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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- Bestandteile, einschlieBlich Patien-
TEL bindo 20/25 mg Filmtabletten ten mit einem Angio6dem im Zu-
Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- Rosafarbene, runde, bikonvexe Film- sammenhang mit einer friheren
bindo 10/12.5 mg Fimtabletten tabletten mit der Prégung D" auf der Behandlung mit einem ACE-Hem-
Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- ginen Seite und ,,20% auf der anderen mer in der Anamnese.
bindo 20/1 2y5 mg Filmtabletten Seite. — Quinapril/HCTZ ist kontraindiziert

’ bei Patienten mit einem hereditéren
Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- oder idiopathischen angioneuro-
bindo 20/25 mg Filmtabletten 4. KLINISCHE ANGABEN tischen Odem.

4.1 Anwendungsgebiete - Quinapril/HCTZ ist kontraindiziert
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- bei Patienten mit dynamischer links-
ZUSAMMENSETZUNG bindo ist indiziert als Substitutions- ventrikularer Obstruktion.
Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- therapie nur bei Erwachsenen mit — Quinapril/HCTZ ist kontraindiziert
bindo 10/12,5 mg Filmtabletten essentieller Hypertonie, deren Blut- bei Patienten mit Anurie oder schwe-
Jede FiImtat’>Iette enthalt 10 ma Qui- druck mit der gleichzeitigen Gabe von rer Nierenfunktionsstérung.
napril, entsprechend 10,83 mg Qui- Quinapril und Hydrochlorothiazid be- - Quinapril/HCTZ ist kontraindiziert
naprilhydrochlorid und j|2 5 mg Hy- reits ausreichend kontrolliert wurde. bei Patienten mit Uberempfindlich-
drochlorothiazid. ’ keit gegen andere Sulfonamid-De-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter | 4-2 Dosierung und Art der Anwendung g\i/:tgel.eichzeitige Anwendung von
Wirkung: Jede Filmtablette enthalt i o -
19,42 m% Lactose (als Lactose-Mono- Dosterun Quinapril/HCTZ mit Aliskiren-hal-
hydrat). Patienten, die Quinapril und Hydro- :'3?%’%%2%?'gﬂn.t'Stsbgéz?tg?:tgj
chlorothiazid mit getrennten Tabletten Ihr"lnkt r Ni nlf unkt' n (GIFI%

Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- erhalten, kénnen auf Tabletten der 28 me}/mire\ /" ;%r?n%ukonl?rain dizierft
bindo 20/12,5 mg Filmtabletten fixen Kombination Quinapril/Hydro- (siehe Abscr’mitt 45 und 5.1)
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Qui- chlorothiazid Aurobindo umgestellt i " : o
napril. entsorechend 21.66 mg Qui- werden, die die Komponenten in der — Gleichzeitige Anwendung einer Sa-

% hod phl 9 und 12.5 9 Fv- gleichen Dosis enthalten. cubitril/Valsartan-Therapie. Die Be-
gap”hl Y rcr’]‘? Pd” » und 1z,5mg Ry handlung mit Quinapril/ HCTZ darf
S;or?stiorm lazid. . Erwachsene frihestens 36 Stunden nach der

ger Bestandteil mit bekannter ) ) ) ) letzten Dosis Sacubitril/Valsartan
Wirkung: Jede Filmtablette enthélt Die empfohlene Dosis von Quinapril/ begonnen werden (siehe auch Ab-
37,43 mg Lactose (als Lactose-Mono- Hydrochlorothiazid Aurobindo ist eine schnitte 4.4 und 4.5)
hydrat). Tablette pro Tag.

. , L. ; oo " ; 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- Patienten mit eingeschrédnkter Nieren- . . B
bindo 20/25ymg Filmtabletten funktion zf:;smaﬁnahme" fur die Anwen
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Qui- Wegen der Hydrochlorothiazidkom- - . .
napril, entsprechend 21,66 mg Qui- ponente ist Quinapril/Hydrochlorothia- Quinapril/HCTZ sollte bei ausgewahl-
naprilhydrochlorid, und 25 mg Hy- zid Aurobindo bei Patienten mit schwe- ten Patienten mit Aortenstenose mit
drochlorothiazid. rer Einschrankung der Nierenfunktion Vorsicht angewendet werden.

. qo (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) B
\?\2 pf&ﬁge:r Eee;éagﬁrtﬁgg]gt?: gﬂ?{ﬁ; kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3, Uberempfindlichkeitsreaktionen
38,84 mg Lactose (als Lactose-Mono- 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit oder ohne Allergie
hydrat). B oder Bronchialasthma in der Anam-
Altere Patienten (> 65 Jahre) nese kénnen Uberempfindlichkeits-
Vollstandige Auflistung der sonstigen Es sollte die niedrigste Dosis gewahlt reaktionen auftreten, wie z. B. Pur-
Bestanditelle, siche ABSOht 6.1, werden, mit der eine ausreichende pura, Lichtempfindiichkeit, Urtikaria,
Blutdruckkontrolle zu erreichen ist. nekrotisierende Angiitis, Atemnot ein-
gchlleBllch Pneumonitis und Lungen-
DARREICHUNGSFORM Kinder und Jugendiliche (unter 18 Jah- odem, anaphylaktische Reaktionen.
Filmtablette ren) Hvootoni
Aufgrund fehlender Daten zur Sicher- Y 'D © on./e .
Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- heit und Wirksamkeit wird die Anwen- Quinapril/HCTZ kann eine sympto-
bindo 10/12,5 mg Filmtabletten dung von Quinapril/Hydrochlorothia- K}?gtlesggasg?e%tggéen\fsmrr?é?gfri]ge:r, ellrlg
Rosafarbene, mit einer Bruchkerbe zid Aurobindo bei Kindern und Ju- : . L
versehene, ovalle, bikonvexe Film- gendlichen nicht empfohlen. jeder Wérlgs"cjof'{‘allim n d;ar MEnOthﬁ:
Se]!tg mit ccjjer Brgch(kerbe und ,18 Art der Anwendung matische Hypotonie selten beobach-
aur der anderen oeite. . tet. Bei mit Quinapril behandelten Hy-
Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Zum Einnehmen. pertonikern tritt eine Hypotonie mit
Tablette um das Schlucken zu erleich- Kann unabhangig von den Mahlzeiten héherer Wahrscheinlichkeit auf, wenn
tern, und nicht zum Teilen in gleiche eingenommen werden. Die Dosis ein Volumenmangel vorliegt, z. B. in-
Dosen. sollte immer ungeféhr zur gleichen folge einer diuretischen Behandlung,
Tageszeit eingenommen werden, um salzarmer Diat, Dialyse, Diarrhd oder
Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro- die Compliance zu férdern. Erbrechen, oder der Patient eine
bindo 20/12,5 mg Filmtabletten ﬁC?W?rﬁ re/{:t')na%h?lt?%'%e Hypertonie
Rosafarbene, dreieckige, bikonvexe 4.3 Gegenanzeigen at (siehe Abschnitt 4.5).
Filmtabletten mit den Pragungen , D" ~ Quinapril/HCTZ ist kontraindiziert Quinapril/HCTZ sollte bei Patienten,
Korbes aufjder einen Seite und ohne im zweiten und dritten Schwanger- die gleichzeitig andere Antihyperto-
Pra fd d Seit schaftstrimester (siehe Abschnitt nika erhalten, mit Vorsicht angewen-
Dragunghliub edr anderen ‘_el_' ?' g 4.4 und 4.6) det werden. Die Thiazidkomponente
ie Bruchkerbe dient nur zum Teilen der : : : . von Quinapril/HCTZ kann die Wirkung
: — Quinapril/HCTZ ist kontraindiziert ' . - X
Dos. 9 keit gegen Quinapril oder Hydro- esondere die von \aangliennlockern
osen. chlorothiazid oder einen der in Ab- oder peripheren Sympathikolytika.
schnitt 6.1 genannten sonstigen Die antihypertensive Wirkung der
Thiazidkomponente kann auch bei
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Patienten nach Sympathektomie ver-
starkt sein.

