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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Benazeplus STADA® 10 mg/125mg Film-
tabletten

Benazeplus STADA® 20 mg/25 mg Filmta-
bletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Benazeplus STADA®
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Benazepril-
hydrochlorid und 12,5mg Hydrochlorothi-
azid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 139,5 mg Lactose-
Monohydrat und 0,36 mg Natrium.

Benazeplus STADA ® 20 mg/25 mg Film-
tabletten

Jede Filmtablette enthalt 20 mg Benazepril-
hydrochlorid und 25 mg Hydrochlorothiazid.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 117 mg Lactose-
Monohydrat und 0,36 mg Natrium.

10 mg/125 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Benazeplus STADA® 10 mg/12,5 mg
Rosafarbene, ovale Filmtablette mit beidsei-
tiger Bruchkerbe und der Pragung ,BH" auf
der Oberseite.

Benazeplus STADA ® 20 mg/25 mg
Dunkelrosafarbene, ovale Filmtablette mit
beidseitiger Bruchkerbe und der Pragung
,BH" auf der Oberseite.

Die Filmtabletten durfen nicht geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Essenzielle Hypertonie, wenn eine Therapie
mit einem Kombinationspraparat angezeigt
ist.

Die fixe Kombination Benazeplus STADA®
ist nicht zur Initialtherapie oder Dosisein-
stellung geeignet, sondern zum Ersatz der
freien Kombination aus 10 mg Benazepril-
hydrochlorid und 12,5mg Hydrochlorothi-
azid bzw. 20mg Benazeprilhydrochlorid
und 25 mg Hydrochlorothiazid fur die Erhal-
tungstherapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Grundsatzlich sollte eine Behandlung des
Bluthochdrucks mit niedrigen Dosen eines
Einzelwirkstoffes einschleichend begonnen
werden.

Die fixe Kombination Benazeplus STADA®
aus 10mg Benazeprilhydrochlorid und
12,5 mg Hydrochlorothiazid bzw. 20 mg Ben-
azeprilhydrochlorid und 25 mg Hydrochloro-
thiazid sollte erst nach vorangegangener
Therapie mit der freien Kombination aus
Benazeprilhydrochlorid und Hydrochlorothi-
azid angewendet werden, falls die Erhal-
tungsdosen der Einzelwirkstoffe denen der
fixen Kombination entsprechen und damit
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eine Normalisierung des Blutdrucks bewirkt
werden konnte. Bei Nichtansprechen der
Therapie darf die Dosierung dieses Kombi-
nationsarzneimittels nicht erhoht werden. In
diesem Fall ist die Therapie zB. mit den
Einzelkomponenten in einem geeigneten
Dosisverhaltnis fortzufihren.

Da es bei Erhéhung der Dosierung von
Benazeprilhydrochlorid — insbesondere bei
Patienten mit Salz- und/oder Flussigkeits-
mangel (zB. Erbrechen, Diarrhd, Diuretika-
Vorbehandlung) oder schwerer Hypertonie —
zu einem UbermaBigen Blutdruckabfall kom-
men kann, sind diese Patienten flr mindes-
tens 6 Stunden zu Uberwachen.

Vor Beginn der Therapie mit Benazeplus
STADA® sollte jeglicher Salz- und/oder
Flussigkeitsmangel ausgeglichen werden.

Die Dosierung ist den individuellen Erforder-
nissen des Patienten anzupassen. Die Ub-
liche Dosierung betragt bei den Patienten,
fur die eine Kombinationsbehandlung ange-
zeigt ist, taglich 1 Filmtablette Benazeplus
STADA® 10 mg/12,5 mg.

Wird der Blutdruck durch diese Kombination
unzureichend gesenkt, kann nach schritt-
weiser Dosiserhohung der Einzelkompo-
nenten Benazeprilhydrochlorid und Hydro-
chlorothiazid mit taglich 2 Filmtabletten
Benazeplus STADA® 10mg/125mg bzw.
1 Filmtablette Benazeplus STADA® 20 mg/
25 mg behandelt werden.

