August 2017 spcde-7v32acc-ft-0

Fachinformation

Fizeg

Accupro®

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Accupro® 5
5 mg Filmtabletten

Accupro® 10
10 mg Filmtabletten

Accupro® 20
20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Quinaprilhydrochlorid

Accupro 5:
1 Filmtablette enthélt 5,416 mg Quinapril-
hydrochlorid (entsprechend 5 mg Quinapril).

Accupro 10:
1 Filmtablette enthélt 10,832 mg Quinapril-
hydrochlorid (entsprechend 10 mg Quinapril).

Accupro 20: 1 Filmtablette enthalt 21,664 mg
Quinaprilhydrochlorid (entsprechend 20 mg
Quinapril).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Essenzielle Hypertonie

— Herzinsuffizienz — zusatzlich zu Diuretika
und insbesondere bei schwerer Herzin-
suffizienz auch zu Digitalis

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Hinweis

Insbesondere bei Patienten mit Salz- und/
oder FlUssigkeitsmangel (z.B. Erbrechen,
Durchfall, Diuretikatherapie), Herzinsuffizienz,
akutem Myokardinfarkt, instabiler Angina
pectoris oder schwerer Hypertonie kann es
zu Beginn der Therapie mit Accupro zu
UbermaBigem Blutdruckabfall kommen.

Falls mdglich, sollten Salz- und/ oder Flis-
sigkeitsmangel vor Beginn der Accupro-
Therapie ausgeglichen bzw. eine bestehen-
de Diuretikatherapie reduziert oder ggf.
abgesetzt werden. Bei diesen Patienten ist
die Therapie unter intensiver Blutdruckkon-
trolle mit der geringsten Einzeldosis von
2,5 mg Quinapril morgens zu beginnen.

Nach Gabe der ersten Dosis, aber auch bei
Erhéhung der Dosis von Quinapril und/ oder
Schleifendiuretika, sind diese Patienten
mindestens 6 Stunden &rztlich zu Uberwa-
chen, um eine unkontrolliert auftretende
hypotone Reaktion zu vermeiden.

Bei Patienten mit maligner Hypertonie oder
mit schwerer Herzinsuffizienz soll die Ein-
stellung der Accupro-Therapie unter statio-
naren Bedingungen erfolgen.

Ansonsten gelten, soweit nicht anders ver-
ordnet, folgende Dosierungsrichtlinien:

Essenzielle Hypertonie

Ublicherweise betrégt die Anfangsdosis
10 mg Quinapril pro Tag.
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Wird mit dieser Dosis keine Blutdrucknor-
malisierung erreicht, kann die Dosis auf
20 mg pro Tag erhéht werden. Die Tages-
dosis kann auf einmal eingenommen oder
auf 2 Einzelgaben verteilt werden (morgens
und abends). Eine Dosiserhdhung sollte erst
nach 3 Wochen erfolgen. Die Erhaltungs-
dosis betragt in der Regel 10 mg pro Tag,
die Maximaldosis zweimal 20 mg pro Tag.

Herzinsuffizienz

Accupro kann als Zusatzmedikation zu einer
bestehenden Therapie mit harntreibenden
Mitteln (Diuretika) und Digitalis gegeben
werden.

Die Anfangsdosis betragt 2,5 mg Quinapril
morgens und abends.

Eine Dosiserhdhung darf nur schrittweise in
Abhéangigkeit vom individuellen Ansprechen
des Patienten auf die Therapie erfolgen.
Die Erhaltungsdosis ist in der Regel 10 bis
20 mg Quinapril pro Tag, die Maximaldosis
von zweimal 20 mg Quinapril pro Tag sollte
nicht Uberschritten werden.

Dosierung bei maBig eingeschréankter Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance 30 bis
60 ml/min) und bei Patienten Uber 65 Jahre
Die Anfangsdosis betragt 5 mg Quinapril,
die Erhaltungsdosis in der Regel 5 bis
10 mg Quinapril pro Tag.

Die Maximaldosis von 20 mg Quinapril pro
Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Dosierung bei stark eingeschrankter Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance 10 bis
30 mi/min)

Die Anfangsdosis betragt 2,5 mg Quinapril
(entsprechend " Filmtablette Accupro 5),
die Erhaltungsdosis in der Regel ebenfalls
2,5 mg Quinapril pro Tag (entsprechend 2
Filmtablette Accupro 5). Die tagliche Maxi-
maldosis betragt 5 mg Quinapril (entspre-
chend 1 Filmtablette Accupro 5). Der Ab-
stand zwischen zwei Einnahmen sollte auf-
grund der verlangerten Halbwertszeit min-
destens 24 Stunden betragen.

Kinder und Jugendliche

Die derzeit vorliegenden Daten werden in
den Abschnitten 5.1 und 5.2 beschrieben.
Es koénnen jedoch keine Dosierungsemp-
fehlungen gegeben werden.

Art der Anwendung

Die Einnahme von Accupro kann unabhéan-
gig von den Mahlzeiten erfolgen, die Tages-
dosis kann auf einmal eingenommen oder
auf zwei Einzelgaben verteilt werden.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Accupro darf nicht angewendet werden:

- bei Uberempfindlichkeit gegentiber dem
arzneilich wirksamen Bestandteil oder
einem der Hilfsstoffe

— bei anamnestisch bekanntem angioneu-
rotischen Odem oder sonstigem Angio-
6dem (z.B. infolge einer friiheren ACE-
Hemmer-Therapie)

- in Kombination mit Sacubitril/Valsartan
aufgrund des erhdhten Risikos eines
Angioddems

— bei Nierenarterienstenose (beidseitig bzw.
einseitig bei Einzelniere)

— bei Zustand nach Nierentransplantation

— bei hdmodynamisch relevanter Aorten-
oder Mitralklappenstenose bzw. hyper-
tropher Kardiomyopathie

— bei primarem Hyperaldosteronismus

— in der Schwangerschaft (siehe Ab-
schnitt 4.6)

— in der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

Die gleichzeitige Anwendung von Accupro
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder einge-
schrankter Nierenfunktion (glomerulare Fil-
trationsrate [GFR] < 60 ml/min/1,73 m?2)
kontraindiziert (sieche Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wahrend einer Therapie mit Accupro darf
keine Dialyse oder Hamofiltration mit Poly-
(acrylonitril,natrium-2-methylallylsulfonat)-
high-flux-Membranen (z.B. ,AN 69 erfol-
gen, da im Rahmen einer Dialysebehand-
lung oder Hamofiltration die Gefahr besteht,
dass Uberempfindlichkeitsreaktionen (ana-
phylaktoide Reaktionen) bis hin zum lebens-
bedrohlichen Schock auftreten kénnen.

