FACHINFORMATION

Lisinopril-comp Puren 10 mg/12,5 mg Tabletten
Lisinopril-comp Puren 20 mg/12,5 mg Tabletten

FI-703-704-0922-v4.1

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- Wenn es als klinisch angemessen er- Nierentransplantierte Patienten
s Jon einer Monotherapie zur festen Es giot keine Erfahrung mit der An-
Lisinopril-comp Puren 10 mg/12,5 m AT c wendung von Lisinopril bei Patienten
TabletEc)en P 9 9 \f{‘;’r‘gz':at'on in Erwagung gezogen mit kiirzlich zuriickliegender Nieren-
Lisinopril-comp Puren 20 mg/12,5 mg ' ’(Lrii,?:glp?r?f—ac;cfrg'legeu?ee:?Ar/]i?cliu ré%g;:
Tabletten Lisinopril-comp Puren 10 mg/12,5 mg nicht empfohlen.
Tabletten:
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Die Tabletten mit 10 mg Lisinopril und ;
43 G
ZUSAMMENSETZUNG 12,5 mg Hydrochlorothiazid kénnen et?snanze;%:;e:l. et 4
Lisinopril-comp Puren 10 mg/12,5 m bei Patienten angewendet werden, — Juberemptinalichkeit gegen aen
Tablegen: P 9 g deren Blutdruck mit 10 mg Lisinopril Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
) - allein nicht ausreichend reguliert wer- 6.1 genannten sonstigen Bestand-
Jede Tablette enthélt 10,9 mg Lisino- den konnte. teile, einen anderen Angiotensin-
E!’I|,-Dlhyldrat,de?ésspl’eChan% 1Ohr|ng Converting-Enzym-(ACE)-Hemmer
ISinopril, un ,©0 Mg Hydrochlo- i . oder ein anderes Arzneimittel auf
rothiazid. Lisinoprii-comp Puren 20 mg/12,5 mg Sulfonamidbasis
Lisinopril-comp Puren 20 mg/12,5 mg Die Tabletten mit 20 mg Lisinopril und - Q‘ngﬁﬁsgglgggg;%ogggfgggxgj
Tabletten: 12,5 mg Hydrochlorothiazid kénnen lung mit einem ACEHemmer in Zu-
Jede Tablette enthélt 21.8 Lisi bei Patienten angewendet werden, sammenhang stand
e’l eD'ﬁ de $en ta A mé? 2'(')5"”0' deren Blutdruck mit 20 mg Lisinopril renhang star ,
E.r =Dl YI ra ,de?zsprec i'n d hrlng allein nicht ausreichend reguliert wer- — hereditares oder idiopathisches An-
isinopril, und 12,5 mg Hydrochlo- den konnte. giosdem
rothiazid. ) . ) - zweites und drittes Schwanger-
e _ , Eine Tageshdchstdosis von 40 mg schaftstrimester (siehe Abschnitte
VoIIstandlge Aufllstung der spnstlgen L|S|nop!'|I/25" mg Hy(_jrochlorothla2|d 4.4 und 4.6)
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. sollte nicht Uberschritten werden. — schwere Niereninsuffizienz (Krea-
. ) . tinin-Clearance < 30 mi/min)
3. DARREICHUNGSFORM Niereninsuffizienz _ Anurie
Die Kombination Lisinopril/Hydro- _ : -
Tablette chlorothiazid ist bei Patienten mit Zc.:hwler.erl]_et.)te.rlns:fflmer:jz
- " schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin- — die gleichzeitige Anwendung von
#;;f;ggg’n?omp Puren 10mg/12,5mg Clearance < 30 mi/min) kontraindiziert. Lisinopril/Hydrochlorothiazid mit
y o Bei einer Kreatinin-Clearance zwi- Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist
Runde, bikonvexe, pfirsichfarbene schen 30 und 80 ml/min darf Lisino- bei Patienten mit Diabetes mellitus
T('.:lbletten mit der. Préigung ,LH® auf pr”_comp Puren nur nach Vorheriger Qder eingeschrénk'ger Niererzlfunk-
einer Tablettenseite. Titrierung der Einzelkomponenten an- tion (GFR <60 ml/min/1,73 m? kon-
ie fur di - raindiziert (siehe Abschnitte 4.
gewendet werden. Die fiir diese Pa traindiziert (siehe Abschnitte 4.5
Lisinopril-comp Puren 20 mg/12,5 mg tienten empfohlene Anfangsdosis und 5.1)
Tabletten: einer Lisinopril-Monotherapie liegt - gleichzeitige Anwendung einer
Runde, bikonvexe, weiBe Tabletten bei 5 - 10 mg (siehe Abschnitt 4.4). Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die
mit Bruchkerbe und der Pragung ,LH* i Behandlung mit Lisinopril darf fru-
auf einer Tablettenseite. Altere Patienten PeStS”S,SGSStunSEq /K‘/a?h g{er Iegz-
. . N en Dosis Sacubitril/Valsartan be-
4. KLINISCHE ANGABEN ‘}%2If'gt:‘%;t'P‘?;‘ZnHéLérrorémgpha'ggg S A4 o z(tséeihe aueh Ab-
' ] haben keine Hinweise darauf gege- ’ )
4.1 Anwendungsgebiete ben, dass das Alter Auswirkungen
Zur Behandlung der essentiellen Hy- auf die Wirksamkeit oder Vertraglich- | 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
pertonie. keit hat. Siehe auch Abschnitt oben sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
o o _ . »,Niereninsuffizienz". dung
Die fixe Kombination Lisinopril-comp . .
Puren (10 mg oder 20 mg Lisinopril . . Duale Blockade des Renin-Angioten-
und 12,5 mg Hydrochlorothiazid) ist Symptomatische Hypotonie sin-Aldosteron-Systems (RAAS)
indiziert bei Patienten, deren Blut- Vor Beginn der Therapie sollte ein Salz- Es gibt Belege dafiir, dass die gleich-
druck mit Lisinopril (oder Hydrochlo- und/oder Flussigkeitsmangel ausge- zeitige Anwendung von ACE-Hem-
rothiazid) allein nicht adaquat einge- glichen werden. mern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Ant-
stellt werden konnte. Nach der ersten Einnahme von Lisino- agonisten oder Aliskiren das Risiko
pril-comp Puren oder bei Erh6hung fur Hypotonie, Hyperkalidmie und eine
: der Dosierung kann ein symptomati- Abnahme der Nierenfunktion (ein-
4.2 Dos.lerung und Art der Anwendung scher Blutdruckabfall entstehen, ins- schlieBlich eines akuten Nierenver-
Dosierung besondere bei Patienten mit Salz- sagens) erhoht. Eine duale Blockade
Die Auswahl der erforderlichen anti- und/oder Flussigkeitsmangel (z. B. des RAAS durch die gleichzeitige An-
hypertensiven Dosis von Lisinopril durch Erbrechen/Durchfall, Diuretika- wendung von ACE-Hemmern, Angio-
und Hydrochlorothiazid hangt von der vorbehandlung) sowie mit schwerem tensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder
klinischen Bewertung des Patienten Bluthochdruck. Diese Patienten sind Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
ab. mindestens acht Stunden zu Uber- (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
wachen. Wenn die Therapie mit einer dualen
Lisinopril-comp Puren sollte einmal Eine diuretische Therapie sollte 2 bis Blockade als absolut notwendig er-
taglich eingenommen werden. Wie 3 Tage vor Therapiebeginn mit Lisino- achtet wird, sollte dies nur unter Auf-
alle einmal taglich anzuwendenden pril-comp Puren abgesetzt werden. sicht eines Spezialisten und unter
Arzneimittel sollte Lisinopril-comp Ist dies nichtméglich, sollte die Behand- Durchfiihrung engmaschiger Kontrol-
Puren etwa immer zur selben Tages- lung mit Lisinopril allein in einer Dosie- len von Nierenfunktion, Elektrolyt-
zeit eingenommen werden. rung von 5 mg begonnen werden. werten und Blutdruck erfolgen.
Die A d der festen Kombi ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Re-
ti(l)en v%vr\:eﬂsiiggprilelznedsﬁ; drggkl)r;g: Kinder und Jugendliche zeptor-Antagonisten sollten bei Pa-
thiazid wird nach Dosistitration mit Untersuchungen zur Sicherheit und E;a_ntelj hmtlt ?lgbhetls_gher Nephroga;
den Einzelkomponenten empfohlen. Wirksamkeit einer Anwendung von |edn|c gleicnzeitig angewende
Lisinopril-comp Puren bei Kindern weraen.
wurden nicht durchgefihrt.
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Symptomatische Hypotonie

