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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fiur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1) den selben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrof3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1 in
Stufe 3 abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene
Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach
§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 erfiillt.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von
ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1“ in Stufe 3 wie folgt gefasst:

LStufe: 3

Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Hydrochlorothiazid

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoffe VergleichsgroflRen

und Vergleichsgrof3en:
Benazepril + 13,04 17,7
Hydrochlorothiazid
Benazepril hydrochlorid
Captopril + 39,71 22,3
Hydrochlorothiazid
Cilazapril + 5 12,5
Hydrochlorothiazid

Cilazapril-1-Wasser



Enalapril + 8,78 23,01
Hydrochlorothiazid

Enalapril maleat

Fosinopril + 19,25 12,5
Hydrochlorothiazid

Fosinopril natrium

Lisinopril + 16,53 12,5
Hydrochlorothiazid

Lisinopril-2-Wasser

Moexipril + 13,98 25
Hydrochlorothiazid

Moexipril hydrochlorid

Quinapril + 17,13 16,46
Hydrochlorothiazid

Quinapril hydrochlorid

Ramipril + 4,58 22,9
Hydrochlorothiazid

Zofenopril + 28,73 12,5
Hydrochlorothiazid

Zofenopril calcium
Gruppenbeschreibung: abgeteilte orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Tabletten”

Mit dem vorliegenden Beschluss wird in der bestehenden Festbetragsgruppe
.Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1“ in Stufe 3 die
VergleichsgréfRe fur die Wirkstoffkombination Zofenopril plus Hydrochlorothiazid aufgrund
der Marktverfiigbarkeit entsprechender Praparate wieder ausgewiesen.

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefigt (5.1 Unterlagen des Stellung-
nahmeverfahrens).

Ausgangspunkt ist die bereits erfolgte Eingruppierung der Wirkstoffkombination Zofenopril
plus Hydrochlorothiazid in die Festbetragsgruppe mit Beschluss vom 17. September 2009.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich die
therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die essentielle Hypertonie.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfiigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel tber ein
singulares Anwendungsgebiet verfugt.



Nach 4. Kapitel 829 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des §35 Abs. 1 Satz5 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MalRgabe der in 85 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmit.

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstéandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind zwei zustimmende Stellungnahmen
eingegangen, aus denen sich kein Anderungsbedarf ergibt. Demzufolge war eine mindliche
Anhorung nach 891 Abs.9 Satzl SGBV i.V.m. 1 Kapitel 8§12 Abs.1 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht durchzufthren.

Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Grinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

3. Biurokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Marz 2016 die
Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe beraten und nach 1. Kapitel 8 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Eine mindliche Anhorung wurde nicht durchgefiihrt, da zwei zustimmende Stellungnahmen
eingegangen sind, aus denen sich kein Anderungsbedarf ergibt.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 11. Oktober 2016 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur

Unterausschuss N oo

.u. N 08.03.2016 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage 1X
Unterausschuss . .

o 07.06.2016 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen
Arzneimittel
Unterausschuss )

o 11.10.2016 |Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 24.11.2016 |Beschlussfassung




Berlin, den 24. November 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwiirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstrale 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50

Bundesverband der FriedrichstraRe 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e.V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Albisstrasse 20

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller Postfach 777 CH - 8038 Zirich
Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter Bahnhofstral3e 2¢c 69502 Hemsbach

Dartber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht (BAnz AT 04.04.2016 B5).

(siehe 6. Anhang zu den Tragenden Grunden)



5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

(siehe 6. Anhang zu den Tragenden Griinden)

5.2 Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
ALUID PHARMA® GmbH 02.05.2016
mundipharma GmbH 02.05.2016

Es handelt sich um zwei zustimmende Stellungnahmen, aus denen sich kein
Anderungsbedarf ergibt. Demzufolge war eine miindliche Anhérung nach § 91 Abs. 9 Satz 1
SGBV i.V.m. 1 Kapitel 812 Abs.1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses nicht durchzufihren.

6. Anhang zu den Tragenden Grunden
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 8. Mérz 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 8. Mérz 2016 beschlossen, folgende
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung
— ACE-Hemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 (Aktualisierung)
— Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1, in Stufe 3 (Aktualisierung)
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX und X
— Festbetragsgruppenbildung
— Monoaminoxidase-B-Hemmer, Gruppe 1, in Stufe 3 (Neubildung)
Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwiirfe vor, fiir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-
nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachver-

standigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwiirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure e. V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI), dem Pro Generika e. V. und dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) mit der Bitte um Abgabe
sachverstandiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 1. April 2016 zugeleitet.

Hinweis:

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2 und Absatz 1a Satz 2 und 3
SGB V voraussetzen, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein glltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein
Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieBt z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Prifung dieser Voraus-
setzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden
Unterlagen beizufligen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fir den Wirkstoff des betreffenden
Arzneimittels kein guiltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer
Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.

Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind — soweit
nicht ausdriicklich im Original angefordert — in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei
bzw. die Literatur als PDF-Datei bis zum

2. Mai 2016
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8

10623 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Ent-
wirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die Beschliisse und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 8. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

geman § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
WegelystraRe 8
10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach 8 35 Abs. 2 SGB V 05062072838210

Telefax:

030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (2016-03)

Datum:
1. April 2016

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in den Anla-
gen IX und X zur Festbetragsgruppenbildung nach 8§ 35 SGB V — Verfahren 2016-03

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 8. Marz 2016 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlagen IX und X einzuleiten. Die Anlagen IX und X zum Abschnitt M der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) gemé&R 8§ 35 SGB V sollen wie folgt geadndert werden.

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung
0 ACE-Hemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 (Aktualisierung)
o Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1,
in Stufe 3 (Aktualisierung)

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX und X
- Festbetragsgruppenbildung
0 Monoaminoxidase-B-Hemmer, Gruppe 1, in Stufe 3 (Neubildung)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.01.2016 bzw. 01.02.2016) aktuellen Liste der ,Standard
Terms* der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the
Quality of Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie bis zum
2. Mai 2016

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlcksichtigt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéin



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis“. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, berticksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in 8§ 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2
und Absatz la Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fiur den Wirkstoff des betref-
fenden Arzneimittels ein gultiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basis-
patent) schlie3t z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Prifung dieser
Voraussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des er-
teilten Patents den einzureichenden Unterlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon
ausgegangen werden, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein gul-
tiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel
von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung
auszunehmen, nicht besteht.

Ilhre Stellungnahme einschlie3lich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdriicklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B.
per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralle 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst kurz und préagnant durch Angabe
der o. g. Verfahrensnummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen GrifRen

10



Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Hydrochlorothiazid, Gruppe 1, in Stufe 3 nach
8 35 Abs. 1 SGB V

Vom 8. Marz 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Marz 2016 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie (iber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert
am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V), beschlossen:

I. In Anlage IX wird die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Hydrochlorothiazid, Gruppe 1 in Stufe 3 wie folgt gefasst:

~Stufe: 3

Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Hydrochlorothiazid

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoffe Vergleichsgréfen

und Vergleichsgrof3en:
Benazepril + 13,04 17,7
Hydrochlorothiazid
Benazepril hydrochlorid
Captopril + 39,71 22,3
Hydrochlorothiazid
Cilazapril + 5 12,5
Hydrochlorothiazid

Cilazapril-1-Wasser

11



Gruppenbeschreibung:

Darreichungsformen:

Enalapril +
Hydrochlorothiazid

Enalapril maleat
Fosinopril +
Hydrochlorothiazid
Fosinopril natrium
Lisinopril +
Hydrochlorothiazid
Lisinopril-2-Wasser
Moexipril +
Hydrochlorothiazid
Moexipril hydrochlorid
Quinapril +
Hydrochlorothiazid
Quinapril hydrochlorid

Ramipril +
Hydrochlorothiazid

Zofenopril +
Hydrochlorothiazid

Zofenopril calcium

8,78

19,25

16,53

13,98

17,13

4,58

28,73

abgeteilte orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Tabletten“

23,01

12,5

12,5

25

16,46

22,9

12,5

ll. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in

Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den

Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 8. Marz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Internetseiten des
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Gemeinsamer

