
004328-52309 

Ju
ni

 2
02

0

FACHINFORMATION

 Teveten® Plus HCT 600 mg/12,5 mg
Filmtabletten

 1

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Teveten® Plus HCT 600 mg/12,5 mg,
Filmtabletten 

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthält Eprosartanmesilat, 
entsprechend 600 mg Eprosartan und 
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Cremefarbene, kapselförmige Filmtabletten 
mit der Einprägung „5147“ auf einer Seite.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Essentielle Hypertonie. Teveten Plus HCT
600 mg/12,5 mg ist indiziert bei Patienten, 
deren Blutdruck mit Eprosartan allein nicht 
ausreichend behandelt werden kann.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung beträgt eine 
Filmtablette Teveten Plus HCT 600 mg/ 

12,5 mg einmal täglich, die morgens einge-
nommen werden sollte. Eine Umstellung 
von der Eprosartan-Monotherapie auf die 
fixe Kombination kann nach 8-wöchiger Blut-
druck-Stabilisierung in Erwägung gezogen 
werden. 

Ältere Patienten
Bei älteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Jedoch liegen für diese 
Altersgruppe nur begrenzte Informationen 
vor.

Kinder und Jugendliche
Da die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
der Anwendung bei Kindern nicht belegt 
sind, wird die Behandlung von Kindern und 
Jugendlichen unter 18 Jahren mit Teveten
Plus HCT 600 mg/12,5 mg nicht empfohlen.

Leberfunktionsstörungen
Die Anwendung von Teveten Plus HCT
600 mg/12,5 mg bei Patienten mit einer 
leichten bis mittelschweren Leberfunktions-
störung wird nicht empfohlen, da derzeit nur 
begrenzte Erfahrungen mit Eprosartan-
mesilat in dieser Patientengruppe vorliegen. 
Bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
störungen ist Teveten Plus HCT 600 mg/ 

12,5 mg kontraindiziert (siehe auch Ab-
schnitt 4.3 und 4.4.).

Nierenfunktionsstörungen
Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren 
Nierenfunktionsstörungen (Kreatinin-Clea-
rance ≥ 30 ml/min) ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
ren Nierenfunktionsstörungen ist Teveten
Plus HCT 600 mg/12,5 mg kontraindiziert 
(siehe auch Abschnitt 4.3 und 4.4).

Art der Anwendung
Teveten Plus HCT 600 mg/ 12,5 mg kann 

zu oder unabhängig von einer Mahlzeit ein-
genommen werden.

 4.3 Gegenanzeigen

• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, 
Sulfonamidderivate (wie Hydrochlorothia-
zid) oder eine der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

• Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitt 4.4 und 4.6)

• Schwere Leberinsuffizienz
• Cholestase und Gallenwegsobstruktio-

nen
• Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-

Clearance < 30 ml/min)
• Hämodynamisch signifikante bilaterale 

Nierenarterienerkrankung oder schwere 
Stenose einer einzelnen funktionsfähigen 
Niere

• Therapieresistente Hypokaliämie oder 
Hypercalcämie

• Refraktäre Hyponatriämie
• Symptomatische Hyperurikämie/Gicht
• Die gleichzeitige Anwendung von Teve-

ten Plus HCT 600 mg/12,5 mg mit Alis-
kiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus oder einge-
schränkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Überempfindlichkeitsreaktionen gegenüber 
Hydrochlorothiazid treten mit höherer Wahr-
scheinlichkeit bei Patienten mit bekannten 
Allergien, eingeschlossen Überempfindlich-
keit gegenüber Sulfonamidderivaten, auf.

Risikopatienten für Nierenfunktions-
störungen
Bei Patienten, deren Nierenfunktion von der 
anhaltend intrinsischen Aktivität des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems abhängt 
(z. B. Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz 
[NYHA-Klassifikation: Klasse IV], bilateraler 
Nierenarterienstenose oder Nierenarterien-
stenose einer einzelnen funktionsfähigen 
Niere), besteht unter der Behandlung mit 
ACE-Hemmern das Risiko, eine Oligurie 
und/oder progressive Azotämie sowie in 
seltenen Fällen ein akutes Nierenversagen 
zu entwickeln. Die Wahrscheinlichkeit sol-
cher Ereignisse ist erhöht bei Patienten, die 
gleichzeitig mit einem Diuretikum behandelt 
werden. Es liegen keine ausreichenden The-
rapieerfahrungen mit Angiotensin-II-Rezep-
tor-(Typ AT1)-Antagonisten wie Eprosartan 
vor, um eine Aussage darüber zu treffen, 
ob bei dafür anfälligen Patienten ein ähn-
liches Risiko für die Entwicklung einer Nie-
renfunktionsstörung besteht. Da bei solchen 
Patienten ein erhöhtes Risiko für schwere 
Blutdruckabfälle und Niereninsuffizienz be-
steht, sollte die Nierenfunktion engmaschig 
kontrolliert werden. 

Nierenfunktionsstörungen und Nieren-
transplantation
Wenn Eprosartan plus Hydrochlorothiazid 
bei Patienten mit Nierenfunktionsstörungen 
angewendet werden sollen, sind vor Beginn 
und in regelmäßigen Abständen während 
der Behandlung mit Eprosartan plus Hydro-
chlorothiazid Nierenfunktion, Serumkalium 
und Harnsäurespiegel zu bestimmen. Bei 
einer Verschlechterung der Nierenfunktion 
unter der Therapie mit Eprosartan plus Hy-
drochlorothiazid sollte diese überdacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.3). Bei bestehender 

Nierenfunktionsstörung kann eine Hydro-
chlorothiazid-assoziierte Azotämie auftreten.
Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung 
von Teveten Plus HCT 600 mg/12,5 mg bei 
Nierentransplantierten vor.

Leberfunktionsstörungen
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer 
Leberfunktionsstörung erfordert die Anwen-
dung von Eprosartan besondere Sorgfalt, da 
für diese Patientenpopulation nur begrenzte 
Erfahrungen vorliegen. Hydrochlorothiazid 
sollte bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Leberfunktionsstörung nur mit Vor-
sicht angewendet werden, da es eine intra-
hepatische Cholestase auslösen kann. Ände-
rungen des Flüssigkeits- und Elektrolythaus-
haltes können ein Leberkoma verursachen.

