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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zofenil® Plus Filmtabletten
30 mg/12,5 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 28,7 mg Zofenopril
als 30 mg Zofenopril-Calcium und 12,5 mg
Hydrochlorothiazid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 56,20 mg Lacto-
se-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Pastellrote, runde, leicht bikonvexe Tabletten
von 9 mm mit Bruchkerbe auf einer Seite.

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

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von leichter bis mittelschwerer
essenzieller Hypertonie.

Diese fixe Dosis-Kombination ist fur Patienten
indiziert, deren Blutdruck nicht ausreichend
durch Zofenopril allein kontrolliert wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Eine Dosistitration mit den Einzelkomponen-
ten (d. h. Zofenopril und Hydrochlorothiazid)
wird vor dem Wechsel auf die fixe Dosiskom-
bination empfohlen.

Wenn es als klinisch sinnvoll erscheint, kann
der direkte Wechsel von der Monotherapie auf
die fixe Kombination erwogen werden.

Patienten ohne Fliissigkeits- oder

Salzmangel

Die Ubliche wirksame Dosis betragt eine Ta-
blette einmal taglich.

Patienten mit Verdacht auf Flissigkeits-

oder Salzmangel
Die Anwendung von Zofenil Plus wird nicht
empfohlen.

Altere Menschen (iiber 65 Jahre)

Bei alteren Menschen mit normaler Kreati-
nin-Clearance ist keine Dosisanpassung not-
wendig.

Bei alteren Menschen mit verringerter Kreati-
nin-Clearance (< 45 ml/min) wird die Anwen-
dung von Zofenil Plus nicht empfohlen.

Die Kreatinin-Clearance kann aus der Serum-
kreatininkonzentration nach der folgenden
Cockeroft-Gault-Formel berechnet werden:

(140 - Alter) x
Korpergewicht [kg]

72 x Serumkreatinin-
konzentration [mg/dl]

Kreatinin-Clearance =
[ml/min]

M142838 211130

Mit dieser Berechnungsmethode erhalt man
Werte fur mannliche Patienten. Bei Frauen ist
der erhaltene Wert mit dem Faktor 0,85 zu
multiplizieren.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zofenil
Plus bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren ist nicht erwiesen. Daher wird die An-
wendung nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstorung und Dialyse

Bei Bluthochdruckpatienten mit leichter Nie-
renfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
> 45 ml/min) kann die gleiche Dosierung von
Zofenil Plus als tagliche Einmalgabe wie bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion ange-
wendet werden.

Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Nie-
renfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
< 45 mi/min) wird die Anwendung nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist
Zofenil Plus kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Bei dialysepflichtigen Bluthochdruckpatienten
wird die Anwendung von Zofenil Plus nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstdrung

Bei Bluthochdruckpatienten mit leichter bis
mittlerer Leberfunktionsstorung, bei denen
die Dosis von 30 mg Zofenopril allein erreicht
wurde, kann das gleiche Dosierungsregime
wie bei Patienten mit normaler Leberfunktion
eingesetzt werden.

Bei Bluthochdruckpatienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung darf Zofenil Plus nicht
angewendet werden.

Art der Anwendung

Zofenil Plus sollte einmal taglich, mit oder
ohne Nahrung, eingenommen werden.
Um das Schlucken zu erleichtern, kénnen die
Tabletten in zwei Teile gebrochen werden und
beide Halften hintereinander zum verordneten
Einnahmezeitpunkt geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

« Uberempfindlichkeit gegen Zofenopril oder
andere ACE-Hemmer

« Uberempfindlichkeit gegen Hydrochlorothi-
azid oder andere Sulfonamidabkémmlinge

« Uberempfindlichkeit gegen einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

« angioneurotisches Odem in Verbindung mit
ACE-Hemmern in der Anamnese

« gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Val-
sartan-Therapie: Die Behandlung mit Zofenil
Plus darf friihestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen
werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5)

« angeborenes/idiopathisches angioneuroti-
sches Odem

« schwere Leberfunktionsstorung

« schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
clearance < 30 ml/min)

« Nierenarterienstenose (beidseitig oder ein-
seitig bei Einzelniere)

« Die gleichzeitige Anwendung von Zofenil Plus
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder Nieren-
funktionsstérung (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Zofenopril
Hypotonie

Wie auch bei anderen ACE-Hemmern und
Diuretika, kann Zofenil Plus zu einem aus-
gepragten Blutdruckabfall speziell nach der
ersten Dosis fuhren; eine symptomatische
Hypotonie wird bei hypertensiven Patienten
allerdings nur selten beobachtet. Sie tritt hau-
figer bei Patienten auf, die an Flissigkeits- und
Elektrolytmangel aufgrund von Diuretikathe-
rapie, salzarmer Diat, Dialyse, Diarrho oder
Erbrechen leiden oder bei solchen, die unter
einer schweren Renin-abhangigen Hypertonie
leiden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Die symptomatische Hypotonie wurde bei
Patienten mit Herzinsuffizienz mit oder ohne
begleitende Niereninsuffizienz beobachtet.
Dies trifft eher auf Patienten mit einem hohe-
ren Grad an Herzinsuffizienz zu, wie es eine
hochdosierte Therapie mit Schleifendiuretika,
Hyponatriamie oder funktionell eingeschrank-
te Nierenfunktion zeigen.

Bei Patienten mit erhohtem Risiko einer symp-
tomatischen Hypotonie sollte die Behandlung
unter strenger medizinischer Kontrolle, vor-
zugsweise im Krankenhaus, mit niedrigen
Dosen und unter vorsichtiger Dosissteigerung
begonnen werden. Die Behandlung mit Diure-
tika sollte, falls moglich, zeitlich unterbrochen
werden, wenn mit der Therapie mit Zofenil
Plus begonnen wird.

Dies gilt auch fir Patienten mit Angina pec-
toris oder zerebrovaskularen Krankheiten, bei
denen ein akuter Blutdruckabfall zum Myo-
kardinfarkt oder zerebrovaskularen Insult fih-
ren konnte.

Wenn ein Blutdruckabfall auftritt, sollte der
Patient in Schocklage gebracht werden. Volu-
menersatz durch intravenos zugefuhrte phy-
siologische Kochsalzlosung kann gegebenen-
falls erforderlich werden. Das Auftreten einer
Hypotonie nach Initialdosis schlieRt jedoch
nach wirksamem Management eine spatere
vorsichtige Dosisanpassung jedes Bestand-
teils des Arzneimittels nicht aus.

Patienten mit renovaskulérer Hypertonie

Es besteht ein erhohtes Risiko fur eine schwe-
re Hypertonie und Niereninsuffizienz, wenn
Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose
oder der Stenose einer Arterie zu einer ein-
zelnen funktionierenden Niere mit ACE-Hem-
mern behandelt werden. Diuretikabehandlung
kann ein zusatzlicher Risikofaktor sein. Der
Verlust der Nierenfunktion kann auch ohne
deutliche Veranderung des Serumkreatinins
eintreten, sogar bei Patienten mit einseitiger
Nierenarterienstenose.

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung un-
ter strenger medizinischer Kontrolle mit niedri-
gen Dosen, unter vorsichtiger Dosissteigerung
und Kontrolle der Nierenfunktion begonnen
werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Wo es angemessen erscheint, sollten wah-
rend der Therapie engmaschige Kontrollen der
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Nierenfunktion durchgefihrt werden. Insbe-
sondere bei Patienten mit schwerer Herzinsuf-
fizienz oder einer Nierengrunderkrankung,
einschlieRlich Nierenarterienstenose, wurde
in Verbindung mit ACE-Hemmern tber Nieren-
versagen berichtet. Bei einigen Patienten mit
scheinbar nicht vorher bestehender Nierener-
krankung kam es zu Erhéhungen des Harnstof-
fes und der Kreatininkonzentrationen im Blut,
insbesondere bei gleichzeitiger Einnahme
eines Diuretikums. Gegebenenfalls ist eine
Dosisreduzierung der einzelnen Bestandteile
erforderlich. Die Nierenfunktion sollte wah-
rend der ersten Therapiewochen engmaschig
kontrolliert werden.

Dialysepatienten

Patienten, die mit Hilfe von Polyacrylonitril-
high-flux-Dialysemembranen (z. B. AN 69)
dialysiert werden und mit ACE-Hemmer be-
handelt werden, neigen zu anaphylaktoiden
Reaktionen, wie Gesichtsschwellung, Rétung,
Blutdruckabfall und Atemnot innerhalb weniger
Minuten nach Beginn der Hamodialyse. Es wird
empfohlen, eine andere Dialysemembran oder
ein anderes Antihypertonikum zu verwenden.