TI’ ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Hydrochlorothiazid, Gruppe 1, in Stufe 3 nach
8§ 35 Abs. 1 SGB V

Vom 8. Marz 2016
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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGB YV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(2) den selben Wirkstoffen,

(2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Marz 2016 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Kombinationen von
ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1“ in Stufe 3 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von
ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1“ in Stufe 3 wie folgt gefasst:

LStufe: 3

Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Hydrochlorothiazid

Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoffe VergleichsgréfRen
und Vergleichsgrofen:

Benazepril + 13,04 17,7
Hydrochlorothiazid
Benazepril hydrochlorid

Captopril + 39,71 22,3
Hydrochlorothiazid

Cilazapril + 5 12,5
Hydrochlorothiazid
Cilazapril-1-Wasser

Enalapril + 8,78 23,01
Hydrochlorothiazid

Enalapril maleat
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Fosinopril + 19,25 12,5
Hydrochlorothiazid

Fosinopril natrium

Lisinopril + 16,53 12,5
Hydrochlorothiazid

Lisinopril-2-Wasser

Moexipril + 13,98 25
Hydrochlorothiazid

Moexipril hydrochlorid

Quinapril + 17,13 16,46
Hydrochlorothiazid

Quinapril hydrochlorid

Ramipril + 4,58 22,9
Hydrochlorothiazid

Zofenopril + 28,73 12,5
Hydrochlorothiazid

Zofenopril calcium
Gruppenbeschreibung: abgeteilte orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Tabletten“

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird in der bestehenden Festbetragsgruppe
.Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1“ in Stufe 3 die
VergleichsgréRe fur die Wirkstoffkombination Zofenopril plus Hydrochlorothiazid aufgrund
der Marktverfiigbarkeit entsprechender Praparate wieder ausgewiesen.

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt.

Ausgangspunkt ist die bereits erfolgte Eingruppierung der Wirkstoffkombination Zofenopril
plus Hydrochlorothiazid in die Festbetragsgruppe mit Beschluss vom 17. September 2009.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich die
therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die essentielle Hypertonie.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrénkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel tUber ein
singulares Anwendungsgebiet verfigt.

Nach 4. Kapitel §29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete VergleichsgréfRe im Sinne des §35 Abs. 1 Satz5 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MalRgabe der in 85 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmt.
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3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Marz 2016 die
Beschlussvorlage Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe konsentiert und nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
08.03.2016 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Anderung der AM-RL in Anlage IX

Unterausschuss
Arzneimittel

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verflgung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstral3e 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbénde (ABDA) JagerstralRe 49/50

Bundesverband der FriedrichstraRe 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)
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Organisation

Stralle

Ort

Bundesverband der

EurimPark 8

83416 Saaldorf-

Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e.V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH — 8038 Zirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstrale 2¢

69502 Hemsbach

Darliber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 8. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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4. Anlage
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zofenil® Plus Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthiilt 56.20 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Pastellrote, runde, leicht bikonvexe Tabletten mit Bruchkerbe auf einer Seite.
Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von leichter bis mittelschwerer essentieller Hypertonie.
Diese fixe Dosis-Kombination ist fiir Patienten indiziert, deren Blutdruck nicht ausreichend durch
Zofenopril allein kontrolliert wird.

42 Dosierung und Art der Anwendung

Allgemein

Zofenil Plus sollte einmal tiglich, mit oder ohne Nahrung, eingenommen werden.

Eine Dosistitration mit den Einzelkomponenten (d.h. Zofenopril und Hydrochlorothiazid) wird vor
dem Wechsel auf die fixe Dosiskombination empfohlen.

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

Um das Schlucken zu erleichtern, kénnen die Tabletten in zwei Teile gebrochen werden und beide
Hilften hintereinander zum verordneten Einnahmezeitpunkt geschluckt werden.

Erwachsene (18 bis 65 Jahre)
Patienten ohne Fliissigkeits- oder Salzmangel
Die iibliche wirksame Dosis betriigt eine Tablette einmal tiglich.

Patienten mit Verdacht auf Fliissigkeits- oder Salzmangel
Die Anwendung von Zofenil Plus wird nicht empfohlen.
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Altere Menschen (iiber 65 Jahre)

Bei ilteren Menschen mit normaler Kreatinin-Clearance st keine Dosisanpassung notwendig.

Bei dlterenMenschen mit verringerter Kreatinin-Clearance (< 45 ml/min) wird dic Anwendung von
Zofenil Plus nicht empfohlen.

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

[(140 - Alter) x Kérpergewicht (kg)]

Kreatinin-Clearance (ml/min)

72 x Serumkreatininkonzentration (mg/dl)

Mit dieser Berechnungsmethode erhilt man Werte fir méinnliche Patienten.
Bei Frauen st der erhaltene Wert mit dem Faktor 0.85 zu multiplizieren.

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zofenil Plus bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen.
Daher wird die Anwendung nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion und Dialyse

Bei Bluthochdruckpatienten mit leichter Niereninsutfizienz (Kreatinin-Clearance > 45 ml/min) kann
die gleiche Dosierung von Zofenil Plus als tigliche Einmalgabe wie bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion angewendet werden.

Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Beeintriichtigung (Kreatinin-Clearance < 45 ml/min) wird die
Anwendung nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit schwerer Beeintrichtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 m1l/min)
ist Zofenil Plus kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

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

Patienten mit eingeschriinkter Leberfunktion

Bei Bluthochdruckpatienten mit leichter bis mittlerer Beeintriichtigung der Leberfunktion, 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 Leberfunktionsstérung darf Zofenil Plus nicht angewendet
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siche Abschnitt 4.4 und 4.6)
Uberempfindlichkeit gegen Zofenopril oder andere ACE-Hemmer
Uberempfindlichkeit gegen Hydrochlorothiazid oder andere Sulfonamidabkémmlinge
Uberempfindlichkeit gegen cinen der sonstigen Bestandteile

angioneurotisches Odem in Verbindung mit ACE-Hemmern in der Anamnese
angeborenes/idiopathisches angioneurotisches Odem

schwere Leberfunktionsstorung

schwere Nierenfunktionsstérung (Kreatininclearance < 30 ml/min)
Nierenarterienstenose (beidseitig oder einseitig bei Einzelniere)

Die gleichzeitige Anwendung von Zofenil® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2)
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Zofenopril

Hypotonie:

Wie auch bei anderen ACE-Hemmern und Diuretika, kann Zofenil Plus zu einem ausgeprigten
Blutdruckabfall speziell nach der ersten Dosis fithren; eine symptomatische Hypotonie wird bei
hypertensiven Patienten allerdings nur selten beobachtet. Sie tritt hdufiger bei Patienten auf, die an
Flussigkeits- und Elektrolytmangel aufgrund von Diuretikatherapie, salzarmer Diat, Dialyse, Diarrhoe
oder Erbrechen leiden oder bei solchen, die unter einer schweren Renin-abhingigen Hypertonie leiden
(siche Abschnitt 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 héheren Grad an
Herzinsuffizienz zu, wie es eine hochdosierte Therapie mit Schleifendiuretika, Hyponatridmie oder
funktioneller eingeschriinkter Nierenfunktion zeigen.

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko einer symptomatischen Hypotonie sollte die Behandlung unter
strenger medizinischer Kontrolle, vorzugsweise im Krankenhaus, mit niedrigen Dosen und unter
vorsichtiger Dosissteigerung begonnen werden. Die Behandlung mit Diuretika sollte, falls moglich,
zeitlich unterbrochen werden, wenn mit der Therapie mit Zofenil Plus begonnen wird.

Dies gilt auch fiir Patienten mit Angina pectoris oder zerebrovaskuliren Krankheiten, bei denen ein
akuter Blutdruckabfall zum Myokardinfarkt oder zerebrovaskuliren Insult fihren kinnte.

Wenn ein Blutdruckabfall auftritt, sollte der Patient in Schocklage gebracht werden. Volumenersatz
durch intravends zugefithrte physiologische Kochsalzlgsung kann gegebenenfalls erforderlich werden.
Das Auftreten einer Hypotonie nach Initialdosis schlieBt jedoch nach wirksamem Management cine
spiitere vorsichtige Dosisanpassung jedes Bestandteils des Arzneimittels nicht aus.