Metabolische und endokrine Störungen
Hydrochlorothiazid kann die Glucosetole-
ranz beeinträchtigen und eine Dosisanpas-
sung von Antidiabetika erforderlich machen. 
Ein latenter Diabetes mellitus kann während 
der Therapie mit Teveten Plus HCT 600 mg/ 

12,5 mg manifest werden. Unter einer Dosie-
rung von 12,5 mg Hydrochlorothiazid in 
Teveten Plus HCT 600 mg/12,5 mg wurden 
nur leichte metabolische und endokrine Ne-
benwirkungen (Erhöhung von Cholesterin 
und Triglyceriden) beobachtet.

Störungen des Elektrolythaushaltes
Hydrochlorothiazid kann ein Ungleichge-
wicht des Flüssigkeits- und Elektrolythaus-
haltes hervorrufen (Hypokaliämie, Hypona-
triämie, Hypercalcämie, Hypomagnesiämie 
und hypochlorämische Alkalose).
Wie bei allen Patienten, die mit Diuretika 
therapiert werden, sollte eine regelmäßige 
Kontrolle des Elektrolythaushaltes durchge-
führt werden. Die gleichzeitige Anwendung 
von Eprosartan und kaliumsparenden Diure-
tika, Kaliumpräparaten oder kaliumhaltigen 
Salzersatzmitteln sollte mit Vorsicht erfolgen 
(siehe Abschnitt 4.5).

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), 
akute Myopie und sekundäres Engwin-
kelglaukom
Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, kann 
eine spezifische Reaktion hervorrufen, aus 
der  ein Aderhauterguss mit Gesichtsfeldde-
fekt, eine vorübergehende akute Myopie und 
ein akutes Engwinkelglaukom resultieren. 
Die Symptome treten typischerweise inner-
halb von Stunden bis Wochen nach Thera-
piebeginn auf und beinhalten ein plötzliches 
Nachlassen der Sehschärfe oder Augen-
schmerzen. Unbehandelt kann ein akutes 
Engwinkelglaukom zu einem dauerhaften 
Verlust der Sehkraft führen. Als erste Maß-
nahme sollte Hydrochlorothiazid so schnell 
wie möglich abgesetzt werden. Bei weiterhin 
unkontrollierbarem intraokulären Druck 
sollte eine sofortige ärztliche oder chirur-
gische Behandlung in Erwägung gezogen 
werden. 

Risikofaktoren für die Entwicklung eines 
akuten Engwinkelglaukoms können eine 
bekannte Allergie gegenüber Sulfonamiden 
oder Penicillin umfassen.

Hypotonie
Eine symptomatische Hypotonie kann bei 
Patienten mit schwerem Natrium- oder  
Volumenmangel auftreten, verursacht z. B. 
durch hochdosierte Diuretikatherapie, salz-
arme Kost, Durchfall oder Erbrechen. Ein 
Natrium- und/oder Volumendefizit sollte vor 



004328-52309

FACHINFORMATION 

Teveten® Plus HCT 600 mg/12,5 mg
Filmtabletten

2

der Behandlung mit Teveten Plus HCT 
600 mg/12,5 mg ausgeglichen werden. 

Aorten- und Mitralklappenstenose, ob-
struktive hypertrophe Kardiomyopathie
Wie auch bei der Behandlung mit anderen 
Vasodilatoren ist bei Patienten mit Aorten- 
oder Mitralklappenstenose oder obstruktiver 
hypertropher Kardiomyopathie Vorsicht an-
gezeigt.

Primärer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primärem Hyperaldosteronis-
mus sprechen nicht ausreichend auf Anti-
hypertensiva an, deren Wirkung auf der 
Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems beruht. Daher wird die Anwen-
dung von Teveten Plus HCT 600 mg/12,5 mg

nicht empfohlen.

Koronare Herzkrankheit
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei 
Patienten mit koronarer Herzkrankheit vor.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit Angiotensin-II-Rezep-
tor-(Typ AT1)-Antagonisten (AIIRAs) sollte 
nicht während der Schwangerschaft begon-
nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf 
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil für 
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine 
Fortführung der Behandlung mit AIIRAs ist 
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit 
AIIRAs unverzüglich zu beenden und, wenn 
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6).

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

Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten 
über das NMSC-Risiko informiert werden, 
und es sollte ihnen geraten werden, ihre Haut 
regelmäßig auf neue Läsionen zu prüfen 
und unverzüglich alle verdächtigen Haut-
veränderungen zu melden. Den Patienten 
sollten mögliche vorbeugende Maßnahmen 
empfohlen werden, um das Risiko von Haut-
krebs zu minimieren; z. B. Einschränkung 
der Exposition gegenüber Sonnenlicht und 
UV- Strahlung oder im Fall einer Exposition 
Verwendung eines angemessenen Sonnen-
schutzes. Verdächtige Hautveränderungen 
sollten unverzüglich untersucht werden, ggf. 
einschließlich histologischer Untersuchungen 
von Biopsien. Bei Patienten, bei denen be-
reits ein NMSC aufgetreten ist, sollte die 
Verwendung von HCTZ überprüft werden 
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Andere Warnhinweise und Vorsichts-
maßnahmen
Es wurde berichtet, dass Thiazid-Diuretika 
zu einer Verschlechterung oder Aktivierung 
eines systemischen Lupus erythematodes 
führen.

Hydrochlorothiazid kann zu einem positiven 
Resultat bei Dopingtests führen.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)
Es gibt Belege dafür, dass die gleichzeitige 
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren 
das Risiko für Hypotonie, Hyperkaliämie 
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schließlich eines akuten Nierenversagens) 
erhöht. Eine duale Blockade des RAAS 
durch die gleichzeitige Anwendung von 
ACE-Hemmern, Angiotensin-II-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 Durchführung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten sollten bei Patienten mit 
diabetischer Nephropathie nicht gleichzei-
tig angewendet werden.