Beim Auftreten einer Hypotonie sollte
der Patient in Rlckenlage gebracht
werden und, falls erforderlich, eine
intravendse Kochsalzinfusion erhalten.
Eine vorlibergehende hypotone Re-
aktion ist keine Kontraindikation flr
eine weitere Behandlung; beim Auf-
treten dieses Ereignisses sind jedoch
niedrigere Dosen von Quinapril oder
der gleichzeitigen diuretischen The-
rapie in Betracht zu ziehen.

Bei Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz mit oder ohne asso-
ziierte Niereninsuffizienz kann die
Anwendung eines ACE-Hemmers zur
Therapie der Hypertonie zu einem
starken Blutdruckabfall fihren, der
bei diesen Patienten zu Oligurie, Azot&-
mie sowie in seltenen Fallen zu aku-
tem Nierenversagen und Tod flhren
kann. Die Behandlung mit Quinapril/
HCTZ sollte unter engmaschiger arzt-
licher Uberwachung eingeleitet wer-
den. Die Patienten sollten wahrend der
ersten zwei Behandlungswochen und
bei jeder Dosiserhdhung sorgfaltig
beobachtet werden.

Herzinsuffizienz/Herzkrankheit

Als Folge der Hemmung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems sind
bei entsprechend disponierten Per-
sonen moglicherweise Verdnderungen
der Nierenfunktion zu erwarten. Bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffi-
zienz, deren Nierenfunktion von der
Aktivitédt des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems abhéangig sein
kann, kann die Behandlung mit Quina-
pril zu Oligurie und/oder progressiver
Azotdmie und selten zu akutem Nieren-
versagen und/oder Tod fuhren.

Husten

Wahrend der Behandlung mit ACE-
Hemmern wurde Uber Husten berichtet.
Charakteristischerweise ist der Husten
nicht produktiv, persistierend und
klingt nach Absetzen der Therapie
ab. Ein durch ACE-Hemmer indu-
zierter Husten sollte bei einer Diffe-
rentialdiagnose des Hustens beriick-
sichtigt werden.

Nierenerkrankung

Bei Patienten mit einer Nierenerkran-
kung sollte Quinapril/HCTZ mit Vor-
sicht angewendet werden. Bei einer
schweren Nierenerkrankung kénnen
Thiazide eine Azotéamie ausldsen. Bei
mittelschwerer Einschrankung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
10 - 20 ml/min) sind Thiazide im All-
gemeinen unwirksam und bei wieder-
holter Gabe kann es zu kumulativen
Wirkungen kommen.

Zu Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 10 ml/min) liegen keine ausreichen-
den Erfahrungen vor. Vor einer Behand-
lung mit ACE-Hemmern sollte bei
Nierentransplantationspatienten das
Vorliegen einer Nierenarterienstenose
ausgeschlossen werden.

Die Halbwertszeit von Quinapril ver-
langert sich mit abnehmender Kreati-
nin-Clearance. Bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von < 60 ml/min
ist eine niedrigere Anfangsdosis von
Quinapril erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Dosis dieser Patien-
ten sollte auf Basis des therapeu-
tischen Ansprechens erhéht und die
Nierenfunktion engmaschig Uberwacht
werden, obwohl erste Studien nicht
darauf hinweisen, dass Quinapril zu
einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion fuhrt.

In klinischen Studien an Hypertonikern
mit einseitiger oder beidseitiger Nieren-
arterienstenose wurden bei einigen
Patienten nach einer Therapie mit
ACE-Hemmern Anstiege des Blut-
Harnstoff-Stickstoffs und des Serum-
kreatinins beobachtet. Diese Anstiege
waren nach Absetzen des ACE-Hem-
mers und/oder des Diuretikums fast
immer reversibel. Bei derartigen Pa-
tienten sollte die Nierenfunktion wah-
rend der ersten Wochen der Behand-
lung kontrolliert werden.

Bei einigen Patienten mit Hypertonie
oder Herzinsuffizienz ohne ersicht-
liche vorbestehende renale GefaB-
erkrankung kam es, insbesondere bei
gleichzeitiger Gabe von Quinapril und
einem Diuretikum, zu Anstiegen (mehr
als das 1,25-Fache der oberen Grenze
des Normbereichs) des Blut-Harn-
stoff-Stickstoffs und des Serumkrea-
tinins, die aber im Allgemeinen gering-
gradig und vortbergehend waren. Ein
Anstieg des Blut-Harnstoff-Stickstoffs
und des Serumkreatinins wurde jeweils
bei 2 % der Patienten und bei 2 %
der hypertensiven Patienten unter
Quinapril-Monotherapie, und bei 4 %
bzw. 3 % der hypertensiven Patienten,
die Quinapril/HCTZ erhielten, beob-
achtet. Patienten mit vorbestehender
Einschrankung der Nierenfunktion
sind eher von diesem Anstieg betroffen.
Eine Dosisreduktion und/oder das
Absetzen des Diuretikums und/oder
von Quinapril kdnnen erforderlich sein.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Quinapril/HCTZ sollte bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion
oder progressiver Lebererkrankung
mit Vorsicht angewendet werden, da
bereits kleinere, durch Thiazide ver-
ursachte Veranderungen des Flussig-
keits- und Elektrolythaushalts zum
hepatischen Koma fiihren kénnen.
Quinapril wird durch Esterasen rasch
zu Quinaprilat (Quinapril-Diacid, dem
Hauptmetaboliten) metabolisiert, der
sich in Studien an Menschen und
Tieren als ein starker Hemmer des
Angiotensin-Converting Enzyms er-
wies. Der Metabolismus von Quinapril
ist normalerweise von hepatischen
Esterasen abhéngig. Bei Patienten
mit alkoholischer Zirrhose sind die
Quinaprilatkonzentrationen infolge
der eingeschrankten Entesterung von
Quinapril vermindert.

In seltenen Fallen wurden ACE-Hem-
mer mit einem Syndrom in Verbindung
gebracht, das mit cholestatischem
Ikterus beginnt und zu einer fulmi-
nanten Lebernekrose fortschreitet (in

einigen Fallen mit tédlichem Ausgang).
Patienten, bei denen es unter der Be-
handlung mit einem ACE-Hemmer zu
einem |kterus oder einem deutlichen
Anstieg der Leberenzymwerte kommt,
mussen Quinapril/HCTZ absetzen
und eine angemessene medizinische
Nachsorge erhalten.

Immunvermittelte Arzneimittelreakti-
onen/anaphylaktoide Reaktionen

Desensibilisierung: Bei einigen Patien-
ten, die wéhrend einer Desensibili-
sierungsbehandlung mit Hymenoptera-
Gift ACE-Hemmer erhielten, kam es
zu anhaltenden, lebensbedrohlichen
anaphylaktoiden Reaktionen. Diese
lieBen sich bei den gleichen Patienten
vermeiden, wenn die ACE-Hemmer vor-
Ubergehend abgesetzt wurden, traten
allerdings bei versehentlicher erneuter
Gabe des Arzneimittels wieder auf.

Unter Thiaziden wurde Uber Stevens-
Johnson-Syndrom sowie Uber Exa-
zerbationen oder die Aktivierung eines
systemischen Lupus erythematodes
berichtet.

Uberempfindlichkeit/Angiodem

Bei mit ACE-Hemmern behandelten
Patienten wurden Angioédeme be-
richtet. Wenn es zu einem laryngealen
Stridor oder einem Angioddem von
Gesicht, Zunge oder Glottis kommt,
muss die Behandlung sofort abge-
setzt und der Patient angemessen
gemaB der anerkannten medizinischen
Versorgung behandelt und sorgfaltig
Uberwacht werden, bis die Schwel-
lungen abgeklungen sind. Sind die
Schwellungen auf Gesicht und Lippen
beschrankt, klingt der Zustand im All-
gemeinen ohne Behandlung wieder
ab. Zur Linderung der Symptome
kénnen Antihistaminika hilfreich sein.
Angiobdeme mit Beteiligung des Kehl-
kopfes kdnnen tédlich verlaufen. Wenn
bei Beteiligung von Zunge, Glottis
oder Kehlkopf die Gefahr einer Atem-
wegsobstruktion besteht, ist sofort
eine angemessene Therapie, z. B.
subkutane Adrenalinldsung 1:1000
(0,3 bis 0,5 ml) zu verabreichen.