Eine symptomatische Hypotonie tritt
selten bei unkomplizierten Hyper-
toniepatienten auf und ist wahrschein-
licher, wenn der Patient unter Volumen-
mangel leidet, z. B. durch Diuretika-
therapie, salzarme Diat, Dialyse, Di-
arrhd oder Erbrechen, oder bei schwe-
rer Renin-abhéngiger Hypertonie
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). Bei
diesen Patienten sollte eine regel-
maBige Bestimmung der Serumelek-
trolyte in angemessenen Abstanden
erfolgen. Bei Patienten mit erhéhtem
Risiko einer symptomatischen Hypo-
tonie, sollten Therapiebeginn und
Dosiserhdhung unter enger arztlicher
Kontrolle vorgenommen werden. Be-
sondere Aufmerksamekeit ist bei Pa-
tienten mit ischédmischer Herzkrank-
heit oder zerebrovaskularen Erkran-
kungen erforderlich, da ein Uberma-
Biger Blutdruckabfall zu Herzinfarkt
oder Schlaganfall fihren kann.

Wenn eine Hypotonie auftritt, sollte
der Patient in Rlckenlage gelagert
werden und falls erforderlich isoto-
nische Kochsalzlésung als intrave-
ndse Infusion erhalten. Eine vortiber-
gehende hypertonische Reaktion ist
keine Kontraindikation fir weitere
Dosen. Nach Wiederherstellung des
effektiven Blutvolumens und -drucks
kann die Therapie in einer reduzierten
Dosierung oder mit Verabreichung
eines der Einzelwirkstoffe fortgefuhrt
werden.

Bei einigen Patienten mit Herzinsuffi-
zienz, die einen normalen oder niedri-
gen Blutdruck aufweisen, kann es
unter Lisinopril zu einer zusétzlichen
Senkung des systemischen Blutdrucks
kommen. Diese Wirkung ist erwartet
und in der Regel kein Grund fUr einen
Abbruch der Therapie. Wenn die Hy-
potonie symptomatisch wird, kann
eine Dosisreduktion oder ein Absetzen
von Lisinopril/Hydrochlorothiazid er-
forderlich werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose/
hypertrophe Kardiomyopathie

Wie andere ACE-Hemmer sollte auch
Lisinopril an Patienten mit Mitralste-
nose und Ausflussbehinderung des
linken Ventrikels wie Aortenstenose
oder hypertrophe Kardiomyopathie
nur mit Vorsicht verabreicht werden.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Thiazide sind keine geeigneten Diu-
retika fUr Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion und sind bei Pati-
enten mit einer Kreatinin-Clearance
von < 30 ml/min (entspricht einer ma-
Bigen oder schweren Niereninsuffi-
zienz) unwirksam.

Lisinopril-comp Puren darf bei Pati-
enten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance von < 80 ml/min) erst an-
gewendet werden, wenn die Titration
der Einzelkomponenten die Notwen-
digkeit der im Kombinationspréaparat
vorhandenen Dosierung gezeigt hat.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz
kann eine Hypotonie nach Beginn der
Behandlung mit ACE-Hemmern zu
einer weiteren Verschlechterung der

Nierenfunktion fihren. In diesem Zu-
sammenhang wurde Uber Falle von
akutem Nierenversagen berichtet,
das in der Regel reversibel war.

Bei manchen Patienten mit beid-
seitiger Nierenarterienstenose oder
mit einer einseitigen Nierenarterien-
stenose bei Einzelniere, die mit ACE-
Hemmern behandelt wurden, wurden
Erhéhungen von Blutharnstoff und
Serumkreatinin beobachtet, die in der
Regel nach Absetzen der Therapie
reversibel waren. Besonders wahr-
scheinlich ist dies bei Patienten mit
Niereninsuffizienz. Falls gleichzeitig
eine renovaskulare Hypotonie vor-
liegt, besteht ein erhohtes Risiko fiir
eine schwere Hypotonie und Nieren-
insuffizienz. Der Behandlungsbeginn
sollte bei solchen Patienten unter eng-
maschiger arztlicher Uberwachung mit
niedrigen Dosen und sorgféltiger Do-
sistitrierung erfolgen. Da die Behand-
lung mit Diuretika dazu beitragen kann,
sollten die Nierenfunktion wahrend
der ersten Behandlungswochen mit
Lisinopril/Hydrochlorothiazid tber-
wacht werden.

Einige Patienten mit Bluthochdruck,
bei denen keine offensichtliche vor-
her bestehende Nierenerkrankung
vorlag, haben in der Regel gering-
fugige und vorlibergehende Erho-
hungen des Blut-Harnstoffs und des
Serumkreatinins entwickelt, wenn Li-
sinopril zusammen mit einem Diure-
tikum verabreicht wurde. Dies ist
wahrscheinlicher bei Patienten mit
vorbestehender Niereninsuffizienz.
Eine Dosisverminderung und/oder ein
Abbruch der Behandlung mit dem
Diuretikum und/oder Lisinopril kann
erforderlich sein.

Vorherige Diuretikatherapie

Eine Diuretikatherapie sollte 2 - 3 Tage
vor Beginn der Behandlung mit Lisino-
pril/Hydrochlorothiazid abgebrochen
werden. Ist dies nicht mdglich, sollte
die Behandlung mit Lisinopril allein
in einer Dosierung von 5 mg begonnen
werden.

Nierentransplantation

Lisinopril-comp Puren sollte nicht an-
gewendet werden, da keine Erfah-
rungen mit Patienten vorliegen, denen
kurz zuvor eine Niere transplantiert
wurde.

Anaphylaktoide Reaktionen bei Hdmo-
dialysepatienten

Eine Anwendung von Lisinopril/Hy-
drochlorothiazid ist bei Patienten, die
wegen Nierenversagen eine Dialyse
benétigen, nicht angezeigt. Bei Patien-
ten, die sich bestimmten Methoden
der Hamodialyse unterziehen (z. B.
mit AN69-high-flux Membranen und
Low-Density-Lipoprotein(LDL)-Apherese
mit Dextransulfat) und gleichzeitiger
Behandlung mit einem ACE-Hemmer
wurde Uber anaphylaktoide Reakti-
onen berichtet. Es wird daher die Ver-
wendung einer anderen Membran zur
Dialyse bzw. der Gebrauch eines an-
deren Arzneimittels zur Behandlung
der Hypertonie empfohlen.

Anaphylaktoide Reaktionen wéhrend
einer Low-Density-Lipoprotein(LDL)-
Apherese

Bei Patienten, die wahrend einer Low-
Density-Lipoprotein(LDL)-Apherese
mit Dextransulfat mit ACE-Hemmern
behandelt wurden, traten selten lebens-
bedrohliche anaphylaktoide Reakti-
onen auf. Diese Reaktionen konnten
durch zeitweise Unterbrechung der
ACE-Hemmer-Therapie vor jeder
Apherese vermieden werden.

Lebererkrankung

Thiazide sollten bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion oder pro-
gredienter Lebererkrankung mit Vor-
sicht verwendet werden, da kleinere
Veranderungen des Flissigkeits- und
Elektrolythaushalts zu hepatischem
Koma fiilhren kénnen (siehe Abschnitt
4.3). Selten wurde unter ACE-Hem-
mer-Behandlung ein Syndrom beob-
achtet, das mit cholestatischem Ikterus
oder Hepatitis beginnt und fortschrei-
tend bis zur hepatischen Nekrose und
(manchmal) zum Tod flhren kann. Der
Mechanismus dieses Syndroms ist
nicht bekannt. Wenn sich bei Patien-
ten unter der Therapie mit Lisinopril/
Hydrochlorothiazid eine Gelbsucht
entwickelt, ist die Therapie mit Lisino-
pril/Hydrochlorothiazid abzubrechen
und der Patient entsprechend medi-
zinisch zu behandeln.