Lactose-Warnhinweis
Patienten mit der seltenen hereditären 
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder 
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten 
Teveten Plus HCT 600 mg/12,5 mg nicht ein-
nehmen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Mögliche Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Eprosartan und Hydro-
chlorothiazid
Die gleichzeitige Anwendung folgender 
Arzneimittel wird nicht empfohlen: 

Lithium: 
Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium 
und Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE)-
Hemmern und – selten – Angiotensin-II-Re-
zeptor-(Typ AT1)-Antagonisten ist über einen 
reversiblen Anstieg der Serum-Lithium-Kon-
zentration und Toxizität berichtet worden. 
Zusätzlich wird durch Thiazid-Diuretika die 
renale Clearance von Lithium reduziert und 
damit möglicherweise das Risiko einer Li-
thiumtoxizität erhöht. Aus diesem Grund 
wird die gleichzeitige Anwendung von Teve-
ten Plus HCT 600 mg/12,5 mg und Lithium 
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Sollte 
sich eine solche Kombination dennoch als 
notwendig erweisen, ist der Serum-Lithium-
Spiegel sorgfältig zu überwachen.

Die gleichzeitige Anwendung folgender 
Arzneimittel ist mit Vorsicht durchzu-
führen:

Baclofen:
Eine Verstärkung des  antihypertensiven Ef-
fekts kann auftreten.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR):
Wie bei ACE-Hemmern kann die gleichzei-
tige Anwendung von Angiotensin-II-Rezep-
tor-(Typ AT1)-Antagonisten und NSARs das 
Risiko für eine Verschlechterung der Nieren-
funktion, einschließlich eines möglichen aku-
ten Nierenversagens, und für eine Erhöhung 
des Serum-Kalium-Spiegels, insbesondere 

bei Patienten mit bereits beeinträchtigter 
Nierenfunktion, erhöhen. Bei kombinierter 
Gabe ist Vorsicht geboten, insbesondere 
bei älteren Patienten. Bei den Patienten ist 
auf einen ausreichenden Flüssigkeitshaus-
halt zu achten, und es sollte in Betracht 
gezogen werden, die Nierenfunktion nach 
Einleitung der kombinierten Therapie und im 
weiteren Therapieverlauf in regelmäßigen 
Abständen zu überwachen.

Die kombinierte Anwendung von Losartan 
und dem NSAR Indometacin führte zu einer 
Verringerung der Wirksamkeit des Angio-
tensin-II-Rezeptor-(Typ AT1)-Antagonisten; 
ein Klasseneffekt kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung folgender 
Arzneimittel ist zu berücksichtigen:

Amifostin:
Eine Verstärkung des antihypertensiven Ef-
fekts kann auftreten.

Andere Antihypertensiva:
Die blutdrucksenkende Wirkung von Teve-
ten Plus HCT 600 mg/12,5 mg kann durch 
die gleichzeitige Einnahme anderer Antihy-
pertensiva verstärkt werden.

Alkohol, Barbiturate, Narkotika oder Anti-
depressiva:
Eine orthostatische Hypotonie kann sich 
verstärken. 

Mögliche Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Eprosartan
Die gleichzeitige Anwendung folgender 
Arzneimittel wird nicht empfohlen:

Arzneimittel, die den Kaliumspiegel be-
einflussen:
Basierend auf den Erfahrungen mit anderen 
Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-
System beeinflussen, kann die gleichzeitige 
Gabe von kaliumsparenden Diuretika, Ka-
liumpräparaten, kaliumhaltigen Salzersatz-
mitteln oder anderen Arzneimitteln, die den 
Serum-Kalium-Spiegel erhöhen können 
(z. B. Heparin, ACE-Hemmer), zu einem An-
stieg des Serum-Kalium-Spiegels führen. 
Falls eine gleichzeitige Verordnung von Arz-
neimitteln, die den Serum-Kalium-Spiegel 
beeinflussen können, und Teveten Plus

HCT 600 mg/12,5 mg notwendig ist, wird 
die Überwachung des Serum-Kalium-Spie-
gels empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, 
dass eine duale Blockade des Renin- 
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) 
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten oder Aliskiren im Vergleich zur 
Anwendung einer einzelnen Substanz, die 
auf das RAAS wirkt, mit einer höheren Rate 
an unerwünschten Ereignissen wie Hypo-
tonie, Hyperkaliämie und einer Abnahme 
der Nierenfunktion (einschließlich eines 
akuten Nierenversagens) einher geht (siehe 
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Mögliche Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Hydrochlorothiazid
Die gleichzeitige Anwendung folgender 
Arzneimittel wird nicht empfohlen:

Arzneimittel, die den Kaliumspiegel be-
einflussen:
Der kaliumsenkende Effekt von Hydrochlo-
rothiazid kann durch die gleichzeitige Gabe 
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von anderen, mit Kaliumverlust und Hypoka-
liämie assoziierten Arzneimitteln (wie z. B. 
andere kaliuretischen Diuretika, Laxantien, 
Kortikosteroiden, ACTH, Amphotericin, Car-
benoxolon, Penicillin G (Natrium) oder Sali-
cylsäure-Derivaten) verstärkt werden. Aus 
diesem Grund wird die gleichzeitige Anwen-
dung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). 

Die gleichzeitige Anwendung folgender 
Arzneimittel ist mit Vorsicht durchzu-
führen: 

Calciumsalze und Vitamin D:

Thiazid-Diuretika können aufgrund einer ver-
minderten Ausscheidung zu einem Anstieg 
der Serum-Calcium-Spiegel führen. Falls 
eine gleichzeitige Verordnung von Calcium- 
oder Calciumersatzpräparate (wie zum Bei-
spiel eine Vitamin D-Therapie) notwendig 
ist, sollte der Serum-Calcium-Spiegel kon-
trolliert und die Dosierung des Calcium-
präparates entsprechend angepasst wer-
den.

Colestyramin und Colestipol:

Die Resorption von Hydrochlorothiazid ist in 
Gegenwart von Anionenaustauscherharzen 
beeinträchtigt. Die Wechselwirkung kann 
je doch möglicherweise durch versetzte 
Einnahme von Hydrochlorothiazid und dem 
Anionenaustauscherharz verringert werden, 
indem Hydrochlorothiazid mindestens 4 Stun-
den vor oder 4 – 6 Stunden nach Einnahme 
des Anionenaustauscherharzes eingenom-
men wird.

Herzglykoside:

Eine Thiazid-induzierte Hypokaliämie oder 
Hypomagnesiämie kann das Auftreten Digi-
talis-bedingter Herzrhythmusstörungen be-
günstigen.