Bei Patienten mit einem Angio6dem
in der Anamnese, das nicht in Zusam-
menhang mit einer ACE-Hemmer-
Therapie stand, kann das Risiko eines
Angioddems unter der Behandlung
mit einem ACE-Hemmer erhéht sein
(siehe Abschnitt 4.3).

Eine gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Sacubitril/Val-
sartan ist wegen des erhdhten Risi-
kos eines Angio6dems kontraindi-
ziert. Eine Behandlung mit Sacubitril/
Valsartan darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Quinapril/HCTZ
begonnen werden. Eine Behandlung
mit Quinapril/HCTZ darf friihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis
Sacubitril/Valsartan begonnen werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-
Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus,
Temsirolimus) und Vildagliptin kann
zu einem erhdhten Risiko eines An-
gioddems fiihren (z. B. Schwellung
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der Atemwege oder der Zunge mit
oder ohne Atembeschwerden) (siche
Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten,
wenn die Behandlung mit Racecado-
tril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Vilda-
gliptin bei Patienten begonnen wird,
die bereits einen ACE-Hemmer ein-
nehmen.

Intestinales Angio6dem

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern
behandelt wurden, sind intestinale
Angio6deme berichtet worden. Diese
Patienten hatten Bauchschmerzen
(mit oder ohne Ubelkeit oder Er-
brechen); in einigen Fallen war anam-
nestisch kein Angioédem im Bereich
des Gesichts aufgetreten und die C1-
Esterase-Spiegel waren normal. Das
Angioddem wurde mittels abdomi-
naler Computertomographie (CT) oder
Ultraschall oder bei einem chirur-
gischen Eingriff diagnostiziert, und
nach dem Absetzen des ACE-Hem-
mers klangen die Symptome ab. Bei
der Differentialdiagnose von Patienten
mit Bauchschmerzen unter einer ACE-
Hemmer-Therapie sollte ein intestinales
Angioddem in Betracht gezogen wer-
den.

Ethnische Unterschiede

Bei Patienten mit schwarzer Haut-
farbe kommt es unter ACE-Hemmer-
Therapie haufiger zu einem Angio-
6dem als bei nicht-schwarzen Pati-
enten. Es ist auBerdem zu beachten,
dass ACE-Hemmer in kontrollierten
klinischen Studien bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe eine geringere
Wirkung auf den Blutdruck hatten als
bei nicht schwarzen Patienten.

Hémodlalyse und LDL-Apherese

Bei Patienten, die mit High-flux-Poly-
acrylnitril (AN69‘)-Membranen dialy-
siert werden, ist die Wahrscheinlich-
keit von anaphylaktoiden Reaktionen
sehr hoch, wenn sie mit ACE-Hem-
mern behandelt werden. Diese Kom-
bination ist daher zu vermeiden, sei
es durch Anwendung anderer Anti-
hypertonika oder von anderen Mem-
branen fiir die Hamodialyse. Ahnliche
Reaktionen wurden wahrend einer
Low-Density-Lipoprotein (LDL)-
Apherese mit Dextransulfat beobach-
tet. Diese Methode sollte daher bei
Patienten unter ACE-Hemmer-The-
rapie nicht angewendet werden.

Elektrolytstérungen

Patienten, die Quinapril/HCTZ erhalten,
sollten auf klinische Zeichen Thiazid-
induzierter Stérungen des FlUssigkeits-
oder Elektrolythaushalts beobachtet
werden. Die Serumelektrolyte (Na-
trium und insbesondere Kalium) sollten
regelmaBig bestimmt werden. Da Qui-
napril die Bildung von Aldosteron ver-
mindert, kann seine Kombination mit
Hydrochlorothiazid die diuretisch in-
duzierte Hypokalidmie minimieren.

Die gegenlaufigen Wirkungen von
Quinapril und Hydrochlorothiazid auf
das Serum-Kalium gleichen sich bei
vielen Patienten gegenseitig aus, so
dass keine Auswirkung auf das Serum-
Kalium gesehen wird. Bei manchen
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Patienten kann eine der beiden Wir-
kungen jedoch Uberwiegen, so dass
einige Patienten dennoch Kalium-
erganzungsmittel bendtigen werden.
Um mdgliche Elektrolytstérungen zu
erkennen, sollten die Elektrolyte zu
Beginn der Behandlung und anschlie-
Bend in regelmaBigen Abstanden be-
stimmt werden.

Thiazide vermindern die Ausscheidung
von Kalzium. Bei einigen wenigen Pa-
tienten wurden unter einer anhal-
tenden Thiazidtherapie pathologische
Veranderungen der Nebenschilddriise
beobachtet, die mit einer Hyperkal-
zamie und einer Hypophosphatamie
einhergingen. Schwerere Komplika-
tionen eines Hyperparathyreoidismus
(Nierensteine, Knochenresorption und
peptische Ulzera) wurden nicht beob-
achtet.

Vor einer Untersuchung der Neben-
schilddrisenfunktion sollten Thiazide
abgesetzt werden.

Thiazide erh6hen die Ausscheidung
von Magnesium Uber den Urin, was
zu einer Hypomagnesiamie flhren
kann (siehe Abschnitt 4.5).

Andere metabolische Stérungen

Thiaziddiuretika konnen die Glukose-
toleranz reduzieren und zu einem An-
stieg der Serumspiegel von Choles-
terin, Triglyzeriden und Harnséaure
fuhren. Diese Effekte sind im Normal-
fall geringfligig ausgepragt, kénnen
jedoch bei pradisponierten Patienten
Gicht und Diabetes auslosen.

Hypokaliégmie

Die Behandlung mit Thiaziddiuretika
war mit Hypokalidmie, Hyponatridmie
und hypochlordmischer Alkalose
assoziiert. Diese Stérungen haben
sich gelegentlich mit einem oder meh-
reren der folgenden Symptome mani-
festiert: Mundtrockenheit, Durst,
Schwéchegefihl, Lethargie, Benom-
menheit, Unruhe, Muskelschmerzen
oder -krampfe, muskuléare Ermidung,
Hypotonie, Oligurie, Tachykardie,
Ubelkeit, Verwirrtheit, Krampfanfalle
und Erbrechen. Eine Hypokalidmie
kann auch das Herz flir die toxischen
Wirkungen von Digitalis sensibilisieren
oder die entsprechenden Reaktionen
verschlimmern. Das Risiko einer Hypo-
kalidmie ist bei Patienten mit Leber-
zirrhose, mit starker Diurese und mit
nicht ausreichender oraler Elektrolyt-
zufuhr sowie bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Kortikosteroiden oder adre-
nokortikotropes Hormon (ACTH) be-
handelt werden, am gréBten (siehe
Abschnitt 4.5).

Hyponatridmie und Syndrom der
inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH)

Das Syndrom der inadaquaten ADH-
Sekretion (SIADH) und in weiterer Folge
Hyponatridmie wurde bei einigen Pa-
tienten, die mit Quinapril und anderen
ACE-Hemmern behandelt wurden, be-
obachtet. RegelméaBige Kontrollen der
Serum-Natriumspiegel werden bei
alteren Patienten und bei anderen Pa-
tienten mit Risiko fir Hyponatriamie
empfohlen.

Serumkalium

ACE-Hemmer kénnen eine Hyper-
kalidamie bewirken, da sie die Freiset-
zung von Aldosteron verhindern. Die
Wirkung ist im Allgemeinen bei Pati-
enten mit normaler Nierenfunktion
nicht bedeutsam. Allerdings kann es
bei Patienten mit einer beeintréchtig-
ten Nierenfunktion und/oder bei Pa-
tienten, die Kalium-Erganzungsmittel
(einschlieBlich Salzersatzmittel), kalium-
sparende Diuretika, Trimethoprim oder
Cotrimoxazol (auch als Trimethoprim/
Sulfamethoxazol bekannt) und ins-
besondere Aldosteron-Antagonisten
oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker
einnehmen, zu einer Hyperkalidmie
kommen. Kaliumsparende Diuretika
und Angiotensin-Rezeptor-Blocker
sollten bei Patienten, die ACE-Hem-
mer erhalten, mit Vorsicht angewendet
werden. Serumkalium und Nieren-
funktion sind zu Gberwachen (siehe
Abschnitt 4.5).