Patienten mit renovaskuldirer Hypertonie:

Es besteht ein erhohtes Risiko fur eine schwere Hypertonie und Niereninsuffizienz, wenn Patienten
mit bilateraler Nierenarterienstenose oder der Stenose einer Arteric zu ciner einzelnen
funktionierenden Niere mit ACE-Hemmern behandelt werden. Diuretikabehandlung kann ein
zusitzlicher Risikofaktor sein. Der Verlust der Nierenfunktion kann auch ohne deutliche Veriinderung
des Serumkreatining eintreten, sogar bei Patienten mit einseitiger Nierenarterienstenose.

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung unter strenger medizinischer Kontrolle mit niedrigen
Dosen, unter vorsichtiger Dosissteigerung und Kontrolle der Nierenfunktion begonnen werden.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion:

Wo es angemessen erscheint, sollten wihrend der Therapic engmaschige Kontrollen der
Nierenfunktion durchgefiihrt werden. Insbesondere bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder
einer Nierengrunderkrankung, einschlieBlich Nierenarterienstenose, wurde in Verbindung mit ACE-
Hemmern iiber Nierenversagen berichtet. Bei einigen Patienten mit scheinbar nicht vorher bestehender
Nierenerkrankung kam es zu Erhéhungen des Harnstoffes und der Kreatininkonzentrationen im Blut,
insbesondere bei gleichzeitiger Ennahme eines Diuretikums. Gegebenenfalls ist eine
Dosisreduzierung der einzelnen Bestandteile erforderlich. Die Nierenfunktion sollte wihrend 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 behandelt werden, neigen zu anaphylaktoiden Reaktionen wie
Gesichtsschwellung, Ritung, Blutdruckabfall und Atemnot innerhalb weniger Minuten nach Beginn
der Himodialyse. Es wird empfohlen, eine andere Dialysemembran oder ein anderes
Antihypertonikum zu verwenden.

Da diec Wirksamkeit und Sicherheit von Zofenopril bei Myokardinfarkt-Patienten unter

Himodialysebehandlung noch nicht untersucht worden ist, sollte es bei diesen Patienten nicht
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angewendet werden.

Patienten unter LDI-Apherese:

Bei mit ACE-Hemmern behandelten Patienten, die sich einer LDL-Apherese mit Dextransulfat
unterzichen, kann es zu anaphylaktoiden Reaktionen kommen, die dhnlich sind wie jene, die bei
Patienten beobachtet wurden, die mit High-flux-Membranen dialysiert werden (siche oben). Es wird
empfohlen. bei diesen Patienten ein Antihypertonikum einer anderen Substanzklasse anzuwenden.

Anaphylaktoide Reaktionen wéihrend einer Desensibilisierungstherapie oder nach Insektenstichen:

In seltenen Fiillen wurden bei Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie wihrend emer
Desensibilisierungstherapie (z.B. Hymenoptera Venum) oder nach Insektenstichen lebensbedrohliche
anaphylaktoide Reaktionen beobachtet. Bei diesen Patienten wurden diese Reaktionen durch
voriibergehende Unterbrechung der ACE-Hemmer-Therapic vermieden, sie traten aber bei
versehentlicher Wieder-Verabreichung 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 Patienten, denen vor Kurzem eine Niere transplantiert worden
ist, liegen keine Erfahrungen vor. Daher ist die Anwendung bei Transplantatemptiingern nicht zu
empfehlen.

Primérer Hyperaldosteronismus:

Patienten mit primirem Hyperaldosteronsimus sprechen grundsiétzlich nicht auf Antihypertonika an,
die iiber eine Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems wirken. Daher ist die Anwendung von
Zofenopril nicht zu empfehlen.

Angiodidem:

Am Hiufigsten kénnen wiihrend der ersten Behandlungswochen bei Patienten, die mit ACE-Hemmern
behandelt werden, Angioddeme im Gesicht, an den Extremitiiten, Lippen, Schleimhiuten, an der
Zunge, der Glottis und/oder im Larynxbereich aufireten. In seltenen Fillen konnen sich jedoch auch
nach Langzeitbchandlung mit einem ACE-Hemmer schwere Angioddeme entwickeln. Die
Behandlung mit ACE-Hemmern sollte sofort abgebrochen und mit einem Wirkstoff aus einer anderen
Substanzklasse von Antihypertonika fortgesetzt werden.

Angioddeme der Zunge, Glottis oder des Larynx kiénnen zum Tode fithren. Eine Notfalltherapie ist
einzuleiten. Dies umfasst mindestens, aber nicht ausschlieBlich, die sofortige subkutane Injektion von
0,3 bis 0,5 ml einer Adrenalin-Lésung 1:1000 oder die langsame intravendse Injektion von Adrenalin
1 mg/ml (nach Vorschrift zu verdiinnen) unter engmaschiger Kontrolle von EKG und Blutdruck. Der
Patient sollte ins Krankenhaus eingewicsen, mindestens 12 bis 24 Stunden beobachtet und erst nach
vollstindigem Abklingen der Symptome entlassen werden.

Jedoch auch in solchen Fillen, wo es nur zu einer Schwellung der Zunge kommt und keine Atemnot
herrscht, 1st Beobachtung angebracht, da méglicherweise die Behandlung mit Antihistaminika und
Kortikoiden nicht ausreichend ist.

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

Patienten mit Angioddemen in ihrer Krankheitsgeschichte kénnen, ungeachtet einer Therapie mit
ACE-Hemmern, ein erhéhtes Risiko fiir das Aufireten von Angioddemen wihrend der Behandlung mit
ACE-Hemmern haben (siche 4.3 Gegenanzeigen).

Husten:

Wihrend der Behandlung mit ACE-Hemmern kann ein trockener, nicht-produktiver Husten aufireten,
der nach Absetzen wieder verschwindet. ACE-Hemmer induzierter Husten sollte bei der
Differenzialdiagnose des Hustens in Erwigung gezogen werden.
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Leberversagen:

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem Syndrom in Zusammenhang gebracht, das mit
cholestatischem Ikterus beginnt und sich in schnell ausbreitender Lebernekrose und (manchmal) Tod
fortsetzt. Der Mechanismus dieses Syndroms wird nicht verstanden. Patienten, die ACE-Hemmer
erhalten und eine Gelbsucht entwickeln oder eine bedeutende Erhéhung der Leberenzyme aufweisen,
sollten die ACE-Hemmer-Therapie abbrechen und einem geeigneten medizinischen Follow-up
unterzogen werden.

Hyperkalicimie:

Wihrend der Behandlung mit einem ACE-Hemmer kann eine Hyperkalidmie aufireten. Diese
Wirkung wird tiblicherweise durch den kaliumausscheidenden Effekt von Thiaziddiuretika vermindert.
Zu den Patienten mit einem Risiko eine Hypokaliimie zu entwickeln gehdren jene mit eingeschrinkter
Nierenfunktion, Diabetes mellitus oder jene unter gleichzeitiger Therapie mit kaliumsparenden
Diuretika, mit Kaliumerginzungen oder mit Kalium enthaltenden Salzsubstituten. Auch Patienten, die
andere Wirkstotte einnehmen, die mit einem Anstieg der Serumkaliumspiegel einhergehen, sind
davon betroffen (z. B. Heparin). Wenn die gemeinsame Verabreichung der oben beschriebenen Mittel
als nétig erachtet wird, wird die regelmiBige Uberwachung der Serumkaliumspiegel empfohlen (siche

Abschnitt 4.5).

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

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor- Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme
der Nierenfunktion (einschlieflich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.5 und 5.1). Wenn die
Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies nur unter Aufsicht
eines Spezialisten und unter Durchfithrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion,
Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen. ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor- Antagonisten
sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Chirurgre/Andisthesie:

ACE-Hemmer kénnen wihrend einer gréfieren Operation oder Aniisthesie einen Blutdruckabfall oder
sogar einen hypotonen Schock hervorrufen, nachdem sie zusitzlich zur inhibierten Angiotensin I1
Bildung kompensatorisch die Renin Freisetzung blockieren. Wenn es nicht méglich ist, auf den ACE-
Hemmer zu verzichten, sollten GefiB- und Plasmavolumen sorgfiltig kontrolliert werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose/hypertrophe Kardiomyopathie:

ACE-Hemmer sollten bei Patienten mit Mitralklappenstenose und Ausflussbehinderung der linken
Herzkammer mit Vorsicht angewendet werden und bei kardiogenem Schock und himodynamisch
signifikanter Obstruktion vermieden werden.