Operationen/Anésthesie

Bei Patienten, die sich einem gréBeren
chirurgischen Eingriff oder einer An-
asthesie mit blutdrucksenkenden An-
asthetika unterziehen, kann Lisino-
pril, in Folge einer kompensatorischen
Reninfreisetzung, die Bildung von An-
giotensin Il blockieren. Beim Auftreten
eines Blutdruckabfalls, dessen Ursa-
che in diesem Mechanismus ange-
nommen wird, lasst sich dieser durch
Volumensubstitution beheben.

Stoffwechsel- und endokrine Wir-
kungen

Bei mit oralen Antidiabetika oder mit
Insulin behandelten Patienten mus-
sen wahrend der ersten Behandlungs-
monate mit einem ACE-Hemmer die
Blutzuckerspiegel sorgfaltig Uber-
wacht werden. Eine Thiazidbehand-
lung kann die Glukosetoleranz ver-
mindern. Eine Dosisanpassung von
Antidiabetika, einschlieBlich Insulin,
kann erforderlich sein. Ein latenter
Diabetes mellitus kann sich durch die
Thiazidbehandlung manifestieren.

Erhohte Cholesterin- und Triglyzerid-
spiegel kdnnen mit der Behandlung
mit Thiaziddiuretika in Verbindung
gebracht werden.

Bei bestimmten Patienten unter Thia-
zidtherapie kann es zur Auslésung
einer Hyperurikdmie und/oder eines
Gichtanfalls kommen. Durch Lisino-
pril kann jedoch die Harnsdureaus-
scheidung mit dem Urin erhéht und
so die hyperurik&mische Wirkung von
Hydrochlorothiazid gemildert werden.
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Stérungen des Elektrolythaushaltes

Wie bei jedem Patienten, der eine
diuretische Therapie erhalt, sollte die
periodische Bestimmung der Serum-
Elektrolyte in angemessenen Abstan-
den durchgefihrt werden.

Thiazide, einschlieBlich Hydrochlo-
rothiazid, kdnnen Stérungen im Flis-
sigkeits- oder Elektrolythaushalt ver-
ursachen (Hypokalidgmie, Hyponatri-
amie und hypochloramische Alka-
lose). Warnzeichen einer Flissigkeits-
oder Elektrolytstérung sind Mundtro-
ckenheit, Durst, Schwache, Lethargie,
Schlafrigkeit, Muskelschmerzen oder
-krampfe, Muskelermiidung, Hypo-
tonie, Oligurie, Tachykardie und gas-
trointestinale Stérungen wie Ubelkeit
oder Erbrechen.

Bei heiBem Wetter kann bei 6dema-
tésen Patienten auch eine Verdin-
nungshyponatridamie auftreten. Der
Chloridmangel ist in der Regel leicht
und nicht behandlungsbedrftig. Es
wurde gezeigt, dass Thiazide die
renale Magnesiumausscheidung er-
héhen, was zu einer Hypomagnesi-
amie fihren kann.

Thiazide kénnen die Calciumaus-
scheidung im Urin vermindern und
eine zeitweise leichte Erhéhung des
Serumcalciums bewirken. Eine aus-
gepréagte Hyperkalzamie kann ein An-
zeichen eines verborgenen Hyperpa-
rathyroidismus sein. Thiazide sollten
vor Durchfiihrung von Schilddriisen-
funktionstests abgesetzt werden.

Serumkalium

ACE-Hemmer kénnen eine Hyperka-
liamie 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 beeintrachti-
gten Nierenfunktion, Diabetes melli-
tus und/oder bei Patienten, die Ka-
lium-Ergénzungsmittel (einschlieBlich
Salzersatzmittel), kaliumsparende
Diuretika, Trimethoprim oder Cotri-
moxazol (auch als Trimethoprim/Sul-
famethoxazol bekannt), Heparin und
insbesondere Aldosteron-Antago-
nisten oder Angiotensin-Rezeptor-
Blocker einnehmen, zu einer Hyper-
kalidamie kommen. Kaliumsparende
Diuretika und Angiotensin-Rezeptor-
Blocker sollten bei Patienten, die ACE-
Hemmer erhalten, mit Vorsicht ange-
wendet werden und Serumkalium und
Nierenfunktion sind zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit Diabetes mellitus

Bei mit oralen Antidiabetika oder mit
Insulin behandelten Patienten missen
wahrend der ersten Behandlungsmo-
nate mit einem ACE-Hemmer die Blut-
zuckerspiegel sorgfaltig Gberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Uberempfindlichkeit/Angiodem

Angioddeme an Gesicht, Extremita-
ten, Lippen, Zunge, Glottis und/oder
Larynx wurden selten bei Patienten
unter ACE-Hemmer-Therapie ein-
schlieBlich Lisinopril berichtet. Diese
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kdnnen zu jeder Zeit wahrend der Be-
handlung auftreten. In diesen Féllen
muss die Lisinopril-Behandlung so-
fort abgebrochen und eine entspre-
chende Behandlung und Uberwa-
chung eingeleitet werden, um einen
vollstandigen Rickgang der Sym-
ptome sicherzustellen, bevor der Pa-
tient wieder entlassen wird. Auch in
Fallen, in denen nur ein Anschwellen
der Zunge ohne Atemnot beteiligt ist,
kann eine verlangerte Beobachtung
des Patienten erforderlich sein, da
eine Behandlung mit Antihistaminen
und Kortikosteroiden méglicherweise
nicht ausreichend ist.

Es wurde sehr selten Gber Angio-
6deme mit Todesfolge in Verbindung
mit Larynxédemen oder Zungendde-
men berichtet. Bei Patienten, bei
denen Zunge, Glottis oder Larynx be-
teiligt sind, tritt eher eine Atemweg-
sobstruktion auf, insbesondere bei
einer Atemwegsoperation in der Vor-
geschichte. In diesen Fallen muss
umgehend eine Notfallbehandlung
erfolgen. Diese kann die Gabe von
Adrenalin und/oder das Freihalten der
Atemwege einschlieBen. Der Patient
muss unter strenger medizinischer
Beobachtung bleiben, bis ein voll-
sténdiger und dauerhafter Riickgang
der Symptome sichergestellt ist.

ACE-Hemmer verursachen bei Men-
schen mit schwarzer Hautfarbe mehr
Angioddeme als bei hellhdutigen Men-
schen.

Fir Patienten mit Angioddemen in
der Vorgeschichte, die nicht im Zu-
sammenhang mit einer ACE-Hem-
mer-Therapie standen, kann unter
Behandlung mit einem ACE-Hemmer
ein erhohtes Risiko flr das Auftreten
von Angioddemen bestehen (siehe
Abschnitt 4.3).

Unabhéngig von Allergie oder Bron-
chialasthma in der Anamnese kdnnen
bei Patienten, die Thiazide erhalten,
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten. Unter Thiazidtherapie ist GUber
Verschlimmerung oder Ausbruch von
systemischem Lupus erythematodes
berichtet worden.

Eine gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Sacubitril/Val-
sartan ist wegen des erhdhten Risi-
kos eines Angioddems kontraindi-
ziert. Eine Behandlung mit Sacubitril/
Valsartan darf friihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Lisinopril-comp
Puren begonnen werden. Eine Be-
handlung mit Lisinopril-comp Puren
darf frihestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis Sacubitril/Valsartan be-
gonnen werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-
Hemmern mit Racecadotril, mTOR-
Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everoli-
mus, Temsirolimus) und Vildagliptin
kann zu einem erhdhten Risiko eines
Angioddems fiihren (z. B. Schwellung
der Atemwege oder der Zunge mit
oder ohne Atembeschwerden) (siehe
Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten,
wenn die Behandlung mit Racecado-
tril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,

Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin bei Patienten begonnen
wird, die bereits einen ACE-Hemmer
einnehmen.

Das Risiko eines Angioddems kann
auch bei Patienten erhoht sein, die
gleichzeitig mit ACE-Hemmern und
einem Gewebeplasminogenaktivator
behandelt werden (siehe Abschnitt
4.5).

Desensibilisierungstherapie

Patienten, die wahrend einer Desensi-
bilisierungstherapie (z. B. gegen In-
sektengift) ACE-Hemmer einnahmen,
traten anaphylaktoide Reaktionen auf.
Bei denselben Patienten konnten
durch zeitweises Absetzen der ACE-
Hemmer diese Reaktionen vermie-
den werden, doch traten sie bei un-
beabsichtigter Wiedereinnahme er-
neut auf.