Hypoglykdmie und Diabetes

ACE-Hemmer kénnen bei Diabetikern
die Insulinsensitivitat erhéhen und
haben bei Patienten, die mit oralen
Antidiabetika oder Insulin behandelt
wurden, zu Hypoglykamien gefihrt.
Der Blutzucker sollte bei diesen Pa-
tienten, vor allem im ersten Monat
der ACE-Hemmer-Behandlung, eng-
maschig kontrolliert werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Neutropenie/Agranulozytose

ACE-Hemmer wurden bei Patienten
mit unkomplizierter Hypertonie selten,
aber bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion haufiger mit Agra-
nulozytose und Knochenmarkdepres-
sion in Verbindung gebracht, insbe-
sondere wenn letztere eine Kollage-
nose hatten und gleichzeitig mit Im-
munsuppressiva oder anderen Arz-
neimitteln behandelt wurden, die zu
einer Neutropenie/Agranulozytose
fihren kdnnen. Die Patienten sollten
aufgefordert werden, alle Hinweise
auf eine Infektion (z. B. Halsschmerzen,
Fieber) sofort mitzuteilen, da sie An-
zeichen einer Neutropenie sein kdnnten
(siehe Abschnitt 4.5).

Unter der Behandlung mit Quinapril
wurde eine Agranulozytose nur selten
berichtet. Wie bei anderen ACE-Hem-
mern ist bei Patienten mit Kollagenose
und/oder Nierenerkrankung die Uber-
wachung der Leukozytenzahl zu er-
wégen.

Chirurgie/Anésthesie

Quinapril kann bei gréBeren chirur-
gischen Eingriffen oder wahrend einer
Anésthesie mit Hypotonie-induzie-
renden Substanzen die Bildung von
Angiotensin |l als Folge einer kom-
pensatorischen Reninfreisetzung blo-
ckieren. Falls eine Hypotonie auftritt,
die auf diesen Mechanismus zuriick-
gefuhrt wird, kann sie durch Volumen-
expansion behoben werden.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss),
akute Myopie und sekundéres Winkel-
verschlussglaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivat
kénnen eine idiosynkratische Reaktion
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ausldsen, die zu einem Aderhaut-
erguss mit Gesichtsfelddefekt, tran-
sienter Myopie und zu einem akuten
Winkelverschlussglaukom fiihren kann.
Zu den Symptomen z&hlen der akute
Beginn einer Visusverschlechterung
oder Augenschmerzen und treten in
der Regel wenige Stunden bis Wochen
nach Beginn der Behandlung mit dem
Arzneimittel auf. Ein unbehandeltes
akutes Winkelverschlussglaukom
kann zu einem dauerhaften Verlust
des Sehvermdgens flhren. Die primare
Behandlung besteht darin, das Arznei-
mittel so schnell wie mdglich abzu-
setzen. Eine sofortige medizinische
oder chirurgische Behandlung muss
gegebenenfalls in Betracht gezogen
werden, wenn der Augeninnendruck
unkontrolliert bleibt. Zu den Risikofak-
toren fur die Entwicklung eines akuten
Engwinkelglaukoms z&hlen u. a. eine
Sulfonamid- oder Penicillinallergie in
der Anamnese.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern
sollte nicht wahrend der Schwanger-
schaft begonnen werden. Bei Patien-
tinnen mit Schwangerschaftswunsch
sollte eine Umstellung auf eine alter-
native blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil
fur Schwangere erfolgen, es sei denn,
eine Fortfihrung der Behandlung mit
ACE-Hemmern ist zwingend erforder-
lich. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist die Behandlung mit ACE-
Hemmern unverziglich zu beenden
und, wenn erforderlich, eine alternative
Therapie zu beginnen (sieche Abschnitt
4.3 und 4.6).

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

Es gibt Belege dafiir, dass die gleich-
zeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-llI-Rezeptor-Anta-
gonisten oder Aliskiren das Risiko fir
Hypotonie, Hyperkalidmie und eine
Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenver-
sagens) erhoht. Eine duale Blockade
des RAAS durch die gleichzeitige An-
wendung von ACE-Hemmern, Angio-
tensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder
Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen
Blockade als absolut notwendig er-
achtet wird, sollte dies nur unter Auf-
sicht eines Spezialisten und unter
Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen
von Nierenfunktion, Elektrolytwerten
und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten sollten bei Patien-
ten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet wer-
den.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien
auf der Grundlage des danischen na-
tionalen Krebsregisters wurde ein er-
hoéhtes Risiko von nicht-melanozy-
tarem Hautkrebs (NMSC) [Basal-
zellkarzinom (BCC) und Plattenepi-
thelkarzinom (SCC)] mit steigender
kumulativer Dosis von Hydrochloro-
thiazid (HCTZ) beobachtet. Photo-

4.5

sensibilisierende Wirkungen von HCTZ
kénnten zur Entstehung von NMSC
beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen,
sollten Gber das NMSC-Risiko infor-
miert werden, und es sollte ihnen ge-
raten werden, ihre Haut regelmaBig
auf neue Lasionen zu priifen und un-
verziglich alle verdéchtigen Hautver-
anderungen zu melden. Den Patienten
sollten mogliche vorbeugende MaB-
nahmen empfohlen werden, um das
Risiko von Hautkrebs zu minimieren;
z. B. Einschréankung der Exposition
gegeniber Sonnenlicht und UV-Strah-
lung oder im Fall einer Exposition Ver-
wendung eines angemessenen Sonnen-
schutzes. Verdachtige Hautverande-
rungen sollten unverztglich untersucht
werden, ggf. einschlieBlich histologischer
Untersuchungen von Biopsien. Bei
Patienten, bei denen bereits ein NMSC
aufgetreten ist, sollte die Verwendung
von HCTZ Uberprift werden (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Félle
von akuter Atemwegstoxizitat, ein-
schlieBlich des akuten Atemnotsyn-
droms (ARDS), nach der Einnahme
von Hydrochlorothiazid berichtet. Ein
Lungenddem entwickelt sich typischer-
weise innerhalb von Minuten bis Stun-
den nach der Einnahme von Hydro-
chlorothiazid. Zu den Symptomen
gehdren zu Beginn Dyspnoe, Fieber,
Verschlechterung der Lungenfunktion
und Hypotonie. Bei Verdacht auf ARDS
sollte Quinapril/Hydrochlorothiazid
Aurobindo abgesetzt und eine ange-
messene Behandlung eingeleitet wer-
den. Hydrochlorothiazid darf nicht bei
Patienten angewendet werden, bei
denen nach der Einnahme von Hydro-
chlorothiazid bereits einmal ein ARDS
aufgetreten ist.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Quinapril/Hydro-
chlorothiazid Aurobindo nicht anwen-
den.

Lithium

Lithium sollte generell nicht zusammen
mit Diuretika verabreicht werden. Diu-
retika verringern die renale Clearance
von Lithium und verstéarken das Ri-
siko der Lithiumtoxizitat (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Doping

Die Anwendung des Arzneimittels
Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro-
bindo kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fihren.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Tetrazykline und andere Arzneimittel,
die mit Magnesium interagieren

Da die Formulierung Magnesiumcar-
bonat enthalt, fihrte Quinapril bei ge-
sunden Probanden bei gleichzeitiger
Einnahme mit Tetrazyklin zu einer Ab-

nahme der Tetrazyklinresorption um
28 - 37 %. Es wird empfohlen, die
gleichzeitige Verabreichung mit Tetra-
zyklin zu vermeiden. Diese Wechsel-
wirkung ist bei der gleichzeitigen Ver-
ordnung von Quinapril und Tetrazy-
klin zu beachten.