In  begrindeten Einzelfallen kann bei
schwer einstellbarem hohem Blutdruck eine
Behandlung mit 2-mal taglich 2 Filmtablet-
ten Benazeplus STADA® 10mg/125mg
bzw. 2-mal taglich 1 Filmtablette Benaze-
plus STADA® 20 mg/25mg morgens und
abends in Betracht gezogen werden. Das
zeitliche Intervall zwischen den einzelnen
Dosiserhdhungen sollte 3 bis 4 Wochen
nicht unterschreiten.

Dosierung bei Patienten mit maBig einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance 30—60 ml/min bzw. Serum-Kreatinin-
Konzentration >12 bis <18mg/dl und
alteren Patienten (Uber 65 Jahre)

Die Dosiseinstellung ist besonders sorgfal-
tig vorzunehmen (Titration der Einzelkompo-
nenten).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Einnahme von Benazeplus STADA®
kann unabhangig von den Mahizeiten erfol-
gen. Die angegebene Tagesmenge sollte
mit reichlich Flissigkeit morgens eingenom-
men werden.

Die Filmtabletten sind nicht zur Teilung vor-
gesehen.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe, andere Thiazide oder Sulfonami-
de (mdgliche Kreuzreaktionen beachten)
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

¢ bekannte Uberempfindlichkeit gegen an-
dere ACE-Hemmer,

e anamnestisch bekanntes angioneuroti-
sches Odem oder sonstige Angioddeme
mit oder ohne vorheriger ACE-Hemmer-
Behandlung,

e Anurie, schwere Nierenfunktionsstorun-
gen (Serum-Kreatinin Uber 1,8 mg/dl
bzw. Kreatinin-Clearance kleiner als
30 ml/min),

e Dialyse,

o Nierenarterienstenose (beidseitig oder
bei Einzelniere),

e Zustand nach Nierentransplantation,

e hamodynamisch relevante Aorten- oder
Mitralklappenstenose oder hypertrophe
Kardiomyopathie,

e dekompensierte Herzinsuffizienz,

e primarer Hyperaldosteronismus,

e primare Lebererkrankung oder Leberin-
suffizienz,

e klinisch relevante Elektrolytstdrungen
(Hyperkalzamie, Hyponatridamie, Hypo-
kaliamie),

e symptomatische Hyperurikdmie,

e Kinder,

e zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitt 4.4 und 4.6).

e Die gleichzeitige Anwendung von Ben-
azeplus STADA® mit Aliskiren-haltigen
Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus oder eingeschrankter Nieren-
funktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

e Gleichzeitige Anwendung einer Sacubi-
tril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung
mit Benazeplus STADA® darf frihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Sacu-
bitril/Valsartan begonnen werden (siehe
auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

Wahrend der Behandlung mit der Kombi-
nation aus Benazepril und Hydrochlorothi-
azid darf keine Dialyse oder Hamofiltration
mit Poly(acrylonitril, natrium-2-methallylsulfo-
nat)-high-flux-Membranen (zB. ,AN 69“) er-
folgen. Im Falle einer notfallmaBigen Dialyse
oder Hamofiltration muss deshalb vorher auf
ein anderes Arzneimittel gegen Hypertonie
— kein ACE-Hemmer — umgestellt werden
oder eine andere Dialysemembran verwen-
det werden. Wahrend einer LDL-(Low-den-
sity lipoprotein-)Apherese mit Dextransulfat
kénnen unter der Anwendung eines ACE-
Hemmers lebensbedrohliche anaphylaktoi-
de Reaktionen auftreten.

Wahrend einer Hyposensibilisierungsthera-
pie gegen Insektengifte (zB. Bienen-, Wes-
penstich) und gleichzeitiger Anwendung
eines ACE-Hemmers kdnnen zT. lebensbe-
drohliche anaphylaktoide Reaktionen (z.B.
Blutdruckabfall, Atemnot, Erbrechen, allergi-
sche Hautreaktionen) auftreten.