Neutropenie/Agranulozytose:

Neutropenie/ Agranulozytose, Thrombozytopenie und Andimic wurden bei Patienten unter ACE-
Hemmer-Therapie berichtet. Das Risiko einer Neutropenie scheint Dosis-, Typ- und vom klinischen
Zustand des Patienten abhiingig zu sein. Sie wird selten bei unkomplizierten Patienten beobachtet,
kann jedoch bei Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion hiufiger 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 Kombination dieser komplizierenden Faktoren. Einige dieser Patienten
entwickelten schwerwiegende Infektionen, die in wenigen Fillen nicht auf eine intensive antibiotische
Therapie ansprachen. Wenn Zofenopril bei solchen Patienten angewendet wird, ist es ratsam, das
weille Blutbild und das Differentialblutbild vor Therapiebeginn zu erheben, sowie in der Folge alle 2
Wochen wihrend der ersten 3 Behandlungsmonate mit Zofenopril und danach in regelmibBigen
Abstinden. Wihrend der Behandlung sollten alle Patienten angehalten werden, jedes Anzeichen einer
Infektion (z. B. Halsschmerzen, I'ieber) zu berichten, wenn ein weilles Differentialblutbild
durchgefiihrt werden sollte. Zofenopril und andere Begleitmedikationen (siche Abschnitt 4.5) sollten
beim Aufireten einer Neutropenie (Neutrophile unter 1000/mm®) eder beim Verdacht darauf abgesetzt
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werden. Sie ist nach Absetzen 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 Behandlung eine Eiweilbestimmung im Harn durchfiihren (Messstreifen fiir den
ersten Morgenurin), sowie in regelmiBigen Abstinden danach.

Diabetische Patienten:

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

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

FEthnische Unterschiede:

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

ACE-Hemmer verursachen emne héhere Rate von Angioddemen bei Schwarzen als bei
Nichtschwarzen.

Schwangerschaft:

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte nicht wihrend der Schwangerschaft begonnen werden.
Bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf eine alternative
blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwangere erfolgen, es sei
denn, eine Fortfithrung der Behandlung mit ACE-Hemmern ist zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschafl festgestellt, 1st die Behandlung mit ACE-Hemmern unverziglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapic zu beginnen (siche Abschnitte 4.3 und 4.6).

Hydrochlorothiazid

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit einer Nierenkrankheit kénnen Thiazide eine Azotimice steigern. Bei Patienten mit
eingeschriinkter Nierenfunktion kénnen kumulative Wirkungen dieses Wirkstoftes entstehen. Wenn
die Einschriinkung der Nierenfunktion eindeutig weiter fortschreitet, wie dies durch das Ansteigen von
Nichteiweil-Stickstoff angezeigt wird, wird eine sorgfiltige Neubewertung der Therapic nétig, wobei
ein Absetzen der diuretischen Therapie in Betracht gezogen werden sollte.

Fingeschrdnkte Leberfunktion:

Thiazide sollten bei Patienten mit eingeschriinkter Leberfunktion oder fortschreitender
Lebererkrankung vorsichtig angewendet werden, da geringe Veriinderungen des Fliissigkeits- und
Elektrolyteleichgewichtes ein Leberkoma verursachen kénnen.

Stoffwechsel- und endokrine Wirkungen:

Die Behandlung mit Thiaziden kann die Glukosetoleranz beeintrichtigen. Eine Dosisanpassung von
Insulin oder oralen antidiabetischen Mitteln kann erforderlich sein (siche Abschniit 4.5). Ein latenter
Diabetes mellitus kann wihrend einer Therapie mit Thiaziden manifest werden.

Eine diuretische Therapie mit Thiaziden kann zu einem Anstieg der Cholesterin- und
Triglyceridspiegel fiilhren. Die Therapic mit Thiaziden kann bei bestimmten Patienten cine
Hyperurikimie und/oder Gicht fordern.

Eleltrolytungleichgewicht:

Wie bei allen Patienten, die eine diuretische Therapie erhalten, sollte eine regelmiBige Bestimmung
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der Serumelektrolyte in angemessenen Abstiinden durchgefiihrt werden.

Thiazide, emnschlieBlich Hydrochlorothiazid, kénnen ein Flissigkeits- und Elektrolytungleichgewicht
(Hypokalidmie, Hyponatridimie und hypochlorimische Alkalose) verursachen. Warnsignale eines
Flissigkeits- und Elektrolytungleichgewichtes sind Mundtrockenheit, Durst, Schwiiche, Lethargie,
Benommenheit, Rastlosigkeit, Muskelschmerzen oder Krampfe, Muskelermiidung, Hypotonie,
Oligurie, Tachykardic und gastrointestinale Stérungen wic Ubelkeit oder Erbrechen.

Obwohl sich unter der Anwendung von Thiaziddiuretika eine Hypokaliimic entwickeln kann, kann
die gleichzeitige Therapie mit Zofenopril die Diuretika-induzierte Hypokaliimic abschwiichen. Das
Risiko einer Hypokalidmie ist bei Patienten mit Leberzirrhose, bei Patienten unter schneller Diurese,
bei Patienten, die eine inadiiquate orale Elektrolytzufuhr erhalten, sowie bei Patienten, die eine
begleitende Therapie mit Kortikosteroiden oder ACTH erhalten, am groBten (siche Abschnitt 4.5).

Bei heifiem Wetter kann eine gemilderte Form der Hyponatridmic bei 6dematdsen Patienten aufireten.
Der Chloridmangel ist im Allgemeinen leicht und erfordert iiblicherweise keine Behandlung.
Thiazide kénnen die Kalziumausscheidung im Urin herabsetzen und eine periodisch vorkommende
leichte Erhéhung der Serumkalziumspiegel bewirken, auch wenn keine Stérungen des
Kalziumstoffwechsels bekannt sind. Eine ausgeprigle Hyperkalzdmie kann ein Hinweis auf einen
versteckten Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor der Durchfithrung eines Funktionstests
der Nebenschilddriise abgesetzt werden.

Thiazide haben gezeigt, dass sie die Magnesiumausscheidung im Harn steigern, wodurch eine
Hypomagnesiimic resultieren kann.

Lupus erythematodes:
Der Ausbruch oder die Aktivierung eines systemischen Lupus erythematodes wurde unter der
Anwendung von Thiaziden berichtet.

Anti-Doping-Test
Das in diesem Arzneimittel enthaltene Hydrochlorothiazid kénnte ein positives analytisches Ergebnis
in einem Anti-Doping-Test ergeben.

Andere:
Sensitivititsreaktionen kénnen bei Patienten mit oder ohne Allergie oder Bronchialasthma in der
Vorgeschichte aufireten.

Fille von Photosensitivititsreaktionen wurden bei der Behandlung mit Thiaziddiuretika berichtet
(siche Abschmitt 4.8). Wenn es zu Photosensitivitiitsreaktionen wiihrend der Behandlung kommt, wird
empfohlen, die Therapie zu beenden. Wird eine erneute Verabreichung des Diuretikums fiir notwendig
erachtet, wird empfohlen, die der Sonne oder kiinstlichem UV-Licht ausgesetzten Haulareale zu
schiitzen.

Zofenopril Hydrochlorothiazid - Kombination
Erginzend zu den Warnhinweisen fiir die Einzelkomponenten, sollte Folgendes beachtet werden:

Sehwangerschaft:
Zofenil Plus ist wiihrend des ersten Schwangerschafitrimenons nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.6).

Patienten mit eingeschréniter Nierenfunktion:

Unter Beachtung der Wirkung von Zofenopril und Hydrochlorothiazid bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion, sollte Zofenil Plus nicht an Patienten mit milig ausgeprigter bis
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 45 ml/min) verabreicht werden.