Da die Wirksamkeit und Sicherheit von Zo-
fenopril bei Myokardinfarkt-Patienten unter
Hamodialysebehandlung noch nicht unter-
sucht worden ist, sollte es bei diesen Patien-
ten nicht angewendet werden.

Patienten unter LDL-Apherese

Bei mit ACE-Hemmern behandelten Patien-
ten, die sich einer LDL-Apherese mit Dex-
transulfat unterziehen, kann es zu anaphylak-
toiden Reaktionen kommen, die ahnlich sind
wie jene, die bei Patienten beobachtet wur-
den, die mit High-flux-Membranen dialysiert
werden (siehe oben). Es wird empfohlen, bei
diesen Patienten ein Antihypertonikum einer
anderen Substanzklasse anzuwenden.

Anaphylaktoide Reaktionen wéahrend
einer Desensibilisierungstherapie oder
nach Insektenstichen

In seltenen Fallen wurden bei Patienten unter
ACE-Hemmer-Therapie wahrend einer Desen-
sibilisierungstherapie (z. B. mit Insektengiften)
oder nach Insektenstichen lebensbedrohliche
anaphylaktoide Reaktionen beobachtet. Bei
diesen Patienten wurden diese Reaktionen
durch vorubergehende Unterbrechung der
ACE-Hemmer-Therapie vermieden, sie traten
aber bei versehentlicher Wieder-Verabrei-
chung erneut auf. Daher sollte man Patienten,
die mit ACE-Hemmern behandelt werden und
eine Desensibilisierungstherapie erhalten, mit
Vorsicht behandeln.

Nierentransplantation

Zur Anwendung von Zofenil Plus bei Patien-
ten, denen vor Kurzem eine Niere transplan-
tiert worden ist, liegen keine Erfahrungen vor.
Daher ist die Anwendung bei Transplantat-
empfangern nicht zu empfehlen.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus
sprechen grundsatzlich nicht auf Antihypertoni-
ka an, die Uber eine Hemmung des Renin-An-
giotensin-Systems wirken. Daher ist die An-
wendung von Zofenopril nicht zu empfehlen.

Uberempfindlichkeit/Angioédem

Am haufigsten konnen wahrend der ersten
Behandlungswochen bei Patienten, die mit

ACE-Hemmern behandelt werden, Angiodde-
me im Gesicht, an den Extremitaten, Lippen,
Schleimhauten, an der Zunge, der Glottis und/
oder im Larynxbereich auftreten. In seltenen
Fallen konnen sich jedoch auch nach Langzeit-
behandlung mit einem ACE-Hemmer schwere
Angioodeme entwickeln. Die Behandlung mit
ACE-Hemmern sollte sofort abgebrochen und
mit einem Wirkstoff aus einer anderen Sub-
stanzklasse von Antihypertonika fortgesetzt
werden.

Angioodeme der Zunge, Glottis oder des
Larynx konnen zum Tode fihren. Eine Not-
falltherapie ist einzuleiten. Dies umfasst min-
destens, aber nicht ausschlief3lich, die soforti-
ge subkutane Injektion von 0,3 bis 0,5 ml einer
Adrenalin-Losung 1:1000 oder die langsame
intravenose Injektion von Adrenalin 1 mg/ml
(nach Vorschrift zu verdiinnen) unter engma-
schiger Kontrolle von EKG und Blutdruck. Der
Patient sollte ins Krankenhaus eingewiesen,
mindestens 12 bis 24 Stunden beobachtet und
erst nach vollstandigem Abklingen der Symp-
tome entlassen werden.

Jedoch auch in solchen Fallen, wo es nur zu
einer Schwellung der Zunge kommt und kei-
ne Atemnot herrscht, ist Beobachtung ange-
bracht, da moglicherweise die Behandlung mit
Antihistaminika und Kortikoiden nicht ausrei-
chend ist.

ACE-Hemmer verursachen eine hohere Rate
an Angioodemen bei Patienten schwarzer
Hautfarbe als bei solchen, deren Hautfarbe
nicht schwarz ist.

Patienten mit Angioodemen in ihrer Krank-
heitsgeschichte konnen, ungeachtet einer
Therapie mit ACE-Hemmern, ein erhohtes
Risiko fur das Auftreten von Angioodemen
wahrend der Behandlung mit ACE-Hemmern
haben (siehe 4.3 Gegenanzeigen).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des
erhohten Risikos eines Angioodems kontrain-
diziert. Eine Behandlung mit Sacubitril/Valsar-
tan darf frihestens 36 Stunden nach der letz-
ten Dosis Zofenil Plus begonnen werden. Eine
Behandlung mit Zofenil Plus darf frihestens
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 erhohten Risiko
eines Angioodems flihren (z. B. Schwellung
der Atemwege oder der Zunge mit oder ohne
Atembeschwerden) (siehe Abschnitt 4.5). Vor-
sicht ist geboten, wenn die Behandlung mit
Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Siroli-
mus, Everolimus, Temsirolimus) und Vilda-
gliptin bei Patienten begonnen wird, die bereits
einen ACE-Hemmer einnehmen.

Husten

Wahrend der Behandlung mit ACE-Hemmern
kann ein trockener, nicht-produktiver Husten
auftreten, der nach Absetzen wieder ver-
schwindet. ACE-Hemmer induzierter Husten
sollte bei der Differenzialdiagnose des Hus-
tens in Erwagung gezogen werden.

Leberversagen

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem Syn-
drom in Zusammenhang gebracht, das mit
cholestatischem lIkterus beginnt und sich
in schnell ausbreitender Lebernekrose und

(manchmal) Tod fortsetzt. Der Mechanismus
dieses Syndroms wird nicht verstanden. Pa-
tienten, die ACE-Hemmer erhalten und eine
Gelbsucht entwickeln oder eine bedeutende
Erhohung der Leberenzyme aufweisen, soll-
ten die ACE-Hemmer-Therapie abbrechen und
einem geeigneten medizinischen Follow-up
unterzogen werden.

Serumkalium

ACE-Hemmer kénnen eine Hyperkalidmie be-
wirken, da sie die Freisetzung von Aldosteron
verhindern. Die Wirkung ist im Allgemeinen bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht
bedeutsam. Allerdings kann es bei Patienten
mit einer beeintrachtigten Nierenfunktion und/
oder bei Patienten, die Kalium-Erganzungs-
mittel (einschlieBlich Salzersatzmittel), kali-
umsparende Diuretika, Heparin, Trimethoprim
oder Cotrimoxazol (auch als Trimethoprim/
Sulfamethoxazol bekannt) und insbesondere
Aldosteron-Antagonisten oder Angiotensin-Re-
zeptor-Blocker einnehmen, zu einer Hyper-
kaliamie kommen. Kaliumsparende Diuretika
und Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollten bei
Patienten, die ACE-Hemmer erhalten, mit Vor-
sicht angewendet werden. Serumkalium und
Nierenfunktion sind zu Uberwachen (siehe
Abschnitt 4.5).

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-11-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schliel8lich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS durch
die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Wenn die The-
rapie mit einer dualen Blockade als absolut
notwendig erachtet wird, sollte dies nur unter
Aufsicht eines Spezialisten und unter Durch-
flihrung engmaschiger Kontrollen von Nieren-
funktion, Elektrolytwerten und Blutdruck er-
folgen. ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Chirurgie/Anésthesie

ACE-Hemmer konnen wahrend einer groReren
Operation oder Anasthesie einen Blutdruckab-
fall oder sogar einen hypotonen Schock her-
vorrufen, nachdem sie zusatzlich zur inhibier-
ten Angiotensin-11-Bildung kompensatorisch
die Renin-Freisetzung blockieren. Wenn es
nicht moglich ist, auf den ACE-Hemmer zu
verzichten, sollten GefaR- und Plasmavolumen
sorgfaltig kontrolliert werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose/
hypertrophe Kardiomyopathie

ACE-Hemmer sollten bei Patienten mit Mitral-
klappenstenose und Ausflussbehinderung der
linken Herzkammer mit Vorsicht angewendet
werden und bei kardiogenem Schock und héa-
modynamisch signifikanter Obstruktion ver-
mieden werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozy-
topenie und Anamie wurden bei Patienten
unter ACE-Hemmer-Therapie berichtet. Das
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Risiko einer Neutropenie scheint Dosis-, Typ-
und vom klinischen Zustand des Patienten ab-
hangig zu sein. Sie wird selten bei unkompli-
zierten Patienten beobachtet, kann jedoch bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
haufiger auftreten, insbesondere wenn diese
mit einer Kollagenose einhergeht, wie z. B.
systemischem Lupus erythematodes oder
Sklerodermie bzw. bei einer Therapie mit
Immunsuppressiva, einer Behandlung mit
Allopurinol oder Procainamid oder einer Kom-
bination dieser komplizierenden Faktoren. Ei-
nige dieser Patienten entwickelten schwer-
wiegende Infektionen, die in wenigen Fallen
nicht auf eine intensive antibiotische Therapie
ansprachen. Wenn Zofenopril bei solchen Pa-
tienten angewendet wird, ist es ratsam, das
weifRe Blutbild und das Differenzialblutbild vor
Therapiebeginn zu erheben sowie in der Fol-
ge alle 2 Wochen wahrend der ersten 3 Be-
handlungsmonate mit Zofenopril und danach
in regelmaRigen Abstanden. Wahrend der
Behandlung sollten alle Patienten angehalten
werden, jedes Anzeichen einer Infektion (z. B.
Halsschmerzen, Fieber) zu berichten, wenn
ein weiles Differenzialblutbild durchgeflhrt
werden sollte. Zofenopril und andere Begleit-
medikationen (siehe Abschnitt 4.5) sollten
beim Auftreten einer Neutropenie (Neutro-
phile unter 1.000/mm?®) oder beim Verdacht
darauf abgesetzt werden. Sie ist nach Abset-
zen des ACE-Hemmers reversibel.