Im Falle einer notfallmaBigen Dialyse oder
Hamofiltration muss deshalb vorher auf ein
anderes Arzneimittel gegen Hypertonie bzw.
Herzinsuffizienz, das kein ACE-Hemmer
sein darf, umgestellt oder eine andere Dia-
lysemembran verwendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Wéhrend einer LDL(low-density lipoprotein)-
Apherese (bei schwerer Hypercholesterin-
amie) mit Dextransulfat kénnen unter der
Anwendung eines ACE-Hemmers lebens-
bedrohliche Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten.

Wéahrend einer Behandlung zur Schwéchung
bzw. Aufhebung der allergischen Reakti-
onsbereitschaft (Hyposensibilisierungsthe-
rapie) gegen Insektengifte (z.B. Bienen-,
Wespenstich) und gleichzeitiger Anwendung
eines ACE-Hemmers koénnen z.T. lebens-
bedrohliche Uberempfindlichkeitsreaktionen
(z.B. Blutdruckabfall, Atemnot, Erbrechen,
allergische Hautreaktionen) auftreten.

Falls eine LDL-Apherese bzw. Hyposensibi-
lisierungstherapie gegen Insektengifte not-
wendig ist, ist das Praparat vortibergehend
durch andere Arzneimittel gegen Hyperto-
nie bzw. Herzinsuffizienz zu ersetzen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Accupro nicht zusammen mit Poly(acryloni-
tril,natrium-2-methylallylsulfonat)-high-flux-
Membranen (z.B. ,AN 69), wahrend einer
LDL-Apherese mit Dextransulfat oder wah-
rend einer Desensibilisierungsbehandlung
gegen Insektengifte anwenden (siche Ab-
schnitt 4.3).

VorsichtsmaBnahmen

Da keine ausreichenden Therapieerfahrun-

gen vorliegen, darf Accupro nicht ange-

wendet werden bei:

— sehr schweren Nierenfunktionsstérungen
(Kreatinin-Clearance < 10 ml/min)

— Dialysepatienten

— primérer Lebererkrankung oder Leberin-
suffizienz

Accupro darf nur nach sehr kritischer Nut-
zen-Risiko-Abwagung unter regelmaBiger
Kontrolle repréasentativer klinischer und
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laborchemischer Parameter angewendet

werden bei:

— schweren Nierenfunktionsstérungen (Krea-
tinin-Clearance: 10 bis 30 ml/min)

- klinisch relevanter Proteinurie (> 1 g/Tag)

— Kklinisch relevanten Elektrolytstérungen

— Vorliegen einer gestorten Immunreaktion
oder einer Kollagenose (z.B. Lupus ery-
thematodes, Sklerodermie)

— gleichzeitiger systemischer Therapie mit
Arzneimitteln, die die Abwehrreaktionen
unterdriicken (z. B. Kortikoide, Zytostatika,
Antimetaboliten), Allopurinol, Procainamid
oder Lithium

Hinweise (siehe Abschnitt 4.2)
Vor Anwendung von Accupro muss die
Nierenfunktion Uberprift worden sein.

Insbesondere zu Therapiebeginn sollte

Accupro nur unter intensiver Uberwachung

von Blutdruck und/ oder reprasentativen

Laborparametern angewendet werden bei:

— Patienten mit Salz- und/ oder FlUssig-
keitsmangel

— Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion

— Patienten mit Hypertonie

— Patienten > 65 Jahre

— Patienten mit Herzinsuffizienz (kardioge-
ner Schock)

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

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko flr Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens) er-
hoht. Eine duale Blockade des RAAS durch
die gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren wird deshalb nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchflihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Symptomatische Hypotonie

Das Auftreten einer symptomatischen Hy-
potonie wird bei Patienten mit einer unkom-
plizierten Hypertonie selten beobachtet. Bei
mit Quinapril behandelten Hypertonikern ist
das Auftreten einer Hypotonie eher wahr-
scheinlich, wenn ein Volumenmangel vor-
liegt, beispielsweise infolge einer voraus-
gegangenen diuretischen Behandlung, salz-
armer Erndhrung, Dialyse, Diarrhoe oder
Erbrechen, oder wenn der Patient an einer
schwerwiegenden reninabhangigen Hyper-
tonie leidet (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).
Bei Auftreten einer Hypotonie sollte der
Patient in Ruckenlage gebracht werden und,
falls erforderlich, eine intravendse Koch-
salzinfusion erhalten. Eine voribergehende
hypotensive Reaktion ist nicht als Kontra-
indikation fur die weitere Anwendung zu
sehen, jedoch sollten niedrigere Dosen von
Accupro oder von jeder begleitenden diure-

tischen Therapie in Betracht gezogen wer-
den, wenn dieses Ereignis auftritt.

Bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffi-
zienz, die eine Gefahrdung fur einen Uber-
maBigen Blutdruckabfall aufweisen, sollte
eine Therapie mit Quinapril unter engma-
schiger arztlicher Uberwachung eingeleitet
werden. Patienten sollten in den ersten
2 Wochen der Behandlung und bei Erho-
hung der Dosis genau beobachtet werden.

Ahnliches gilt auch fiir Patienten mit isch-
amischen Herzerkrankungen oder zerebro-
vaskularen Krankheiten, bei denen ein
starker Blutdruckabfall zu einem Myokard-
infarkt oder Schlaganfall fiihren kann.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Als Folge der Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems kénnen Veran-
derungen der Nierenfunktion bei empfind-
lichen Personen erwartet werden. Bei Pa-
tienten mit schwerer Herzinsuffizienz, deren
Nierenfunktion von der Aktivitat des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems abhangen
koénnte, kénnte die Therapie mit Quinapril
zu einer Oligurie und/ oder progressiven
Azotamie sowie selten zu akutem Nieren-
versagen und/ oder Tod fihren.