Neutropenie/Agranulozytose

Bei Patienten unter ACE-Hemmer-
Therapie wurde Uber Neutropenie/
Agranulozytose, Thrombozytopenie
und Anamie berichtet. Bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion und ohne
andere Komplikationen tritt selten
eine Neutropenie auf. Neutropenie
und Agranulozytose sind nach Ende
der Behandlung mit dem ACE-Hem-
mer reversibel. Lisinopril-comp Puren
sollte bei Patienten mit kollagenen
GefaBerkrankungen, unter immun-
suppressiver Therapie, Behandlung
mit Allopurinol oder Procainamid oder
einer Kombination dieser verkompli-
zierenden Faktoren mit extremer Vor-
sicht angewendet werden, insbeson-
dere bei vorbestehender Nierenfunk-
tionseinschrankung. Einige dieser
Patienten entwickelten ernste Infek-
tionen, die in einigen Fallen nicht auf
eine intensive Antibiotikabehandlung
ansprachen. Wird Lisinopril-comp Puren
bei diesen Patienten angewendet,
wird eine regelmaBige Kontrolle der
Leukozytenzahl empfohlen und die
Patienten missen angewiesen werden,
Uber jegliche Anzeichen einer Infektion
zu berichten.

Ethnische Zugehdrigkeit

ACE-Hemmer verursachen bei Men-
schen mit schwarzer Hautfarbe mehr
Angioddeme als bei hellhdutigen Men-
schen.

Wie andere ACE-Hemmer kann Lisino-
pril den Blutdruck bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe unter Umstén-
den weniger wirksam senken als bei
Patienten mit nicht schwarzer Haut-
farbe. Dies ist mdglicherweise auf
eine hohere Pravalenz von niedrigen
Reninwerten bei Hypertonikern mit
schwarzer Hautfarbe zuriickzufiihren.

Husten

Waéhrend der Anwendung von ACE-
Hemmern wurde Uber Husten berich-
tet. Dieser Husten ist charakteristi-
scherweise nicht produktiv, persistie-
rend und verschwindet nach Been-
digung der Behandlung. Ein ACE-
Hemmer-induzierter Husten muss als
Teil der Differenzialdiagnose eines
Hustens berticksichtigt werden.
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Lithium
Eine Kombination ACE-Hemmern und

Lithium wird grundsatzlich nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Dopingtest

Das in diesem Arzneimittel enthaltene
Hydrochlorothiazid kann ein positives
Ergebnis eines Dopingtests bewir-
ken.

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
fir Schwangere erfolgen, es sei denn,
eine Fortflihrung der Behandlung mit
ACE-Hemmern ist zwingend erforder-
lich. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist die Behandlung mit ACE-
Hemmern unverzilglich zu beenden
und, wenn erforderlich, eine alterna-
tive Therapie zu beginnen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

Ein erhdhtes Risiko fur Nicht-Mela-
nom-Hautkrebs (NMSC) [Basalzell-
karzinom (BCC) und Plattenepithel-
karzinom (SCC)] mit zunehmender
kumulativer Dosis von Hydrochlo-
rothiazid (HCTZ)-Exposition wurde in
zwei epidemiologischen Studien auf
der Grundlage des dénischen natio-
nalen Krebsregisters beobachtet.
Photosensibilisierende Wirkungen
von HCTZ kénnten zur Entstehung
von NMSC beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen,
sollten Uber das NMSC-Risiko infor-
miert werden und es sollte ihnen ge-
raten werden, ihre Haut regelmaBig
auf neue Lasionen zu priifen und un-
verzuglich alle verdachtigen Hautver-
anderungen zu melden. Den Patienten
sollten mogliche vorbeugende MaB-
nahmen empfohlen werden, um das
Risiko von Hautkrebs zu minimieren,
z. B. Einschrankung der Exposition
gegenuber Sonnenlicht und UV- Strah-
lung oder im Fall einer Exposition
Verwendung eines angemessenen
Sonnenschutzes. Verdachtige Haut-
verénderungen sollten unverziiglich
untersucht werden, ggf. einschlieB-
lich histologischer Untersuchungen
von Biopsien. Bei Patienten, bei denen
bereits ein NMSC aufgetreten ist,
sollte die Verwendung von HCTZ
Uberprift werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

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

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate
kénnen eine idiosynkratische Reak-
tion auslésen, die zu einem Ader-
hauterguss mit Gesichtsfelddefekt,
transienter Myopie und zu einem aku-
ten Winkelverschlussglaukom flhren
kann. Zu den Symptomen zahlen der
akute Beginn einer Visusverschlech-
terung oder Augenschmerzen und
treten in der Regel wenige Stunden
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bis Wochen nach Beginn der Behand-
lung mit dem Arzneimittel auf. Ein un-
behandeltes akutes Winkelverschluss-
glaukom kann zu einem dauerhaften
Verlust des Sehvermdgens fuhren.
Die priméare Behandlung besteht darin,
das Arzneimittel so schnell wie még-
lich abzusetzen. Eine sofortige medi-
zinische oder chirurgische Behand-
lung muss gegebenenfalls in Betracht
gezogen werden, wenn der Augen-
innendruck unkontrolliert bleibt. Zu
den Risikofaktoren fur die Entwick-
lung eines akuten Winkelverschluss-
glaukoms zadhlen u. a. eine Sulfona-
mid- oder Penicillinallergie in der Ana-
mnese.

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
gehoren zu Beginn Dyspnoe, Fieber,
Verschlechterung der Lungenfunktion
und Hypotonie. Bei Verdacht auf ARDS
sollte Lisinopril-comp Puren abgesetzt
und eine angemessene Behandlung
eingeleitet werden. Hydrochlorothiazid
darf nicht bei Patienten angewendet
werden, bei denen nach der Einnahme
von Hydrochlorothiazid bereits ein-
mal ein ARDS aufgetreten ist.

Sonstige Bestandteile

Lisinopril-comp Puren enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu ,,natrium-
frei®.

Mannitol kann eine leicht laxierende
Wirkung haben.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Lithium

Waéhrend der gleichzeitigen Anwen-
dung von Lithium und ACE-Hemmern
wurde Uber reversible Anstiege von
Lithiumkonzentration und -toxizitat
berichtet. Diuretika und ACE-Hem-
mer reduzieren die renale Clearance
von Lithium und stellen ein hohes Ri-
siko der Lithiumtoxizitat dar. Die Kom-
bination von Lisinopril und Hydrochloro-
thiazid mit Lithium wird daher nicht
empfohlen und es sollte eine sorgfal-
tige Uberwachung der Serumlithium-
spiegel durchgefuhrt werden, falls sich
eine Kombination als notwendig er-
weist (siehe Abschnitt 4.4).

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-
Ergénzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicher-
weise im Normbereich bleibt, kann
bei einigen Patienten, die mit Lisino-
pril behandelt werden, eine Hyperka-
liamie auftreten. Kaliumsparende
Diuretika (z. B. Spironolacton, Triam-
teren oder Amilorid), Kalium-Ergén-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salz-

ersatzmittel kdnnen, insbesondere
bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion oder Diabetes mellitus,
zu einem signifikanten Anstieg des
Serumkaliums flhren. Vorsicht ist
auch geboten, wenn Lisinopril zu-
sammen mit anderen Mitteln gege-
ben wird, die das Serumkalium er-
héhen, wie Trimethoprim und Cotri-
moxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxa-
zol), weil Trimethoprim bekannterma-
Ben wie ein kaliumsparendes Diure-
tikum wie Amilorid wirkt. Deshalb wird
die Kombination von Lisinopril-comp
Puren mit den vorgenannten Arznei-
mitteln nicht empfohlen. Wenn die
gleichzeitige Anwendung angezeigt
ist, muss sie mit Vorsicht und unter
regelmaBiger Kontrolle des Serum-
kaliums erfolgen.

Ciclosporin

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

Die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Ciclosporin erhéht
das Risiko einer Nierenschadigung.

Die gleichzeitige Anwendung von
Thiaziden und Ciclosporin kann das
Risiko einer Hyperurikémie und Gicht-
artiger Komplikationen erhéhen.

Heparin

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

Lovastatin

Die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Lovastatin erhéht
das Risiko einer Hyperkaliamie.