Falls eine LDL-Apherese bzw. eine Desen-
sibilisierungstherapie gegen Insektengifte
notwendig ist, ist der ACE-Hemmer vorlber-
gehend durch andere Arzneimittel gegen
hohen Blutdruck zu ersetzen (siehe unter
Abschnitt 4.4: Warnhinweise).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Anaphylaktoide und verwandte Reaktio-
nen

Vermutlich wegen des Einflusses von ACE-
Hemmern auf den Metabolismus von Eico-
sanoiden und Polypeptiden, einschlieBlich
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des endogenen Bradykinins, kdnnen unter
der Behandlung mit einem ACE-Hemmer
(einschlieBlich der Kombination aus Benaze-
pril und Hydrochlorothiazid) einige uner-
wunschte und zum Teil schwerwiegende
Reaktionen auftreten.

Uberempfindlichkeit/Angioédem

Unter der Behandlung mit ACE-Hemmern,
darunter auch Benazepril, wurden Angio-
6deme im Gesicht, an den Lippen, der
Zunge, Glottis und Larynx beobachtet.
Kommt es zu derartigen Erscheinungen,
sollte Benazeplus STADA ® sofort abgesetzt
werden; auBerdem ist eine geeignete The-
rapie einzuleiten und der Patient bis zur
vollstdndigen und anhaltenden Ruckbildung
der Anzeichen und Symptome zu Uberwa-
chen. Schwellungen, die sich auf Gesicht
und Lippen beschranken, gehen im Allge-
meinen auch ohne Behandlung oder nach
Verabreichung eines Antihistaminikums wie-
der zurlick. Ein mit Larynxddem einherge-
hendes Angioddem kann tddlich sein. Er-
streckt sich das Odem auf Zunge, Glottis
oder Larynx, sollte sofort eine entsprechen-
de Therapie, z.B. die subkutane Injektion von
0,3—0,5 ml einer Adrenalin-Lésung 1 : 1.000,
durchgeflihrt und/oder MaBnahmen getrof-
fen werden, um die Atemwege offen zu
halten.

Bei dunkelhautigen Patienten afrikanischer
Abstammung wurden Angioddeme wah-
rend der Behandlung mit einem ACE-Hem-
mer haufiger beobachtet als bei Patienten
mit anderer Hautfarbe.

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmermn und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhdhten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert. Eine Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan darf frihestens 36 Stun-
den nach der letzten Dosis Benazepril be-
gonnen werden. Eine Behandlung mit Ben-
azepril darf frihestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Racecadotri, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin kann zu einem erhohten Risi-
ko eines Angioddems fihren (z.B. Schwel-
lung der Atemwege oder der Zunge mit
oder ohne Atembeschwerden) (siehe Ab-
schnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die
Behandlung mit Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin bei Patienten begon-
nen wird, die bereits einen ACE-Hemmer
einnehmen.

Anaphylaktoide Reaktionen wéhrend der
Desensibilisierung

2 Patienten, bei denen wahrend der Be-
handlung mit einem ACE-Hemmer eine De-
sensibilisierung mit dem Gift von Insekten
der Ordnung Hymenoptera (Wespengift)
durchgeflhrt wurde, zeigten lebensbedroh-
liche anaphylaktoide Reaktionen. Diese Re-
aktionen blieben aus, als der ACE-Hemmer
vorlbergehend abgesetzt wurde.

Anaphylaktoide Reaktionen wahrend
dem Kontakt mit Membranen

Wahrend der Dialyse mit ,High-Flux“-Mem-
branen wurden anaphylaktoide Reaktionen
bei Patienten beobachtet, die mit einem

ACE-Hemmer behandelt wurden. Anaphy-
laktoide Reaktionen traten auch bei Patien-
ten auf, bei denen eine Low-Density-Lipo-
protein(LDL)-Apherese durch Dextransulfat-
Absorption durchgefihrt wurde.