Bei einigen Patienten mit Hypertonie oder
Herzinsuffizienz ohne bereits bestehende
Nierenerkrankung ist es zu einem Anstieg
(> 1,25-Faches der oberen Normgrenze)
von Blut-Harnstoff-Stickstoff und Serum-
kreatinin gekommen, der normalerweise
geringfligig war und transient verlief, ins-
besondere dann, wenn Quinapril als Be-
gleitmedikation zu einem Diuretikum ver-
abreicht wurde. Ein Anstieg von Blut-Harn-
stoff-Stickstoff wurde bei 2% der hyper-
tensiven Patienten unter Quinapril-Mono-
therapie und bei 4% der hypertensiven
Patienten unter Quinapril/HCTZ beobach-
tet. Ein Anstieg von Serumkreatinin wurde
bei 2% der hypertensiven Patienten unter
Quinapril-Monotherapie und bei 3% der
hypertensiven Patienten unter Quinapril/
HCTZ beobachtet. Dieser Anstieg tritt hau-
figer bei Patienten mit bereits bestehender
Niereninsuffizienz auf. Die Verringerung der
Dosis und/ oder das Absetzen des Diureti-
kums und/ oder von Quinapril kdnnen er-
forderlich sein.

Husten

Bei Verwendung von ACE-Hemmern, ein-
schlieBlich Quinapril, wurde Uber Husten
berichtet. Der Husten ist charakteristischer-
weise nicht produktiv, hartnackig und ver-
schwindet nach Absetzen der Therapie.
Dementsprechend sollte ein durch ACE-
Hemmer ausgel6ster Husten auch bei der
Differenzialdiagnose eines Hustens mit in
Betracht gezogen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei Patienten mit oder ohne Allergie oder
Bronchialasthma in der Anamnese koénnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten,
wie z.B. Purpura, Lichtempfindlichkeit, Ur-
tikaria, nekrotisierende Angiitis, Atemnot
einschlieBlich Pneumonitis und Lungen-
6dem, anaphylaktische Reaktionen.

Angioneurotische Odeme

Im Kopfbereich:

Bei Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie
wurden angioneurotische Odeme beobach-

tet, bei Quinapril mit einer Haufigkeit von
0,1 %. Bei Auftreten eines pfeifenden Atem-
gerdusches oder wenn sich ein angioneu-
rotisches Odem im Bereich des Gesichts,
der Zunge oder als Glottisodem entwickelt,
muss die Behandlung mit Quinapril sofort
abgebrochen werden. Der Patient ist fach-
gerecht zu behandeln und bis zum Abklin-
gen der Schwellung engmaschig zu Uber-
wachen. Wenn sich die Schwellungen auf
das Gesicht und die Lippen beschréanken,
klingen diese gewohnlich von selbst ohne
BehandlungsmaBnahmen ab. Zur Linderung
der Symptome kdnnen Antihistaminika hel-
fen. Ein angioneurotisches Odem mit Kehl-
kopfbeteiligung kann tddlich verlaufen. Wenn
eine Beteiligung von Zunge, Glottis oder
Kehlkopf einen Verschluss der Atemwege
wahrscheinlich macht, missen umgehend
geeignete NotfallmaBnahmen eingeleitet
werden. Diese sollten unter anderem auch
die subkutane Gabe von 0,3 bis 0,5 ml
Adrenalin(Epinephrin)-Lésung 1:1.000 ein-
schlieBen.

Aufgrund des erhdhten Risikos eines An-
gioddems ist die Kombination von Quinapril
mit Sacubitril/Valsartan kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan
darf erst 36 Stunden nach Einnahme der
letzten Dosis der Quinapril-Therapie be-
gonnen werden. Nach Absetzen der Be-
handlung mit Sacubitril/Valsartan darf die
Quinapril-Therapie frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis von Sacubitril/Val-
sartan begonnen werden (siche Abschnit-
te 4.3 und 4.5).

Die gleichzeitige Einnahme anderer
NEP(Neprilysin)-Hemmer (z.B. Racecado-
tril) und ACE-Hemmer kann ebenso das
Risiko eines Angioddems erhdhen (siehe
Abschnitt 4.5). Daher ist eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Bewertung erforderlich, be-
vor die Behandlung mit NEP-Hemmern (z. B.
Racecadotril) bei Patienten, die Quinapril
einnehmen, begonnen wird.

Patienten, die zu therapeutischen Zwecken
gleichzeitig einen mTOR(mammalian Target
of Rapamycin)-Hemmer (z. B. Temsirolimus)
oder DPP-4(Dipeptidyl-Peptidase-4)-Hem-
mer (z. B. Vildagliptin) erhalten, haben még-
licherweise ein erhdhtes Risiko fur angio-
neurotische Odeme. Besondere Vorsicht ist
geboten, wenn bei Patienten, die schon
einen ACE-Hemmer erhalten, eine Therapie
mit einem mMTOR-Hemmer oder DPP-4-
Hemmer begonnen wird.

Im Intestinum:

Bei Patienten, die ACE-Hemmer erhielten,
wurden intestinale angioneurotische Odeme
beobachtet. Diese Patienten klagten Uber
Bauchschmerzen (mit oder ohne Ubelkeit
oder Erbrechen). In einigen Féllen war bis
dahin kein angioneurotisches Odem im
Gesicht aufgetreten und die C1-Esterase-
Werte waren normal. Das angioneurotische
Odem wurde bei Untersuchungen wie bei-
spielsweise einer Abdomen-CT, Ultraschall
oder einem chirurgischen Eingriff diagnosti-
ziert. Nach Absetzen des ACE-Hemmers
bildeten sich die Symptome zurlick. Diffe-
renzialdiagnostisch sollten intestinale an-
gioneurotische Odeme beriicksichtigt wer-
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den, wenn Patienten unter ACE-Hemmern
Uber Bauchschmerzen klagen.

Bei Patienten mit anamnestisch bekanntem
Angioddem, das nicht infolge einer Be-
handlung mit einem ACE-Hemmer auftrat,
kann unter einer ACE-Hemmer-Therapie das
Risiko, ein Angioddem zu entwickeln, er-
héht sein (siehe Abschnitt 4.3).

Ethnische Unterschiede

Es wurde beobachtet, dass unter einer
ACE-Hemmer-Therapie bei schwarzen Pa-
tienten Angioddeme haufiger auftreten als
bei anderen Patienten. In klinischen Stu-
dien wurde weiterhin beobachtet, dass der
Einfluss auf den Blutdruck bei schwarzen
Patienten weniger ausgeprégt ist als bei
anderen Patienten.

Neutropenie/ Agranulozytose

Bei Patienten mit Hypertonie kam es unter
einer ACE-Hemmer-Therapie selten zu
Agranulozytose und Knochenmarkdepres-
sion. Diese trat jedoch haufiger bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion auf
und besonders bei gleichzeitig bestehen-
der Kollagenose.

Wéhrend der Therapie mit Quinapril kam es
selten zu einer Agranulozytose. Bei Patien-
ten mit Kollagenosen und/ oder Nierener-
krankungen sollte daher eine Kontrolle des
weiBen Blutbilds erwogen werden.