Psoriasis

ACE-Hemmer sollten bei Patienten mit
Schuppenflechte mit Vorsicht angewendet
werden.

Proteinurie

Proteinurie kann insbesondere bei Patienten
mit bestehender Nierenfunktionsstorung oder
bei relativ hohen Dosen von ACE-Hemmern
vorkommen. Patienten mit vorbestehender
Nierenerkrankung sollten vor der ersten Be-
handlung eine EiweilRbestimmung im Harn
durchfihren (Messstreifen fir den ersten
Morgenurin) sowie in regelmafigen Abstan-
den danach.

Diabetische Patienten

Die Blutzuckerspiegel sollten bei diabetischen
Patienten, die zuvor mit oralen Antidiabetika
oder Insulin behandelt wurden, wahrend
des ersten Behandlungsmonats mit einem
ACE-Hemmer streng kontrolliert werden (sie-
he Abschnitt 4.5).

Lithium

Die Kombination von Lithium und Zofenil Plus
wird generell nicht empfohlen.

Ethnische Unterschiede

Wie auch bei anderen ACE-Hemmern kann
Zofenopril bei Schwarzen moglicherweise
weniger wirksam den Blutdruck senken als
bei Nichtschwarzen.

ACE-Hemmer verursachen eine hohere Rate
von Angioodemen bei Schwarzen als bei
Nichtschwarzen.

Schwangerschaft

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

Hydrochlorothiazid

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer Nierenkrankheit kon-
nen Thiazide eine Azotamie steigern. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
konnen kumulative Wirkungen dieses Wirk-
stoffes entstehen. Wenn die Einschrankung
der Nierenfunktion eindeutig weiter fortschrei-
tet, wie dies durch das Ansteigen von Nicht-
eiweiR-Stickstoff angezeigt wird, wird eine
sorgfaltige Neubewertung der Therapie notig,
wobei ein Absetzen der diuretischen Therapie
in Betracht gezogen werden sollte.

Leberfunktionsstérung

Thiazide sollten bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion oder fortschreiten-
der Lebererkrankung vorsichtig angewendet
werden, da geringe Veranderungen des Flus-
sigkeits- und Elektrolytgleichgewichtes ein
Leberkoma verursachen konnen.

Stoffwechsel- und endokrine Wirkungen

Die Behandlung mit Thiaziden kann die Gluko-
setoleranz beeintrachtigen. Eine Dosisanpas-
sung von Insulin oder oralen antidiabetischen
Mitteln kann erforderlich sein (siehe Abschnitt
4.5). Ein latenter Diabetes mellitus kann wah-
rend einer Therapie mit Thiaziden manifest
werden.

Eine diuretische Therapie mit Thiaziden kann
zu einem Anstieg der Cholesterin- und Tri-
glyceridspiegel flhren. Die Therapie mit Thi-
aziden kann bei bestimmten Patienten eine
Hyperurikamie und/oder Gicht fordern.

Elektrolytungleichgewicht

Wie bei allen Patienten, die eine diuretische
Therapie erhalten, sollte eine regelmaRige
Bestimmung der Serumelektrolyte in ange-
messenen Abstanden durchgefuhrt werden.
Thiazide, einschlief8lich Hydrochlorothiazid,
konnen ein Flussigkeits- und Elektrolyt-
ungleichgewicht (Hypokaliamie, Hyponatriamie
und hypochloramische Alkalose) verursachen.
Warnsignale eines Flissigkeits- und Elektrolyt-
ungleichgewichtes sind Mundtrockenheit,
Durst, Schwache, Lethargie, Benommenheit,
Rastlosigkeit, Muskelschmerzen oder Kramp-
fe, Muskelermudung, Hypotonie, Oligurie,
Tachykardie und gastrointestinale Storungen
wie Ubelkeit oder Erbrechen.

Obwohl sich unter der Anwendung von Thi-
aziddiuretika eine Hypokaliamie entwickeln
kann, kann die gleichzeitige Therapie mit Zo-
fenopril die Diuretika-induzierte Hypokalidmie
abschwachen. Das Risiko einer Hypokalidmie
ist bei Patienten mit Leberzirrhose, bei Patien-
ten unter schneller Diurese, bei Patienten, die
eine inadaquate orale Elektrolytzufuhr erhalten
sowie bei Patienten, die eine begleitende The-
rapie mit Kortikosteroiden oder ACTH erhal-
ten, am grofsten (siehe Abschnitt 4.5).

Bei heilRem Wetter kann eine gemilderte Form
der Hyponatriamie bei 6dematdsen Patienten
auftreten. Der Chloridmangel ist im Allgemei-
nen leicht und erfordert Ublicherweise keine
Behandlung.

Thiazide kénnen die Kalziumausscheidung
im Urin herabsetzen und eine periodisch vor-
kommende leichte Erhéhung der Serum-Kal-
zium-Spiegel bewirken, auch wenn keine Sto-
rungen des Kalziumstoffwechsels bekannt
sind. Eine ausgepragte Hyperkalzamie kann
ein Hinweis auf einen versteckten Hyper-
parathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor
der Durchfiihrung eines Funktionstests der
Nebenschilddrise abgesetzt werden.
Thiazide haben gezeigt, dass sie die Magnesi-
umausscheidung im Harn steigern, wodurch
eine Hypomagnesiamie resultieren kann.

Lupus erythematodes

Der Ausbruch oder die Aktivierung eines sys-
temischen Lupus erythematodes wurde unter
der Anwendung von Thiaziden berichtet.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des danischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhohtes Risiko von
nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC) [Ba-
salzellkarzinom (BCC) und Plattenepithelkarzi-
nom (SCC)] mit steigender kumulativer Dosis
von Hydrochlorothiazid (HCTZ) beobachtet.
Photosensibilisierende Wirkungen von HCTZ
konnten zur Entstehung von NMSC beitragen.
Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten Uber
das NMSC-Risiko informiert werden, und es
sollte ihnen geraten werden, ihre Haut regel-
maRig auf neue Lasionen zu prufen und unver-
zUglich alle verdachtigen Hautveranderungen
zu melden. Den Patienten sollten mogliche
vorbeugende MaRnahmen empfohlen wer-
den, um das Risiko von Hautkrebs zu mini-
mieren; z. B. Einschrankung der Exposition
gegenuber Sonnenlicht und UV-Strahlung oder
im Fall einer Exposition Verwendung eines
angemessenen Sonnenschutzes. Verdachti-
ge Hautveranderungen sollten unverzlglich
untersucht werden, ggf. einschlieBlich histo-
logischer Untersuchungen von Biopsien. Bei
Patienten, bei denen bereits ein NMSC auf-
getreten ist, sollte die Verwendung von HCTZ
Uberpruft werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Aderhauterguss (choroidaler Erguss),
akute Myopie und sekundares Winkelver-

schlussglaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kon-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslosen,
die zu einem Aderhauterguss mit Gesichts-
felddefekt, transienter Myopie und zu einem
akuten Winkelverschlussglaukom fuhren
kann. Die Symptome schliel3en ein akutes
Auftreten abnehmender Sehscharfe oder Au-
genschmerzen ein und treten typischerweise
innerhalb von Stunden bis Wochen nach Be-
handlungsbeginn auf. Ein unbehandeltes aku-
tes Winkelverschlussglaukom kann zu einem
permanenten Sehverlust flhren. Die priméare
Mafnahme ist, die Arzneimitteleinnahme so
schnell wie moglich abzubrechen. Es kann
erforderlich sein, eine umgehende medizini-
sche oder operative Behandlung in Betracht
zu ziehen, sollte der intraokulare Druck nicht
kontrolliert werden konnen. Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines akuten Winkelver-
schlussglaukoms kann eine Sulfonamid- oder
Penicillinallergie in der Vorgeschichte sein.