Symptomatischer Blutdruckabfall

Wie bei anderen ACE-Hemmern wurde in
seltenen Fallen, typischerweise bei Patien-
ten, die einen FlUssigkeits- oder Salzmangel
aufgrund einer Langzeitbehandlung mit Di-
uretika, salzarmen Diat, Dialyse, Durchfall
oder Erbrechen aufwiesen, ein symptomati-
scher Blutdruckabfall beobachtet. Ein Volu-
men- und/oder Salzmangel sollte vor Be-
handlungsbeginn mit Benazepril und Hydro-
chlorothiazid.

Benazepril und Hydrochlorothiazid sollte bei
Patienten, die gleichzeitig mit anderen Blut-
drucksenkern behandelt werden, vorsichtig
angewendet werden. Die Thiazidkompo-
nente in Benazplus STADA® kann die Wir-
kung anderer blutdrucksenkender Arznei-
mittel verstarken. Tritt ein Blutdruckabfall
auf, sollte der Patient in Ruckenlage ge-
bracht werden. Die intravendse Gabe phy-
siologischer Kochsalzlésung kann notwen-
dig sein. Die Behandlung mit Benazepril und
Hydrochlorothiazid kann wieder fortgesetzt
werden, sobald Blutdruck und Volumen wie-
der in den normalen Bereich zurlckgekehrt
sind.

Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
kann der Gebrauch von ACE-Hemmern zu
einem starken Blutdruckabfall fihren, der mit
Oligurie und/oder fortschreitender Azotamie
und (selten) akutem Nierenversagen verbun-
den ist. Bei solchen Patienten muss die
Behandlung unter engmaschiger medizini-
scher Uberwachung begonnen werden. Sie
sollten wahrend der ersten 2 Wochen der
Behandlung und bei jeder Dosiserhdhung
von Benazepril oder des Diuretikums sorg-
faltig Uberwacht werden.

Beeintréchtigte Nierenfunktion

Bei Patienten mit Nierenerkrankungen sollte
die Kombination von Benazepril mit Hydro-
chlorothiazid mit Vorsicht angewendet wer-
den. Thiazide kénnen bei diesen Patienten
eine Azotamie begunstigen, und es kdénnen
kumulative Effekte nach wiederholten Do-
sen entstehen. Infolge der Hemmung des
Renin-Angiotensin-Systems durch Benaze-
pril kdnnen bei hierfir empfindlichen Patien-
ten Veranderungen der Nierenfunktion auf-
treten. Bei Patienten mit schwerer Herzinsuf-
fizienz, deren Nierenfunktion von der Aktivitat
des Renin-Angiotensin-Systems abhangen
kann, kann die Behandlung mit ACE-Hem-
mern (einschlieBlich Benazepril) zu einer
Nierenfunktionsstérung, Oligurie und/oder
fortschreitender Azotamie fuhren und zu
akutem Nierenversagen fihren.

In einer kleinen Studie an Patienten mit
Hypertonie und ein- oder beidseitiger Nie-
renarterienstenose kam es unter der Be-
handlung mit Benazepril zu Nierenfunktions-
stérungen, Oligurie, Erhdhungen des Harn-
stoff-Stickstoffs im Blut und des Serumkrea-
tinins; diese Erhdhungen waren reversibel,
wenn Benazepril, ein Diuretikum oder beide
Arzneimittel abgesetzt oder deren Dosis
reduziert wurde. Wenn solche Patienten mit
der Kombination von Benazepril mit Hydro-
chlorothiazid behandelt werden, sollte die

Nierenfunktion in den ersten Wochen der
Behandlung Uberwacht werden.

Hypertoniker ohne offensichtliche Nierenge-
faBerkrankung reagierten in einigen Fallen
mit einer meist geringen und vortbergehen-
den Erhdhung des Harnstoff-Stickstoffs im
Blut und des Serumkreatinins, und zwar vor
allem, wenn Benazepril zusammen mit
einem Diuretikum gegeben wurde.

Maoglicherweise ist es erforderlich, die Do-
sierung der Kombination von Benazepril mit
Hydrochlorothiazid zu reduzieren oder die
Kombination von Benazepril mit Hydrochlo-
rothiazid abzusetzen. Zur Beurteilung hyper-
tensiver Patienten sollte immer auch die
Nierenfunktion kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.3).