Hyperkaligmie

Unter der Therapie mit Quinapril alleine
kénnen die Kaliumspiegel erhéht sein. We-
gen der Moglichkeit einer weiteren Erho-
hung des Kaliumspiegels sollte eine Be-
gleittherapie mit kaliumsparenden Diuretika
oder anderen Arzneimitteln, die den Se-
rumkaliumspiegel erhdhen, vorsichtig be-
gonnen und der Kaliumspiegel engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).
Bei gleichzeitiger Gabe kann Quinapril da-
her eine durch Thiaziddiuretika bewirkte
Hypokalidamie abschwéachen.

Hyponatridmie und Syndrom der inadaqua-
ten ADH(Antidiuretisches Hormon)-Sekre-
tion (SIADH)

Das Syndrom der inadédquaten ADH-Sekre-
tion und eine nachfolgende Hyponatriamie
wurden bei einigen mit anderen ACE-Inhibi-
toren behandelten Patienten beobachtet.
Es wird empfohlen, die Serumnatriumspie-
gel bei élteren und bei anderen Patienten
mit dem Risiko einer Hyponatridmie regel-
maBig zu kontrollieren.

Veranderung von Leberwerten

In seltenen Fallen wurden ACE-Hemmer mit
einem Syndrom in Verbindung gebracht,
das mit cholestatischem Ikterus beginnt und
zu einer fulminanten Lebernekrose fort-
schreitet (in einigen Fallen mit tédlichem
Ausgang). Patienten, bei denen es unter
der Behandlung mit einem ACE-Hemmer
zu einem lkterus oder einem deutlichen An-
stieg der Leberenzymwerte kommt, mus-
sen Quinapril absetzen und eine angemes-
sene medizinische Nachsorge erhalten.

Patienten mit Diabetes

Bei Diabetikern kdénnen ACE-Hemmer die
Insulinsensitivitat erhdhen. Bei mit oralen
Antidiabetika oder Insulin behandelten Pa-
tienten wurden sie mit dem Auftreten von
Hypoglykdmie in Verbindung gebracht.
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Wahrend des 1. Behandlungsmonats mit
einem ACE-Hemmer sollte daher der Blut-
zuckerspiegel engmaschig tberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Operationen/ Anasthesie

Quinapril kann bei gréBeren chirurgischen
Eingriffen oder wéhrend einer Anasthesie
mit Hypotonie-induzierenden Substanzen
die Bildung von Angiotensin Il als Folge
einer kompensatorischen Freisetzung von
Renin blockieren. Falls eine Hypotonie auf-
tritt, die auf diesen Mechanismus zurlick-
geflhrt wird, kann sie durch Volumen-
expansion behoben werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schwangerschatft
Bei Patientinnen mit Schwangerschafts-

wunsch sollte eine Umstellung auf eine
alternative blutdrucksenkende Behandlung
mit geeignetem Sicherheitsprofil fir Schwan-
gere erfolgen. Wird eine Schwangerschaft
festgestellt, ist die Behandlung mit ACE-
Hemmern unverziglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zU beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Accupro nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen

Accupro oder anderen ACE-Hemmern sind

beschrieben worden bei gleichzeitiger An-

wendung von:

— Kochsalz: Abschwéchung der blutdruck-
senkenden Wirkung von Accupro

— Antihypertensiva: Verstarkung des blut-
drucksenkenden Effekts von Accupro,
insbesondere durch Diuretika

— Analgetika, nicht steroidale Antiphlogisti-
ka (NSAR einschlieBlich COX[Cyclooxi-
genase]-2-Hemmer): Die Therapie mit
NSAR (einschlieBlich COX-2-Hemmer)
kann die antihypertensive Wirkung eines
ACE-Hemmers abschwachen. NSAR
(einschlieBlich COX-2-Hemmer) und ACE-
Hemmer wirken bezlglich des Anstiegs
von Serumkalium additiv und kénnen zu
einer Verschlechterung der Nierenfunk-
tion fUhren. Diese ist gewdhnlich reversi-
bel. Selten kann es auch zu akutem
Nierenversagen kommen, insbesondere
bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion, bei &lteren Patienten oder
Patienten mit verringertem FlUssigkeits-
volumen, einschlieBlich jenen, die mit
Diuretika therapiert werden.

— Diuretika: Verstarkung des blutdruck-
senkenden Effekts von Accupro (Reduk-
tion der Initialdosis von Accupro und
Uberwachung des Patienten fiir bis zu
2 Stunden nach der 1. Accupro-Dosis)

— Lithium: Erhéhung der Serumlithiumkon-
zentration (regelmaBige Kontrolle!), somit
Verstarkung der kardio- und neurotoxi-
schen Wirkung von Lithium

— Alkohol: verstéarkte Alkoholwirkung, ver-
mehrte (orthostatische) Hypotonie

— Allopurinol, Zytostatika, Immunsuppres-
siva, systemischen Kortikoiden, Procain-

amid: Abnahme der Leukozytenzahl im
Blut (Leukopenie)

— Anésthetika: verstérkter Blutdruckabfall
(Information des Anasthesisten Uber die
Therapie mit Accupro)

— oralen Antidiabetika (z.B. Sulfonylharn-
stoffe/ Biguanide), Insulin: Verstérkung
des blutzuckersenkenden Effekts durch
Accupro (regelmaBige Kontrolle!)

— Neuroleptika, Imipramin: Verstarkung des
blutdrucksenkenden Effekts von Accupro

— Tetracyclinen und anderen Wirkstoffe, die
mit Magnesium reagieren: verminderte
Resorption

— Goldpréparaten: selten traten nitritoide
Reaktionen bei gleichzeitiger Therapie mit
Goldinjektionslésungen und ACE-Inhibi-
toren auf.