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Falle von
akuter Atemwegstoxizitat, einschlief3lich des
akuten Atemnotsyndroms (ARDS), nach der
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Einnahme von Hydrochlorothiazid berichtet.
Ein Lungenddem entwickelt sich typischer-
weise innerhalb von Minuten bis Stunden
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid. Zu
den Symptomen gehoren zu Beginn Dyspnoe,
Fieber, Verschlechterung der Lungenfunktion
und Hypotonie. Bei Verdacht auf ARDS sollte
Zofenil Plus abgesetzt und eine angemessene
Behandlung eingeleitet werden. Hydrochloro-
thiazid darf nicht bei Patienten angewendet
werden, bei denen nach der Einnahme von
Hydrochlorothiazid bereits einmal ein ARDS
aufgetreten ist.

Dopinghinweis
Die Anwendung des Arzneimittels Zofenil Plus

kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fuhren.

Andere

Sensitivitatsreaktionen konnen bei Patienten
mit oder ohne Allergie oder Bronchialasthma
in der Vorgeschichte auftreten.

Falle von Photosensitivitatsreaktionen wurden
bei der Behandlung mit Thiaziddiuretika berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Wenn es zu Photo-
sensitivitatsreaktionen wahrend der Behand-
lung kommt, wird empfohlen, die Therapie zu
beenden. Wird eine erneute Verabreichung des
Diuretikums flr notwendig erachtet, wird emp-
fohlen, die der Sonne oder kinstlichem UV-
Licht ausgesetzten Hautareale zu schutzen.

Zofenopril/Hydrochlorothiazid-
Kombination

Erganzend zu den Warnhinweisen fir die Ein-
zelkomponenten, sollte Folgendes beachtet
werden:

Schwangerschaft

Zofenil Plus ist wahrend des ersten Schwan-
gerschafttrimenons nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.6).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Unter Beachtung der Wirkung von Zofeno-
pril und Hydrochlorothiazid bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion, sollte
Zofenil Plus nicht an Patienten mit maRig
ausgepragter bis schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 45 ml/min) verabreicht
werden.

Risiko einer Hypokalidmie

Die Kombination eines ACE-Hemmers mit ei-
nem Thiaziddiuretikum schlie3t das Auftreten
einer Hypokaliamie nicht aus. Eine regelmafi-
ge Kontrolle des Serum-Kalium-Spiegels sollte
durchgeflihrt werden.

Galactoseintoleranz, Lactase-Defizit,
Glucose-Galactose-Malabsorption

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galaktose-Into-
leranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Zofenil Plus nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Zofenopril

Arzneimittel, die das Risiko eines
Angioddems erhohen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des

erhohten Risikos eines Angioodems kontrain-
diziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Vilda-
gliptin kann zu einem erhohten Risiko eines
Angioddems fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht zu empfehlende Kombinationen

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-
Ergénzungsmittel, kaliumhaltige
Salzersatzmittel oder andere Mittel,
die das Serumkalium erhéhen

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherweise
im Normbereich bleibt, kann bei einigen Pati-
enten, die mit Zofenopril behandelt werden,
eine Hyperkalidamie auftreten. Kaliumsparende
Diuretika (z. B. Spironolacton, Triamteren oder
Amilorid), Kalium- Erganzungsmittel oder kali-
umhaltige Salzersatzmittel konnen zu einem
signifikanten Anstieg des Serumkaliums fiih-
ren. Vorsicht ist auch geboten, wenn Zofenopril
zusammen mit anderen Mitteln gegeben wird,
die das Serumkalium erhohen, wie Trimetho-
prim und Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol), weil Trimethoprim bekanntermalien
wie ein kaliumsparendes Diuretikum wie Ami-
lorid wirkt. Deshalb wird die Kombination von
Zofenopril mit den vorgenannten Arzneimitteln
nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige An-
wendung angezeigt ist, muss sie mit Vorsicht
und unter regelmaRiger Kontrolle des Serum-
kaliums erfolgen.

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

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern,
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder
Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer
einzelnen Substanz, die auf das RAAS wirkt,
mit einer hoheren Rate an unerwunschten Er-
eignissen, wie Hypotonie, Hyperkaliamie und
einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlief3-
lich eines akuten Nierenversagens) einhergeht
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Mit Vorsicht anzuwendende
Kombinationen

Diuretika (Thiazide oder
Schleifendiuretika)

Eine vorangegangene Behandlung mit hoch-
dosierten Diuretika kann in einem Volumen-
verlust und der Gefahr einer Hypotonie resul-
tieren, wenn eine Behandlung mit Zofenopril
begonnen wird (siehe Abschnitt 4.4). Die blut-
drucksenkende Wirkung kann durch Absetzen
des Diuretikums und Erhohung des Volumens
oder der Salzzufuhr oder durch Beginn der
Therapie mit niedrig dosiertem Zofenopril re-
duziert werden.

Narkosemittel
ACE-Hemmer konnen die blutdrucksenkende
Wirkung gewisser Narkosemittel verstarken.

Betaubungsmittel/trizyklische
Antidepressiva/Antipsychotika/Barbiturate
Orthostatische Hypotonie kann auftreten.

Andere blutdrucksenkende Wirkstoffe
(z. B. Beta-Rezeptorenblocker, Alpha-
Rezeptorenblocker, Kalziumantagonisten)
Es kann zu einem additiven blutdrucksenken-
den Effekt oder einer Verstarkung kommen.

Die Behandlung mit Nitroglycerin und anderen
Nitraten oder anderen Vasodilatatoren sollte
vorsichtig erfolgen.

Cimetidin

Kann das Risiko eines Blutdruckabfalls erhohen.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hem-
mern und Ciclosporin kann eine Hyperkalidmie
auftreten. Es wird empfohlen, das Serumkali-
um zu Uberwachen.

Heparin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hem-
mern und Heparin kann eine Hyperkaliamie
auftreten. Es wird empfohlen, das Serumka-
lium zu Uberwachen.

Allopurinol, Procainamid, systemische
Kortikosteroide, zytostatische oder im-
munsuppressive Substanzen

Erhohtes Risiko fir Uberempfindlichkeits-
reaktionen bei gleichzeitiger Anwendung
von ACE-Hemmern. Daten von anderen
ACE-Hemmern weisen auf ein erhohtes Leu-
kopenie-Risiko bei gleichzeitiger Anwendung
hin.

Antidiabetika

ACE-Hemmer kdnnen bei Diabetikern selten
die blutzuckersenkende Wirkung von Insulin
und oralen Antidiabetika, wie Sulfonylharn-
stoff, verstarken. In solchen Fallen kann es
notig sein, die Dosis des Antidiabetikums
wahrend einer gleichzeitigen Therapie mit
ACE-Hemmern zu reduzieren.

Hémodialyse mit High-flux-
Dialysemembranen

Erhohtes Risiko fur anaphylaktoide Reaktionen
bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hem-
mern.

Sympathomimetika

Konnen die blutdrucksenkende Wirkung von
ACE-Hemmern verringern; Die Patienten
sollten sorgfaltig Uberwacht werden, um zu
gewahrleisten, dass die gewunschte Wirkung
erreicht wird.

Antazida

Vermindern die Bioverflgbarkeit von ACE-Hem-
mern.

Nahrungsmittel

Konnen die Geschwindigkeit, aber nicht das
Ausmal der Resorption von Zofenopril ver-
ringern.

Gold

Nitritoide Reaktionen (Symptome einer Va-
sodilatation, einschlieRlich Flush, Ubelkeit,
Schwindel und Hypotonie, die schwerwie-
gend sein konnen) wurden nach einer Ver-
abreichung von injizierbarem Gold (z. B. Na-
trium-Aurothiomalat) bei Patienten mit einer
ACE-Hemmer-Therapie ofter beobachtet.

Zusatzliche Information

CYP-Enzyme

Direkte klinische Daten zu Wechselwirkun-
gen von Zofenopril mit Wirkstoffen, die tber
Cytochrom-P-Enzyme verstoffwechselt wer-
den, liegen nicht vor. In-vitro-Studien zum
Metabolismus von Zofenopril zeigten jedoch
keine Hinweise auf eventuelle Wechselwirkun-
gen mit Wirkstoffen, die Uber die CYP-Enzy-
me metabolisiert werden.
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Hydrochlorothiazid

Mit Vorsicht anzuwendende
Kombinationen

Colestyramin- und Colestipol-Harze

Die Resorption von Hydrochlorothiazid wird
durch die Gegenwart von anionischen Aus-
tauschharzen beeintrachtigt. Einzeldosen so-
wohl von Colestyramin als auch von Colesti-
pol-Harzen binden Hydrochlorothiazid und
verringern dessen Resorption aus dem Gastro-
intestinaltrakt um bis zu 85 % bzw. 43 %.
Sulfonamid-Diuretika sollten zumindest eine
Stunde vor oder vier bis sechs Stunden nach
diesen Medikationen verabreicht werden.