Agranulozytose, Neutropenie

Wahrend der Behandlung mit Captopril,
einem anderen ACE-Hemmer, wurden
Agranulozytose und Knochenmarksuppres-
sion berichtet; derartige Effekte waren haufi-
ger bei Patienten mit Niereninsuffizienz, ins-
besondere, wenn auch eine KollagengefaB-
krankheit (wie systemischer Lupus erythe-
matodes oder Sklerodermie) vorlag. Die
Daten aus klinischen Prifungen reichen
nicht aus, um beurteilen zu kdénnen, ob
Benazepril mit ahnlicher Haufigkeit eine
Agranulozytose verursacht. Bei Patienten
mit einer KollagengefaBkrankheit sollte, vor
allem wenn diese mit einer beeintrachtig-
ten Nierenfunktion einhergeht, die Uberwa-
chung des weiBen Blutbilds in Betracht ge-
zogen werden.

Hepatitis und Leberversagen

Selten wurde Uber vorwiegend cholestati-
sche Hepatitis und vereinzelt Uber akutes
Leberversagen, in einigen Fallen mit letalem
Ausgang, bei Patienten unter Behandlung
mit einem ACE-Hemmer berichtet. Der Me-
chanismus ist nicht bekannt. Wenn es wah-
rend der Behandlung mit einem ACE-Hem-
mer zu Ikterus oder einer starken Erhdhung
der Leberenzyme kommt, sollte der ACE-
Hemmer abgesetzt und der Patient arztlich
Uberwacht werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
oder mit einer fortschreitenden Lebererkran-
kung sollte die Kombination von Benazepril
mit Hydrochlorothiazid mit Vorsicht gegeben
werden, da geringe Veranderungen im Flus-
sigkeits- und Elektrolythaushalt ein hepati-
sches Koma ausldsen kdénnen (siehe auch
unter Hepatitis und Leberversagen).

Systemischer Lupus erythematodes

Es wurde berichtet, dass Thiazid-Diuretika
zu einer Verschlechterung oder Aktivierung
eines systemischen Lupus erythematodes
flhren kénnen.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss),
akute Myopie und sekundires Engwin-
kelglaukom

Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, kann
eine idiosynkratische Reaktion verursa-
chen, die sich in einem Aderhauterguss
mit Gesichtsfelddefekt, akuter vorUberge-
hender Myopie und einem akuten Engwin-
kelglaukom &uBert. Die Symptome beinhal-
ten eine ploétzliche Verschlechterung der
Sehscharfe oder Augenschmerzen und ent-
wickeln sich in der Regel innerhalb von
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Stunden bis Wochen nach Beginn der Be-
handlung. Ein nicht behandeltes akutes
Engwinkelglaukom kann zu dauerhaftem
Sehverlust fihren. Die erste MaBnahme be-
steht im schnellstmdglichen Absetzen der
Hydrochlorothiazid-Behandlung. Es sollte
eine sofortige medizinische oder chirurgi-
sche Versorgung in Erwagung gezogen
werden, wenn der Augeninnendruck nicht
kontrolliert werden kann. Unter anderem
haben Patienten mit einer Sulfonamid- oder
Penicillinallergie in der Anamnese ein hohe-
res Risiko, ein akutes Engwinkelglaukom zu
entwickeln.

Serumkalium

ACE-Hemmer kdnnen eine Hyperkaliamie
bewirken, da sie die Freisetzung von Aldo-
steron verhindern. Die Wirkung ist im Allge-
meinen bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion nicht bedeutsam. Allerdings kann
es bei Patienten mit einer beeintrachtigten
Nierenfunktion, Diabetes mellitus, Hypo-
aldosteronismus und/oder bei Patienten,
die Kalium-Erganzungsmittel (einschlieBlich
Salzersatzmittel) oder kaliumsparende Di-
uretika anwenden oder bei Patienten, die
andere Wirkstoffe anwenden, die mit einem
erhdhten  Serum-Kalium-Spiegel  zusam-
menhangen (zB. Heparin, Trimethoprim
oder Co-Trimoxazol, auch bekannt als Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol, und insbeson-
dere Aldosteron-Antagonisten oder Angio-
tensin-Rezeptor-Blocker), zu einer Hyperka-
lidmie kommen. Kaliumsparende Diuretika
und Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollten
bei Patienten, die ACE-Hemmer erhalten,
mit Vorsicht angewendet werden. Serumka-
lium und Nierenfunktion sind zu Gberwachen
(siehe Abschnitt 4.5).