Arzneimittel, die durch Störungen des 

Serum-Kalium-Spiegels beeinflusst wer-

den:

Regelmäßige Kontrollen des Serum-Kalium-
Spiegels und EKGs werden empfohlen, 
wenn Teveten Plus HCT 600 mg/12,5 mg

zusammen mit Arzneimitteln gegeben wird, 
deren Wirkung durch Störungen des Se-
rum-Kalium-Spiegels beeinflusst wird (z. B. 
Herzglykoside und Antiarrhythmika) sowie 
auch mit den folgenden Arzneimitteln, die 
Torsades de pointes (ventrikuläre Tachykar-
die) hervorrufen können (einschließlich eini-
ger Antiarrhythmika), wobei die Hypokali-
ämie einen prädisponierenden Faktor für 
das Auftreten von Torsades de pointes 
(ventrikuläre Tachykardie) darstellt:
• Klasse-IA-Antiarrhythmika (z. B. Chinidin, 

Hydrochinidin, Disopyramid)
• Klasse-III-Antiarrhythmika (z. B. Amioda-

ron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)
• Einige Antipsychotika (z. B. Thioridazin, 

Chlorpromazin, Levomepromazin, Trifluo-
perazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sultoprid, 
Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Haloperidol, 
Droperidol)

• Andere (z. B. Bepridil, Cisaprid, Diphe-
manil, Erythromycin IV, Halofantrin, Mizo-
lastin, Pentamidin, Terfenadin, Vinca-
min IV)

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxan-

tien (z. B. Tubocurarin):

Die Wirkung von nicht-depolarisierenden 
Muskelrelaxantien kann durch Hydrochloro-
thiazid verstärkt werden. 

Anticholinergika (z. B. Atropin, Biperiden):
Die Bioverfügbarkeit von Thiazid-Diuretika 
kann durch eine Verringerung der Magen-
Darm-Motilität und einer Verlangsamung der 
Magenentleerung erhöht werden.

Antidiabetika (orale Antidiabetika und In-
sulin):
Die Behandlung mit einem Thiazid-Diureti-
kum kann die Glucosetoleranz beeinflussen. 
Eine Dosisanpassung des Antidiabetikums 
kann erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Metformin:
Metformin sollte nur mit Vorsicht eingesetzt 
werden. Es besteht das Risiko einer Lactat-
azidose aufgrund eines möglichen funktio-
nellen Nierenversagens durch Hydrochloro-
thiazid.

Betablocker und Diazoxid:
Die hyperglykämische Wirkung von Beta-
blockern und Diazoxid kann durch Thiazid-
Diuretika verstärkt werden.

Sympathomimetika (z. B. Noradrenalin):
Die Wirkung von Sympathomimetika könnte 
abgeschwächt werden.

Gichttherapeutika (z. B. Probenecid, Sul-
finpyrazon, Allopurinol):
Da Hydrochlorothiazid den Harnsäurespie-
gel im Serum erhöhen kann, ist möglicher-
weise eine Dosisanpassung von Urikosurika 
erforderlich. Eine Dosiserhöhung kann für 
Probenecid und Sulfinpyrazon notwendig 
sein. Bei der Kombination mit Thiazid-Diure-
tika kann es zu einem vermehrten Auftreten 
von Überempfindlichkeitsreaktionen gegen-
über Allopurinol kommen. 

Amantadin:
Thiazid-Diuretika können das Nebenwir-
kungsrisiko von Amantadin erhöhen.

Zytotoxische Arzneimittel (z. B. Cyclo-
phosphamid, Methotrexat):
Thiazid-Diuretika können die renale Aus-
scheidung von zytotoxischen Arzneimitteln 
verringern und deren myelosuppressiven 
Effekt verstärken.

Tetracycline:
Die gleichzeitige Gabe von Tetracyclinen 
und Thiazid-Diuretika steigert das durch Te-
tracycline hervorgerufene Risiko einer Harn-
stofferhöhung. Diese Wechselwirkung ist 
wahrscheinlich nicht auf Doxycyclin über-
tragbar.

Arzneimittel, die den Serum-Natrium-
spiegel senken:
Die hyponatriämische Wirkung von Hydro-
chlorothiazid kann durch die gleichzeitige 
Verabreichung von Arzneimitteln wie zum 
Beispiel Antidepressiva, Antipsychotika, 
Antiepileptika usw. verstärkt werden. Vor-
sicht ist geboten bei Langzeitverabreichung 
dieser Arzneimittel.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft
Angiotensin-II-Rezeptor-(Typ AT1)-Antagonis-
ten (AIIRAs) 
Die Anwendung von AllRAs wird im ersten 
Schwangerschaftstrimester nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung 
von AllRAs ist im zweiten und dritten 
Schwangerschaftstrimester kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgültigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen 
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern während des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfügig erhöh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Auch wenn keine kontrollierten 
epidemiologischen Daten zum Risiko von 
Angiotensin-II-Rezeptor-(Typ AT1)-Antagonis-
ten (AIIRAs) vorliegen, so bestehen mögli-
cherweise für diese Arzneimittelklasse ver-
gleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen 
der Therapie mit AIIRAs nicht als notwendig 
erachtet wird, sollten Patientinnen, die pla-
nen, schwanger zu werden, auf eine alter-
native antihypertensive Therapie mit geeig-
netem Sicherheitsprofil für Schwangere um-
gestellt werden. Wird eine Schwangerschaft 
festgestellt, ist eine Behandlung mit AIIRAs 
unverzüglich zu beenden und, wenn erfor-
derlich, eine alternative Therapie zu begin-
nen.
Es ist bekannt, dass eine Therapie mit 
AIIRAs während des zweiten und dritten 
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische 
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohy-
dramnion, verzögerte Schädelossifikation) 
und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkaliämie) hat (siehe 
auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Expositi-
on mit AIIRAs ab dem zweiten Schwanger-
schaftstrimester werden Ultraschallunter-
suchungen der Nierenfunktion und des 
Schädels empfohlen. 
Säuglinge, deren Mütter AIIRAs eingenom-
men haben, sollten häufig wiederholt auf 
Hypotonie untersucht werden (siehe auch 
Abschnitt 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der 
Anwendung von Hydrochlorothiazid in der 
Schwangerschaft vor, insbesondere wäh-
rend des ersten Trimesters. Ergebnisse 
aus Tierstudien sind unzureichend. 
Hydrochlorothiazid ist plazentagängig. Auf 
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei 
Anwendung während des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Störung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und 
neonatalen Auswirkungen wie Ikterus, Stö-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen. 
Auf Grund des Risikos eines verringerten 
Plasmavolumens und einer plazentaren Hy-
poperfusion, ohne den Krankheitsverlauf 
günstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsödemen, 
Schwangerschaftshypertonie oder einer 
Präeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.
Bei essentieller Hypertonie schwangerer 
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den 
seltenen Fällen, in denen keine andere Be-
handlung möglich ist, angewandt werden.