Risiko einer Hypokalidimie:
Die Kombination eines ACE-Hemmers mit einem Thiaziddiuretikum schliefit das Aufireten einer

Hypokaliimie nicht aus. Eine regelmiiBige Kontrolle des Serum-Kaliumspiegels sollte durchgefithrt
werden.
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Galactoseintoleranz, Lactase-Defizit, Glucose-Galactose-Malabsorption:
Dieses Arzneimittel enthiilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiiren Galaktose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Zofenil Plus nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Zofenopril

Nicht zu empfehlende Kombinationen

Kaliumsparende Diuretika oder Kaliumergéinzungen: ACE-Hemmer verringern den durch Diuretika
verursachten Kaliumverlust. Kaliumsparende Diuretika, z. B. Spironolacton, Triamteren oder
Amilorid, Kalium-Zusitze oder Kalium-enthaltende Salzsubstitute kénnen zum signifikanten Ansticg
von Kalium im Blut fihren. Wenn eine gleichzeitige Anwendung auf Grund einer diagnostizierten
Hypokalifimie indiziert ist, sollte es sorgfiiltig und unter hiufiger Kontrolle des Serum-Kaliumspiegels
und eines EKG angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS): Daten aus klinischen Studien
haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor- Antagonisten oder Aliskiren
im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer héheren
Rate an unerwimschten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalidmie und einer Abnahme der
Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) einhergeht (siche Abschnitte 4.3, 4.4
und 5.1).

Mit Vorsicht anzuwendende Kombinationen

Diuretika (Thiazide oder Schieifendiuretika): Eine vorangegangene Behandlung mit hochdosierten
Diuretika kann in einem Volumenverlust und der Gefahr einer Hypotonie resultieren, wenn eine
Behandlung mit Zofenopril begonnen wird (siche Abschnitt 4.4). Die blutdrucksenkende Wirkung
kann durch Absetzen des Diuretikums und Erhéhung des Volumens oder der Salzzufuhr oder durch

Beginn der Therapie mit niedrig dosiertem Zofenopril reduziert werden.

Narkosemittel: ACE-Hemmer kénnen die blutdrucksenkende Wirkung gewisser Narkosemittel

verstirken.

Betiubungsmittel / trizyklische Antidepressiva / Psychopharmaka/Barbiturate: Orthostatische
Hypotonie kann aufireten.

Andere blutdrucksenkende Wirkstoffe (z.B. Beta-Rezeptorenblocker, Alpha-Rezeptorenblocker,
Kalziumantagonisten): Es kann zu einem additiven blutdrucksenkenden Effekt oder einer Verstirkung
kommen. Dic Behandlung mit Nitroglycerin und anderen Nitraten oder anderen Vasodilatatoren sollte
vorsichtig erfolgen.

Cimetidin: Kann das Risiko eines Blutdruckabfalls erhéhen.

Ciclosporin: Erhéhtes Risiko von Nierenfunktionsstérungen bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern.

Allopurinol, Procainamid, zytostatische oder immunsuppressive Substanzen: Ethchtes Risiko fiir
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmer. Daten von anderen
ACE-Hemmern weisen auf ein erhhtes Leukopenie-Risiko bei gleichzeitiger Anwendung hin.

Antidiabetika: ACE-Hemmer kénnen bei Diabetikern selten die blutzuckersenkende Wirkung von
Insulin und oralen Antidiabetika, wie Sulfonylharnstoff, verstirken. In solchen Fillen kann es nétig
sein, die Dosis des Antidiabetikums wiihrend einer gleichzeitigen Therapie mit ACE-Hemmern zu
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reduzieren.

Hiimodialyse mit High-flux-Dialysemembranen: Erhohtes Risiko fir anaphylaktoide Reaktionen bei
gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern.

Sympathomimetika: Konnen die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-Hemmern verringern; Die
Patienten sollten sorgfiltig iberwacht werden, um zu gewihrleisten, dass die gewiinschte Wirkung
erreicht wird.

Antazida: Vermindern die Bioverfugbarkeit von ACE-Hemmem.

Nahrungsmittel: Kénnen die Geschwindigkeit, aber nicht das Ausmal der Resorption von Zofenopril
VEITInger.

Gold: Nitritoide Reaktionen (Symptome einer Vasodilatation einschlieBlich Flush, Ubelkeit.

Schwindel und Hypotonie. die schwerwiegend sein kénnen) wurden nach einer Verabreichung von

injizierbarem Gold (z.B. Natrium- Aurothiomalat) bei Patienten mit einer ACE-Hemmer Therapie dfter
beobachtet.

Zusitzliche Information:

CYP-Enzyme: Direkte klinische Daten zu Wechselwirkungen von Zofenopril mit Wirkstoffen, die ilber
Cytochrom-P-Enzyme verstoffwechselt werden, liegen nicht vor. /n-vitro-Studien zum Metabolismus
von Zofenopril zeiglen jedoch keine Hinweise auf eventuelle Wechselwirkungen mit Wirkstoffen, die
iiber die CYP-Enzyme metabolisiert werden.

Hydrochlorothiazid

Mit Vorsicht anzuwendende Kombinationen

Cholestyramin- und Colestipol-Harze: Die Resorption von Hydrochlorothiazid wird durch die
Gegenwart von anionischen Austauschharzen beeintriichtigt. Einzeldosen sowohl von Cholestyramin
als auch von Colestipol-Harzen binden Hydrochlorothiazid und verringern dessen Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt 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 Laxantien: Bel
gleichzeitiger Verabreichung mit Hydrochlorothiazid kann es zu einem verstirkten Elektrolytverlust,
besonders zu Hypokaliimie, kommen.

Kalziumsalze: Bei gleichzeitiger Gabe von Thiaziddiuretika kann es aufgrund einer herabgesetzten
Exkretion zu erhéhten Serum-Kalziumspiegeln kommen.

Herzglykoside: Eine Thiazid-induzierte Hypokaliimie oder Hypomagnesiimie begiinstigt das
Auftreten einer Digitalis-induzierten Herzarthythmie.

Arzneimittel, die mit Torsade de pointes im Zusammenhang stehen: Aufgrund der Gefahr einer
Hypokaliimie sollte man Vorsicht walten lassen, wenn Hydrochlorothiazid gemeinsam mit
Arzneimitteln verabreicht wird, die mit Torsade de Pointes in Verbindung gebracht werden, wie z.B.
einige Antiarrhythmika, einige Antipsychotika und andere Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass
sie Torsade de pointes verursachen.

Den Blutdruck erhdhende Amine (z.B. Epinephrin): Moglicherweise reduziertes Ansprechen auf den
Blutdruck erhéhende Amine, jedoch nicht ausreichend, um deren Anwendung mit Hydrochlorothiazid

auszuschliefen.

Nicht-depolarisierende Skelettmuskelrelaxantien (z.B. Tubocurarin): Mbglicherweise gesteigertes
Ansprechen auf das Muskelrelaxans bei gemeinsamer Anwendung mit Hydrochlorothiazid.
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Amantadin: Thiazide konnen das Risiko von durch Amantadin verursachten Nebenwirkungen
erhéhen.

Arznemmittel, die in der Therapie von Gicht eingesetzt werden (Probenecid, Sulfinpyrazon,
Allopurinol): Eine Dosisanpassung von urikosurischen Arzneimitteln kann nétig sein, da
Hydrochlorothiazid den Serumspiegel von Hamnsédure anheben kann. Eine Steigerung der Dosis von
Probenecid oder Sulfinpyrazon kann nétig sein. Die gleichzeitige Verabreichung von Thiaziddiuretika
kann das Auftreten von Hypersensitivititsreaktionen auf Allopurinol verstirken.

Zusiitzliche Information:
Labortest — Wechselwirkungen: Thiazide kénnen aufgrund ihrer Wirkung auf den
Kalziumstoffwechsel mit Funktionstests der Nebenschilddriise interferieren.

