-
nika wie Nitraten oder Vasodilatatoren kann
es zu einem additiven Effekt oder einer
Potenzierung kommen.

Operationen/Anésthesien

Obwohl keine Daten verfugbar sind, die auf
eine Wechselwirkung zwischen Quinapril
und Hypotonie-verursachenden Anasthetika
hinweisen, sollten groBere Operationen oder
Anasthesien mit Vorsicht durchgefiihrt wer-
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den, da gezeigt wurde, dass ACE-Hemmer
die Bildung von Angiotensin Il als Folge
einer kompensatorischen Freisetzung von
Renin blockieren. Das kann zur Hypotonie
fuhren, die durch Volumenexpansion korri-
giert werden kann (siehe Abschnitt 4.4).

Thiazide kénnen die arterielle Reaktion auf
Noradrenalin verringern. Bei Notoperationen
sollten Praanasthetika und Anasthetika in
geringerer Dosierung verabreicht werden.
Thiazide kénnen die Reaktion auf nicht-de-
polarisierende Muskelrelaxanzien (z.B. Tu-
bocurarinchlorid) erhéhen.

Trizyklische Antidepressiva und Antipsy-
chotika

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und bestimmten trizyklischen An-
tidepressiva und Antipsychotika kann zu
einer zusatzlichen Senkung des Blutdrucks
flhren. Eine orthostatische Hypotonie kann
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika

Sympathomimetika kénnen die blutdruck-
senkende Wirkung von ACE-Hemmern ver-
mindern.

Lithium

Lithium sollte generell nicht mit Diuretika
verabreicht werden. Diuretika verringern die
renale Ausscheidung von Lithium und ver-
ursachen ein hohes Risiko fur Lithiumtoxizi-
tat. Uber erhdhte Serumlithiumspiegel und
Symptome von Lithiumtoxizitat wurde bei
Patienten berichtet, die eine gleichzeitige
Therapie mit Lithium und ACE-Hemmern
erhielten, bedingt durch den natriumvermin-
dernden Effekt dieser Wirkstoffe. Durch Qui-
napril/Hydrochlorothiazid kénnte das Risiko
einer Lithiumtoxizitat erhoht sein. Quinapril/
Hydrochlorothiazid sollte mit Vorsicht ange-
wandt werden und eine haufige Kontrolle
des Serumlithiumspiegels wird empfohlen.

Kortikosteroide,  Adrenokortikotropes
Hormon (ACTH), Amphotericin B (paren-
teral), Carbenoxolon oder stimulierende
Laxanzien

Erhdhter Elektrolytverlust, insbesondere Hy-
pokaliamie, wurde beobachtet.

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)
einschlieBlich Acetylsalicylsdure (23 g)
Bei einigen Patienten kann die Anwendung
von nicht-steroidalen Antirheumatika die di-
uretischen, natriuretischen und antihyperto-
nen Effekte von Schleifendiuretika, kalium-
sparenden Diuretika und Thiaziddiuretika
sowie den antihypertonen Effekt von ACE-
Hemmern verringern. Deshalb sollten die
Patienten bei gleichzeitiger Gabe von Quina-
pril/Hydrochlorothiazid und nicht-steroida-
len Antirheumatika genau Uberwacht wer-
den, ob sich der gewilnschte Erfolg von
Quinapril/Hydrochlorothiazid ~ einstellt. Es
wurde weiter beschrieben, dass NSAR und
ACE-Hemmer einen additiven Effekt auf die
Erhdéhung des Serumkaliums austben, wo-
hingegen die Nierenfunktion verringert wer-
den kann. Diese Effekte sind prinzipiell re-
versibel und treten hauptsachlich bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung auf. Selten,
besonders bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung, wie beispielsweise alteren
oder dehydrierten Patienten, kann ein akutes
Nierenversagen auftreten.

014179-0739 — Quinaplus AL Filmtabletten

Allopurinol, Zytostatika und Immunsup-
pressiva, systemische Kortikosteroide
oder Procainamid

Die gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
kann das Risiko einer Leukopenie erhdhen.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika
Es kann zu einer Potenzierung der orthosta-
tischen Hypotonie kommen.