Arzneimittel im Zusammenhang mit
Torsades de pointes

Wegen des Risikos einer Hypokalia-
mie muss Hydrochlorothiazid mit Vor-
sicht zusammen mit solchen Arznei-
mitteln angewendet werden, die mit
Torsade de pointes in Zusammen-
hang gebracht werden, z. B. einige
Antiarrhythmika, einige Antipsycho-
tika und andere Arzneimittel, die be-
kanntermaBen Torsade de pointes
hervorrufen kdnnen.

Trizyklische Antidepressiva/Antipsy-
chotika/Anésthetika/Barbituraten/
Alkohol

Die gleichzeitige Anwendung be-
stimmter anasthetischer Arzneimittel,
trizyklischer Antidepressiva und An-
tipsychotika mit ACE-Hemmern kann
zu einer weiteren Blutdrucksenkung
fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von
Thiaziden mit Alkohol, Barbituraten
oder Anasthetika kann méglicherweise
die Verstarkung einer Hypotonie be-
wirken.
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Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)
einschlieBlich Acetylsalicylsdure

Die chronische Anwendung von NSAR
(einschlieBlich selektiver Cyclooxy-
genase-2-Hemmer) kann die blut-
drucksenkende Wirkung von einem
ACE-Hemmer vermindern. NSAR und
ACE-Hemmer Uiben eine additive Wir-
kung auf die Verschlechterung der
Nierenfunktion aus. Diese Effekte sind
normalerweise reversibel. Selten kann
ein Nierenversagen auftreten, insbe-
sondere bei Patienten mit beeintrach-
tigter Nierenfunktion wie &ltere oder
dehydrierte Patienten.

Gold

Nitritoide Reaktionen (Symptome
einer Vasodilatation wie Hautrétung,
Ubelkeit, Schwindel und Hypotonie,
die sehr schwer sein kdnnen) nach
einer Injektion von Gold (z. B. Natrium-
aurothiomalat) wurden haufiger bei
Patienten unter ACE-Hemmer-The-
rapie beobachtet.

Sympathomimetika

Sympathomimetika kénnen die blut-
drucksenkende Wirkung von ACE-
Hemmern verringern; die Patienten
missen sorgféltig Uberwacht werden.
Hydrochlorothiazid kann die Reak-
tion auf adrenerge Amine, wie z. B.
Noradrenalin, herabsetzen. Die klini-
sche Auswirkung dieses Effekts recht-
fertigt jedoch nicht den Ausschluss
ihrer Anwendung.

Andere Antihypertonika

Eine gleichzeitige Anwendung mit
diesen Arzneimitteln kann die blut-
drucksenkende Wirkung von Lisino-
pril-comp Puren verstarken. Eine
gleichzeitige Anwendung mit Glyce-
roltrinitrat und anderen Nitraten oder
anderen Vasodilatatoren kann den
Blutdruck weiter senken.

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 ho-
heren Rate an unerwiinschten Ereig-
nissen wie Hypotonie, Hyperkalidmie
und einer Abnahme der Nierenfunk-
tion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einhergeht (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Lisino-
pril-comp Puren mit Aliskiren-haltigen
Produkten ist bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus oder eingeschrankter Nie-
renfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
kontraindiziert und wird bei anderen
Patientengruppen nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Antidiabetika

Aus epidemiologischen Studien haben
sich Hinweise ergeben, dass die
gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Antidiabetika (Insuline,
orale hypoglykdmische Mittel) zu einer
erhdhten blutzuckersenkenden Wir-
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kung mit dem Risiko einer Hypogly-
ké&mie flhren kann. Dieses Phanomen
trat mit groBerer Wahrscheinlichkeit
in den ersten Wochen einer kombi-
nierten Behandlung und bei Patienten
mit Niereninsuffizienz auf.

Die Behandlung mit einem Thiazid-
Diuretikum kann die Glukosetoleranz
beeintrachtigen. Der Bedarf an Anti-
diabetika einschlieBlich Insulin kann
erhéht, erniedrigt oder unverandert
sein.

Amphotericin B (parenteral), Carben-
oxolon, Corticosteroide, Corticotropin
(ACTH), andere kaliuretische Arznei-
mittel, Salicylsédurederivate oder stimu-
lierende Laxanzien

Hydrochlorothiazid kann Elektrolyt-
stérungen verstérken, insbesondere
Hypokaliamie. Es ist zu erwarten, dass
die kaliumverarmende Wirkung von
Hydrochlorothiazid durch Arzneimittel,
die mit Kaliumverlust und Hypokalidmie
einhergehen, verstarkt wird.

Calciumsalze

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Thiaziddiuretika kdnnen erhdhte Cal-
ciumspiegel im Serum aufgrund einer
verringerten Ausscheidung auftreten.
Falls eine zuséatzliche Einnahme von
Kalziumpraparaten oder Vitamin D
erforderlich ist, sollte der Serumkalzium-
spiegel regelmaBig kontrolliert werden
und eine entsprechende Dosisanpas-
sung erfolgen.

Herzglykoside

Eine durch Thiazidbehandlung aus-
geléste Hypokalidmie kann das Ri-
siko einer Digitalisintoxikation erh6-
hen (z. B. erhdhte ventrikulare Erreg-
barkeit).

Colestyramin und Colestipol

Diese kénnen die Resorption von Hy-
drochlorothiazid verzégern oder ver-
mindern. Daher sollten Sulfonamid-
diuretika mindestens eine Stunde vor
oder 4 - 6 Stunden nach der Einnahme
dieser Arzneimittel eingenommen
werden.

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxan-
zien (z. B. Tubocurarinchlorid)

Die Wirkung dieser Stoffe kann durch
Hydrochlorothiazid potenziert wer-
den.

Sotalol

Eine Thiazid-induzierte Hypokalidmie
kann das Risiko einer Sotalol-indu-
zierten Arrhythmie erhdhen.

Diazoxid
Die hyperglykédmische Wirkung von
Diazoxid kann durch die gleichzeitige
Anwendung mit Thiaziden verstéarkt
werden.

Amantadin

Thiazide kdnnen das Risiko von uner-
wiinschten Wirkungen von Amantadin
erhdhen.
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Allopurinol

Die gleichzeitige Verabreichung von
ACE-Hemmern und Allopurinol erhdéht
das Risiko eines Nierenschadens und
kann zu einem erhéhten Leukopenie-
risiko flhren.

Zytostatika, Immunsuppresiva, Pro-
cainamid

Die gleichzeitige Verabreichung mit
ACE-Hemmern kann das Risiko einer
Leukopenie erhéhen (siehe Abschnitt
4.4). Thiazide kdnnen die renale Ex-
kretion von zytotoxischen Arzneimit-
teln (z. B. Cyclophosphamid, Metho-
trexat) reduzieren und deren myelo-
suppressive Effekte verstarken.

Arzneimittel, die das Risiko eines
Angio6dems erhéhen

Eine gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und Sacubitril/Val-
sartan ist wegen des erhdhten Risi-
kos 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), Gewebe-
plasminogenaktivatoren (tPAs) und
Vildagliptin kann zu einem erhéhten
Risiko eines Angioddems fiihren (siehe
Abschnitt 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

ACE-Hemmer:

Die Anwendung von ACE-Hemmern
wird wahrend des ersten Trimesters
nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.4). Die Anwendung von ACE-Hem-
mern ist kontraindiziert wahrend des
zweiten und dritten Trimesters einer
Schwangerschaft (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgiltigen epidemio-
logischen Daten hinsichtlich eines te-
ratogenen Risikos nach Anwendung
von ACE-Hemmern wéhrend des er-
sten Schwangerschaftstrimesters vor;
ein geringfligig erhéhtes 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
Therapie mit geeignetem Sicherheits-
profil fir Schwangere umgestellt wer-
den. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist eine Behandlung mit ACE-
Hemmern unverzlglich zu beenden
und, wenn erforderlich, eine alternative
Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern wéhrend des zweiten
und dritten Schwangerschaftstrimes-
ters fetotoxische Effekte (verminderte
Nierenfunktion, Oligohydramnion,
verzdgerte Schadelossifikation) und
neonatal-toxische Effekte (Nieren-
versagen, Hypotonie, Hyperkalidmie)
hat (siehe auch Abschnitt 5.3).
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Im Falle einer Exposition mit ACE-
Hemmern ab dem zweiten Schwan-
gerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nieren-
funktion und des Schadels empfoh-
len. S&auglinge, deren Mutter ACE-
Hemmer eingenommen haben, sollten
genau auf Hypotonie untersucht wer-
den (siehe auch Abschnitte 4.3 und
4.4).