Kortikosteroide, ACTH, Amphotericin B
(parenteral), Carbenoxolon, stimulierende
Laxanzien

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Hydro-
chlorothiazid kann es zu einem verstarkten
Elektrolytverlust, besonders zu Hypokaliamie,
kommen.

Kalziumsalze

Bei gleichzeitiger Gabe von Thiaziddiuretika
kann es aufgrund einer herabgesetzten Ex-
kretion zu erhohten Serum-Kalzium-Spiegeln
kommen.

Herzglykoside

Eine Thiazid-induzierte Hypokaliamie oder
Hypomagnesiamie begunstigt das Auftreten
einer Digitalis-induzierten Herzarrhythmie.

Arzneimittel, die mit Torsade de pointes
im Zusammenhang stehen

Aufgrund der Gefahr einer Hypokaliamie sollte
man Vorsicht walten lassen, wenn Hydro-
chlorothiazid gemeinsam mit Arzneimitteln
verabreicht wird, die mit Torsade de Pointes
in Verbindung gebracht werden, wie z. B. ei-
nige Antiarrhythmika, einige Antipsychotika
und andere Arzneimittel, von denen bekannt
ist, dass sie Torsade de pointes verursachen.

Den Blutdruck erh6hende Amine

(z. B. Epinephrin)

Maglicherweise reduziertes Ansprechen auf
den Blutdruck erhohende Amine, jedoch nicht
ausreichend, um deren Anwendung mit Hy-
drochlorothiazid auszuschliefsen.

Nicht-depolarisierende
Skelettmuskelrelaxanzien (z. B. Tubocurarin)

Moglicherweise gesteigertes Ansprechen auf
das Muskelrelaxans bei gemeinsamer Anwen-
dung mit Hydrochlorothiazid.

Amantadin

Thiazide kénnen das Risiko von durch Aman-
tadin verursachten Nebenwirkungen erhohen.

Arzneimittel, die in der Therapie von
Gicht eingesetzt werden (Probenecid,
Sulfinpyrazon, Allopurinol)

Eine Dosisanpassung von urikosurischen Arz-
neimitteln kann notig sein, da Hydrochloro-
thiazid den Serumspiegel von Harnséaure an-
heben kann. Eine Steigerung der Dosis von
Probenecid oder Sulfinpyrazon kann notig
sein. Die gleichzeitige Verabreichung von Thi-
aziddiuretika kann das Auftreten von Hypersen-
sitivitatsreaktionen auf Allopurinol verstarken.

Zusatzliche Information

Labortest-Wechselwirkungen: Thiazide kon-
nen aufgrund ihrer Wirkung auf den Kalzium-
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stoffwechsel mit Funktionstests der Neben-
schilddrise interferieren.

Zofenopril/Hydrochlorothiazid-
Kombination

Erganzend zu den Wechselwirkungen fir die
Einzelkomponenten, sollte Folgendes beach-
tet werden:

Nicht zu empfehlende Kombinationen

Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Thiazid-
diuretika kann das Risiko einer Lithiumtoxizitat
sowie das bereits erhohte Risiko einer Lithi-
umtoxizitat mit ACE-Hemmern verstérken. Da-
her ist Zofenil Plus in Verbindung mit Lithium
nicht zu empfehlen und eine sorgfaltige Uber-
wachung der Serum-Lithium-Spiegel sollte
durchgefuhrt werden, wenn die Kombination
notwendig erscheint.

Klinische Chemie

Thiazide kénnen die Serum-PBI-Spiegel (Pro-
tein Bound lodine) ohne Anzeichen einer
Schilddrisenstorung absenken.

Mit Vorsicht anzuwendende
Kombinationen

Nicht-steroidale entztindungshemmende
Arzneimittel (einschlieBlich ASS = 3 g/Tag)

Die Anwendung nicht-steroidaler entzin-
dungshemmender Mittel kann die blutdruck-
senkende Wirkung von ACE-Hemmern und
Diuretika verringern. Weiterhin wurde be-
richtet, dass NSAR und ACE-Hemmer eine
zusatzliche Wirkung auf die Erhohung des
Serum-Kalium-Spiegels haben konnen, wah-
rend hingegen die Nierenfunktion verringert
sein kann. Diese Effekte sind grundsatzlich re-
versibel und treten insbesondere bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorung auf. Selten kann
akutes Nierenversagen auftreten, besonders
bei Patienten mit herabgesetzter Nierenfunk-
tion, wie dies bei alteren oder dehydrierten
Personen der Fall ist.

Alkohol

Verstarkt die blutdrucksenkende Wirkung von
ACE-Hemmern und Hydrochlorothiazid.

Trimethoprim

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern und Thiaziden mit Trimethoprim ver-
starkt das Risiko einer Hyperkaliamie.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zofenopril und Hydrochlorothiazid

Unter Anbetracht der Einzelkomponenten die-
ses Kombinationsproduktes in Bezug auf eine
Schwangerschaft, wird Zofenil Plus wahrend
des ersten Schwangerschaftstrimesters nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von Zofenil Plus im zweiten und dritten
Trimester der Schwangerschaft ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Zofenopril

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird wah-
rend des ersten Trimesters nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung von
Zofenil Plus ist kontraindiziert wahrend des
zweiten und dritten Trimesters einer Schwan-
gerschaft (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgultigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern
wahrend des ersten Schwangerschaftstrimes-
ters vor; ein geringfugig erhohtes Risiko kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Sofern
ein Fortsetzen der ACE-Hemmer-Therapie
nicht als notwendig erachtet wird, sollten Pa-
tientinnen, die planen, schwanger zu werden,
auf eine alternative antihypertensive Therapie
mit geeignetem Sicherheitsprofil fur Schwan-
gere umgestellt werden. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, 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 wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Ef-
fekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohy-
dramnion, verzégerte Schadelossifikation) und
neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen,
Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siehe auch
Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit
ACE-Hemmern ab dem zweiten Schwanger-
schaftstrimester werden Ultraschalluntersu-
chungen der Nierenfunktion und des Schadels
empfohlen.

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

Hydrochlorothiazid

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

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und dritten
Trimesters zu einer Storung der feto-plazen-
taren Perfusion und zu fetalen und neonata-
len Auswirkungen, wie Ikterus, Storung des
Elektrolythaushalts und Thrombozytopenien
kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten Plas-
mavolumens und einer plazentaren Hypoper-
fusion, ohne den Krankheitsverlauf glinstig
zu beeinflussen, sollte Hydrochlorothiazid
bei Schwangerschaftsdédemen, Schwanger-
schaftshypertonie oder einer Praeklampsie
nicht zur Anwendung kommen.

Bei essenzieller Hypertonie schwangerer Frau-
en sollte Hydrochlorothiazid nur in den selte-
nen Fallen, in denen keine andere Behandlung
maoglich ist, angewandt werden.

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Zofenil Plus in der Stillzeit vorliegen, wird
Zofenil Plus nicht empfohlen. Eine alternative
antihypertensive Therapie mit einem besser
geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung
in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere
wenn Neugeborene oder Frihgeborene ge-
stillt werden.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid geht in geringen Mengen
in die Muttermilch Gber. Thiazid-Diuretika,
angewandt in hohen Dosen zur intensiven
Diurese, konnen die Laktation hemmen. Die
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Anwendung von Zofenil Plus wahrend der Still- . P :
Zeit wird nicht empfohlen. Wenn Zofenil Plus MedPRA Systemorg-a"nklasse Nebgnwwkungen Hauflgkglt
wahrend der Stillzeit angewandt wird, sollte Infektionen und parasitare Infektionen Gelegentlich
die Dosis so niedrig wie moglich sein. Erkrankungen Bronchitis Gelegentlich
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich- Pharyngitis Gelegentlich
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedie- Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Hypercholesterinamie | Gelegentlich
nen von Maschinen Hyperglykamie Gelegentlich
Es wurden keine Studien uber Auswirkungen Hyperlipidamie Gelegentlich
auf die Fahrtauglichkeit und das Bedienen von Hvookaliarm Gel ich
Maschinen durchgefiihrt. Beim Lenken eines ypokaliamie elegentlic
Fahrzeuges oder Bedienen von Maschinen Hyperkaliamie Gelegentlich
sollte daran gedacht werden, dass bisweilen .. )
Schwache, Schwindel oder Mudigkeit auftre- Hyperurlkamle Gelegenthch
ten kénnen. Erkrankungen des Nervensystems Schwindel Haufig
. Kopfschmerzen Haufig
4.8 Nebenwirkungen P -
Schlafrigkeit Gelegentlich
In kontrollierten klinischen Studien, in denen Synk Gel tlich
597 Patienten zur Einnahme von Zofenopril ynope - gegen ?C
plus Hydrochlorothiazid randomisiert wurden, Hypertonie Gelegentlich
wurden keine flir diese Kombination besonde- Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Gelegentlich
ren Nebenwirkungen beobachtet. Die aufge- m \rank Angi - Gel ich
tretenen Nebenwirkungen waren auf solche erzerkrankungen ngina pectoris elegentlic
begrenzt, die zuvor mit Zofenopril-Calcium Vorhofflimmern Gelegentlich
oder Hydrochlorothiazid berichtet worden - -
waren. Das Auftreten von Nebenwirkungen I\/Iyo.kar_dmfarkt Gelegentlfch
stand in keinem Zusammenhang mit dem Ge- Palpitationen Gelegentlich
schlecht oder Alter der Patienten. GeféaRerkrankungen Flush Gelegentlich
Tabellarische Ubersicht der Hypotonie Gelegentlich
Nebenwirkungen - -