Arzneimittel, die in Verbindung mit Tor-
sade de pointes gebracht werden
Aufgrund eines moglichen Hypokaliamierisi-
kos ist Vorsicht angebracht bei gemeinsa-
mer Verabreichung von Hydrochlorothiazid
mit Arzneimitteln wie Digitalisglykosiden
oder Arzneimitteln, die mit Torsade de
pointes in Verbindung gebracht werden,
zB. einige Antiarrhythmika oder einige Anti-
psychotika.

Antazida
Antazida kénnen die Bioverfugbarkeit von
Quinapril/Hydrochlorothiazid senken.

Antidiabetika (orale Antidiabetika und
Insulin)

Bei Diabetespatienten kénnen ACE-Hem-
mer die Insulinempfindlichkeit erhéhen und
wurden bei Patienten, die mit oralen Anti-
diabetika oder Insulin behandelt wurden, mit
Hypoglykamie in Zusammenhang gebracht.
Der Blutzuckerspiegel sollte, insbesondere
wahrend des ersten Monats einer ACE-
Hemmer-Behandlung und bei Patienten
mit  Nierenfunktionsstérung, engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Pressorische Amine (z.B. Noradrenalin)

Ein vermindertes Ansprechen auf pressori-
sche Amine ist moglich, allerdings nicht
genugend ausgepragt, um ihre Anwendung
auszuschlieBen.

Anionenaustauschharze

Die Resorption von Hydrochlorothiazid ist
bei Anwesenheit eines Anionenaustausch-
harzes wie Colestyramin und Colestipol be-
eintrachtigt. Bereits Einzeldosen des Harzes
binden das Hydrochlorothiazid und reduzie-
ren so die gastrointestinale Resorption um
bis zu 8590 bzw. 43%0. Die Wirkstoffe sollten
im Abstand von mehreren Stunden einge-
nommen werden.

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio-
bdems erhéhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmemn und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhdhten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibito-
ren (zB. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin kann zu einem erhoh-
ten Risiko eines Angioddems flihren (siehe
Abschnitt 4.4).

Andere Arzneimittel

Es traten keine klinisch relevanten pharma-
kokinetischen Wechselwirkungen auf, wenn
Quinapril gleichzeitig mit Propranolol, Hydro-
chlorothiazid, Digoxin oder Cimetidin ange-
wendet wurde.

Die antikoagulatorische Wirkung (gemessen
an der Prothrombinzeit) einer Einzeldosis
Warfarin wurde durch die gleichzeitige Gabe

von zweimal taglich Quinapril nicht signifi-
kant verandert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

ACE-Inhibitoren

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von ACE-Hemmern im zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimester ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfugig erhdh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-
Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden.

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

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-
Hemmern wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohy-
dramnion, verzdgerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe
Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit
ACE-Hemmern ab dem zweiten Schwan-
gerschaftstrimester werden Ultraschallunter-
suchungen der Nierenfunktion und des
Schadels empfohlen.

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

Quinaprilat, das die Plazentaschranke pas-
siert, konnte mit einem gewissen klinischen
Nutzen durch peritoneale Dialyse aus dem
Kreislauf Neugeborener entfernt werden.
Theoretisch ist dies auch durch eine Aus-
tauschtransfusion maglich.

Hydrochlorothiazid
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der

Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wah-
rend des ersten Trimesters. Ergebnisse
aus Tierstudien sind unzureichend. Hydro-
chlorothiazid ist plazentagangig. Auf Grund
des pharmakologischen Wirkmechanismus
von Hydrochlorothiazid kann es bei Anwen-
dung wahrend des zweiten und dritten Tri-
mesters zu einer Stérung der feto-plazenta-
ren Perfusion und zu fetalen und neonatalen
Auswirkungen wie lkterus, Storung des Elek-
trolythaushalts  und  Thrombozytopenien
kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsver-
lauf gunstig zu beeinflussen, sollte Hydro-
chlorothiazid bei Schwangerschaftsddemen,
Schwangerschaftshypertonie  oder einer




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Quinaplus AL Filmtabletten

ALIUD PHARMA®

Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

Bei essenzieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den
seltenen Fallen, in denen keine andere Be-
handlung zur Verfligung steht, angewandt
werden.