VorsichtsmaBnahmen

Verdnderungen der Serumelektrolyte
Wahrend der Behandlung mit ACE-Hem-
mern, einschlieBlich Benazepril, sind Anstie-
ge des Serumkaliumspiegels in seltenen
Fallen bekannt geworden. Die Behandlung
mit Thiazid-Diuretika wurde mit Hypokali-
amie, Hyponatridamie und hypochlorami-
scher Alkalose in Verbindung gebracht. Die-
se Stoérungen koénnen gelegentlich mit
einem oder mehreren der folgenden Symp-
tome verbunden sein: Mundtrockenheit,
Durst, Schwache, Benommenheit, Ruhelo-
sigkeit, Myalgie oder Myospasmen, Myas-
thenie, Hypotonie, Oligurie, Tachykardie und
Ubelkeit, Xerostomie, Asthenie, Somnolenz,
Muskelkrampfe. Hypokalidmie kann auch
die Reaktion des Herzens auf toxische Wir-
kungen von Digitalis sensibilisieren oder
verstarken. Das Risiko fur eine Hypokaliamie
ist bei Patienten mit Leberzirrhose, starker
Diurese, ungenugender Elektrolytzufuhr
oder Patienten, die gleichzeitig mit Kortiko-
iden oder ACTH behandelt werden, erhoht.
Serumelektrolyte sollten zu Beginn und re-
gelméaBig in angemessenen Abstanden
kontrolliert werden, um Veranderungen des
Serumelektrolytgleichgewichts festzustellen.

Die Behandlung mit Kaliumsalzen oder mit
kaliumsparenden Diuretika sollte bei Patien-
ten, die einen ACE-Hemmer und ein Thi-
aziddiuretikum (einschlieBlich Benazeplus
STADA @) erhalten, vermieden werden — au-
Ber es ist zwingend notwendig (siehe Ab-
schnitt 4.5).
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Die Calciumausscheidung wird durch Thi-
azide reduziert. Veranderungen der Neben-
schilddrusenfunktion mit Hyperkalzadmie und
Hypophosphatamie wurden bei einigen Pa-
tienten beobachtet, die Uber einen langeren
Zeitraum mit Thiaziden behandelt wurden.
Wenn eine Hyperkalzamie auftritt, ist eine
weitere diagnostische Beurteilung notwen-
dig. Ubliche Komplikationen eines Hyperpa-
rathyroidismus wie die Bildung von Nieren-
steinen, Knochenresorption und peptisches
Ulkus wurden nicht beobachtet. Thiazide
erhdhen die Ausscheidung von Magnesium
im Harn, was zu einer Hypomagnesiamie
fahren kann.

Andere metabolische Stérungen

Eine Behandlung mit Thiaziden kann die
Glucosetoleranz beeintrachtigen. Bei Diabe-
tikern kann eine Anpassung der Dosis von
Insulin oder oralen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln erforderlich sein. Ein latenter
Diabetes mellitus kann wahrend der Thiazid-
Therapie manifest werden. Ein Anstieg der
Cholesterin- und Triglyceridspiegel wurde
mit Thiaziddiuretika in Zusammenhang ge-
bracht; es wurden jedoch bei einer Dosie-
rung von 125mg, wie sie in Benazeplus
STADA® 10 mg/12,5 mg enthalten ist, mini-
male oder gar keine dieser Effekte berichtet.
Bei bestimmten Patienten kann unter Thi-
azid-Therapie eine Hyperurikamie auftreten
oder ein Gichtanfall ausgeldst werden.