) . Hypertonie Gelegentlich
Die nebenstehende Tabelle zeigt alle Neben- —
wirkungen, die wahrend der klinischen Studien Erkrankungen der Atemwege, des Husten Haufig
als zumindest wahrscheinlich-moglich mit der Brustraums und Mediastinums Dyspnoe Gelegentlich
Zofenopril/Hydrochlorothiazid 30/12,5 mg-Be- - - - - -
handlung in Zusammenhang stehend berich- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Gelegentlich
tet wurden. Sie sind nach Systemorganklas- Dyspepsie Gelegentlich
sen und Haufigkeit unter Anwendung der Gastriti Gel tlich
folgenden Definition aufgelistet: sehr haufig és 'r| .IS.; eegen fC
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent- Gingivitis Gelegentlich
lich (Z 1/1000, < 1/100), selten (2 1/10000, Mundtrockenheit Ge|egent|ioh
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), Haufigkeit -
nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Bauchschmerzen Gelegentlich
Daten nicht abschatzbar). Erkankungen der Haut und des Angio6dem Gelegentlich
Zusatzliche Informationen zu den Unterhautzellgewebes Psoriasis Gelegentlich
Einzelkomponenten: Akne Gelegentlich
Nebenwirkungen, die bekanntlich mit jeder .
Einzelkomponente in der Monotherapie auf- trocl‘<ene Haut Gelegentlfch
treten, konnen wéhrend der Behandlung mit Pruritus Gelegentlich
Zofenil Plus auftreten: Urtikaria Gelegentlich
Zofenopril Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Ruckenschmerzen Gelegentlich
Die haufigsten Nebenwirkungen, die typisch Knochenerkrankungen
fir die Behandlung mit ACE-Hemmern sind Erkrankungen der Nieren und Harnwege Polyurie Gelegentlich
und die in klinischen Studien an mit Zofenopril - - -
behandelten Patienten aufgetreten sind, sind Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Schwéache Gelegentlich
folgende: am Verabreichungsort grippeahnliche Gelegentlich
Siehe Tabelle auf Seite 7 Erkrankung

. . _ periphere Odeme Gelegentlich
Die folgenden Nebt_anvywkungen wurden Im Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Erektile Dysfunktion | Gelegentlich
Zusammenhang mit einer Behandlung mit der Brustdriise
ACE-Hemmern beobachtet:

Untersuchungen Anstieg des Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Kreatinins
Lymphsystems - -
- . Leberfunktionstests | Gelegentlich
Bei wenigen Patienten wurde Uber Agranulo- anomal
zytose und Panzytopenie berichtet.
Es gibt Berichte von hamolytischer Anamie . .
bei Patienten mit Glukose-6-Phosphatdehy- Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Erkrankungen des Nervensystems
drogenase-Mangel. Sehr selten: Hypoglykamie Gelegentlich: Parésthesien, Geschmackssto-
Endokrine Erkrankungen Psychiatrische Erkrankungen rungen, Gleichgewichtsstorungen
Héufigkeit nicht bekannt: gestdrte antidiureti- | Selten: Depressionen, Stimmungsschwankun- | Augenerkrankungen
sche Hormonsekretion gen, Schlafstorungen, Verwirrung Selten: Verschwommensehen
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MedDRA Nebenwirkungen | Haufigkeit cikronkungen des Blutes und des
Systemorganklasse M _
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel Haufig -lL-E:Jokrzgigﬁé;\‘eentf;roa%T;;iéAcg;agﬁfﬁ;oﬁgl
Kopfschmerzen Haufig molytische Andmie, Knochenmarksversagen
Erkrankungen der Atemwege, des Husten Haufig Erkrankungen des Immunsystems
Brustraums und Mediastinums Anaphylaktische Reaktionen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Haufig . .
Erbroch ™ Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
rorechen aung - Anorexie, Dehydrierung, Gicht, Diabetes mel-
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Gelegentlich litus, metabolische Alkalose, Hyperurikamie,
Unterhautzellgewebes Angioodem Selten Ungleichgewicht des Elektrolythaushalts
- - (einschlieRlich Hyponatriamie, Hypokaliamie,
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Muskelspasmen Gelegentlich Hypomagnesiamie, Hypochloramie, Hyper-
Knochenerkrankungen kalzamie), Hyperglykamie, Hyperamylasamie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Ermidung Haufig Psvchiatrische Erkrankungen
am Verabreichungsort Schwich Gel tlich Y - - "g .
chwache elegentiic Apathie, Verwirrungszustande, Depression,

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus

Herzerkrankungen

Einzelne Falle von Tachykardie, Herzklopfen,
Arrhythmien, Angina pectoris, Myokardinfarkt
wurden von ACE-Hemmern bei Hypotonie be-
richtet.

GefédBerkrankungen

Nach Therapiebeginn oder Dosiserhéhung
wurde akuter Blutdruckabfall beobachtet.
Dies tritt insbesondere bei gewissen Risiko-
gruppen auf (siehe ,Besondere Warnhinwei-
se und VorsichtsmalRnahmen flr die Anwen-
dung”). In Verbindung mit Hypotonie kdnnen
Symptome, wie Schwindel, Schwachegefihl,
Visusverminderung selten mit Bewusstseins-
storungen (Synkope) auftreten.

Selten wurde Uber Flush berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Selten wurde Uber Atemnot, Sinusitis, Rhini-
tis, Glossitis, Bronchitis und Bronchospasmus
berichtet. ACE-Hemmer wurden mit dem Aus-
bruch von angioneurotischen Odemen bei ei-
ner kleinen Untergruppe von Patienten assozi-
iert, bei denen das Gesicht und das oropharyn-
geale Gewebe beteiligt waren. In einzelnen
Fallen fihrte ein angioneurotisches Odem
unter Einbeziehung der oberen Luftwege zu
schwerwiegenden Atemwegsobstruktionen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich konnen Bauchschmerzen, Diar-
rho, Verstopfung und Mundtrockenheit auf-
treten.

Einzelne Falle von Pankreatitis und lleus wur-
den im Zusammenhang mit ACE-Hemmern
beschrieben.

Sehr selten wurde von Dinndarmangioode-
men berichtet.

Leber- und Gallenerkrankungen

Einzelne Félle von cholestatischem |kterus
und Hepatitis wurden im Zusammenhang mit
ACE-Hemmern beschrieben.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich kénnen allergische und Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, wie Hautaus-
schlag, Juckreiz, Urtikaria, Erythema multi-
forme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse, Psoriasis-ahnliche
Effloreszenzen und Alopezie auftreten. Diese
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Erscheinungen kénnen mit Fieber, Muskel-
und Gelenkschmerzen, Eosinophilie und/oder
erhohten ANA-Titern einhergehen.

Selten wurde Uber vermehrtes Schwitzen
berichtet.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich kénnen Muskelschmerzen auf-
treten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Niereninsuffizienz kann vorkommen oder
verstarkt werden. Uber akutes Nierenversa-
gen ist berichtet worden (siehe ,Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir
die Anwendung”). Selten kam es zu Miktions-
storungen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Selten kam es zu erektiler Dysfunktion.

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr selten wurde Uber periphere Odeme und
Brustschmerzen berichtet.

Untersuchungen

Es konnen Erhéhungen der Blutharnstoff- und
Plasmakreatininspiegel, die nach Absetzen re-
versibel sind, auftreten, insbesondere bei be-
stehender Niereninsuffizienz, schwerer Herz-
insuffizienz und renovaskularer Hypertonie.

Bei wenigen Patienten wurden verminderte
Werte von Hamoglobin, Hamatokrit, Blutplatt-
chen und Leukozytenzahl festgestellt.

Es wurde Uber Erhohungen der Serumspiegel
von Leberenzymen und Bilirubin berichtet.