Stillzeit

Quinapril

Einige wenige pharmakokinetische Daten
zeigen, dass sehr geringe Konzentrationen
in der Muttermilch erreicht werden (siehe
Abschnitt 5.2). Auch wenn diese Konzentra-
tionen als klinisch nicht relevant erscheinen,
wird die Anwendung von Quinaplus AL
wahrend des Stillens von Fruhgeborenen
sowie in den ersten Wochen nach der Ent-
bindung nicht empfohlen, da ein mdgliches
Risiko von kardiovaskularen und renalen
Effekten beim Saugling besteht und fir eine
Anwendung in der Stillzeit keine ausreichen-
de Kklinische Erfahrung vorliegt.

Wenn die Sauglinge alter sind, kann die
Anwendung von Quinaplus AL bei stillenden
Muttern erwogen werden, wenn die Behand-
lung fur die Mutter als notwendig erachtet
wird und der Saugling sorgféltig Gberwacht
wird.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-

gen in die Muttermilch Uber. Thiazid-Diureti-
ka, angewandt in hohen Dosen zur intensi-
ven Diurese, konnen die Laktation hemmen.
Die Anwendung von Quinaplus AL wahrend
der Stillzeit wird nicht empfohlen. Wenn
Quinaplus AL wahrend der Stillzeit ange-
wandt wird, sollte die Dosierung so gering
wie moglich sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Die Fahigkeit, bestimmte Tatigkeiten auszu-
fahren, wie z.B. das Bedienen von Maschi-
nen oder ein Fahrzeug zu lenken, kann be-
eintrachtigt sein, besonders zu Beginn einer
Therapie mit Quinapril.

4.8 Nebenwirkungen

Wahrend der Behandlung mit Quinapril,
anderen ACE-Hemmern oder Hydrochloro-
thiazid wurden die folgenden Nebenwirkun-
gen beobachtet. Bei der Bewertung der
Nebenwirkungen werden folgende Hau-
figkeiten zugrunde gelegt: sehr haufig
(=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Haufig: Bronchitis, Infektionen der oberen
Atemwege, Pharyngitis, Rhinitis.
Gelegentlich: Virale Infektionen, Harnwegs-
infektionen, Sinusitis.

Gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

Nicht bekannt: Nicht-melanozytarer Haut-
krebs (Basalzellkarzinom und Plattenepithel-
karzinom).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Nicht bekannt: Agranulozytose, hamolyti-
sche Anamie? Neutropenie, Thrombozyto-
penie, Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Anaphylaktoide Reaktion.

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

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Hyperkaliamie, Gicht, Hyperurikamie,
Hyponatriamie.

Gelegentlich: Beeintrachtigte Glucosetole-
ranz.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schlaflosigkeit.

Gelegentlich: Verwirrtheit, Depression, Ner-
VOsitat.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen, Schlaf-
rigkeit.

Gelegentlich: Transitorische ischamische
Attacken, Ohnmachtsanfalle, Parasthesie,
Dysgeusie.

Selten: Gleichgewichtsstorung.

Nicht bekannt: Zerebrovaskulares Ereignis.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Amblyopie.

Sehr selten: Verschwommensehen.

Nicht bekannt: Aderhauterguss, akutes Eng-
winkelglaukom.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus.

Herzerkrankungen

Haufig: Angina pectoris, Tachykardie, Palpi-
tationen.

Gelegentlich: Myokardinfarkt.

Nicht bekannt: Herzrhythmusstérungen.

GeféBerkrankungen

Haufig: Vasodilatation.

Gelegentlich: Hypotonie.

Nicht bekannt: Orthostatische Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Haufig: Husten.

Gelegentlich: Dyspnoe, trockener Hals.
Selten: Eosinophile Pneumonie, Obstruktion
der oberen Atemwege verursacht durch ein
Angioddem (was todlich sein kann).

Sehr selten: Akutes Atemnotsyndrom
(ARDS) (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt: Bronchospasmus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Erbrechen, Diarrhd, Dyspepsie, Ab-
dominalschmerzen, Ubelkeit.

Gelegentlich: Flatulenz, Mundtrockenheit.
Selten: Obstipation, Glossitis.

Sehr selten: lleus, Dinndarm-Angioddem.
Nicht bekannt: Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Hepatitis, cholestatischer Ik-
terus.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich:  Alopezie, Lichtempfindlich-
keitsreaktionen, Pruritus, Exanthem, Angio-
odem, Hyperhidrosis.

Selten: Hauterkrankungen, die mit Fieber,
Muskel- und Gelenkschmerzen (Myalgie,
Arthralgie, Arthritis), GefaBentzindung (Vas-
kulitis), Psoriasis-ahnlichen Exanthemen,
positivem ANA-Titer, Erhdhung der BSG,
Eosinophilie und Leukozytose verbunden
sein kénnen.