Stillzeit

Angiotensin-II-Rezeptor-(Typ AT1)-Antagonis-
ten (AIIRAs)
Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von 
Teveten Plus HCT 600 mg/12,5 mg in der 
Stillzeit vorliegen, wird Teveten Plus HCT 
600 mg/12,5 mg nicht empfohlen. Eine 
alter native antihypertensive Therapie mit 
einem besser geeigneten Sicherheitsprofil
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 bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuzie-
hen,  insbesondere, wenn Neugeborene 
oder Frühgeborene gestillt werden.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-
gen in die Muttermilch über. Thiazid-Diureti-
ka, angewandt in hohen Dosen zur intensi-
ven Diurese, können die Laktation hemmen. 
Die Anwendung von Teveten Plus HCT 
600 mg/12,5 mg während der Stillzeit wird 
nicht empfohlen. Wenn Teveten Plus HCT
600 mg/12,5 mg während der Stillzeit ange-
wandt wird, sollte die Dosis so niedrig wie 
möglich sein.

Fertilität
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertili-
tät vor. Nichtklinische Daten für Eprosartan 
zeigten keine Auswirkungen auf die weibli-
che und männliche Fertilität. Es liegen kei-
ne präklinischen Informationen über mög-
liche Auswirkungen von Hydrochlorothiazid 
auf die Fertilität vor.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Verkehrstüch-
tigkeit und der Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen durchgeführt, allerdings ist auf 
Basis der pharmakodynamischen Eigen-
schaften ein Einfluss von Teveten Plus HCT
600 mg/12,5 mg auf diese Fähigkeiten un-
wahrscheinlich. Bei der aktiven Teilnahme 
am Straßenverkehr oder beim Bedienen von 
Maschinen sollte berücksichtigt werden, 
dass unter einer Hochdruckbehandlung ge-
legentlich Schwindel und Müdigkeit auftre-
ten können.

 4.8 Nebenwirkungen

a)  Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am häufigsten berichteten unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen bei Patienten, die 
mit Eprosartan plus Hydrochlorothiazid be-
handelt werden, sind Kopfschmerzen und 
unspezifische gastrointestinale Beschwer-
den, die bei ca. 11 % bzw. 8 % der Patien-
ten (gegenüber 14 % und 8 % mit Placebo) 
auftreten.

b)  Zusammenfassung der unerwünschten 
Wirkungen

In der Übersicht auf Seite 5 sind uner-
wünschte Wirkungen zusammengefasst, 
die in placebo-kontrollierten klinischen Prü-
fungen beobachtet oder in der wissen-
schaftlichen Literatur berichtet wurden. Unter 
jeder Häufigkeitsangabe sind Daten von 
Eprosartan, der Kombination Eprosartan 
plus Hydrochlorothiazid sowie von Hydro-
chlorothiazid allein aufgeführt (siehe Fußno-
ten zur Tabelle). 

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten zur Über-
dosierung vor. Es gibt Einzelfallberichte nach 
der Markteinführung, in denen Dosen bis zu 
12000 mg Eprosartan eingenommen wur-
den. Obwohl bei den meisten Patienten 
keine Symptome beobachtet wurden, ist zu 
erwähnen, dass eine Person nach Einnah-
me von 12000 mg Eprosartan einen Kreis-
laufkollaps erlitt, von dem sie sich vollständig 
erholte. Für Eprosartan plus Hydrochloro-
thiazid war die höchste eingenommene Do-
sis 3600 mg Eprosartan/75 mg Hydro-
chlorothiazid in suizidaler Absicht. Das 
wahrscheinlichste Anzeichen einer Über-
dosierung dürfte das Auftreten einer Hypo-
tonie sein.
Andere Symptome können im Zusammen-
hang mit einer Dehydratation und Elektrolyt-
mangel stehen (Hypokaliämie, Hypochlor-
ämie, Hyponatriämie) und werden sich wahr-
scheinlich in Form von Übelkeit und Be-
nommenheit äußern. Die Behandlung sollte 
symptombezogen und unterstützend erfol-
gen. 
Eprosartan wird durch Hämodialyse nicht 
eliminiert. Inwieweit Hydrochlorothiazid durch 
Hämodialyse eliminiert wird, ist nicht bekannt.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Eprosar-
tan und Diuretika
ATC-Code: C09DA02

Eprosartan

Eprosartan ist ein nicht-peptidischer, oral 
aktiver Angiotensin-II-Rezeptor-(Typ AT1)-
Antagonist ohne eine biphenylische oder 
Tetrazolstruktur, der selektiv an den AT1-
Rezeptor bindet.
Angiotensin II spielt eine bedeutende Rolle 
in der Pathophysiologie des Bluthoch-
drucks. Es ist das wichtigste Hormon des 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 
und bewirkt eine Vasokonstriktion.
Eprosartan antagonisiert bei Probanden die 
Wirkung von Angiotensin II auf den Blut-
druck, den renalen Blutfluss und die Al-
dosteronsekretion. Die Blutdrucksenkung 
bleibt über eine Zeit von 24 Stunden ohne 
Auftreten einer initialen orthostatischen Dys-
regulation oder Reflextachykardie erhalten. 
Ein Abbruch der Behandlung mit Eprosartan 
führt nicht zu einem schlagartigen Anstieg 
des Blutdrucks.
Eprosartan beeinträchtigt nicht die autore-
gulatorischen Mechanismen der Niere. Eine 
Erhöhung des mittleren effektiven Plasma-
flusses durch Eprosartan wurde bei gesun-
den männlichen Erwachsenen gezeigt. 
Eprosartan verstärkt durch Bradykinin verur-
sachte (ACE-vermittelte) Wirkungen, wie 
z. B. Husten, nicht.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ist ein gut dokumen-
tiertes Thiazid-Diuretikum. Thiazid-Diuretika 
nehmen Einfluss auf den renal-tubulären 
Mechanismus der Elektrolytresorption und 
bewirken eine vermehrte Ausscheidung von 
Flüssigkeit, Natrium und Chlorid. Die diure-
tische Wirkung von Hydrochlorothiazid senkt 
das Plasmavolumen, steigert die Aktivität 

des Plasmarenins und erhöht die Aldoste-
ronsekretion mit einem konsekutiven An-
stieg der Kaliumausscheidung, verbunden 
mit Bikarbonatverlusten und Abnahme des 
Serum-Kalium-Spiegels. Die antihypertensi-
ve Wirkung von Hydrochlorothiazid ist ver-
mutlich auf eine kombinierte harntreibende 
und eine direkte vaskuläre Aktivität (Redu-
zierung des vaskulären Widerstandes) zu-
rückzuführen.