— Barbituraten: vermehrte orthostatische
Hypotonie

— Narkotika: verstérkter Blutdruckabfall
(Information des Anasthesisten Uber die
Therapie mit Accupro), vermehrte ortho-
statische Hypotonie

— Antazida: vermindern evil. die Bioverflg-
barkeit von Quinapril

Arzneimittel, die das Serumkalium erhohen
Die gleichzeitige Behandlung mit kalium-
sparenden Diuretika (z.B. Spironolacton,
Amilorid, Triamteren), Kaliumsalzen oder
Arzneimitteln, die den Serumkaliumspiegel
erhéhen, sollte mit Vorsicht erfolgen: ver-
starkte Zunahme der Serumkaliumkonzen-
tration (regelmaBige Kontrolle!, siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei alteren Patienten oder bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion wurde die gleichzeitige Einnahme von
ACE-Inhibitoren mit Sulfamethoxazol/ Tri-
methoprim mit schwerer Hyperkalidamie in
Verbindung gebracht. Es wird angenom-
men, dass dies auf Trimethoprim zurtck-
zufthren ist. Quinapril oder Trimethoprim
enthaltende Produkte sollen daher mit Vor-
sicht zusammen verabreicht werden und es
sollte eine regelmaBige Kontrolle des Se-
rumkaliumspiegels erfolgen.

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

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an
unerwinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkaliamie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten
Nierenversagens) einhergeht (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Bei Patienten, die Quinapril und andere
Wirkstoffe erhalten, die das Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System beeinflussen,
mussen Blutdruck, Nierenfunktion und die
Elektrolyte engmaschig Uberwacht werden.

Andere Arzneimittel, von denen bekannt ist,
dass sie ein Angioddem verursachen

Patienten, die zu therapeutischen Zwecken
gleichzeitig einen MTOR-Hemmer (z. B. Tem-
sirolimus) oder DPP-4-Hemmer (z. B. Vilda-
gliptin) erhalten, haben mdglicherweise ein
erhéhtes Risiko fiir angioneurotische Odeme.
Besondere Vorsicht ist geboten, wenn bei
Patienten, die schon einen ACE-Hemmer er-




Fachinformation

Accupro®

>

halten, eine Therapie mit einem mTOR-Hem-
mer oder DPP-4-Hemmer begonnen wird.

NEP(Neprilysin)-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Quinapril
und Sacubitril/Valsartan ist kontraindiziert,
da die gleichzeitige Hemmung von NEP
und ACE das Risiko fiir ein Angioddem er-
héhen kann. Die Behandlung mit Sacubitril/
Valsartan darf erst 36 Stunden nach Ein-
nahme der letzten Dosis der Quinapril-
Therapie begonnen werden. Eine Quinapril-
Therapie darf frihestens 36 Stunden nach
der letzten Sacubitril/Valsartan-Dosis begon-
nen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Die gleichzeitige Einnahme anderer NEP-
Hemmer (z.B. Racecadotril) und Quinapril
kann ebenso das Risiko eines Angio6dems
erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Aliskiren

Verwenden Sie Quinapril nicht zusammen
mit Aliskiren bei Diabetikern oder bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 60 ml/min/1,73 m?2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hemmern in der
Schwangerschaft ist kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
eine Behandlung mit ACE-Hemmern unver-
zUglich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern wéhrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters fetoto-
xische Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzégerte Schadelossi-
fikation) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie)
haben kann (sieche Abschnitt 5.3). Im Falle
einer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nieren und
des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wieder-
holt auf Hypotonie untersucht werden (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Einige wenige pharmakokinetische Daten
zeigen, dass sehr geringe Konzentrationen
von Accupro in der Muttermilch erreicht
werden (siehe Abschnitt 5.2). Auch wenn
diese Konzentrationen als klinisch nicht re-
levant erscheinen, sollte Accupro wahrend
des Stillens von Friihgeborenen sowie in
den ersten Wochen nach Entbindung nicht
angewendet werden, da ein mogliches Ri-
siko von kardiovaskularen und renalen Ef-
fekten beim Saugling besteht und fir eine
Anwendung in der Stillzeit keine ausrei-
chende Klinische Erfahrung vorliegt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung des Bluthochdrucks mit
diesem Arzneimittel bedarf der regelmaBi-
gen Arztlichen Kontrolle. Durch individuell
auftretende unterschiedliche Reaktionen
kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme

am StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt
in verstarktem MaBe bei Behandlungsbe-
ginn und Praparatewechsel sowie im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Folgende Nebenwirkungen wurden bei der
Therapie mit Accupro oder anderen ACE-
Hemmern beobachtet:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Schmerzen im Brustkorb, Erschop-
fung, Schwachegeflhl

Gelegentlich: Fieber, generalisierte oder
periphere Odeme

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: anaphylaktoide Reaktionen

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Angina pectoris, Palpitatio-
nen, Tachykardie, Odeme, Myokardinfarkt
Sehr selten: Herzrhythmusstérungen, zere-
braler Insult

GefaBerkrankungen

Haufig: Insbesondere zu Beginn der
Accupro-Therapie sowie bei Patienten mit
Salz- und/ oder FlUssigkeitsmangel (z.B.
bei Erbrechen, Durchfall, Diuretikavorbe-
handlung), Herzinsuffizienz oder schwerer
Hypertonie, aber auch bei Erhéhung der
Dosis von Accupro und/ oder Diuretika
kann eine UbermaBige Blutdrucksenkung
(Hypotonie, orthostatische Hypotonie) mit
Symptomen wie Schwindel, Schwachege-
fUhl, Sehstérungen, gelegentlich auch mit
Bewusstseinsverlust (Synkope) auftreten.
Gelegentlich: Vasodilatation, TIA

Nicht bekannt: orthostatische Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, (Ober-)
Bauchschmerzen, Dyspepsie, Pharyngitis,
Verdauungsstoérungen

Gelegentlich: Mundtrockenheit, trockener
Hals, Blahungen, Pankreatitis (in einigen
Fallen mit tddlichem Ausgang), Verstopfung,
Appetitlosigkeit

Selten: Geschmacksveranderungen, Glos-
sitis

Sehr selten: lleus, intestinale Angioddeme

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Gelegentlich: Thrombozytopenie

Nicht bekannt: Neutropenie, Agranulozytose,
h&amolytische Anéamie

Psychiatrische Erkrankungen/ Erkrankungen
des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Benommenheit,
Erschopfung, Schlaflosigkeit, Parésthesien,
Mudigkeit, Schwindel

Gelegentlich: Depressionen, Nervositat,
Somnolenz, Schlafstérungen, Kribbeln,

Gleichgewichtsstérungen, Verwirrtheit, vo-
rlbergehender Geschmacksverlust
Selten: Synkope

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: allergische Hautreaktionen wie
Exanthem

Gelegentlich: Alopezie, vermehrte Schweil3-
bildung, Pemphigus, Pruritus, Hautaus-
schlag, angioneurotisches Odem mit Betei-
ligung von Lippen, Gesicht und/oder Ex-
tremitaten (sehr selten mit Beteiligung von
Kehlkopf, Rachen und/ oder Zunge [siehe
NotfallmaBnahmen]), Urtikaria, Photosensi-
bilitat

Selten: Erythema multiforme

Sehr selten: schwerwiegende Hautreaktio-
nen wie psoriasiforme Hautverdnderungen,
Flush, Diaphorese, Onycholyse, Verstarkung
einer Raynaud-Symptomatik

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-Syndrom,
exfoliative Dermatitis, epidermale Nekrolyse

Bei Verdacht auf eine schwerwiegende
Hautreaktion muss sofort der behandelnde
Arzt aufgesucht und ggf. die Therapie mit
Accupro abgebrochen werden.