Sehr selten: Urtikaria.

Nicht bekannt: Toxische epidermale Nekro-
lyse, Erythema multiforme, exfoliative Der-
matitis, Pemphigus, Purpura, Stevens-John-
son-Syndrom, Psoriasis, Psoriasis-Schiibe.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Ruckenschmerzen, Myalgie.
Gelegentlich: Arthralgie.

Nicht bekannt: Systemischer Lupus erythe-
matodes.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Nierenfunktionsstdrungen,
Proteinurie.

Nicht bekannt: Tubulare interstitielle Nephri-
tis.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Gelegentlich: Erektile Dysfunktion.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig:  Erschdpfung, Asthenie, Brust-
schmerzen.

Gelegentlich: Generalisiertes Odem, Fieber,
peripheres Odem.

Nicht bekannt: Serositis.

Untersuchungen

Haufig: Erhohte Blutwerte von Kreatinin und
Harnstoff'.

Nicht bekannt: Erhohte Blutwerte von Cho-
lesterin und Triglyceriden, verminderter Ha-
matokrit, erhdhte Leberenzymwerte und Bi-
lirubinwerte im Blut, erhdhte antinukleare
Antikérper, erhdhte  Blutkdrperchensen-
kungsgeschwindigkeit (BSG).

Solche erhéhten Werte treten eher bei
Patienten auf, die eine begleitende Diure-
tika-Therapie erhalten als bei denjenigen
mit einer Quinapril-Monotherapie. Diese
beobachteten Erhdhungen normalisieren
sich oft im weiteren Verlauf der Therapie.

2 Bei Patienten mit erblich bedingtem G-6-
PDH Mangel wurden vereinzelte Falle von
hamolytischer Anamie berichtet.

Klinische Laborbefunde siehe Abschnitt 4.4.
Serumelektrolyte, Serumspiegel von Harn-
saure, Glucose, Magnesium, Calcium sowie
Funktionstests der Nebenschilddrise, ha-
matologische Tests.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde ein
kumulativer dosisabhangiger Zusammen-
hang zwischen Hydrochlorothiazid (HCTZ)
und NMSC festgestellt (siehe auch Ab-
schnitt 4.4 und 5.1 ).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es sind keine Daten fir Quinapril/Hydro-
chlorothiazid bezlglich einer Uberdosierung
am Menschen vorhanden.

Das wahrscheinlichste klinische Bild be-
stiinde aus Symptomen, die einer Uberdo-
sierung mit Quinapril als Monotherapie zu-
zuschreiben sind, wie schwere Hypotonie,
bei dessen Auftreten der Patient ublicher-
weise in Schocklage gebracht und sofort mit
intravenodser Normalkochsalzlésung behan-
deln wird.

Die Behandlung mit Angiotensin Il sollte in
Erwagung gezogen werden. Eine Bradykar-
die oder UbermaBige vagale Reaktionen
sollten mit Atropin behandelt werden. Der
Einsatz eines Schrittmachers sollte gege-
benenfalls in Erwagung gezogen werden.
Eine kontinuierliche Uberwachung des Fliis-
sigkeits-, Elektrolyt- und Saure- Basen-
gleichgewichtes sowie des Blutzuckers ist
erforderlich.

Die haufigsten Anzeichen und Symptome,
die bei einer Uberdosierung im Rahmen
einer Hydrochlorothiazid-Monotherapie be-
obachtet wurden, sind die durch Elektrolyt-
verluste verursachten (Hypokaliamie, Hypo-
chloramie, Hyponatriamie) und Dehydrie-
rung durch vermehrte Diurese. Falls auBer-
dem Digitalis verabreicht wurde, kann eine
Hypokalidamie Herzrhythmusstérungen her-
vorrufen. Im Falle einer Hypokaliamie muss
Kalium gegeben werden.

Weitere Symptome einer Uberdosierung
sind Bewusstseinsstdrungen (einschlieBlich
Koma), Konvulsionen, Parese, Herzrhyth-
musstorungen und Nierenversagen.

Liegt die Einnahme erst kurze Zeit zurtck,
sollten MaBnahmen zur Verhinderung der
Resorption (zB. Magenspulung, Gabe von
Adsorbentien und Natriumsulfat innerhalb
von 30 Minuten nach Einnahme) und zur
Beschleunigung der Ausscheidung ergriffen
werden.