Hydrochlorothiazid:

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Hydrochlo-
rothiazid in der Schwangerschaft vor,
insbesondere wahrend des ersten
Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien
sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagéngig.
Aufgrund des pharmakologischen
Wirkmechanismus von Hydrochlorothia-
zid kann es bei Anwendung wéhrend
des zweiten und dritten Trimesters zu
einer Stérung der feto-plazentaren
Perfusion und zu fetalen und neona-
talen Auswirkungen wie Ikterus, St6-
rung des Elektrolythaushalts und
Thrombozytopenien kommen. Auf-
grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazen-
taren Hypoperfusion, ohne den Krank-
heitsverlauf glinstig zu beeinflussen,
sollte Hydrochlorothiazid bei Schwan-
gerschaftsddemen, Schwangerschafts-
hypertonie oder einer Préaeklampsie
nicht zur Anwendung kommen. Bei
essentieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur
in den seltenen Féllen, in denen keine
andere Behandlung mdglich ist, an-
gewandt werden.
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flussung der Verkehrstiichtigkeit und
der Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben. Vor allem zu Behand-
lungsbeginn, bei Dosiserhéhung oder
im Zusammenwirken mit Alkohol, aber
die Auswirkungen sind von der indi-
viduellen Empfindlichkeit des Pati-
enten abhangig. Beim Fihren von
Kraftfahrzeugen oder beim Bedienen
von Maschinen sollte berlicksichtigt
werden, dass gelegentlich Schwindel
oder Mudigkeit auftreten kénnen.

Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den wéhrend einer Behandlung mit
Lisinopril und/oder Hydrochlorothi-
azid mit den folgenden Haufigkeiten
beobachtet und dokumentiert:

Sehr haufig (> 1/10), Haufig (> 1/100,
< 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), Selten (> 1/10.000,
< 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die am h&ufigsten auftretenden Neben-
wirkungen waren Husten, Schwindel,
Hypotonie und Kopfschmerzen, die
bei 1 bis 10 % der Patienten auftraten.
In klinischen Studien waren Neben-
wirkungen meist mild ausgeprégt und
vorlibergehend und machten in den
meisten Fallen keinen Therapieab-
bruch erforderlich.

Lisinopril:

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Myokardinfarkt oder
Schlaganfall, méglicherweise in-
folge UbermaBigen Blutdruckab-
falls bei Hochrisikopatienten
(siehe Abschnitt 4.4), Palpitati-
onen, Tachykardie

GefaBerkrankungen

Haufig: Orthostatische Wirkungen
(einschlieBlich orthostatischer
Hypotonie)

Gelegentlich: Raynaud-Syndrom
Nicht bekannt: Flush

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig: Husten (siehe Abschnitt 4.4)
Gelegentlich: Rhinitis

Sehr selten: Bronchospasmus, Sinu-
sitis, allergische Alveolitis/eosino-
phile Pneumonie

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig: Diarrhd, Erbrechen

Gelegentlich: Ubelkeit, Bauchschmer-
zen, Verdauungsstorungen

Selten: Mundtrockenheit

Sehr selten: Pankreatitis, intestinale
Angio6deme

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Anstieg von Leberen-
zymen und Bilirubin

Sehr selten: Hepatitis — entweder
hepatozelluldr oder cholestatisch,
Gelbsucht und Leberinsuffizienz

Stillzeit Selten: Rickgang des Hamoglobins, ) ! *
Rickgang des Hamatokrits (siehe Abschnitt 4.4)
ACE-Hemmer: Sehr selten: Knochenmarksdepres-

Da keine Erkenntnisse zur Anwen-
dung von Lisinopril/Hydrochlorothi-
azid in der Stillzeit vorliegen, wird
Lisinopril/Hydrochlorothiazid nicht
empfohlen. Eine alternative antihyper-
tensive Therapie mit einem besser ge-
eigneten Sicherheitsprofil bei Anwen-
dung in der Stillzeit ist vorzuziehen,
insbesondere wenn Neugeborene
oder Frihgeborene gestillt werden.

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorothiazid geht in geringen
Mengen in die Muttermilch Uber. Thia-
zide in hohen Dosen, die eine starke
Diurese verursachen, kénnen die Milch-
produktion hemmen. Die Anwendung
von Lisinopril/Hydrochlorothiazid wéh-
rend der Stillzeit wird nicht empfohlen.
Wenn Lisinopril/Hydrochlorothiazid
in der Stillzeit angewendet wird, sollte
die Dosis so niedrig wie mdglich sein.

Fertilitat

Es gibt keine klinischen Studien zur
Fertilitdt mit Lisinopril-comp Puren.

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

Wie bei anderen blutdrucksenkenden
Arzneimitteln kénnen Lisinopril/Hy-
drochlorothiazid-Kombinationspro-
dukte eine leichte bis maBige Beein-

sion, Anamie, Thrombozytopenie,
Leukopenie, Neutropenie, Agra-
nulozytose (siehe Abschnitt 4.4),
hamolytische Anédmie, Lympha-
denopathie, Autoimmunerkran-
kungen

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Anaphylaktische/ana-
phylaktoide Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Selten: Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Sehr selten: Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Stimmungsschwan-
kungen, depressive Symptome,
Halluzinationen

Selten: Geistige Verwirrtheit

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen,
Synkopen

Gelegentlich: Parasthesien, Schwin-
delgefiihl, Geschmacksstérungen,
Schlafstérungen

Selten: Geruchsstérungen

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes

Gelegentlich: Rash, Pruritus

Selten: Uberempfindlichkeit/angio-
neurotische Odeme: angioneu-
rotische Odeme von Gesicht, Ex-
tremitaten, Lippen, Zunge, Glottis
und/oder Larynx (siehe Abschnitt
4.4), Urtikaria, Alopezie, Psoriasis

Sehr selten: Diaphorese, Pemphigus,
toxische epidermale Nekrolyse,
Stevens-Johnson-Syndrom, Ery-
thema multiforme, kutanes Pseu-
dolymphom™**

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Haufig: Nierenfunktionsstérung

Selten: Uramie, akutes Nierenversa-
gen

Sehr selten: Oligurie/Anurie

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Gelegentlich: Impotenz
Selten: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Asthenie, Erschdpfung
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Untersuchungen

Gelegentlich: Anstieg von Blutharn-
stoff, Anstieg von Serumkreati-
nin, Hyperkaliamie

Selten: Hyponatriamie

* Sehr selten wurde berichtet, dass
sich bei einigen Patienten das uner-
wiinschte Auftreten einer Hepatitis
zu einem Leberversagen weiterent-
wickelte. Patienten, die Lisinopril/
Hydrochlorothiazid-Kombinationen
erhalten und bei denen es zu einer

Erkrankungen des Nervensystems

Appetitverlust, Parasthesien, Benom-
menheit

Augenerkrankungen

Xanthopsie, Aderhauterguss, voriber-
gehend verschwommenes Sehen,
akute Myopie und sekundares Winkel-
verschlussglaukom

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

4.9

von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen
stehen nur begrenzt Daten zur Verfi-
gung. Symptome, die mit der Uber-
dosierung eines ACE-Hemmers in

Gelbsucht oder einer erheblichen Vertigo Zusammenhang gebracht werden,
Erh6hung der Leberenzymwerte sind Hypotonie, Kreislaufschock, Elek-
kommt, sollten die Lisinopril/Hy- Herzerkrankungen trolytstérungen, Nierenversagen, Hy-

drochlorothiazid-Kombination ab-
setzen und entsprechend medizi-
nisch behandelt werden.

** Es wurde Uber einen Symptom-
komplex berichtet, der eine oder
mehrere der folgenden Symptome
beinhalten kann: Fieber, Vaskulitis,
Myalgie, Arthralgie/Arthritis, positiv
antinukleadre Antikérper (ANA), er-
hohte Blutkdrperchensenkungsge-
schwindigkeit (BSG), Eosinophilie
und Leukozytose, Hautausschlag,
Photosensibilitit oder andere derma-
tologische Erscheinungen kdnnen
ebenfalls auftreten.