Nicht-melanozytärer Hautkrebs: Auf der 
Grundlage der vorliegenden Daten aus 
epidemiologischen Studien wurde ein ku-
mulativer dosisabhängiger Zusammenhang 
zwischen HCTZ und NMSC beobachtet. 
Eine Studie umfasste eine Grundgesamtheit 
aus 71.533 Fällen von BCC und 8.629 Fäl-
len von SCC mit Kontrollgruppen von 
1.430.833 bzw. 172.462 Personen. Eine 
hohe HCTZ-Dosierung (≥ 50.000 mg ku-
mulativ) war assoziiert mit einer bereinigten 
Odds-Ratio von 1,29 (95 % Konfidenzinter-
vall: 1,23 – 1,35) für BCC und 3,98 (95 % 
Konfidenzintervall: 3,68 – 4,31) für SCC. 
Sowohl bei BCC als auch bei SCC wurde 
eine eindeutige kumulative Dosis-Wirkungs-
beziehung ermittelt. Eine weitere Studie 
ergab einen möglichen Zusammenhang 
zwischen Lippenkrebs (SCC) und der Ex-
position gegenüber HCTZ: 633 Fälle von 
Lippenkrebs wurden mittels eines risiko-
orientierten Stichprobenverfahrens mit ei-
ner Kontrollgruppe von 63.067 Personen 
abgeglichen. Es wurde eine kumulative 
Dosis-Wirkungsbeziehung mit einer berei-
nigten Odds-Ratio von 2,1 (95 % Konfidenz-
intervall: 1,7 – 2,6) festgestellt, die sich bei 
hoher Exposition (~ 25.000 mg) auf eine 
Odds-Ratio von 3,9 (3,0 – 4,9) und bei der 
höchsten kumulativen Dosis (~ 100.000 mg) 
auf eine Odds-Ratio von 7,7 (5,7 – 10,5) 
erhöhte (siehe auch Abschnitt 4.4).

Teveten Plus HCT 600 mg/12,5 mg
In einer placebo-kontrollierten, 8-wöchigen 
klinischen Untersuchung an 473 Patienten 
mit essentieller Hypertonie erwies sich die 
Kombination von 600 mg Eprosartan und 
12,5 mg Hydrochlorothiazid als gut verträg-
lich und therapeutisch wirksam. Teveten
Plus HCT 600 mg/12,5 mg senkte den sy-
stolischen und diastolischen Blutdruck in 
klinisch relevantem Ausmaß und war den 
Wirkungen beider Einzelkomponenten so-
wie der Placebowirkung trotz einer hohen 
Placebo-Antwort (p = 0,08 im Vergleich von 
Eprosartan allein zu Placebo) statistisch 
gesichert überlegen. Die Verträglichkeit 
von Eprosartan/Hydrochlorothiazid 600 mg/ 
12,5 mg war gleichzusetzen mit der von 
Eprosartan allein sowie der von Placebo.

In einer anderen Untersuchung erhielten 
Patienten mit einem diastolischen Blutdruck 
zwischen 98 und 114 mmHg, die nicht aus-
reichend auf 600 mg Eprosartan anspra-
chen, die Kombination Teveten Plus HCT
600 mg/12,5 mg oder behielten die Mono-
therapie mit 600 mg Eprosartan über weitere 
8 Wochen bei. Die Kombination führte zu 
einer statistisch signifikanten und klinisch 
relevanten zusätzlichen systolischen und 
diastolischen Blutdrucksenkung bei Patien-
ten, die auf die Monotherapie keine zufrieden 
stellende Blutdrucksenkung gezeigt hatten. 
Die Verträglichkeit war unter der Kombina-
tion und der Monotherapie gleichermaßen 
gut.
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UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN AUS PLACEBO-KONTROLLIERTEN KLINISCHEN STUDIEN UND DER WISSENSCHAFTLICHEN LITERATUR

Systemorganklasse 
gemäß MedDRA

Sehr häufig 
(≥ 1/10)

Häufig 
(≥ 1/100 bis 
< 1/10)

Gelegentlich 
(≥ 1/1.000 bis 
< 1/100)

Selten 
(≥ 1/10.000 bis 
< 1/1.000)

Sehr selten 
(< 1/10.000)

Nicht bekannt 
(Häufigkeit auf 
Grundlage der 
verfügbaren 
Daten nicht 
abschätzbar)

Erkrankungen des Blutes 
und des Lymphsystems

Leukopenie Hämolytische 
Anämie*

Agranulozytose, 
Aplastische An-
ämie, Thrombo-
zytopenie

Erkrankungen des Immun-
systems

Überempfindlich-
keit

Anaphylaktische 
Reaktionen

Stoffwechsel- und 
Ernährungsstörungen

Hyperglykämie Hypokaliämie,
Hyponatriämie, 
Hypochlorämie, 
Hyperuricämie,
Gicht,Hyper-
cholesterinämie

Hypercalcämie, 
Hypomagnesi-
ämie, Hypertri-
glyceridämie, 
Anorexie

Psychiatrische 
Erkrankungen

Depression, 
Angstzustände, 
Schlaflosigkeit, 
Nervosität, Libido-
veränderungen

Ruhelosigkeit

Erkrankungen des 
Nervensystems

Kopfschmerzen** Schwindel, Par-
ästhesie

Augenerkrankungen Akute Myopie und 
sekundäres Eng-
winkelglaukom*, 
Aderhauterguss****

Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths

Vertigo**

Gefäßerkrankungen Hypotonie (z. B. 
orthostatisch)

Vaskulitis

Erkrankungen der Atem-
wege

Rhinitis Lungenödem*, 
Pneumonitis*

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Unspezifische 
gastrointestinale 
Beschwerden 
(z. B. Nausea, 
Diarrhoe, Vomitus)

Obstipation** Pankreatitis*

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Ikterus (intrahepa-
tischer cholestati-
scher Ikterus)

Erkrankungen der Haut 
und des Unterhaut-
zellgewebes

Allergische Haut-
reaktionen (z. B. 
Hautausschlag, 
Pruritus)

Angioödem Toxische epider-
male Nekrolyse, 
Lichtempfindlich-
keit, Kutaner Lupus 
erythematodes

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen

Muskelkrämpfe** Systemischer Lu-
pus erythemato-
des, Arthralgie

Erkrankungen der Nieren 
und Harnwege

Interstitielle Ne-
phritis, Nierenin-
suffizienz, einge-
schränkte Nieren-
funktion bei Risi-
kopatienten (z. B. 
Nierenarterienste-
nose)

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse

Sexuelle Dys-
funktion

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am 
Verabreichungsort

Asthenie Fieber

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Es liegen nur begrenzte Daten von Patienten 
im Alter über 80 Jahre vor.