Zofenoprill Hydrochlorothiazid - Kombination

Ergiinzend zu den Wechselwirkungen fiir die Einzelkomponenten, sollte Folgendes beachtet werden:

Nicht zu empfehlende Kombinationen

Lithium: Die gleichzeitige Anwendung von Thiaziddiuretika kann das Risiko einer Lithiumtoxizitit
sowie das bereits erhohte Risiko einer Lithiumtoxizitit mit ACE-Hemmern verstirken. Daher ist
Zofenil Plus in Verbindung mit Lithium nicht zu empfehlen und eine sorgfiltige Uberwachung der
Serum-Lithiumspiegel sollte durchgefithrt werden, wenn die Kombination notwendig erscheint.

Klinische Chemie: Thiazide kénnen die Serum-PBI-Spiegel (Protein Bound lodine) ohne Anzeichen
emer Schilddriisenstérung absenken.

Mit Vorsicht anzuwendende Kombinationen

Nicht-steroidale entziindungshemmende Arznemmittel (einschliefilich ASS = 3g/Tag): Die Anwendung
nicht-steroidaler entziindungshemmender Mittel kann die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-
Hemmern und Diuretika verringern. Weiterhin wurde berichtet, dass NSAR und ACE-Hemmer eine
zusitzliche Wirkung auf dic Erhéhung des Serum-Kaliumspicgels haben kénnen, wihrend hingegen
die Nierenfunktion verringert sein kann. Diese Effekte sind grundsiitzlich reversibel und treten
insbesondere bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen auf. Selten kann akutes Nierenversagen
auftreten, besonders bei Patienten mit herabgesetzter Nierenfunktion, wie dies bei ilteren oder
dehydrierten Personen der Fall ist.

Alkohol: Verstirkt die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-Hemmern und Hydrochlorothiazid.

Trimethoprim: Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmem und Thiaziden mit Trimethoprim
verstiirkt das Risiko einer Hyperkalifimie.

4.6 Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft:

Zofenopril und HCT:

Unter Anbetracht der Einzelkomponenten dieses Kombinationsproduktes in Bezug auf eine
Schwangerschafi, wird Zofenil Plus wihrend des ersten Schwangerschafisirimesters nicht empfohlen
(siche Abschnitt 4.4). Die Anwendung von Zofenil Plus im zweiten und dritten Trimester der
Schwangerschaft ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird wihrend des ersten Trimesters nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4). Die Anwendung von Zofenil Plus ist kontraindiziert wiihrend des zweiten und dritten

Trimesters ciner Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.3 und 4.4).

ACFE-Hemmer:
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Es licgen keine endgiiltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach
Anwendung von ACE-Hemmern wihrend des ersten Schwangerschaflstrimesters vor; ein geringfiigig
erhéhtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-Hemmer-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, auf
eine alternative antihypertensive Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil fur Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hemmern unverziiglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es 1st bekannt. dass eine Therapie mit ACE-Hemmern wiihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion,
verzogerte Schidelossifikation) und neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypotonie,
Hyperkaliimie) hat (siche auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des
Schidels empfohlen.

Sduglinge, deren Mitter ACE-Hemmer eingenommen haben, sollten hiiufig wiederholt auf Hypotonie
untersucht werden (siche auch Abschnitt 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid:

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wihrend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien sind
unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagingig. Auf Grund des pharmakologischen Wirkmechanismus von
Hydrochlorothiazid kann es bei Anwendung wihrend des zweiten und dritten Trimesters zu einer
Storung der feto-plazentaren Perfusion und zu fetalen und neonatalen Auswirkungen wie Ikterus,
Storung des Elektrolythaushalts und Thrombozytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten Plasmavolumens und einer plazentaren Hypoperfusion, ohne
den Krankheitsverlauf giinstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlorothiazid bei
Schwangerschafts6demen, Schwangerschaftshypertonie oder einer Pricklampsie nicht zur Anwendung
kommen.

Bei essentieller Hypertonie schwangerer Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den seltenen Fillen,
in denen keine andere Behandlung méglich ist, angewandt werden.

Stillzeit:

ACE-Hemmer

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 vorzuzichen, insbesondere wenn Neugeborene
oder Frithgeborene gestillt werden.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid geht in geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Thiazid-Diuretika, angewandt
in hohen Dosen zur intensiven Diurese, kinnen die Laktation hemmen. Die Anwendung von Zofenil
Plus wihrend der Stillzeit wird nicht empfohlen. Wenn Zofenil Plus wihrend der Stillzeit angewandt
wird, sollte die Dosis so niedrig wie moglich sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien iiber Auswirkungen auf die Fahrtauglichkeit und das Bedienen von

Maschinen durchgefiihrt. Beim Lenken eines Fahrzeuges oder Bedienen von Maschinen sollte daran

gedacht werden, dass bisweilen Schwiiche, Schwindel oder Miidigkeit aufireten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Studien, in denen 597 Patienten zur Einnahme von Zofenopril plus
Hydrochlorothiazid randomisiert wurden, wurden keine fiir diese Kombination besonderen
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Nebenwirkungen beobachtet. Die aufgetretenen Nebenwirkungen waren auf solche begrenzt, die zuvor

mit Zofenopril-Caleium oder Hydrochlorothiazid berichtet worden waren. Das Auftreten von
Nebenwirkungen stand in keinem Zusammenhang mit dem Geschlecht oder Alter der Patienten.
Die untenstehende Tabelle zeigt alle Nebenwirkungen, die wihrend der klinischen Studien als
zumindest wahrscheinlich-méglich mit der Zofenopril/Hydrochlorothiazid 30/12.5-Behandlung in
Zusammenhang stehend berichtet wurden. Sie sind nach Korpersystem und nach Hiufigkeit unter
Anwendung der folgenden Definition aufgelistet: sehr hiiufig (=1/10); hiufig (=1/100, <1/10);
gelegentlich (=1/1000, <1/100); selten (=1/10000, <1/1000), sehr selten (<1/10000).

Infektionen und parasitire Erkrankungen

gelegentlich | Infektionen, Bronchitis, Pharyngitis
Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

gelegentlich | Hypercholesterinamie, Hyperglykiamie, Hyperlipidamie, Hypokalidmie,
Hyperkalidimie, Hyperurikiimie
Psychiatrische Erkrankungen

gelegentlich | Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems

héiufie | Schwindel, Kopfschmerzen

gelegentlich | Schlifrigkeit, Synkope, Hypertonie
Herzerkrankungen

gelegentlich | Angina pectoris, Vorhofflimmemn, Myokardinfarkt, Palpitationen
Gefiflerkrankungen

gelegentlich | Flush, Hypotonie, Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

héiufie | Husten

gelegentlich | Dyspnoe
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

gelegentlich | Ubelkeit, Dyspepsie, Gastritis, Gingivitis, Mundirockenheit,
Bauchschmerzen
Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

zelegentlich | Angioddem, Psoriasis, Akne, trockene Haut, Pruritus, Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

gelegentlich | Riickenschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

gelegentlich | Polyurie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

gelegentlich | Schwiiche, grippeiihnliche Erkrankung, periphere Odeme
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

gelegentlich | Erektile Dysfunktion
Untersuchungen

gelegentlich | Ansticg des Kreatinin, Leberfunktionstests anomal

Zusiitzliche Informationen zu den Einzelkomponenten:
Nebenwirkungen, die bekanntlich mit jeder Einzelkomponente in der Monotherapie aufireten, kénnen
wiihrend der Behandlung mit Zofenil Plus auftreten:

Zofenopril
Die hiufigsten Nebenwirkungen, die typisch fiir die Behandlung mit ACE-Iemmern sind und die in
klinischen Studien an mit Zofenopril behandelten Patienten aufgetreten sind, sind folgende:

Erkrankungen des Nervensystems

héiufig Schwindel, Kopfschmerzen

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

héifie Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
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héufig Ubclkeit/Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

gelegentlich Hautausschlag

selten Angioédem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

pelegentlich Muskelspasmen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

héiufig Ermiidung

oelegentlich Schwiiche

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit einer Behandlung mit ACE-Hemmern
beobachtet:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Bei wenigen Patienten wurde iiber Agranulozytose und Panzytopenie berichtet.

Es gibt Berichte von himolytischer Animie bei Patienten mit Glukose-6-Phosphatdehydrogenase-
Mangel.