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-
Ergédnzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicher-
weise im Normbereich bleibt, kann
bei einigen Patienten, die mit Quina-
pril behandelt werden, eine Hyperka-
liamie auftreten. Kaliumsparende Diu-
retika (z. B. Spironolacton, Triamteren
oder Amilorid), Kalium-Erganzungs-
mittel oder kaliumhaltige Salzersatz-
mittel kdnnen zu einem signifikanten
Anstieg des Serumkaliums fuhren.
Vorsicht ist auch geboten, wenn Quina-
pril zusammen mit anderen Mitteln
gegeben wird, die das Serumkalium
erhéhen, wie Trimethoprim und Co-
trimoxazol (Trimethoprim/Sulfame-
thoxazol), weil Trimethoprim bekannter-
maBen wie ein kaliumsparendes Diu-
retikum wie Amilorid wirkt. Deshalb
wird die Kombination von Quinapril
mit den vorgenannten Arzneimitteln
nicht empfohlen. Wenn die gleichzei-
tige Anwendung angezeigt ist, muss
sie mit Vorsicht und unter regelma-
Biger Kontrolle des Serumkaliums er-
folgen.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von
ACE-Hemmern und Ciclosporin kann
eine Hyperkaliamie auftreten. Es wird
empfohlen, das Serumkalium zu tGber-
wachen.

Heparin
Bei gleichzeitiger Anwendung von
ACE-Hemmern und Heparin kann
eine Hyperkaliamie auftreten. Es wird
empfohlen, das Serumkalium zu Uber-
wachen.

Andere Diuretika

Quinapril/HCTZ enthalt ein Diuretikum.
Die gleichzeitige Anwendung eines
weiteren Diuretikums kann eine addi-
tive Wirkung haben. Auch kann es
bei Patienten unter Diuretika, insbe-
sondere bei Patienten mit Volumen-
und/oder Salzmangel, zu Beginn der
Behandlung oder bei zunehmenden
Dosen eines ACE-Hemmers zu einem
exzessiven Blutdruckabfall kommen.

Andere Antihypertonika

Wird Quinapril/HCTZ mit anderen
Antihypertonika wie Nitraten oder
Vasodilatatoren kombiniert, kann es
zu additiven oder verstérkten Wirkun-
gen kommen.

Chirurgie/Anésthesie

Obwohl keine Daten vorliegen, die
auf eine Wechselwirkung zwischen
Quinapril und Anéasthetika hinweisen,
die eine Hypotonie hervorruft, ist bei
Patienten, die sich einer gréBeren Ope-
ration bzw. Anasthesie unterziehen,
Vorsicht geboten, da ACE-Hemmer
die durch eine kompensatorische
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Reninfreisetzung hervorgerufene Bil-
dung von Angiotensin Il blockieren.
Dies kann zu einer Hypotonie fiihren,
die sich durch Volumenexpansion be-
heben lasst (siehe Abschnitt 4.4).

Thiazide kdénnen das arterielle An-
sprechen auf Noradrenalin vermindern.
Bei Notfalloperationen sollten die Pra-
medikation und die Anasthetika in
verringerten Dosen verabreicht werden.
Thiazide kénnen die Reaktion auf Tu-
bocurarin verstarken.

Lithium

Lithium sollte generell nicht zusammen
mit Diuretika verabreicht werden. Diu-
retika verringern die renale Clearance
von Lithium und verstérken das Ri-
siko der Lithiumtoxizitat. Bei Patien-
ten, die gleichzeitig mit Lithium und
einem ACE-Hemmer behandelt wur-
den, wurden infolge der natriumsen-
kenden Wirkung dieser Arzneimittel
erhdhte Serum-Lithiumspiegel und
Symptome einer Lithiumtoxizitat be-
richtet. Unter Quinapril/HCTZ kann
das Risiko der Lithiumtoxizitat erhdht
sein. Quinapril/HCTZ sollte mit Vor-
sicht angewendet werden, und die
regelmaBige Uberwachung der Serum-
Lithiumspiegel wird empfohlen.

Kortikosteroide, ACTH

Es wurden verstérkter Elektrolytmangel
und insbesondere Hypokalidmie be-
obachtet.

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSARs)

Bei einigen Patienten kann die Gabe
eines NSAR die diuretischen, natriure-
tischen und antihypertensiven Wirkun-
gen von Schleifen-, kaliumsparenden
und Thiaziddiuretika abschwachen
und die blutdrucksenkende Wirkung
von ACE-Hemmern vermindern. Daher
sollten Patienten bei gleichzeitiger
Anwendung von Quinapril/HCTZ und
NSARs engmaschig beobachtet wer-
den, um festzustellen, ob die ge-
winschte Wirkung von Quinapril/
HCTZ erreicht wird. Dartber hinaus
wurde beschrieben, dass NSARs und
ACE-Hemmer eine additive Wirkung
auf den Anstieg des Serum-Kaliums
haben, wahrend die Nierenfunktion
abnehmen kann. Diese Wirkungen
sind fur gewohnlich reversibel und
treten vor allem bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion auf.

Allopurinol, Zytostatika und Immun-
suppressiva, systemische Kortikoste-
roide oder Procainamid

Die gleichzeitige Verabreichung mit
ACE-Hemmern kann das Risiko einer
Leukopenie erhéhen.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika

Eine orthostatische Hypotonie kann
verstarkt werden.

Arzneimittel, die mit Torsades de Pointes
assoziiert sind

Aufgrund des potenziellen Risikos
einer Hypokalidmie ist Vorsicht ge-
boten, wenn Hydrochlorothiazid gleich-
zeitig mit Arzneimitteln wie Digitalis-
glykosiden oder mit Arzneimitteln ver-
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abreicht wird, die mit Torsades de
Pointes assoziiert sind.

Antazida

Antazida konnen die Bioverfligbarkeit
von Quinapril/HCTZ verringern.

Antidiabetika (orale Antidiabetika und
Insulin)

ACE-Hemmer kénnen bei Diabetikern
die Insulinsensitivitat ernéhen und
haben bei Patienten, die mit oralen
Antidiabetika oder Insulin behandelt
wurden, zu Hypoglyk@mien gefiihrt.
Der Blutzucker sollte bei diesen Pa-
tienten vor allem im ersten Monat der
ACE-Hemmer-Behandlung, engma-
schig kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Thiazid-induzierte Hyperglykamie
kann die Blutzuckerkontrolle bein-
trachtigen. Der Abbau von Serum-
kalium steigert die Glukoseintoleranz.
Eine Uberwachung der Blutzucker-
kontrolle, wenn nétig eine ergénzende
Gabe von Kalium, um die entspre-
chende Serumkaliumkonzentration
zu erhalten und die Anpassung der
Diabetes-Medikation, wenn erforder-
lich, sind zu beachten (siehe Abschnitt
4.4),

Katecholamine (z. B. Noradrenalin)

Mdgliche Abschwéachung der Wirkung
von Katecholaminen, deren AusmaB
die Anwendung dieser Substanzen
jedoch nicht grundsatzlich ausschlieBt.

Anionenaustauscherharze

Die Resorption von Hydrochlorothiazid
wird durch Anionenaustauscherharze,
wie Colestyramin und Colestipol, be-
eintrachtigt. Einzeldosen der beiden
Harze binden das Hydrochlorothiazid
und reduzieren dessen Resorption im
Gastrointestinaltrakt um 85 % bzw.
43 %.

Andere Arzneimittel

Keine klinisch relevanten pharmako-
kinetischen Wechselwirkungen traten
auf, wenn Quinapril gleichzeitig mit
Propranolol, Hydrochlorothiazid, Di-
goxin oder Cimetidin angewendet
wurde.

Die antikoagulatorische Wirkung (ge-
messen an der Prothrombinzeit) einer
Einzeldosis Warfarin wurde durch die
gleichzeitige Gabe von Quinapril zwei-
mal taglich nicht signifikant verandert.

Daten aus klinischen Studien haben
gezeigt, dass eine duale Blockade
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) durch gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, An-
giotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz,
die auf das RAAS wirkt, mit einer
héheren Rate an unerwiinschten Er-
eignissen wie Hypotonie, Hyperkalidmie
und einer Abnahme der Nierenfunk-
tion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Ab-
schnitt 4.3, 4.4 und 5.1).