Der Effekt der Kombination von Eprosartan 
und Hydrochlorothiazid auf die Morbidität 
und Mortalität wurde nicht untersucht. Epi-
demiologische Studien haben gezeigt, dass 
eine Langzeitbehandlung mit Hydrochloro-
thiazid das Risiko der kardiovaskulären Mor-
talität und Morbidität senkt.

In zwei großen randomisierten, kontrollierten 
Studien („ONTARGET” [ONgoing Telmisar-
tan 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 Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht. 

Die „ONTARGET“–Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskulären oder einer 
zerebrovaskulären Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 
mit nachgewiesenen Endorganschäden 
durchgeführt. Die „VA NEPHRON-D“-Studie 
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
geführt. 

Diese Studien zeigten keinen signifikanten 
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder 
kardiovaskuläre Endpunkte und Mortalität, 
während ein höheres Risiko für Hyperkali-
ämie, akute Nierenschädigung und/oder 
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie 
beobachtet wurde. Aufgrund vergleich-
barer pharmakodynamischer Eigenschaf-
ten sind diese Ergebnisse auch auf andere 
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten übertragbar. 
Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer 
und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie nicht gleichzeitig angewendet werden. 

In der „ALTITUDE“-Studie (Aliskiren Trial in 
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and 
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht, 
ob die Anwendung von Aliskiren zusätzlich 
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierener-
krankung und/oder kardiovaskulärer Erkran-
kung einen Zusatznutzen hat. Die Studie

wurde wegen eines erhöhten Risikos uner-
wünschter Ereignisse vorzeitig beendet. 
Sowohl kardiovaskuläre Todesfälle als auch 
Schlaganfälle traten in der Aliskiren-Gruppe 
numerisch häufiger auf als in der Placebo-
Gruppe, ebenso unerwünschte Ereignisse 
und besondere schwerwiegende uner-
wünschte Ereignisse (Hyperkaliämie, Hypo-
tonie, Nierenfunktionsstörung).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eprosartan

Nach oraler Gabe beträgt die absolute Bio-
verfügbarkeit von Eprosartan ca. 13 %. Die 
maximale Eprosartan-Plasmakonzentration 
tritt 1 bis 2 Stunden nach Nüchterngabe 
auf. Die terminale Eliminationshalbwertszeit 
von Eprosartan beträgt 5 bis 9 Stunden. 
Nach Langzeiteinnahme von Eprosartan 
kommt es zu einer leichten Akkumulation 
(14 %). Die Einnahme von Eprosartan zu-
sammen mit einer Mahlzeit verzögert die 
Resorption, senkt aber nicht die Bioverfüg-
barkeit.
In einem Dosierungsbereich zwischen 
100 und 800 mg steigt die Plasmakonzen-
tration etwas geringer als dosisproportional. 
Dieser Effekt ist am ehesten mit den physi-
kochemischen Eigenschaften der Substanz 
zu erklären.

Die Plasmaproteinbindung von Eprosartan 
beträgt 98 % und wird nicht beeinflusst 
durch Geschlecht, Alter, Leberfunktionsstö-
rungen oder eine leichte bis mäßig schwere 
Nierenschädigung. Die Plasmaproteinbin-
dung ist bei einer kleinen Zahl von Patienten 
mit schwerer Nierenschädigung herabge-
setzt.
Das Verteilungsvolumen von Eprosartan be-
trägt ca. 13 l, die Gesamt-Plasma-Clearance 
etwa 130 ml/min. Nach oraler Gabe von 
[14C] Eprosartan wurde etwa 90 % der Ra-
dioaktivität in den Fäzes wieder gefunden. Im 
Urin wurden etwa 7 % ausgeschieden, da-
von 80 % als Eprosartan.
Sowohl die AUC- als auch die Cmax-Werte 
von Eprosartan sind bei älteren Patienten 
(im Durchschnitt etwa um das Zweifache) 
erhöht, eine Dosisanpassung ist nicht erfor-
derlich.
Die AUC-Werte von Eprosartan (nicht je-
doch die Cmax-Werte) sind bei Patienten 
mit Leberschädigung durchschnittlich um 

etwa 40 % erhöht, eine Dosisanpassung 
ist nicht erforderlich.
Im Vergleich zu Probanden mit normaler 
Nierenfunktion lagen die mittleren AUC- 
und Cmax-Werte bei Patienten mit mäßig 
schwerer Nierenschädigung (Kreatinin-
Clearance: 30 – 59 ml/min) um etwa 30 % 
und bei Patienten mit schwerer Nierenschä-
digung (Kreatinin-Clearance: 5 – 29 ml/min) 
um etwa 50 % höher. Es gibt keinen Unter-
schied zwischen Männern und Frauen in der 
Pharmakokinetik.

In vitro zeigte Eprosartan keine Hemmung 
der humanen Cytochrom- P450-Isoenzyme 
CYP1A, 2A6, 2C9/8, 2C19, 2D6, 2E und 3A.

Hydrochlorothiazid

Nach oraler Gabe erfolgt die Resorption von 
Hydrochlorothiazid relativ schnell. Wenn es 
nüchtern gegeben wird, ist die durchschnitt-
liche Eliminationshalbwertszeit 5 – 15 Stun-
den. Hydrochlorothiazid wird nicht metaboli-
siert, es wird sofort über die Nieren aus-
geschieden. Mindestens 61 % der oralen 
Dosis werden unverändert innerhalb von 
24 Stunden ausgeschieden. Hydrochlorothi-
azid überwindet die Plazentaschranke, aber 
nicht die Blut-Hirn-Schranke, und wird in die 
Muttermilch ausgeschieden.