Hinweis: Es besteht eine erhdhte Gefahr
der Ausbildung eines angioneurotischen
Odems bei schwarzhautigen Patienten.

Hautverdnderungen kénnen mit Fieber,
Muskel- und Gelenkschmerzen (Myalgien,
Arthralgien, Arthritis), GefaBentziindungen
(Vaskulitiden), Entziindungen seréser Haute
und bestimmten Laborwertverdnderungen
(Eosinophilie, Leukozytose und/oder erhoh-
te ANA-Titer, erhdhte BSG) einhergehen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Nierenfunktionsstérungen
Gelegentlich: Harnwegsinfektionen, Protein-
urie (teilweise mit gleichzeitiger Verschlech-
terung der Nierenfunktion)

Sehr selten: akutes Nierenversagen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Gelegentlich: Impotenz

Selten: erektile Dysfunktion

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Amblyopie
Sehr selten: verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus, Vertigo

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Haufig: Rickenschmerzen, Myalgien

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig: Husten, trockener Reizhusten, Atem-
not, Rhinitis

Gelegentlich: Sinusitis, obere Atemwegsin-
fektionen, Bronchitis, eosinophile Pneumo-
nie

Selten: Durst

Nicht bekannt: Bronchospasmus

In Einzelféllen kam es bei angioneuroti-
schen Odemen der oberen Atemwege zur
Verlegung der Atemwege mit todlichem
Ausgang.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Hepatitis

003903-29168
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Sehr selten: cholestatischer Ikterus oder
Leberfunktionsstérungen (Bei Auftreten von
Ikterus oder bei einem deutlichen Anstieg
der Leberenzyme ist die Therapie mit dem
ACE-Hemmer abzubrechen.)

Kongenitale, familidre und genetische Er-

krankungen
Siehe Abschnitte 4.3 und 4.6

Untersuchungen

H&ufig: Abfall von H&moglobinkonzentration,
Hamatokrit, Leukozytenzahl, Thrombozyten-
zahl sowie, insbesondere bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen, Anstieg der Se-
rumkonzentrationen von Harnstoff oder
Kreatinin (bei Begleittherapie mit Diuretika
haufiger als unter Monotherapie mit Quina-
pril; haufig reversibel bei fortgesetzter
Therapie), Kalium, Abfall der Natriumkon-
zentration im Serum

Gelegentlich: Insbesondere bei Patienten
mit eingeschrénkter Nierenfunktion, Kolla-
genosen oder gleichzeitiger Therapie mit
Allopurinol, Procainamid oder bestimmten
Arzneimitteln, die die Abwehrreaktionen
unterdricken, kann es zu Andmie, Eosino-
philie, selten sogar zu Panzytopenie kom-
men.

Sehr selten: Hamolyse, Erhdhung der Bili-
rubin- und Leberenzymkonzentrationen
Nicht bekannt: h&molytische An&mie im
Zusammenhang mit G-6-PDH-Mangel

Bei Patienten mit Diabetes mellitus wurde
ein Anstieg des Serumkaliums beobachtet.
Im Urin kann eine vermehrte EiweiBaus-
scheidung auftreten.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Hyperkaliamie

Nicht bekannt: Hyponatriamie (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Hinweise

Die oben genannten Laborwerte sollen vor
und regelméBig wahrend der Behandlung
mit Accupro kontrolliert werden. Insbeson-
dere zu Behandlungsbeginn und bei Risiko-
patienten (Patienten mit Niereninsuffizienz,
Kollagenosen, Behandlung mit Immunsup-
pressiva, Zytostatika, Allopurinol, Procain-
amid, Digitalisglykosiden, Glukokortikoiden,
Laxanzien, altere Patienten) sind engma-
schige Kontrollen der Serumelektrolyt- und
Serumkreatininkonzentrationen sowie des
Blutbilds angezeigt.

SIADH und eine nachfolgende Hyponatri-
amie wurden bei einigen mit anderen ACE-
Inhibitoren behandelten Patienten beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.4).

Sollten im Verlauf einer Accupro-Therapie
Symptome wie Fieber, Lymphknoten-
schwellungen und/ oder Halsentziindungen
auftreten, muss umgehend das weiBe Blut-
bild untersucht werden.

Bei anderen ACE-Hemmern wurden Vas-
kulitis und Gynakomastie beobachtet und
es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
es sich hierbei um Gruppeneffekte handelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

003903-29168

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

4.9 Uberdosierung

Die orale LDso von Quinapril bei M&usen und
Ratten reicht von 1.440 bis zu 4.280 mg/kg.

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit
Quinapril liegen keine spezifischen Informa-
tionen vor. Die am wahrscheinlichsten zu
erwartenden klinischen Manifestationen sind
die Symptome einer schweren Hypotonie,
die Ublicherweise mit einer intravendsen
Volumensubstitution behandelt werden.

Die Behandlung ist entsprechend der gan-
gigen medizinischen Vorgehensweise symp-
tomatisch und unterstitzend.

Hamodialyse und Peritonealdialyse haben
nur einen geringen Einfluss auf die Elimina-
tion von Quinapril und Quinaprilat.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angioten-
sin-Converting-Enzym-Hemmer, ATC-Code:
CO9AA0G

Quinapril wird in der Leber zu Quinaprilat
hydrolysiert, welches ein Hemmstoff des
Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) ist.
Das ACE ist eine Peptidyldipeptidase, wel-
che die Umwandlung von Angiotensin | zu
der vasokonstriktorisch wirksamen Sub-
stanz Angiotensin Il bewirkt.

Eine Hemmung von ACE flihrt zu einer ver-
minderten Bildung des vasokonstriktorisch
wirksamen Angiotensin Il in Gewebe und
Plasma, wodurch es zur Abnahme der Al-
dosteronsekretion und somit zu einem An-
stieg der Serumkaliumkonzentration kom-
men kann. Aus dem Fortfall der negativen
Ruckkopplung von Angiotensin Il auf die
Reninsekretion resultiert eine Erhdhung der
Plasmareninaktivitat.