Hamodialyse und Peritonealdialyse haben
nur einen geringen Effekt auf die Elimination
von Quinapril und Quinaprilat. Die Behand-
lung ist symptomatisch und unterstitzend in
Ubereinstimmung mit der gangigen medizi-
nischen Praxis.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische  Gruppe: ACE-
Hemmer und Diuretika
ATC-Code: CO9BA0OB

Quinaplus AL ist eine fixe Kombination des
ACE-Hemmers Quinapril und des Diureti-
kums Hydrochlorothiazid. Die gleichzeitige
Anwendung dieser Wirkstoffe vermindert
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den Blutdruck starker als jeder Bestandteil
allein, wenn als Monotherapie gegeben.
Quinapril kann wie jeder andere ACE-Hem-
mer dem Verlust von Kalium, der durch
Hydrochlorothiazid verursacht wird, entge-
genwirken.

Quinapril ist ein Prodrug, das zum aktiven
Metaboliten  Quinaprilat, ein  wirksamer
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
(ACE-Hemmer) mit lang anhaltender Wir-
kung in Plasma und Gewebe, hydrolysiert
wird. ACE katalysiert die Umwandlung von
Angiotensin | in Angiotensin Il, ein potenter
Vasokonstriktor. Die Hemmung von ACE
fuhrt zu einer verringerten Konzentration
von Angiotensin Il, sowie zu einer verminder-
ten Ausscheidung von Aldosteron. Der Me-
tabolismus von Bradykinin wird wahrschein-
lich ebenfalls gehemmt. In klinischen Stu-
dien erwies sich Quinapril als lipidneutral
und zeigte keine nachteilige Wirkung auf den
Glukose-Metabolismus. Quinapril senkt den
peripheren Gesamtwiderstand und den Wi-
derstand der Nierenarterien.

Im Allgemeinen treten keine klinisch relevan-
ten Veranderungen der Nierendurchblutung
oder der glomerularen Filtrationsrate auf.
Quinaprilat fuhrt zu einer Senkung des Blut-
drucks im Liegen, Sitzen und Stehen. Bei
Gabe der empfohlenen Dosen tritt die ma-
ximale Wirkung nach 2—4 Stunden auf. Bis
zum Einsetzen der maximalen blutdrucksen-
kenden Wirkung kann bei einigen Patienten
eine 2—4-wdchige Behandlung erforderlich
sein. Eine Abnahme der Hypertrophie des
linken Ventrikels unter Quinapril wurde in
experimentellen Tiermodellen zum Blut-
hochdruck beobachtet. Daten zur Morbidi-
tat/Mortalitat liegen nicht vor.

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

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

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

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und  Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Il-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhohten Risikos unerwinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlnschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstorung).

Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiuretikum
und ein blutdrucksenkender Wirkstoff, wel-
cher die Reninaktivitat im Plasma erhoht.
Hydrochlorothiazid setzt die renale Rickre-
sorption von Elektrolyten in den distalen
Tubulus herab und erhéht die Ausscheidung
von Natrium, Chlorid, Kalium, Magnesium,
Bicarbonat und Wasser. Die Ausscheidung
von Calcium kann vermindert sein. Die
gleichzeitige Gabe von Quinapril und Hydro-
chlorothiazid vermindert den Blutdruck star-
ker als jeder dieser Wirkstoffe, wenn sie
allein als Monotherapie gegeben werden.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde ein
kumulativer dosisabhangiger Zusammen-
hang zwischen Hydrochlorothiazid (HCTZ)
und NMSC beobachtet. Eine Studie um-
fasste eine Grundgesamtheit aus 71.533 Fal-
len von BCC und 8629 Fallen von SCC
mit Kontrollgruppen von 1.430.833 bzw.
172.462 Personen. Eine hohe HCTZ-Dosie-
rung (=50.000 mg kumulativ) war assoziiert
mit einer bereinigten Odds-Ratio von 1,29
(9590 Konfidenzintervall: 1,23—1,35) fir BCC
und 3,98 (95%0 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 gegenuber HCTZ: 633 Falle von
Lippenkrebs wurden mittels eines risiko-
orientierten 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%0 Konfidenzintervall:
1,7-26) festgestellt, die sich bei hoher Ex-
position (~ 25.000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 39 (30-49) und bei der hochsten
kumulativen Dosis (~100.000 mg) auf eine
Odds-Ratio von 7,7 (5,7—-105) erhdhte (sie-
he auch Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Quinapril