Endokrine Erkrankungen

Hiufigkeit nicht bekannt: gestiirte antidiuretische Hormonsekretion

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstdrungen
Sehr selten: Hypoglykimie

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Depressionen, Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen, Verwirrung

FErkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Paristhesien, Geschmacksstorungen, Gleichgewichtsstérungen

Augenerkrankungen
Selten: Verschwommensehen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus

Herzerkrankungen
Einzelne Fille von Tachykardie, Herzklopfen, Arthythmien, Angina pectoris, Myokardinfarkt wurden

von ACE-Hemmern bei Hypotonie berichtet.

Gefiifierkrankungen

Nach Therapiebeginn oder Dosiserhéhung wurde akuter Blutdruckabfall beobachtet. Dies tritt
insbesondere bei gewissen Risikogruppen auf (siche “Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung®). In Verbindung mit Hypotonie kiénnen Symptome wie
Schwindel, Schwichegefiihl, Visusverminderung selten mit Bewusstseinsstérungen (Synkope)
auftreten.

Selten wurde iiber Flush berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten wurde tiber Atemnot, Sinusitis, Rhinitis, Glossitis, Bronchitis und Bronchospasmus berichtet.
ACE-Hemmer wurden mit dem Ausbruch von angioneurotischen Odemen bei ciner kleinen
Untergruppe von Patienten assoziiert, bei denen das Gesicht und das oropharyngeale Gewebe beteiligt
waren. In einzelnen Fillen fithrte ein angioneurotisches Odem unter Einbeziehung der oberen
Luftwege zu schwerwiegenden Atemwegsobstruktionen.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich kénnen Bauchschmerzen, Diarthoe, Verstopfung und Mundtrockenheit aufireten.

Einzelne Fille von Pankreatitis und [leus wurden in Zusammenhang mit ACE-Hemmern beschrieben.

Sehr selten wurde von Dinndarmangioédemen berichtet.

Leber- und Gallenerkrankungen
Einzelne Fille von cholestatischem Ikterus und Hepatitis wurden im Zusammenhang mit ACE-
Hemmern beschrieben.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich kénnen allergische und Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz,
Urtikaria, Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse,
Psoriasis-dhnliche Effloreszenzen und Alopezie auftreten. Diese Erscheinungen kénnen mit Fieber,
Muskel- und Gelenkschmerzen, Eosinophilie und/oder erhéhten ANA-Titern einhergehen.

Selten wurde Giber vermehrtes Schwitzen berichtet.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich kénnen Muskelschmerzen auftreten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Niereninsuffizienz kann vorkommen oder verstirkt werden. Uber akutes Nicrenversagen ist berichtet
worden (siche Besondere Wamnhinweise und Vorsichtsmabnahmen fur die Anwendung). Selten kam
es zu Miktionsstérungen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Selten kam es zu erektiler Dysfunktion.

Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr selten wurde iiber periphere Odeme und Brustschmerzen berichtet.

Untersuchungen

Es kénnen Erhéhungen der Blutharnstoff- und Plasmakreatininspiegel, die nach Absetzen reversibel
sind, aufireten, insbesondere bei bestehender Niereninsuffizienz, schwerer Herzinsuflizienz und
renovaskulirer Hypertonie.

Bei wenigen Patienten wurden verminderte Werte von Himoglobin, Himatokrit, Blutplittchen und
Leukozytenzahl festgestellt.

Es wurde iiber Erhéhungen der Serumspiegel von Leberenzymen und Bilirubin berichtet.

Hydrochlorothiazid

Die folgenden Nebenwirkungen sind nach Anwendung von Hydrochlorothiazid allein berichtet
worden:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Leukopenie, Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozytopenie, aplastische Aniimie, himolytische
Anfimie, Knochenmarksversagen

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktionen

Stoffwechsel- und Ernéihrungsstérungen

Anorexie, Dehydrierung, Gicht, Diabetes mellitus, metabolische Alkalose, Hyperurikimie,
Ungleichgewicht des Elektrolythaushalts (einschlieflich Hyponatridmie, Hypokaliimie,
Hypomagnesiimie, Hypochlorimie, Hypercaleiimice), Hyperglykiimie, Hyperamylasimie

Psychiatrische Erkrankungen
Apathie, Verwirrungszustinde, Depression, Nervositit, Rastlosigkeit, Schlafstérungen
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Serum-Elektrolyte und Kreatinin sind hiiufig zu kontrollieren. Therapeutische Mallnahmen hiingen
von der Art und Schwere der Symptome ab. Wenn die Einnahme unmittelbar zuvor erfolgte, konnen
resorptionsvermindernde Mafinahmen wie Magenspiilung und Verabreichung von Adsorbentien und
Natriumsulfat eingeleitet werden. Bei Blutdruckabfall sollte der Patient in Schocklage gebracht
werden; eine adiquate Anwendung von Volumenexpandern und/oder Behandlung mit Angiotensin IT
1st zu erwiigen. Bradykardie oder ausgepriigte vagale Reaktionen sollten durch Verabreichung von
Atropin behandelt werden. Die Anwendung eines Schrittmachers ist in Betracht zu zichen. ACE-
Hemmer kénnen durch Himodialyse aus dem Kreislauf entfernt werden. Die Anwendung von High-
flux-Polyacrylnitril-Membranen ist zu vermeiden.

Die Uberdosierung mit Hydrochlorothiazid geht als Folge einer iibermiiBigen Diurese mit einem
Elektrolytmangel (Hypokaliimie, Hypochlorimie) und einer Dehydrierung einher. Die hiufigsten
Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung sind Ubelkeit und Schlifrigkeit. Hypokaliimie kann
zu Muskelspasmen und/oder Herzrhythmusstérungen fithren, wenn die gleichzeitige Anwendung von
Digitalisglykosiden oder bestimmten Antiarrhythmika erfolgt.

S PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer und Diuretika
ATC-Code: CO9B Al5

Kombinationstabletten aus Zofenopril und Hydrochlorothiazid

Zofenil Plus ist ein Kombinationsprodukt, das eine fixe Dosis aus Zofenopril, einem Hemmer des
Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE). und Hydrochlorothiazid, einem Thiazid-Diuretikum, enthilt.
Beide Komponenten besitzen komplementire Wirkmechanismen und iiben einen additiven
antihypertensiven Effekt aus.

Zofenopril ist ein Sulfhydril- ACE-Hemmer, der das Enzym blockiert, welches die Umwandlung von
Angiotensin I in das vasokonstriktorische Peptid Angiotensin II katalysiert, was wiederum zu
verminderter vasopressorischer Aktivitit und zu reduzierter Aldosteron-Sekretion fithrt. Diese
letzigenannte Verringerung kann zu einem Anstieg der Kaliumkonzentration im Serum sowie zu
einem Natrium- und Flilssigkeitsverlust fiihren. Die Authebung der negativen Riickkopplung von
Angiotensin IT auf die Reninsekretion fithrt zu einer Erhéhung der Plasmarenin-Aktivitit.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Zofenopril schreibt man primir der Unterdriickung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems zu. ACE ist identisch mit der Kinase II, einem Enzym, welches
Bradykinin, ¢in potentes vasodilaticrendes Peptid, abbaut, das bei der therapeutischen Wirkung von
ACE-Hemmern eine Rolle zu spielen scheint.

Hydrochlorothiazid ist eine diuretische und antihypertensive Substanz. Es wirkt auf den distal-
tubuliren Mechanismus der Elektrolytriickresorption der Niere. Hydrochlorothiazid erhéht die
Natrium- und Chlorid-Ausscheidung in etwa gleichem Ausmal. Die Natriurese kann mit einem
gewissen Kalium- und Bicarbonat-Verlust einhergehen. Die gemeinsame Verabreichung von
Zofenopril neigt anscheinend durch die Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems dazu,
den mit diesen Diuretika einhergehenden Kaliumverlust aufzuheben. Mit Hydrochlorothiazid beginnt
die Diurese innerhalb von 2 Stunden, erreicht ihren Héhepunkt nach etwa 4 Stunden und dauert etwa 6
bis 12 Stunden an.