Teveten Plus HCT 600 mg/12,5 mg 

Die gleichzeitige Verabreichung von Hydro-
chlorothiazid und Eprosartan hat keine kli-
nisch bedeutsame Wirkung auf die Pharma-
kokinetik der beiden einzelnen Wirkstoffe.
Die Bioverfügbarkeit von Eprosartan und 
Hydrochlorothiazid wird durch Nahrung 
nicht beeinflusst, jedoch ist die Resorption 
verzögert. Die höchsten Plasmakonzentra-
tionen werden für Eprosartan nach 4 Stun-
den, für Hydrochlorothiazid nach 3 Stunden 
erreicht.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Die potentielle Toxizität der Kombination 
Eprosartan/Hydrochlorothiazid nach oraler 
Applikation wurde bei Mäusen und Hunden 
in Toxizitätsstudien mit einer Dauer von bis 
zu 3 Monaten untersucht. Es ergaben sich 
keine Befunde, die eine Anwendung thera-
peutischer Dosierungen beim Menschen 
ausschließen.

Systemorganklasse 
gemäß MedDRA

Sehr häufig 
(≥ 1/10)

Häufig 
(≥ 1/100 bis 
< 1/10)

Gelegentlich 
(≥ 1/1.000 bis 
< 1/100)

Selten 
(≥ 1/10.000 bis 
< 1/1.000)

Sehr selten 
(< 1/10.000)

Nicht bekannt 
(Häufigkeit auf 
Grundlage der 
verfügbaren 
Daten nicht 
abschätzbar)

Gutartige, bösartige und 
unspezifische Neubildungen 
(einschl. Zysten und Polypen)

Nicht-melanozytä-
rer Hautkrebs (Ba-
salzellkarzinom und 
Plattenepithelkar-
zinom)

* Häufigkeit basiert auf Daten aus der wissenschaftlichen Literatur für Hydrochlorothiazid
** tritt nicht mit höherer Wahrscheinlichkeit auf als unter Plazebo
*** Nicht-melanozytärer Hautkrebs: Auf der Grundlage der vorliegenden Daten aus epidemiologischen Studien wurde ein kumulativer dosisabhän-

giger Zusammenhang zwischen HCTZ und NMSC festgestellt (siehe auch Abschnitt 4.4 und 5.1).
**** Fälle von Aderhauterguss mit Gesichtsfelddefekt wurden im Zusammenhang mit der Einnahme von Thiaziden und Thiazid-ähnlichen Diuretika 

berichtet.

Fortsetzung der Tabelle
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Das toxikologische Zielorgan war die Niere. 
Die Kombination Eprosartan/Hydrochloro-
thiazid rief funktionelle Nierenveränderungen 
hervor (Anstiege des Serumharnstoffs und 
des Plasma-Kreatinins). Außerdem wurden 
bei höheren Dosierungen tubuläre De- und 
Regenerationen in der Niere bei Maus und 
Hund hervorgerufen, vermutlich über eine 
Veränderung der renalen Hämodynamik 
(Hemmung der Nierenperfusion als Folge 
der Hypotonie und der dadurch bedingten 
Hypoxie der Nierentubuli mit Zelldegenera-
tion in den Tubuli). 
Des Weiteren rief die Kombination Hyper-
plasien der juxtaglomerulären Zellen, eine 
Abnahme der roten Blutzell-Parameter und 
Abnahmen des Herzgewichts hervor. Diese 
Veränderungen scheinen durch die pharma-
kologischen Wirkungen hoher Eprosartan-
Dosierungen ausgelöst zu werden und tre-
ten auch bei ACE-Hemmern auf. Die Re-
levanz dieser Veränderungen für die An-
wendung therapeutischer Dosierungen der 
Eprosartan/Hydrochlorothiazid Kombination 
beim Menschen ist unbekannt.

Die Befunde aus in-vitro und in-vivo Unter-
suchungen sowohl mit den Einzelstoffen als 
auch mit der Kombination ergaben, dass 
Eprosartan/Hydrochlorothiazid kein relevan-
tes genotoxisches Potential aufweisen.

Es wurden keine Kanzerogenitätsstudien mit 
der Kombination Eprosartan/Hydrochloro-
thiazid durchgeführt. Bei Ratten und Mäu-
sen, denen 2 Jahre lang täglich 600 bzw. 
2000 mg/kg KG Eprosartan verabreicht wur-
den, wurden keine Anzeichen für eine Karzi-
nogenität gefunden. Die umfassende Erfah-
rung in der Humananwendung hat bisher 
keine Verbindung zwischen der Einnahme 
von Hydrochlorothiazid und einem Anstieg 
an Neoplasmen gezeigt.

In einer Dosierung von 10 mg/kg KG/Tag 
zeigte Eprosartan bei trächtigen Kaninchen 
nur im Spätstadium der Gravidität maternale 
und fetale Mortalität. Hydrochlorothiazid hat 
die maternale und die embryofetale Toxizi-
tät von Eprosartan nicht erhöht. Bei einer 
täglichen Dosierung der Wirkstoffkombina-
tion (Eprosartan/Hydrochlorothiazid) bis zu 
3/1 mg/kg KG/Tag zeigten sich weder ma-
ternale noch fetale toxische Wirkungen.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Stärke (Mais)
Crospovidon (Typ B nach Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Gereinigtes Wasser

Filmüberzug

Poly(vinylalkohol)
Talkum
Titandioxid (E171)
Macrogol 3350
Eisen(II,III)-oxid (E172)
Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E172)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 

für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich. 

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Weiße PVC/PCTFE/Aluminium-Blisterpa-
ckungen oder weiße PVC/PVDC/Alumi-
nium-Blisterpackungen

Originalpackungen mit:
– 28 Filmtabletten
– 56 Filmtabletten
– 98 Filmtabletten

Klinikpackung mit:
– 280 (= 10 × 28) Filmtabletten

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Healthcare GmbH

Lütticher Straße 5
53842 Troisdorf

E-Mail: mylan.healthcare@mylan.com

 8. ZULASSUNGSNUMMER

50260.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
02. Oktober 2002
Datum der Verlängerung der Zulassung: 
19. Januar 2007

 10. STAND DER INFORMATION

Juni 2020

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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