Die Bioverfligbarkeit des aktiven Metaboliten
Quinaprilat betragt 30—-400%0 der oral gege-
benen Dosis von Quinapril. Maximale Plas-
makonzentrationen werden nach ca. 2 Stun-
den erreicht. Die Resorption von Quinapril
wird durch eine gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme nicht beeintrachtigt, jedoch kann ein
extrem hoher Fettgehalt der Nahrung zu
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einer Verringerung der Aufnahme fuhren.
Der Wirkstoff ist zu ca. 97% an Plasma-
proteine gebunden. Bei wiederholter Appli-
kation betragt die Halbwertszeit von Quina-
prilat 3 Stunden. Die Steady-State-Plasma-
konzentrationen werden nach 2-3Tagen
erreicht. Quinaprilat wird groBtenteils unver-
andert Uber die Nieren ausgeschieden. Die
Plasmaclearance betragt 220 ml/min.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kommt es zu einer verlangerten
Halbwertszeit und einer erhdhten Konzentra-
tion von Quinaprilatim Plasma. Bei Patienten
mit schweren Leberfunktionsstérungen ist
infolge der verminderten Hydrolyse von Qui-
napril die Quinaprilatkonzentration verrin-
gert.

Stillzeit

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
20 mg Quinapril bei sechs stillenden Frauen
betrug das Milch/Plasma-Verhaltnis (M/P-
Quotient) fir Quinapril 0,12. Vier Stunden
nach der Gabe wurde kein Quinapril in der
Milch entdeckt. Die Quinaprilat-Konzentratio-
nen in der Milch waren zu allen Zeitpunkten
unterhalb der Nachweisgrenze (<5 ug/L).
Es wird geschatzt, dass ein gestilltes Kind
ungefahr 1,600 der der Mutter verabreichten
Quinaprildosis aufnehmen wirde.

Hydrochlorothiazid

Die Bioverfugbarkeit betragt 60—80%o. Die
diuretische Wirkung zeigt sich innerhalb von
2 Stunden nach der Anwendung mit einer
maximalen Wirksamkeit nach etwa 4 Stun-
den. Die Wirkung halt fir 6—12 Stunden an.
Hydrochlorothiazid wird unverandert Uber
die Nieren ausgeschieden. Die mittlere
Halbwertszeit im Plasma betragt zwischen
5-15 Stunden.

Die Halbwertszeit von Hydrochlorothiazid ist
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die anhand konventioneller Studien zur Si-
cherheitspharmakologie, Toxizitat nach wie-
derholter Gabe, Genotoxizitat und Kanzero-
genitat erhobenen praklinischen Daten ha-
ben keine besondere Gefahrdung des Men-
schen aufgezeigt. Es wurden keine Studien
zur Genotoxizitat oder Karzinogenitat der
Kombination (Quinapril/Hydrochlorothiazid)
durchgefihrt. Reproduktionstoxikologische
Untersuchungen an Ratten legen den
Schluss nahe, dass Quinapril und/oder Hy-
drochlorothiazid die Fertilitat und Fortpflan-
zungsfahigkeit nicht beeintrachtigen und kei-
ne teratogenen Wirkungen aufweisen. Flr
die Klasse der ACE-Hemmer wurde eine
fetotoxische Wirkung (Schadigung und/oder
Absterben des Fetus) nachgewiesen, wenn
sie im zweiten bzw. dritten Schwanger-
schaftstrimenon angewendet werden.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:  Calciumhydrogenphosphat
(E 341), Croscarmellose-Natrium (E 468),
Schweres basisches Magnesiumcarbo-
nat (E 504), Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
(E 470b), Vorverkleisterte Starke (Mais).

Filmiberzug: Hyprolose (E 463), Hypro-
mellose (E 464), Macrogol 400 (E 1521),

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Ei-
sen(lll)}-oxid (E 172), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen
PVC).

Originalpackung mit 30, 50 und 100 Filmta-
bletten.

(Aluminium/Polyamid/

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

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

. Zulassungsnummern

60601.00.00
60601.01.00
60601.02.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Dezember 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

25. Mai 2009

Stand der Information

Marz 2022

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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