Da ACE auch Bradykinin, ein vasodepres-
sorisches Peptid, abbaut, resultiert aus der
Hemmung von ACE eine erhdhte Aktivitat
zirkulierender und lokaler Kallikrein-Kinin-
Systeme (und somit eine Aktivierung des
Prostaglandinsystems). Es ist moglich, dass
dieser Mechanismus an der blutdrucksen-
kenden Wirkung der ACE-Hemmer beteiligt
und fir bestimmte Nebenwirkungen mit-
verantwortlich ist.

Ferner konnte klinisch gezeigt werden, dass
Quinapril die Acetylcholin-induzierte Vaso-
konstriktion vermindert, ein Zeichen flr eine
Verbesserung der endothelialen Dysfunktion.

Ein weiterer Effekt mit bisher unklarem Me-
chanismus ist die Erhéhung der Insulinsen-
sitivitat.

Pharmakodynamik

Quinapril fuhrt bei Patienten mit Hypertonie
zu einer Senkung des Blutdrucks im Liegen
und im Stehen, ohne dass die Herzfre-
quenz kompensatorisch ansteigt.

Bei hdmodynamischen Untersuchungen be-
wirkt Quinapril eine deutliche Verringerung
des peripheren arteriellen Widerstands. In
der Regel kam es zu keinen klinisch rele-
vanten Verdnderungen von renalem Plas-
mafluss und glomerulérer Filtrationsrate.
Bei den meisten Patienten zeigte sich der
Beginn der antihypertensiven Wirkung ca.
1 Stunde nach oraler Gabe, die maximale
Wirkung wurde in der Regel nach 2 bis
4 Stunden erreicht.

Der maximal blutdrucksenkende Effekt
einer definierten Quinapril-Dosis war in der
Regel nach 3 bis 4 Wochen ersichtlich. Bei
der empfohlenen t&glichen Dosis bleibt die
antihypertensive Wirkung auch wé&hrend
der Langzeittherapie erhalten.

Kurzfristiges Absetzen von Quinapril fuhrt
zu keinem schnellen, UbermaBigen Blut-
druckanstieg (Rebound).

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz zeigten
h&amodynamische Untersuchungen, dass
Quinapril eine Abnahme des peripheren
systemischen Widerstands und eine Erho-
hung der vendsen Kapazitat bewirkte. Da-
raus resultierte eine Senkung der Vor- und
Nachlast des Herzens (Abnahme der ven-
trikuldren Fullungsdricke). Ferner wurde eine
Zunahme von Herzminutenvolumen, Schlag-
arbeitsindex und Belastungskapazitat unter
der Behandlung von Quinapril beobachtet.

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET* [ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und ,, VA NEPHRON-D*
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten untersucht.
Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefuhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
geflhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/ oder
kardiovaskuldre Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hdheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/ oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichba-
rer pharmakodynamischer Eigenschaften
sind diese Ergebnisse auch auf andere
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie nicht gleichzeitig angewendet werden.
In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit einem
ACE-Hemmer oder Angiotensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierener-
krankung und/ oder kardiovaskularer Er-
krankung einen Zusatznutzen hat. Die Stu-
die wurde wegen eines erhdhten Risikos
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unerwUnschter Ereignisse vorzeitig been-
det. Sowohl kardiovaskulare Todesfalle als
auch Schlaganfalle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwlinschte
Ereignisse und besondere schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse (Hyperkaliamie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten klinischen Studie
Uiber 8 Wochen (doppelblind fur 2 Wochen
mit anschlieBender Verlangerungsphase
Uiber 6 Wochen) mit Zieldosen von 2,5, 5,
10 und 20 mg Quinapril bei 112 Kindern
und Jugendlichen mit Hypertonie oder hoch-
normalem Blutdruck konnte das primare
Studienziel (Verringerung des diastolischen
Blutdrucks nach 2 Wochen) nicht erreicht
werden. Beim systolischen Blutdruck (se-
kundares Studienziel der Wirksamkeit) zeig-
te sich nur in Woche 2 fUr die untersuchten
Dosen eine statistisch signifikante Dosis-
Wirkungs-Linearitat und bei der Dosierung
von 20 mg Quinapril einmal taglich ein si-
gnifikanter Unterschied gegenuber der Pla-
cebo-Gruppe.

Langzeitauswirkungen von Quinapril auf das
Wachstum, die Pubertat und die allgemeine
Entwicklung wurden nicht untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe von Quinapril werden
maximale Quinapril-Konzentrationen inner-
halb von 1 Stunde beobachtet. Die Nah-
rungsaufnahme hat keinen Einfluss auf die
Resorption von Quinapril. Nach der Re-
sorption wird Quinapril rasch und nahezu
vollstdndig zum eigentlich aktiven Haupt-
metaboliten Quinaprilat metabolisiert. Da-
neben entstehen einige weitere, mengen-
maBig unbedeutende und pharmakologisch
inaktive Metaboliten. Maximale Plasma-
spiegel von Quinaprilat, dem wirksamen
Metaboliten, werden ca. 2 bis 3 Stunden
nach oraler Gabe von Quinapril beobach-
tet. Die Proteinbindung von Quinapril und
Quinaprilat betragt ca. 97%. Ca. 60%
einer Quinapril-Dosis werden renal, 40%
fakal eliminiert. Quinaprilat wird vornehm-
lich Uber die Nieren ausgeschieden; die
Plasmahalbwertszeit betrdgt ca. 3 Stun-
den, die Dissoziationshalbwertszeit vom
ACE ca. 26 Stunden. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz wurden bis zu einer Krea-
tinin-Clearance von 60 ml/min  normale
Quinapril- und Quinaprilat-Plasmaspiegel-
Verlaufe gemessen. Bei einer Kreatinin-
Clearance von weniger als 60 ml/min stei-
gen die Quinaprilat-Spiegel an, die Zeit bis
zum Auftreten des Plasmaspiegelmaximums
ist verlangert, die Eliminationshalbwertszeit
ist ebenfalls verlangert.

Pharmakokinetikstudien an Patienten mit
terminalen Nierenerkrankungen, die chro-
nisch hamodialysiert waren oder mit ambu-
lanter peritonealer Dialyse behandelt wur-
den, zeigten, dass Dialyse nur einen gerin-
gen Einfluss auf die Elimination von Quina-
pril und Quinaprilat hat.