Hydrochlorothiazid

Die folgenden Nebenwirkungen sind nach
Anwendung von Hydrochlorothiazid allein be-
richtet worden:

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

Haufigkeit ,nicht bekannt”: Nicht-melanozy-
tarer Hautkrebs (Basalzellkarzinom und Plat-
tenepithelkarzinom)

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der Grund-
lage der vorliegenden Daten aus epidemiolo-
gischen Studien wurde ein kumulativer dosis-
abhangiger Zusammenhang zwischen HCTZ
und NMSC festgestellt (siehe auch Abschnitte
4.4und 5.1).

Nervositat, Rastlosigkeit, Schlafstorungen

Erkrankungen des Nervensystems

Krampfe, Benommenheit, Koma, Kopfschmer-
zen, Schwindel, Parasthesie, Parese

Augenerkrankungen

Haufigkeit ,nicht bekannt”: Aderhauterguss,
akute Myopie, akutes Winkelverschlussglau-
kom

Gelbsehen, vorlibergehend verschwomme-
nes Sehen, Myopie (schwer), verminderter
Tranenfluss

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Vertigo

Herzerkrankungen
Herzrhythmusstorungen, Herzklopfen

GefédBerkrankungen

Orthostatische Hypotonie, Thrombose, Em-
bolie, Schock

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Pneumonitis, interstitielle Lungenkrankheit,
Lungenodem

Haufigkeit , sehr selten”: akutes Atemnotsyn-
drom (ARDS) (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Mundtrockenheit, Ubelkeit, Erbrechen, Ma-
genreizung, Diarrho, Verstopfung, Bauch-
schmerzen, paralytischer lleus, Flatulenz,
Speicheldriisenentzindung, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Cholestatische Gelbsucht, Cholezystitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Pruritus, Purpura, Urtikaria, Photosensitivi-
tatsreaktionen, Hautausschlag, kutaner Lupus
erythematodes, nekrotisierende Vaskulitis, to-
xisch epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelspasmen, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Funktionsstorung der Nieren, akutes Nieren-
versagen, interstitielle Nephritis, Glukosurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Erektile Dysfunktion
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Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie, Fieber, Fatigue, Durst

Untersuchungen

Veranderungen im Elektrokardiogramm, An-
stieg des Cholesterins und der Triglyceride
im Blut

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen nach der Zulassung ist von grolRer Wichtig-
keit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome von Uberdosierung sind schwere
Hypotonie, Schock, Benommenheit, Brady-
kardie, Storungen im Elektrolythaushalt und
Nierenversagen.

Die Behandlung erfolgt symptomatisch und
supportiv. Nach Einnahme einer Uberdosis
sollte der Patient unter strenge Kontrolle ge-
stellt und vorzugsweise in eine Intensivstati-
on gebracht werden. Serum-Elektrolyte und
Kreatinin sind haufig zu kontrollieren. Thera-
peutische MaBRnahmen hangen von der Art
und Schwere der Symptome ab. Wenn die
Einnahme unmittelbar zuvor erfolgte, kon-
nen resorptionsvermindernde Malinahmen,
wie Magenspulung und Verabreichung von
Adsorbentien und Natriumsulfat eingeleitet
werden. Bei Blutdruckabfall sollte der Patient
in Schocklage gebracht werden; eine adaqua-
te Anwendung von Volumenexpandern und/
oder Behandlung mit Angiotensin Il ist zu er-
wagen. Bradykardie oder ausgepragte vagale
Reaktionen sollten durch Verabreichung von
Atropin behandelt werden. Die Anwendung ei-
nes Schrittmachers ist in Betracht zu ziehen.
ACE-Hemmer konnen durch Hamodialyse aus
dem Kreislauf entfernt werden. Die Anwen-
dung von High-flux-Polyacrylnitril-Membranen
ist zu vermeiden.

Die Uberdosierung mit Hydrochlorothiazid
geht als Folge einer GbermaRigen Diurese
mit einem Elektrolytmangel (Hypokaliamie,
Hypochloramie) und einer Dehydrierung ein-
her. Die haufigsten Anzeichen und Symptome
einer Uberdosierung sind Ubelkeit und Schlaf-
rigkeit. Hypokaliamie kann zu Muskelspasmen
und/oder Herzrhythmusstorungen flhren,
wenn die gleichzeitige Anwendung von Digi-
talisglykosiden oder bestimmten Antiarrhyth-
mika erfolgt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hem-
mer und Diuretika; ATC-Code: C09B A15

Zofenopril/Hydrochlorothiazid-
Kombination

Zofenil Plus ist ein Kombinationsprodukt, das
eine fixe Dosis aus Zofenopril, einem Hemmer

des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE),
und Hydrochlorothiazid, einem Thiazid-Diure-
tikum, enthalt. Beide Komponenten besitzen
komplementare Wirkmechanismen und Uben
einen additiven antihypertensiven Effekt aus.
Zofenopril ist ein Sulfhydril-ACE-Hemmer, der
das Enzym blockiert, welches die Umwand-
lung von Angiotensin | in das vasokonstrikto-
rische Peptid Angiotensin Il katalysiert, was
wiederum zu verminderter vasopressorischer
Aktivitat und zu reduzierter Aldosteron-Sekre-
tion fuhrt. Diese letztgenannte Verringerung
kann zu einem Anstieg der Kaliumkonzentra-
tion im Serum sowie zu einem Natrium- und
Flussigkeitsverlust fihren. Die Aufhebung der
negativen Rickkopplung von Angiotensin Il
auf die Reninsekretion flhrt zu einer Erhohung
der Plasmarenin-Aktivitat.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Zofeno-
pril schreibt man primar der Unterdrickung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
zu. ACE ist identisch mit der Kinase Il, einem
Enzym, welches Bradykinin, ein potentes va-
sodilatierendes Peptid, abbaut, das bei der
therapeutischen Wirkung von ACE-Hemmern
eine Rolle zu spielen scheint.
Hydrochlorothiazid ist eine diuretische und anti-
hypertensive Substanz. Es wirkt auf den dis-
tal-tubularen Mechanismus der Elektrolytrick-
resorption der Niere. Hydrochlorothiazid er-
hoht die Natrium- und Chlorid-Ausscheidung
in etwa gleichem Ausmal. Die Natriurese
kann mit einem gewissen Kalium- und Bicar-
bonat-Verlust einhergehen. Die gemeinsame
Verabreichung von Zofenopril neigt anschei-
nend durch die Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems dazu, den mit diesen
Diuretika einhergehenden Kaliumverlust aufzu-
heben. Mit Hydrochlorothiazid beginnt die Di-
urese innerhalb von 2 Stunden, erreicht ihren
Hohepunkt nach etwa 4 Stunden und dauert
etwa 6 bis 12 Stunden an.

Weitere Informationen

In zwei grofden randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Triall und ,VA NEPHRON-D" [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes])
wurde die gleichzeitige Anwendung eines
ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,,ONTARGET"-Studie wurde bei Patienten
mit einer kardiovaskularen oder einer zerebro-
vaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte
oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit nach-
gewiesenen Endorganschaden durchgefihrt.
Die ,VA NEPHRON-D"-Studie wurde bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und dia-
betischer Nephropathie durchgefuhrt. Diese
Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaf-
ten Effekt auf renale und/oder kardiovaskulare
Endpunkte und Mortalitat, wahrend ein hohe-
res Risiko flr Hyperkaliamie, akute Nieren-
schadigung und/oder Hypotonie im Vergleich
zur Monotherapie beobachtet wurde. Auf-
grund vergleichbarer pharmakodynamischer
Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf
andere ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Re-
zeptor-Antagonisten Ubertragbar.

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

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and

Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich zu
einer Standardtherapie mit einem ACE-Hem-
mer oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonis-
ten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder
kardiovaskularer Erkrankung einen Zusatz-
nutzen hat. Die Studie wurde wegen eines
erhohten Risikos unerwunschter Ereignisse
vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskuléare
Todesfalle als auch Schlaganfalle traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als
in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte
Ereignisse und besondere schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse (Hyperkaliamie, Hy-
potonie, Nierenfunktionsstorung).