4.6

Arzneimittel, die das Risiko eines
Angio6dems erh6hen

Eine gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Sacubitril/Val-
sartan ist wegen des erhdhten Risikos
eines Angioddems kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Racecadotril,
mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Vilda-
gliptin kann zu einem erhdhten Risiko
eines Angioddems flihren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Arzneimittel zur Behandlung von
Gicht (Allopurinol, Urikosurika, Xan-
thin-Oxigenase-Hemmer)

Durch eine Thiazid-induzierte Hyper-
urikdmie kann die Behandlung der
Gicht mit Allopurinol oder Probene-
cid beeintrachtigt werden. Die gleich-
zeitige Anwendung von Hydrochlo-
rothiazid kann die Inzidenz von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf Allo-
purinol erhdhen.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Aufgrund der Wirkungen der einzelnen
Wirkstoffe dieses Kombinationsarznei-
mittels in der Schwangerschaft wird
die Anwendung von Quinapril/Hydro-
chlorothiazid Aurobindo wahrend des
ersten Trimesters nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung
von Quinapril/Hydrochlorothiazid
Aurobindo ist kontraindiziert wahrend
des zweiten und dritten Trimesters
einer Schwangerschaft (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 4.4).

ACE-Hemmer

Die Anwendung von ACE-Hemmern
wird im ersten Schwangerschaftstri-
mester nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Anwendung von ACE-
Hemmern im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endguiltigen epidemio-
logischen Daten hinsichtlich eines
teratogenen Risikos nach Anwendung
von ACE-Hemmern wahrend des er-
sten Schwangerschaftstrimesters vor;
ein geringfligig erhohtes Risiko kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Sofern ein Fortsetzen der ACE-Hem-
mer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die
planen, schwanger zu werden, auf
eine alternative antihypertensive The-
rapie mit geeignetem Sicherheitsprofil
fir Schwangere umgestellt werden.

Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit ACE-
Hemmern unverziiglich zu beenden
und, wenn erforderlich, eine alternative
Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie
mit ACE-Hemmern wéhrend des zwei-
ten und dritten Schwangerschaftstri-
mesters fetotoxische Effekte (vermin-
derte Nierenfunktion, Oligohydram-
nion, verzégerte Schadelossifikation)
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und neonatal-toxische Effekte (Nieren-
versagen, Hypotonie, Hyperkalidmie)
hat (siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle
einer Exposition mit ACE-Hemmern
ab dem zweiten Schwangerschafts-
trimester werden Ultraschallunter-
suchungen der Nierenfunktion und
des Schadels empfohlen. Sauglinge,
deren Mutter ACE-Hemmer einge-
nommen haben, sollten haufig wieder-
holt auf Hypotonie untersucht werden
(siehe auch Abschnitt 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Hydrochloro-
thiazid in der Schwangerschaft vor,
insbesondere wahrend des ersten
Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien
sind unzureichend. Hydrochlorothia-
zid ist plazentagangig. Auf Grund des
pharmakologischen Wirkmechanis-
mus von Hydrochlorothiazid kann es
bei Anwendung wéhrend des zwei-
ten und dritten Trimesters zu einer
Storung der feto-plazentaren Perfusion
und zu fetalen und neonatalen Aus-
wirkungen wie lkterus, Storung des
Elektrolythaushalts und Thrombozy-
topenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verrin-
gerten Plasmavolumens und einer
plazentaren Hypoperfusion, ohne den
Krankheitsverlauf giinstig zu beein-
flussen, sollte Hydrochlorothiazid bei
Schwangerschaftsédemen, Schwan-
gerschaftshypertonie oder einer Pra-
eklampsie nicht zur Anwendung kom-
men. 4.8

4.7

Bei essentieller Hypertonie schwan-
gerer Frauen sollte Hydrochlorothia-
zid nur in den seltenen Fallen, in denen
keine andere Behandlung mdglich ist,
angewandt werden.

Stillzeit

Quinapril

Einige wenige pharmakokinetische
Daten zeigen, dass sehr geringe Kon-
zentrationen in der Muttermilch erreicht
werden (siehe Abschnitt 5.2). Auch
wenn diese Konzentrationen als kli-
nisch nicht relevant erscheinen, wird
die Anwendung von Quinapril/Hydro-
chlorothiazid Aurobindo wahrend des
Stillens von Friihgeborenen sowie in
den ersten Wochen nach der Entbin-

dung nicht empfohlen, da ein mdg-
liches Risiko von kardiovaskuléaren
und renalen Effekten beim Saugling
besteht und fur eine Anwendung in
der Stillzeit keine ausreichende kli-
nische Erfahrung vorliegt.

Wenn die Sauglinge élter sind, kann
die Anwendung von Quinapril/Hydro-
chlorothiazid Aurobindo bei stillenden
Muttern erwogen werden, wenn die
Behandlung fur die Mutter als notwen-
dig erachtet wird und der Saugling
sorgféltig Uberwacht wird.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid geht in geringen
Mengen in die Muttermilch Uber. Thia-
zid-Diuretika, angewandt in hohen
Dosen zur intensiven Diurese, kbnnen
die Laktation hemmen. Die Anwendung
von Quinapril/Hydrochlorothiazid
Aurobindo wéhrend der Stillzeit wird
nicht empfohlen. Wenn Quinapril/Hy-
drochlorothiazid Aurobindo wéhrend
der Stillzeit angewandt wird, sollte
die Dosis so niedrig wie mdglich sein.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Fahigkeit, Aktivitaten wie das Be-
dienen von Maschinen oder das Fih-
ren von Fahrzeugen auszutben, kann
vor allem zu Beginn der Quinapril-
Behandlung eingeschrénkt sein.

Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den wahrend der Behandlung mit
Quinapril/HCTZ beobachtet und be-
richtet.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100 bis 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000 bis 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren Daten nicht ab-
schétzbar)

Siehe Tabelle 1.

Klinische Laborbefunde:

Serumelektrolyte: (siehe Abschnitt
4.4).
Serumharnsaure, Glukose, Magnesium,
PBI, Nebenschilddriisenfunktions-
tests und Kalzium (siehe Abschnitt
4.4).
Hamatologische Tests (siehe Abschnitt
4.4).

Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Nicht-melanozytéarer Hautkrebs: Auf
der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde
ein kumulativer dosisabhangiger Zu-
sammenhang zwischen HCTZ und
NMSC festgestellt (siehe auch Ab-
schnitt 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdéglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

Tabelle 1

Systemorganklasse

Haufigkeit Nebenwirkungen

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

Nicht bekannt

Nicht-melanozytarer Hautkrebs (Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Nicht bekannt

Agranulozytose*, hdmolytische Anamie* =, Neutropenie®,
Thrombozytopenie*, Eosinophilie?

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Anaphylaktoide Reaktion*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig Hyperkaliamie®, Gicht?, Hyperurikdmie*, Hyponatriamie
Gelegentlich | Glukosetoleranz reduziert
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Schlafstérungen?
Gelegentlich Verwirrtheit?, Depression”, Nervositat?
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Schwindel*, Kopfschmerzen#, Somnolenz*
Gelegentlich Parasthesie”, transitorische ischamische Attacken*, Synkope?,
Dysgeusie*
Selten Gleichgewichtsstérung

Nicht bekannt |Schlaganfall*
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Augenerkrankungen Gelegentlich | Amblyopie?
Sehr selten Verschwommensehen?

Nicht bekannt

Aderhauterguss, akute Myopie, sekundares Winkelverschluss-
glaukom

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths | Gelegentlich | Tinnitus*, Vertigo*
Herzerkrankungen Haufig Angina pectoris*, Tachykardie?, Palpitationen”
Gelegentlich Myokardinfarkt*
Nicht bekannt | Arrhythmie
GefaBerkrankungen Haufig Vasodilatation”
Gelegentlich | Hypotonie*
Nicht bekannt |Orthostatische Hypotonie*
Erkrankungen der Atemwege, des Haufig Husten*
Brustraums und Mediastinums Gelegentlich | Dyspnoe?, trockener Hals
Selten Eosinophile Pneumonitis*, Obstruktion der oberen Atemwege
durch Angioddem (in einigen Fallen mit toédlichem Ausgang)*
Sehr selten Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

Bronchospasmus?