Hydrochlorothiazid
Sehr selten

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (siehe
Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar

Infektionen und parasitére Erkrankun-
gen

Sialadenitis

Gutartige, bésartige und unspezifi-
sche Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)

Nicht-melanozytérer Hautkrebs (Ba-

salzellkarzinom und Plattenepithel-
karzinom)

Posturale Hypotonie

GefaBerkrankungen

Nekrotisierende Angiitis (Vaskulitis,
kutane Vaskulitis)

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Magenbeschwerden, Diarrhd, Obsti-
pation, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelbsucht (intrahepatische cholesta-
tische Gelbsucht)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Photosensibilitdtsreaktionen, Rash,
kutane Lupus erythematodes-ahn-
liche Hautreaktionen, Wiederauftreten
eines kutanen Lupus erythematodes,
Urtikaria, anaphylaktische Reaktionen,
toxische epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe, Muskelschwéche

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nierenfunktionsstérungen, interstitielle
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Fieber, Schwéache

perventilation, Tachykardie, Palpita-
tionen, Bradykardie, Schwindel, Angst-
lichkeit und Husten.

Die empfohlene MaBnahme bei Uber-
dosierung ist eine intravendse Infu-
sion einer physiologischen Kochsalz-
I6sung. Beim Auftreten einer Hypo-
tonie sollte der Patient in Riickenlage
gebracht werden. Falls verfligbar,
kann ebenfalls eine Behandlung mit
einer Angiotensin-Il-Infusion und/oder
intravendsen Katecholaminen in Er-
wagung gezogen werden. Wenn die
Einnahme noch nicht lange zurick-
liegt, missen MaBnahmen ergriffen
werden, die darauf abzielen, Lisino-
pril aus dem Korper zu eliminieren
(z. B. Erbrechen, Magenspulung, Ver-
abreichung von Adsorbenzien und
Natriumsulfat). Lisinopril kann durch
Hamodialyse aus dem allgemeinen
Blutkreislauf entfernt werden (siehe
Abschnitt 4.4). Bei therapieresistenter
Bradykardie ist ein Schrittmacher in-
diziert. Vitalfunktionen, Serumelektro-
lyte und die Kreatininkonzentrationen
sollten haufig kontrolliert werden. Zu-
sé&tzliche Symptome einer Hydrochlo-
rothiazid-Uberdosierung sind verstéar-
kte Diurese, Bewusstseinsstorungen
(einschl. Koma), Krampfe, Paresen,
Herzarrhythmien und Nierenversagen.
Bradykardie oder extensive, vagale
Reaktionen sollten durch Verabreichung
von Atropin behandelt werden. Falls
der Patient auch Digitalis erhalten hat,
kann eine Hypokalidmie zur Verstar-
kung von Herzarrhythmien fihren.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Erkrankungen des Blutes und des Beschreibung ausgewahiter Neben- SCHAFTEN
Lymphsystems wirkungen 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Leukopenie, Neutropenie/Agranulo-
zytose, Thrombozytopenie, aplastische
Andmie, hamolytische Anamie, Knochen-
marksdepression

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Anorexie, Hyperglykdmie, Glucosurie,
Hyperurikdmie, Elektrolytstérungen
(einschlieBlich Hyponatriamie, Hypo-
kaliamie, hypochloramische Alkalose
und Hypomagnesiamie), Anstieg von
Cholesterin und Triglyzeriden, Gicht

Psychiatrische Erkrankungen

Ruhelosigkeit, Depression, Schlaf-
stérungen
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Nicht-melanozytérer 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).

Félle von Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt wurden nach Ver-
wendung von Thiaziden und Thiazid-
ahnlichen Diuretika berichtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige

Pharmakotherapeutische Gruppe:
ACE-Hemmer (ACE: Angiotensin-
Converting-Enzym) und Thiaziddiu-
retikum, ATC-Code: CO9BA03

Wirkungsweise

Beide Komponenten, der ACE-Hem-
mer und das Diuretikum, ergénzen
sich in ihrer Wirkungsweise und haben
eine additive, blutdrucksenkende
Wirkung. ACE katalysiert die Um-
wandlung von Angiotensin | zu Angi-
otensin Il, das eine stark vasokon-
striktorische Wirkung hat und die Al-
dosteronausschittung stimuliert. Die
blutdrucksenkende Wirkung von Li-
sinopril geht weitgehend auf die Unter-
driickung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems mit Verminde-
rung der Plasmakonzentration von
Angiotensin Il und Aldosteron zurtick.
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Lisinopril Ubt selbst bei Patienten mit
Low-Renin-Hypertonie eine blutdruck-
senkende Wirkung aus. ACE ist iden-
tisch mit Kininase Il, einem Brady-
kinin abbauenden Enzym. Es ist noch
unklar, ob erhéhte Konzentrationen
von Bradykinin (einem starken Vaso-
dilatator) fur die therapeutische Wir-
kung von Lisinopril von Bedeutung
sind.

Hydrochlorothiazid ist ein Thiazid-
diuretikum und ein Antihypertensivum,
das die Plasma-Renin-Aktivitat er-
héht. Hydrochlorothiazid verhindert
die Ruckresorption von Elektrolyten
in den distalen Nierentubuli und er-
hoéht die Ausscheidung von Natrium,
Chlorid, Kalium, Magnesium, Bicar-
bonaten und Wasser. Die Ausschei-
dung von Calcium kann reduziert sein.
Die gleichzeitige Verabreichung von
Lisinopril und Hydrochlorothiazid fihrt
zu einer starkeren Blutdrucksenkung
als eine Monotherapie. Lisinopril mil-
dert im Normalfall den mit einer Hy-
drochlorothiazidbehandlung einher-
gehenden Kaliumverlust.

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 An-
wendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-II-Rezeptor-Antago-
nisten untersucht.

Die ,,ONTARGET"“-Studie wurde bei
Patienten mit einer kardiovaskuléren
oder einer zerebrovaskuléren Erkran-
kung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachge-
wiesenen Endorganschaden durch-
gefuhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Stu-
die wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephro-
pathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifi-
kanten vorteilhaften Effekt auf renale
und/oder kardiovaskulare Endpunkte
und Mortalitat, wahrend ein héheres
Risiko fur Hyperkalidmie, akute Nieren-
schadigung und/oder Hypotonie im
Vergleich zur Monotherapie beobach-

5.2

Todesfélle als auch Schlaganfélle tra-
ten in der Aliskiren-Gruppe numerisch
haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwiinschte Ereignisse und
besondere schwerwiegende uner-
wlinschte Ereignisse (Hyperkalidmie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Nicht-melanozytérer Hautkrebs: Auf
der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde
ein kumulativer dosisabhangiger Zu-
sammenhang zwischen HCTZ und
NMSC beobachtet. Eine Studie um-
fasste eine Grundgesamtheit aus
71.533 Féllen von BCC und 8.629
Fallen von SCC mit Kontrollgruppen
von 1.430.833 bzw. 172.462 Per-
sonen. Eine hohe HCTZ-Dosierung
(> 50.000 mg kumulativ) war assozi-
iert mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 1,29 (95 % Konfidenzintervall:
1,23 - 1,35) fur BCC und 3,98 (95 %
Konfidenzintervall: 3,68 — 4,31) fur
SCC. Sowohl bei BCC als auch bei
SCC wurde eine eindeutige kumula-
tive Dosis-Wirkungsbeziehung ermit-
telt. Eine weitere Studie ergab einen
moglichen Zusammenhang zwischen
Lippenkrebs (SCC) und der Exposi-
tion gegentber HCTZ: 633 Félle von
Lippenkrebs wurden mittels eines
risikoorientierten Stichprobenverfah-
rens 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

Gleichzeitige Verabreichung von Lisino-
pril und Hydrochlorothiazid hat nur
einen geringen bzw. keinen Einfluss
auf die Bioverflugbarkeit der einzelnen
Arzneistoffe. Die Kombinationstablette
ist biodquivalent mit der getrennten
Verabreichung der Einzelwirkstoffe.