In zwei grofien randomisierten, kontrollierten Studien (,,ONTARGET” [ONgomng Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] und ,.VA NEPHRON-D"" [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit
emnem Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Dic ,,ONTARGET*“-Studic wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuliren oder ciner
zerebrovaskuliren Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
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nachgewiesenen Endorganschiden durchgefiihit. Die ,, VA NEPHRON-D*-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiihrt. Diese Studien zeiglen
keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulire Endpunkte und
Mortalitit, wihrend ein héheres Risiko fiir Hyperkalidimie, akute Nierenschidigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptor- Antagonisten uibertragbar.

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

In der , ALTITUDE*-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusitzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor- Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskulirer
Erkrankung cinen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten Risikos unerwiinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskulire Todesfille als auch Schlaganfille traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch hiufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkaliimie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstorung).

52 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die gemeinsame Verabreichung von Zofenopril und Hydrochlorothiazid hat keine oder nur geringe
Auswirkungen auf die Bioverfugbarkeit von beiden Wirksubstanzen. Die Kombinationstablette ist
bioiiquivalent mit der gemeinsamen Verabreichung beider Einzelsubstanzen.

Zofenopril
Zofenopril ist ein Prodrug, da die aktive Komponente die aus der Thioester-Hydrolyse hervorgehende
freie Thiol-Verbindung Zofenoprilat ist.

Resorption

Zofenopril wird nach oraler Gabe schnell und vollstindig resorbiert und unterliegt einer nahezu
vollstindigen Umwandlung zu Zofenoprilat. Maximale Blutspiegel werden 1.5 Stunden nach oraler
Verabreichung von Zofenopril erreicht. Die Einzeldosiskinetik verliuft im Dosisbereich von 10-80 mg
Zofenopril linear. Nach Verabreichung von 15-60 mg Zofenopril iiber 3 Wochen trat keine
Akkumulation auf. Nahrungsaufnahme verringert die Geschwindigkeit, aber nicht das Ausmal der
Resorption. Die AUCs von Zofenoprilat sind vor und nach Nahrungsaufnahme nahezu identisch.

Verteilung

Nahezu 88 % der ex-vivo gemessenen zirkulierenden Radioaktivitit aus einer radioaktiv markierten
Dosis Zofenopril ist an Plasmaproteine gebunden. Das Verteilungsvolumen im Steady State betrigt 96
Liter.

Biotransformation

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

Elimination

Intravends verabreichtes radioaktiv markiertes Zofenoprilat wird zu 76 % im Urin und zu 16 % mit
den Facces ausgeschieden, wiihrend oral verabreichtes radioaktiv markiertes Zofenopril zu 69 % mit
dem Urin und zu 26 % mit den Facces ausgeschieden wird, was auf zwei Eliminationswege (Niere und
Leber) hinweist. Die Halbwertszeit von Zofenoprilat betriigt 5.5 Stunden und die
Gesamtkorperclearance nach oraler Verabreichung von Zofenopril betrigt 1300 ml/min.

Pharmalkolkinetil bei cilteren Menschen
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Bei dlteren Menschen mit normaler Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Pharmakokinetik bei Nierenfunktionsstorungen

Ein Vergleich wichtiger pharmakokinetischer Parameter von Zofenoprilat ergab, dass nach oraler
Gabe von radioaktiv markiertem Zofenopril Patienten mit leichter Nierenschidigung (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 Nierenschidigung (7-44 ml/min) ist die
Ausscheidungsrate auf etwa 50 % des Normalwertes reduziert.

Bei Patienten im Endstadium eimner Nierenerkrankung mit Himo- bzw. Peritonealdialyse ist die
Ausscheidungsrate auf 25 % reduziert.

Pharmakokinetik bei Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichten bis mittleren Leberfunktionsstérungen, denen Einzeldosen von radioaktiv
markierten Zofenopril gegeben wurden, stimmten C,,p- und Ty0-Werte fiir Zofenoprilat mit denen
normaler Probanden iiberein. Jedoch lagen die AUC-Werte bei Zirrhose-Patienten doppelt so hoch wie
bei normalen Probanden, so dass Patienten mit leichten bis mittleren Leberfunktionsstiirungen die
Hilfte der gewdhnlichen Anfangsdosis Zofenopril, wie die fiir Patienten mit normaler Leberfunktion,
gegeben werden sollte.

Fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung liegen keine pharmakokinetischen Daten zu
Zofenopril oder Zofenoprilat vor; aus diesem Grunde ist Zofenopril bei diesen Patienten
kontraindiziert.

Hydrochlorothiazid

Resorption

Hydrochlorothiazid wird nach oraler Gabe gut (65 bis 75%) resorbiert. Die Plasmakonzentrationen
verhalten sich linear zur verabreichten Dosis. Die Resorption von Hydrochlorothiazid hingt von der
intestinalen Durchgangszeit ab, wobei sie bei langsamer Durchgangszeit, z. B. mit gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme, erhoht ist. Bei Verfolgung der Plasmaspiegel iiber zumindest 24 Stunden konnte
beobachtet werden, dass die Plasmahalbwertszeit von 5,6 bis 14,8 Stunden variiert und maximale
Plasmaspiegel 1-5 Stunden nach der Einnahme erzielt werden.

Verteilung

Thiazide werden weit in Korperfliissigkeiten verteilt und stark (92%) an Plasmaproteine gebunden,
vor allem an Albumin, wobe1 die substituierten Molekiile die am stirksten gebundenen sind. Daraus
resultiert eme geringere renale Clearance als bei den fritheren Verbindungen und eine lingere
Wirkdauer. Es konnte kein Zusammenhang zwischen den Plasmaspiegeln von Hydrochlorothiazid und
dem Ausmal der Blutdrucksenkung gezeigt werden.

Elimination

Hydrochlorothiazid wird vorwiegend iiber die Niere ausgeschieden. Der GroBteil des Thiazides wird
unveriindert im Urin ausgeschieden und mehr als 95% des Iydrochlorothiazids erscheinen nach oraler
Verabreichung innerhalb von 3 bis 6 Stunden unverindert im Urin. Bei Patienten mit
Nierenerkrankungen sind die Plasmakonzentrationen von Hydrochlorothiazid erhéht und die
Eliminationshalbwertszeit ist verlingert. Hydrochlorothiazid passiert die Placentaschranke, nicht
jedoch die Blut-Hirn-Schranke.

53 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur akuten Toxizitit, Toxizitit nach wiederholter Verabreichung und
Genotoxizitit ergab die fixe Kombination Zofenopril/Hydrochlorothiazid keine besonderen Risken fiir
die Anwendung am Menschen.

Die Reproduktionstoxizitit der Kombination wurde an Ratten und Kaninchen untersucht, wobei
Zofenopril und Hydrochlorothiazid sich nicht als teratogen erwiesen. Bei trichtigen Ratten und
Kaninchen verstiirkte jedoch die Kombination deutlich die durch Zofenopril allein ausgeliste Toxizitit
bei den Mutterticren.

Kanzerogenititsstudien wurden mit der Kombination Zofenopril/Hydrochlorothiazid nicht
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durchgefiihrt.

Bei Miusen und Ratten durchgefithrte Kanzerogenititsstudien mit Zofenopril allein ergaben keine
Hinweise auf Kanzerogenitit.

Priiklinische Daten von konventionellen Studien zur Sicherheit, Pharmakologie, wiederholten Dosis-
Toxizitit, Genotoxizitit von Hydrochlorothiazid lassen kein spezielles Risiko fiir Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat

Maisstirke

Hypromellose

Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei
Magnesiumstearat

Filmiiberzug:

Opadry Pink 02B24436:

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Eisenoxid rot (E 172)

Macrogol 6000

6.2 Inkom patibilitiiten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 30°C lagerm.

6.5  Artund Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen aus PVDC/PVC/Aluminium.
Packungen mit 14, 28, 30, 56, 50, 90 oder 100 Filmtabletten.

Es werden maglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial st entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

1, Avenue de la Gare
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[.-1611 Luxembourg
Luxemburg

8. ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr. 60254.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18.01.2005

Datum der letzten Verlingerung der Zulassung: 07.09.2012

10. STAND DER INFORMATION

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage Ihrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-Vorlage
,Literaturverzeichnis®.

Far jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. [AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fiir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung |Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www .kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung | Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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AU:

TI:

SO:
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SO:
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