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Bauchschmerzen#, Durchfall*, Dyspepsie*, Ubelkeit?,
Erbrechen?

Gelegentlich Flatulenz*, Mundtrockenheit*
Selten Obstipation, Glossitis
Sehr selten lleus”, Angioddem des Diinndarms

Nicht bekannt

Pankreatitis®

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Hepatitis?, cholestatische Gelbsucht*

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich

Alopezie?, Lichtempfindlichkeitsreaktionen?, Pruritus®,
Hautausschlag?, Angioédem*, Hyperhidrose**

Selten

Hauterkrankungen kénnen mit Fieber, Muskel- und
Gelenkschmerzen (Myalgien, Arthralgien, Arthritis),
GefaBentziindung (Vaskulitis), psoriasiforme Dermatitis
einhergehen”

Sehr selten

Urtikaria*

Nicht bekannt

Toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme?,
exfoliative Dermatitis*, Pemphigus*, Purpura, Stevens-
Johnson-Syndrom?*, Psoriasis*, Psoriasis-Schiibe

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Haufig Rickenschmerzen?, Myalgie®
Knochenerkrankungen Gelegentlich | Arthralgie*
Nicht bekannt |Systemischer Lupus erythematodes
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Gelegentlich Nierenfunktionsstorung?, Proteinurie
Nicht bekannt |tubulointerstitielle Nephritis
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Gelegentlich Erektile Dysfunktion*
der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Haufig Asthenie?, Brustschmerz*, Mudigkeit*
am Verabreichungsort Gelegentlich | Pyrexie*, generalisiertes Odem**, peripheres Odem*
Nicht bekannt | Serositis
Untersuchungen Haufig Serumkreatinin erhéht?, Blut-Harnstoff erhéht#

Nicht bekannt

Serum-Cholesterinspiegel erhoht*, Serum-

Triglyzeridspiegel erhéht?, Hdmatokrit reduziert?,
Leberenzymkonzentration erhdht, Serumbilirubinkonzentration
erhéht, antinukledre Antikorper (ANA) erhoht,
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) erhoht

Infektionen und parasitare Erkrankungen Haufig Bronchitis, Infektionen der oberen Atemwege, Pharyngitis®,
Rhinitis*
Gelegentlich Virusinfektion, Harnwegsinfektion, Sinusitis
Endokrine Erkrankungen Gelegentlich Der Insulinbedarf bei Diabetikern kann durch Thiazide

verandert sein und es kann ein latenter Diabetes mellitus in
Erscheinung treten”

Nicht bekannt

Syndrom der inadédquaten ADH-Sekretion (SIADH)

* Derartige Anstiege treten eher bei Patienten auf, die gleichzeitig mit Diuretika behandelt werden, als unter einer Monotherapie mit Quinapril. Diese

beobachteten Anstiege gehen oft unter fortgesetzter Behandlung zurtick.

# Nebenwirkungen, die mit der Quinapril-Komponente in Zusammenhang stehen. Die Haufigkeiten wurden bei Einnahme von Quinapril/HCTZ beo-

bachtet.

# Nebenwirkungen, die mit der Quinapril-Komponente in Zusammenhang stehen. Die Haufigkeiten wurden unter Quinapril beobachtet. Die Neben-
wirkungen stehen nicht mit Quinapril/HCTZ in Zusammenhang.
o Bei Patienten mit kongenitalem G-6-PDH-Mangel wurden Einzelfalle einer hdmolytischen Anémie* berichtet.
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4.9 Uberdosierung

5.1

Zur Uberdosierung von Quinapril/
HCTZ beim Menschen liegen keine
Daten vor.

Die wahrscheinlichsten klinischen
Manifestationen wéren Symptome,
die der Uberdosierung einer Quina-
pril-Monotherapie entsprechen, wie
z. B. eine schwere Hypotonie, die im
Allgemeinen mit einer intravendsen
Kochsalzinfusion behandelt wird.

Die haufigsten Anzeichen und Sym-
ptome, die bei einer Uberdosierung
einer HCTZ-Monotherapie beobach-
tet wurden, sind jene, die durch einen
Elektrolytmangel verursacht werden
(Hypokaliamie, Hypochlorédmie, Hypo-
natridmie), und eine Dehydrierung
durch die exzessive Diurese. Bei
gleichzeitiger Gabe von Herzglyko-
siden (Digitalis) kann eine Hypokali-
amie das Risiko flr das Auftreten von
Herzrhythmusstdérungen erhéhen.

Zur Behandlung einer Uberdosierung
von Quinapril/HCTZ liegen keine spe-
zifischen Informationen vor.

Hamodialyse und Peritonealdialyse
haben nur geringen Einfluss auf die
Ausscheidung von Quinapril und
Quinaprilat.

Die Behandlung erfolgt symptoma-
tisch und unterstiitzend entsprechend
der gangigen medizinischen Versor-

gung.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Quinapril und Diuretika, ATC-Code:
C09BA06

Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro-
bindo ist eine fixe Kombination des
ACE-Hemmers Quinapril und des Diu-
retikums Hydrochlorothiazid. Die
gleichzeitige Anwendung dieser Wirk-
stoffe senkt den Blutdruck starker als
jede Komponente allein als Mono-
therapie. Quinapril kann wie andere
ACE-Hemmer dem Verlust von Kalium,
der durch Hydrochlorothiazid hervor-
gerufen wird, entgegenwirken.

Quinapril ist ein Pro-Drug, das zu dem
aktiven Metaboliten Quinaprilat hydro-
lysiert wird, einem stark und lang wirk-
samen ACE-Hemmer in Plasma und
Gewebe. ACE katalysiert die Um-
wandlung von Angiotensin | zu Angio-
tensin Il, einem starken Vasokonstrik-
tor. Die Hemmung von ACE fihrt zu
einer verringerten Konzentration von
Angiotensin Il und zu einer verminder-
ten Aldosteronsekretion. Der Metabo-
lismus von Bradykinin wird wahr-
scheinlich ebenfalls gehemmt. In kli-
nischen Studien erwies sich Quinapril
als lipidneutral und hatte keine nach-
teilige Wirkung auf den Glukosestoff-
wechsel. Quinapril senkt den peri-
pheren und renalen arteriellen Gesamt-
widerstand.

Im Allgemeinen kommt es nicht zu
klinisch relevanten Veranderungen
der Nierendurchblutung oder der glo-

meruldren Filtrationsrate. Quinaprilat
flhrt zu einer Senkung des Blutdrucks
im Liegen, Sitzen und Stehen. Die
maximale Wirkung tritt bei Gabe der
empfohlenen Dosen nach 2 - 4 Stun-
den auf. Bis zum Erreichen der maxi-
malen blutdrucksenkenden Wirkung
kann bei einigen Patienten eine 2- bis
4-wdchige Behandlung erforderlich
sein. In tierexperimentellen Hypertonie-
modellen wurde unter Quinapril eine
Abnahme der linksventrikularen Hyper-
trophie beobachtet. Daten zur Mor-
biditat/Mortalitét liegen nicht vor.

Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiu-
retikum und eine blutdrucksenkende
Substanz, die die Reninaktivitat im
Plasma erhoht. Hydrochlorothiazid
vermindert die renale Riickresorption
von Elektrolyten im distalen Tubulus
und erhéht die Ausscheidung von Na-
trium, Chlorid, Kalium, Magnesium,
Bikarbonat und Wasser. Die Ausschei-
dung von Kalzium kann verringert
sein. Die gleichzeitige Gabe von Quina-
pril und Hydrochlorothiazid entfaltet
eine stérkere blutdrucksenkende Wir-
kung als die Monotherapie mit einem
der beiden Wirkstoffe.

In zwei groBen randomisierten, kon-
trollierten Studien (,ONTARGET” [ON-
going Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global End-
point Trial] und ,VA NEPHRON-D”
[The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes]) wurde die gleichzeitige
Anwendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten untersucht.