Biotransformation/Elimination

Lisinopril wird nicht verstoffwechselt
und wird vollkommen unverandert mit
dem Urin ausgeschieden. Nach Mehr-
fachdosierung hat Lisinopril eine ef-
fektive Akkumulationshalbwertszeit
von 12,6 Stunden. Die Clearance von
Lisinopril bei gesunden Probanden be-
tragt ungefahr 50 ml/min. Abnehmende
Plasmakonzentrationen zeigen eine
verlangerte terminale Phase, die nicht
zur Arzneimittelakkumulation beitragt.
Diese terminale Phase ist wahrschein-
lich die Zeit, wahrend der die Bindung
von Lisinopril an ACE gesattigt ist.
Sie ist nicht dosisproportional.

Besondere Patientengruppen

Leberschédigung

Im Vergleich mit gesunden Probanden
fuhrte die Beeintréchtigung der Leber-
funktion bei Patienten mit Zirrhose zu
einer verminderten Resorption von
Lisinopril (ungefahr 30 %, bestimmt
durch Nachweis im Urin). Die Expo-
sition war aufgrund einer verringerten
Clearance erhoht (ungeféhr 50 %).

Eingeschréankte Nierenfunktion

Durch eine eingeschréankte Nieren-
funktion wird die Elimination von Li-
sinopril, das Uber die Nieren ausge-
schieden wird, verringert. Dies wird
klinisch relevant, wenn die glomeru-
lare Filtrationsrate unter 30 ml/min
liegt. Bei leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 30 bis 80 ml/min) war die
durchschnittliche AUC lediglich um
13 % erhoht, wahrend bei schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 5 bis 30 ml/min) eine
4,5fache Erhéhung der durchschnitt-
lichen AUC beobachtet wurde.

Lisinopril kann durch Dialyse entfernt
werden. Wahrend der Dialyse verrin-
gerten sich die Plasmakonzentrationen
von Lisinopril innerhalb von 4 Stunden
um durchschnittlich 60 %, wobei die
Dialyse-Clearance zwischen 40 und
55 ml/min lag.

Herzinsuffizienz

tet wurde. Aufgrund vergleichbarer Lisinopril: Bei Patienten mit Herzinsuffizienz be-
pharmakodynamischer Eigenschaften steht im Vergleich mit gesunden Pro-
sind diese Ergebnisse auch auf an- Resorption banden eine hohere Exposition ge-

dere ACE-Hemmer und Angiotensin-
II-Rezeptor-Antagonisten Ubertrag-
bar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hem-
mer und Angiotensin-II-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

Etwa 25 % mit einem Schwankungs-
bereich je nach Patienten (6 - 60 %),
bezogen auf alle untersuchten Dosen
(5 - 80 mgq). Die Lisinoprilresorption
wird von der Aufnahme von Nahrungs-
mitteln nicht beeinflusst. Die maxi-
male Serumkonzentration wird nach
6 - 8 Stunden erreicht. Die Wirkung
auf den Blutdruck setzt nach 1 - 2
Stunden ein, erreicht nach 6 Stunden
das Maximum und dauert mindestens
24 Stunden an.

genuber Lisinopril (im Durchschnitt
erhoht sich die AUC um etwa 125 %),
aber aufgrund der Wiederfindungs-
rate von Lisinopril im Urin ist die Re-
sorption im Vergleich zu gesunden
Probanden um ca. 16 % reduziert.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sind im Vergleich
zu Jungeren die Blutkonzentrationen
und die Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve erhéht (um ca. 60 %).

einer Standardtherapie mit einem Verteilung Hydrochlorothiazid:
éCE—Hempr‘ner oder Anglg’ltjcansln—ll— Lisinopril wird anscheinend auBer an .
ezeptor-Antagonisten bei Patienten das im Blut zirkulierende Angiotensin- Absorption

mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie
chronischer Nierenerkrankung und/
oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie
wurde wegen eines erhéhten Risikos
unerwiinschter Ereignisse vorzeitig
beendet. Sowohl kardiovaskulare

Converting-Enzym (ACE) nicht an an-
dere Plasmaproteine gebunden. Stu-
dien mit Ratten zeigen, dass Lisinopril
die Blut-Hirn-Schranke nur schwer
Uberwindet.

Die absolute Bioverflgbarkeit von
Hydrochlorothiazid betrégt nach oraler
Verabreichung 70 %.

Hydrochlorothiazid wird schnell ab-
sorbiert, die maximale Konzentration
wird nach etwa 2 Stunden erreicht.
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Verteilung 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Diuretische Wirkung kann innerhalb | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
von 2 Stunden beobachtet werden. .
Die maximale Wirkung wird nach Mannitol
4 Stunden erreicht. Eine klinisch aus- Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
reichende diuretische Wirkung halt Vorverkleisterte Maisstirke
Uber 6 - 12 Stunden an. .
Croscarmellose-Natrium
Hydrochlorothiazid durchdringt die Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Plazenta, aber nicht die Blut-Hirn-
Schranke. Lisinopril-comp Puren 10 mg/12,5 mg
Tabletten zusétzlich:
Biotransformation und Eliminierung Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Hydrochlorothiazid wird nahezu voll- Eisen(lll)-oxid (E172)
sténdig unveréndert renal ausgeschie-
den (> 95 %). Nach oraler Einzeldosis
werden ungeféhr 60 % der Dosis in 6.2 Inkompatibilitaten
24 Stunden ausgeschieden. Nicht zutreffend.
Besondere Patientengruppen .
6.3 Dauer der Haltbarkeit
Leberschédigung 3 Jahre
Bei Leberzirrhose zeigte sich keine
relevante Veréanderung der Pharma- .
kokinetik von Hydrochlorothiazid. 6.4 Bfesqndere Vorsichtsmafinahmen
fur die Aufbewahrung
Niereninsuffizienz Nicht tber 25 °C lagern.
Bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion ist die Ausscheidungs- 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
rate im Urin vermindert und die Eli- . )
minationshalbwertszeit verlangert. ﬁHrg'g'usrg/ PX(dD/-IPS/OD%SIés&%rrE)ackung
Die renale Clearance von Hydrochloro- iteb, sbu )
thiazid zeigt eine enge Korrelation mit - . .
der Kreatinin-Clearance. Bei Patienten Ezg\ll(iﬁe: %%gelf%eggﬁ'f/iﬂ('gm al;f
mit Restfiltrat (< 10 ml / min GFR) bresht 989 9
konnten nur 10 % der verabreichten :
Dosis im Urin nachgewiesen werden.
Neuere Studien deuten auf kompen- | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
satorische extrarenale Eliminations- fiir die Beseitigung
wege (Galle) hin. Keine besonderen Anforderungen fur
Altere Patienten die Beseitigung.
Begrenzte Daten deuten darauf hin,
dass die systemische Clearance von 7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hydrochlorothiazid sowohl bei alteren PUREN Pharma GmbH & Co. KG
gesunden alteren Probanden und al- Willy-Brandt-Allee 2
teren Hypertonikern im Vergleich zu 81829 Minchen
jungen gesunden Probanden redu- Telefon: 089/558909 - 0
Ziert ist. Telefax: 089/558909 - 240
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 8. ZULASSUNGSNUMMERN
Nicht-klinischen Daten zeigen keine 54797.00.00
besondere Gefadhrdung des Men-
schen, basierend auf konventionellen 54797.01.00
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
Genotoxizitat und zum kanzerogenen ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
Potenzial. Es hat sich gezeigt, dass DER ZULASSUNGEN
ACE-Hemmer als Klasse negative D der Erteil der Zul .
Auswirkungen auf die spate fetale atum der Erteilung der Zulassungen:
Entwicklung haben, die zum Tod des 12. September 2002
Feten und zu kongenitalen Missbil-
dungen fuhren, die insbesondere den Datum der letzten Verlangerung der
Schéadel betreffen. Fetotoxizitat, intra- Zulassungen:
uterine Wachstumsretardierung und 01. Méarz 2007
patentierter Ductus arteriosus wurden
ebenfalls berichtet. Es wird vermutet,
dass diese Entwicklungsanomalien 10. STAND DER INFORMATION
zum Teil auf eine direkte Wirkung des 09.2022
ACE-Hemmers auf das fetale Renin- ’
Angiotensin-System und zum Teil auf
eine Ischamie infolge mditterlicher Hy- 11. VERKAUFSABGRENZUNG
potonie und einer Abnahme des fe- v hreib flichti
talen-plazentaren Blutflusses und der erschreibungspriichtig
Sauerstoff-/Nahrstoffversorgung zum
Feten zuriickzufiihren sind (siehe Ab-
schnitt 4.6).
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