Die Elimination von Quinaprilat ist ebenfalls
bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) und bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz ver-
langsamt, die Verlangsamung korreliert mit

einer Einschrankung der Nierenfunktion, die
oft bei alteren Patienten vorliegt. Bei Pa-
tienten mit maBig eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance: 30 bis 60 ml/
min) bzw. stark eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance: 10 bis 30 ml/
min) sowie alteren Patienten kann es dem-
zufolge erforderlich sein, die Quinapril-Do-
sis zu reduzieren.

Bioverflgbarkeit

Basierend auf Wiederfindungsstudien im
Urin betragt das AusmalB der Resorption
von Quinapril nach oraler Gabe ca. 60 %.

Stillzeit

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
20 mg Quinapril bei 6 stillenden Frauen
betrug das Milch-Plasma-Verhaltnis (M/P-
Quotient) far Quinapril 0,12. Vier Stunden
nach der Gabe wurde kein Quinapril in der
Milch entdeckt. Die Quinaprilat-Konzentra-
tionen in der Milch waren zu allen Zeitpunk-
ten unterhalb der Nachweisgrenze (< 5 pg/l).
Es wird geschatzt, dass ein gestilltes Kind
ungefahr 1,6 % der der Mutter verabreich-
ten Quinapril-Dosis aufnehmen wurde.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Quinapril wurde in
einer Einzeldosisstudie (0,2 mg/kg KG) bei
24 Kindern im Alter von 2,5 Monaten bis
6,8 Jahren sowie in einer Studie mit Mehr-
fachgabe (0,016 bis 0,468 mg/kg KG) bei
38 Kindern im Alter von 5 bis 16 Jahren mit
einem durchschnittlichen Kérpergewicht von
66 (Schulkinder) bzw. 98 kg (Heranwach-
sende) untersucht. Wie auch bei Erwach-
senen wurde Quinapril schnell in Quinapri-
lat umgewandelt. Die Konzentration von
Quinaprilat erreichte im Allgemeinen 1 bis
2 Stunden nach der Verabreichung ihren
Hohepunkt und nahm dann wieder mit
einer durchschnittlichen Halbwertzeit von
2,3 Stunden ab. Bei Sauglingen und Klein-
kindern ist die Exposition nach einer Einzel-
dosis von 0,2 mg/kg KG vergleichbar mit
der von Erwachsenen nach einer Einzeldo-
sis von 10 mg. In der Studie bei Kindern im
Schulalter und Jugendlichen mit Mehrfach-
gabe konnte man beobachten, dass sich
die AUC- und Cpa-Werte von Quinaprilat
mit zunehmender Quinapril-Dosis (Basis:
mg/kg KG) linear erhohten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die LDso-Werte bei oraler Verabreichung
von Quinapril betrugen 1.440 bis 2.150 mg/
kg bei Mausen und 3.541 bis 4.280 mg/kg
bei Ratten. Nach intravendser Gabe betru-
gen die Werte 504 bis 523 mg/kg (Méuse)
und 107 bis 300 mg/kg (Ratten).

Chronische Toxizitat

Die chronische Toxizitdt wurde an Ratten
und Hunden mit Dosen bis zu 100 mg/kg
Uber 1 Jahr untersucht. Es traten Gewichts-
verluste, ein Anstieg von Serumharnstoff-
stickstoff, Renin und eine Abnahme der
Glucosewerte ein. Die Herzgewichte waren
erniedrigt, die Nieren zeigten degenerative
Veranderungen sowie eine juxtaglomerulare
Hypertrophie oder Hyperplasie. Ein &hnli-
ches Bild ergab sich bei der Untersuchung
an Hunden. Auch hier wurden ein Anstieg
der Plasmareninwerte und eine juxtaglome-
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ruldre Hypertrophie beobachtet. Unter der
héchsten Dosis waren bei einigen Tieren
die Serumharnstoffstickstoffwerte sowie die
Leberenzymwerte erhoht.

Einige Tiere zeigten Magenerosionen, in der
Gruppe mit der Hochstdosis wurden fokale
Entziindungen der Leber beobachtet. Die
bei Ratten und Hunden unter sehr hohen
Dosen beobachteten Veranderungen der
Nieren sind typisch fur ACE-Hemmer und
scheinen nicht auf einer direkten toxischen
Wirkung, sondern auf Ubersteigerten phar-
makologischen Effekten (markante prolon-
gierte Blutdrucksenkung, Stimulation von
Renin-haltigen Zellen) zu beruhen.

Tumorerzeugendes und mutagenes Poten-
zial

In Studien an Ratten und Mausen wurden
unter Tagesdosen von 75 bzw. 100 mg/kg
keine tumorerzeugenden Wirkungen beob-
achtet. Quinapril wurde ausreichend auf
Mutagenitat untersucht. Es ergaben sich
keine relevanten Hinweise auf ein mutage-
nes Potenzial. Im Ames-Test mit oder ohne
metabolische Aktivierung zeigte auch Qui-
naprilat keine mutagenen Eigenschaften.
Quinapril wirkte bei einer ausreichenden
Prtfung in Gen- und Chromosomenmutati-
onstests in vitro und in vivo nicht mutagen.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an Ratten und Kaninchen
haben bis zu Dosen von 300 bzw.1,5 mg/
kg/Tag keine Hinweise fUr ein teratogenes
Potenzial ergeben. Wahrend bei der Ratte
keine embryotoxischen Wirkungen beob-
achtet wurden, traten beim Kaninchen ma-
ternotoxische und embryotoxische Effekte
ab einer Dosis von 1 mg/kg/Tag auf. Bei
der Verabreichung wahrend der Fetalent-
wicklung und der Laktation kam es ab einer
Dosis von 25 mg/kg/Tag bei der Ratte zu
Wachstumsretardierungen der Nachkom-
men. Beeintrachtigungen der Fertilitat wur-
den weder bei den Elterntieren noch bei
den Nachkommen beobachtet.

Candelillawachs, Crospovidon, Gelatine,
Hyprolose, Lactose-Monohydrat, Macrogol
400, schweres, basisches Magnesiumcar-
bonat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Hypro-
mellose, Titandioxid (E171)

Nicht zutreffend

3 Jahre

fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Blisterpackungen aus einem Polyamid-Alu-
minium-PVC-Komplex und einer Aluminium-
folie

Accupro 5:
30 Filmtabletten
100 Filmtabletten

003903-29168
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(Pfizer] Accupro®

Accupro 10:
30 Filmtabletten
100 Filmtabletten

Accupro 20:
30 Filmtabletten
100 Filmtabletten
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fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
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