Die ,,ONTARGET“-Studie wurde bei
Patienten mit einer kardiovaskuléren
oder einer zerebrovaskularen Erkran-
kung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachge-
wiesenen Endorganschaden durch-
gefihrt. Die , VA NEPHRON-D“-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephro-
pathie durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifi-
kanten vorteilhaften Effekt auf renale
und/oder kardiovaskulare Endpunkte
und Mortalitat, wahrend ein héheres
Risiko flr Hyperkaliamie, akute Nieren-
schadigung und/oder Hypotonie im
Vergleich zur Monotherapie beobachtet
wurde. Aufgrund vergleichbarer phar-
makodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Re-
zeptor-Antagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hem-
mer und Angiotensin-ll-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit diabe-
tischer Nephropathie nicht gleich-
zeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE“-Studie (Aliskiren
Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-
vascular and Renal Disease End-
points) wurde untersucht, ob die An-
wendung von Aliskiren zusatzlich zu
einer Standardtherapie mit einem
ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie
chronischer Nierenerkrankung und/
oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie
wurde wegen eines erhdhten Risikos
unerwiinschter Ereignisse vorzeitig

5.2

beendet. Sowohl kardiovaskulare
Todesfélle als auch Schlaganfalle
traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-
Gruppe, ebenso unerwiinschte Er-
eignisse und besondere schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse
(Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstérung).

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

Auf der Grundlage der vorliegenden
Daten aus epidemiologischen Studien
wurde ein kumulativer dosisabhangiger
Zusammenhang zwischen HCTZ und
NMSC beobachtet. Eine Studie um-
fasste eine Grundgesamtheit aus
71.533 Féllen von BCC und 8.629
Féllen von SCC mit Kontrollgruppen
von 1.430.833 bzw. 172.462 Per-
sonen. Eine hohe HCTZ-Dosierung
(>50.000 mg kumulativ) war assoziiert
mit einer bereinigten Odds-Ratio von
1,29 (95 % Konfidenzintervall: 1,23 -
1,35) fir BCC und 3,98 (95 % Konfi-
denzintervall: 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 mdg-
lichen Zusammenhang zwischen
Lippenkrebs (SCC) und der Exposi-
tion gegenliber HCTZ: 633 Falle von
Lippenkrebs wurden mittels eines
risikoorientierten Stichprobenver-
fahrens mit einer Kontrollgruppe von
63.067 Personen abgeglichen. Es
wurde eine kumulative Dosis-Wir-
kungsbeziehung mit einer bereinigten
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 héchsten kumulativen
Dosis (~ 100.000 mg) auf eine Odds-
Ratio von 7,7 (5,7 - 10,5) erhdhte
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Quinapril

Nach oraler Gabe von Quinapril wer-
den maximale Quinapril-Konzentra-
tionen innerhalb von 1 Stunde beob-
achtet. Das AusmaB der Resorption
liegt bei etwa 60 %. Nach der Resorp-
tion wird Quinapril zu seinem Haupt-
metaboliten Quinaprilat und zu klei-
neren inaktiven Metaboliten entestert.
Quinapril hat eine scheinbare Halb-
wertszeit von etwa 1 Stunde. Die Bio-
verflgbarkeit des aktiven Metaboliten
Quinaprilat betragt 30 - 40 % der oral
gegebenen Dosis von Quinapril. Maxi-
male Plasmakonzentrationen von
Quinaprilat werden etwa 2 Stunden
nach oraler Gabe von Quinapril er-
reicht. Die Resorption von Quinapril
wird durch gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme nicht beeintrachtigt, ein
extrem hoher Fettgehalt der Nahrung
kann die Resorption jedoch verringern.
Der Wirkstoff ist zu ungefahr 97 %
an Plasmaproteine gebunden. Bei
wiederholter Gabe hat Quinaprilat
eine Halbwertszeit von 3 Stunden.
Die Steady-State-Plasmakonzentra-
tionen werden nach 2 - 3 Tagen er-
reicht. Quinaprilat wird hauptséchlich
unverandert Uber die Nieren ausge-
schieden. Die Clearance betragt
220 ml/min.
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Bei Patienten mit Nierenfunktions- Tablettenliberzug:
stérungen ist die Halbwertszeit von (Opadry Pink OY-S-6937)
Quinaprilat verlédngert und die Plasma-
konzentration von Quinaprilat erhoht. H.yprorne!lose
Bei Patienten mit schwerer Einschran- Titandioxid (E171)
kung der Leberfunktion sind die Kon- Hyprolose
zentrationen von Quinaprilat infolge Macrogol 400
der gehemmten Hydrolyse von Quina- ) .
pril verringert. Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Nach oraler Gabe einer Einzeldosis
von 20 mg Quinapril bei sechs stillen- —
den Frauen betrug das Milch/Plasma- | 6-2 Inkompatibilitaten
Verhéaltnis (M/P-Quotient) fir Quina- Nicht zutreffend.
pril 0,12. Vier Stunden nach der Gabe
wurde kein Quinapril in der Milch ent- .
deckt. Die Quinalaprilat-Konzentra- | 6-3 Dauer der Haltbarkeit
tionen in der Milch waren zu allen 3 Jahre
Zeitpunkten unterhalb der Nachweis-
grenze (< 5 pg/L). Es wird geschatzt, .
dass ein gestilltes Kind ungeféhr 1,6 % 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
der der Mutter verabreichten Quina- fiir die Aufbewahrung
prildosis aufnehmen wirde. Nicht tiber 25 °C lagern.
Hydrochlorothiazid R
Die Bioverfiigbarkeit betragt 60 - 809, | o> Artund Inhalt des Behaltnisses
Die diuretische Wirkung zeigt sich Polyamid/Al/PVC/Al-Blisterpackungen:
innerhalb von 2 Stunden nach der Gabe 50 und 100 Filmtabletten.
mit einer maximalen Wirksamkeit nach
etwa 4 Stunden. Die Wirkung halt 6 - Es werden mdglicherweise nicht alle
12 Stunden an. Hydrochlorothiazid PackungsgréBen in den Verkehr ge-
wird unverandert tiber die Nieren aus- bracht.
geschieden. Die mittlere Plasmahalb-
yggﬁﬁg;fgt im Bereich von 5 bis 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
’ fiir die Beseitigung
Die Halbwertszeit von Hydrochlorothia- Nicht verwendetes Arzneimittel oder
zid ist bei Patienten mit eingeschréank- Abfallmaterial ist entsprechend den
ter Nierenfunktion verlangert. nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen 7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Studien zur Toxizitat bei wiederholter PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanze- Willy-Brandt-Allee 2
rogenen Potenzial lassen die pra- 81829 Miinchen
klinischen Daten keine besonderen Telefon: 089/558909-0
Gefahren fir den Menschen erkennen. Telefax: 089/558909-240
Zur Genotoxizitat oder Karzinogeni-
tat der Kombination (Quinapril/Hy-
drochlorothiazid) wurden keine Studien 8. ZULASSUNGSNUMMERN
durchgefiihrt. Studien zur Reproduk- Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro-
tionstoxizitat an Ratten weisen darauf bindo 10/12,5 mg Filmtabletten:
hin, dass Quinapril und/oder Hydro- 70645.00.00
chlorothiazid keine nachteiligen Wir- ; ; o _
kungen auf Fertilitdt und Reproduktions- tC)?iL,gIng 5 g%}/zdgoﬁlogil‘/;atggl Q?g%,
fahigkeit haben und nicht teratogen 70646.00.00 9 ’
sind. ACE-Hemmer als Klasse haben B o
sich als fetotoxisch erwiesen (fihren Quinapril/Hydrochlorothiazid Auro-
zu Schadigungen und/oder Tod des bindo 20/25 mg Filmtabletten:
Feten), wenn sie im zweiten oder drit- 70647.00.00
ten $chwangerschaftstrimester ver-
abreicht werden. 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNGEN/VERLANGERUNG
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN DER ZULASSUNGEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Datum der Erteilung der Zulassungen:
11. Mai 2012
Tablettenkern: N
Datum der letzten Verldngerung der
Lactose-Monohydrat Zulassungen: 29. Dezember 2017
Schweres basisches Magnesium-
carbonat 10. STAND DER INFORMATION
Crospovidon (Typ A) 02,2022
Povidon (K30) )
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich] 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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