Nicht-melanozytarer Hautkrebs:

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde ein
kumulativer dosisabhangiger Zusammenhang
zwischen HCTZ und NMSC beobachtet. Eine
Studie umfasste eine Grundgesamtheit aus
71 533 Fallen von BCC und 8 629 Fallen von
SCC mit Kontrollgruppen von 1 430 833 bzw.
172 462 Personen. Eine hohe HCTZ-Dosie-
rung (= 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 % Konfidenzintervall: 3,68 - 4,31)
fur SCC. Sowohl bei BCC als auch bei SCC
wurde eine eindeutige kumulative Dosis-Wir-
kungsbeziehung ermittelt. Eine weitere Studie
ergab einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen Lippenkrebs (SCC) und der Exposition
gegenuber HCTZ: 633 Falle von Lippenkrebs
wurden mittels eines risikoorientierten Stich-
probenverfahrens mit einer Kontrollgruppe
von 63 067 Personen abgeglichen. Es wurde
eine kumulative Dosis-Wirkungsbeziehung mit
einer bereinigten Odds-Ratio von 2,1 (95 %
Konfidenzintervall: 1,7 — 2,6) festgestellt, die
sich bei hoher Exposition (~ 25 000 mg) auf
eine Odds-Ratio von 3,9 (3,0 —4,9) und bei der
hochsten kumulativen Dosis (~ 100 000 mg)
auf eine Odds-Ratio von 7,7 (5,7 - 10,5) erhoh-
te (siehe auch Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die gemeinsame Verabreichung von Zofeno-
pril und Hydrochlorothiazid hat keine oder
nur geringe Auswirkungen auf die Biover-
fugbarkeit von beiden Wirksubstanzen. Die
Kombinationstablette ist biodquivalent mit
der gemeinsamen Verabreichung beider Ein-
zelsubstanzen.

Zofenopril

Zofenopril ist ein Prodrug, da die aktive Kom-
ponente die aus der Thioester-Hydrolyse her-
vorgehende freie Thiol-Verbindung Zofeno-
prilat ist.

Resorption

Zofenopril wird nach oraler Gabe schnell und
vollstandig resorbiert und unterliegt einer na-
hezu vollstandigen Umwandlung zu Zofenopri-
lat. Maximale Blutspiegel werden 1,5 Stunden
nach oraler Verabreichung von Zofenopril er-
reicht. Die Einzeldosiskinetik verlauft im Dosis-
bereich von 10 — 80 mg Zofenopril linear. Nach
Verabreichung von 15 - 60 mg Zofenopril Gber
3 Wochen trat keine Akkumulation auf. Nah-
rungsaufnahme verringert die Geschwindig-
keit, aber nicht das Ausmal% der Resorption.
Die AUCs von Zofenoprilat sind vor und nach
Nahrungsaufnahme nahezu identisch.
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Verteilung

Nahezu 88 % der ex vivo gemessenen zirkulie-
renden Radioaktivitat aus einer radioaktiv mar-
kierten Dosis Zofenopril ist an Plasmaproteine
gebunden. Das Verteilungsvolumen im Steady
State betragt 96 Liter.

Biotransformation

Acht Metaboliten, 76 % der Urinradioaktivitat,
wurden nach einer radioaktiv markierten Dosis
Zofenopril im menschlichen Urin identifiziert.
Der Hauptmetabolit ist Zofenoprilat (22 %),
das uber verschiedene Wege metabolisiert
wird, einschlieBlich einer Glukuronid-Konju-
gation (17 %), einer Ringbildung und Gluku-
ronid-Konjugation (13 %), einer Cystein-Kon-
jugation (9 %) und einer S-Methylierung der
Thiolgruppe (8 %).

Intravenos verabreichtes radioaktiv markiertes
Zofenoprilat wird zu 76 % im Urin und zu 16 %
mit den Fazes ausgeschieden, wahrend oral
verabreichtes radioaktiv markiertes Zofeno-
pril zu 69 % mit dem Urin und zu 26 % mit
den Fazes ausgeschieden wird, was auf zwei
Eliminationswege (Niere und Leber) hinweist.
Die Halbwertszeit von Zofenoprilat betragt 5,5
Stunden und die Gesamtkorperclearance nach
oraler Verabreichung von Zofenopril betragt
1300 mi/min.

Pharmakokinetik bei besonderen
Patientengruppen
Pharmakokinetik bei dlteren Menschen

Bei alteren Menschen mit normaler Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Pharmakokinetik bei
Nierenfunktionsstorung

Ein Vergleich wichtiger pharmakokinetischer
Parameter von Zofenoprilat ergab, dass nach
oraler Gabe von radioaktiv markiertem Zofeno-
pril Patienten mit leichter Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance zwischen 45 und
90 ml/min) Zofenopril aus dem Korper ebenso
schnell eliminieren wie Patienten mit normaler
Kreatinin-Clearance (> 90 ml/min).

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Nierenfunktionsstérung (7 — 44 mi/min) ist die
Ausscheidungsrate auf etwa 50 % des Nor-
malwertes reduziert.

Bei Patienten im Endstadium einer Nierener-
krankung mit Hamo- bzw. Peritonealdialyse
ist die Ausscheidungsrate auf 25 % reduziert.

Pharmakokinetik bei
Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Le-
berfunktionsstorung, denen Einzeldosen von
radioaktiv markierten Zofenopril gegeben
wurden, stimmten Cpax- und tmax-Werte flr
Zofenoprilat mit denen normaler Probanden
Uberein. Jedoch lagen die AUC-Werte bei
Zirrhose-Patienten doppelt so hoch wie bei
normalen Probanden, so dass Patienten mit
leichter bis mittlerer Leberfunktionsstorung
die Halfte der gewodhnlichen Anfangsdosis
Zofenopril, wie die flir Patienten mit normaler
Leberfunktion, gegeben werden sollte.

Flr Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung liegen keine pharmakokinetischen
Daten zu Zofenopril oder Zofenoprilat vor; aus
diesem Grunde ist Zofenopril bei diesen Pati-

enten kontraindiziert.
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Hydrochlorothiazid

Resorption

Hydrochlorothiazid wird nach oraler Gabe gut
(65 bis 75 %) resorbiert. Die Plasmakonzen-
trationen verhalten sich linear zur verabreich-
ten Dosis. Die Resorption von Hydrochlorothi-
azid hangt von der intestinalen Durchgangszeit
ab, wobei sie bei langsamer Durchgangszeit,
z. B. mit gleichzeitiger Nahrungsaufnahme,
erhoht ist. Bei Verfolgung der Plasmaspiegel
Uber zumindest 24 Stunden konnte beobach-
tet werden, dass die Plasmahalbwertszeit
von 5,6 bis 14,8 Stunden variiert und maxi-
male Plasmaspiegel 1 — 5 Stunden nach der
Einnahme erzielt werden.

Verteilung

Thiazide werden weit in Korperflissigkeiten
verteilt und stark (92 %) an Plasmaproteine
gebunden, vor allem an Albumin, wobei die
substituierten Molekule die am starksten
gebundenen sind. Daraus resultiert eine ge-
ringere renale Clearance als bei den friheren
Verbindungen und eine langere Wirkdauer. Es
konnte kein Zusammenhang zwischen den
Plasmaspiegeln von Hydrochlorothiazid und
dem Ausmalé der Blutdrucksenkung gezeigt
werden.

Hydrochlorothiazid wird vorwiegend tber die
Niere ausgeschieden. Der Grofteil des Thiazi-
des wird unverandert im Urin ausgeschieden
und mehr als 95 % des Hydrochlorothiazids
erscheinen nach oraler Verabreichung inner-
halb von 3 bis 6 Stunden unverandert im Urin.
Bei Patienten mit Nierenerkrankungen sind die
Plasmakonzentrationen von Hydrochlorothi-
azid erhoht und die Eliminationshalbwertszeit
ist verlangert. Hydrochlorothiazid passiert die
Placentaschranke, nicht jedoch die Blut-Hirn-
Schranke.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur akuten Toxizitat, To-
xizitat nach wiederholter Verabreichung und
Genotoxizitat ergab die fixe Kombination Zo-
fenopril/Hydrochlorothiazid keine besonderen
Risken flr die Anwendung am Menschen.
Die Reproduktionstoxizitat der Kombination
wurde an Ratten und Kaninchen untersucht,
wobei Zofenopril und Hydrochlorothiazid sich
nicht als teratogen erwiesen. Bei trachtigen
Ratten und Kaninchen verstarkte jedoch die
Kombination deutlich die durch Zofenopril al-
lein ausgeloste Toxizitat bei den Muttertieren.
Kanzerogenitatsstudien wurden mit der Kom-
bination Zofenopril/Hydrochlorothiazid nicht
durchgefuhrt.

Bei Mausen und Ratten durchgefihrte Kan-
zerogenitatsstudien mit Zofenopril allein erga-
ben keine Hinweise auf Kanzerogenitat.
Praklinische Daten von konventionellen Stu-
dien zur Sicherheit, Pharmakologie, wieder-
holten Dosis-Toxizitat, Genotoxizitat von Hy-
drochlorothiazid lassen kein spezielles Risiko
fur Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Hypromellose

Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei
Magnesiumstearat

Filmiiberzug:

Opadry Pink 02B24436 zusammengesetzt aus:
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Macrogol 400
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Macrogol 6000

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus PVDC/PVC/Aluminium.

Packungen mit 14, 28, 30, 56, 50, 90 oder 100
Filmtabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir
die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu entsorgen.
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