Husten

Anhaltender, nicht produktiver Husten wurde
unter ACE-Hemmern berichtet, vermutlich
aufgrund eines verhinderten Abbaus endo-
genen Bradykinins. Dieser Husten ver-
schwindet immer nach dem Absetzen der
Therapie. Durch ACE-Hemmer ausgelOster
Husten muss bei der Differentialdiagnose
eines Hustens in Betracht gezogen werden.

Operation/Anésthesie

Vor einer Operation sollte der Anasthesist
darauf aufmerksam gemacht werden, wenn
der Patient einen ACE-Hemmer einnimmt.
Wahrend der Anasthesie mit Mitteln, die eine
Hypotonie bewirken, kdbnnen ACE-Hemmer
die Bildung von Angiotensin Il hemmen, das
infolge der kompensatorischen Reninfreiset-
zung entstehen wirde. Ein Blutdruckabfall,
der durch diesen Mechanismus hervorge-
rufen wird, sollte durch VolumenvergroBe-
rung korrigiert werden.

Aorten- oder Mitralklappenstenose

Wie bei allen anderen Vasodilatatoren, ein-
schlieBlich ACE-Hemmern, ist bei Patienten
mit Aorten- oder Mitralklappenstenose be-
sondere Vorsicht angezeigt.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte
nicht wahrend der Schwangerschaft begon-
nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung
auf eine alternative blutdrucksenkende Be-
handlung mit geeignetem Sicherheitsprofil
flr Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfihrung der Behandlung mit ACE-Hem-
mern ist zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die Be-
handlung mit ACE-Hemmern unverztglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 4.6).

Ethnische Unterschiede

Wie bei anderen ACE-Hemmern und An-
giotensin-ll-Antagonisten bekannt, wurde
unter Benazeprilhydrochlorid ein geringe-
rer blutdrucksenkender Effekt bei Patien-
ten schwarzer Hautfarbe im Vergleich zu
Patienten nicht schwarzer Hautfarbe beob-
achtet, moglicherweise aufgrund der héhe-
ren Pravalenz eines niedrigen Renin-Status
in der schwarzen Bevélkerung mit Hyper-
tonie.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmemn, Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern,  Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten 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 Durchfihrung 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.

Dopingkontrollen

Die Anwendung von Benazeplus STADA®
kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fuhren. Die gesundheitlichen
Folgen der Anwendung von Benazeplus
STADA® als Dopingmittel kénnen nicht
abgesehen werden, schwerwiegende Ge-
sundheitsgefahrdungen sind nicht auszu-
schlieBen.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des danischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhohtes Risiko von
nicht-melanozytéarem Hautkrebs (NMSC)
[Basalzellkarzinom (BCC) und Plattenepi-
thelkarzinom (SCC)] mit steigender kumu-
lativer Dosis von Hydrochlorothiazid be-
obachtet. Photosensibilisierende Wirkungen
von Hydrochlorothiazid kénnten zur Entste-
hung von NMSC beitragen.

Patienten, die Hydrochlorothiazid einneh-
men, sollten Uber das NMSC-Risiko infor-
miert werden, und es sollte ihnen geraten
werden, ihre Haut regelmaBig auf neue La-
sionen zu prifen und unverziglich alle ver-
dachtigen Hautveranderungen zu melden.
Den Patienten sollten mdgliche vorbeugen-
de MaBnahmen empfohlen werden, um das
Risiko von Hautkrebs zu minimieren; z.B.
Einschrankung der Exposition gegenlber
Sonnenlicht und UV-Strahlung oder im Fall
einer Exposition Verwendung eines ange-
messenen Sonnenschutzes. Verdachtige
Hautveranderungen sollten unverzuglich un-
tersucht werden, ggf. einschlieBlich histo-
logischer Untersuchungen von Biopsien.
Bei Patienten, bei denen bereits ein NMSC
aufgetreten ist, sollte die Verwendung von
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Hydrochlorothiazid Uberprift werden (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Benazeplus STADA® nicht
einnehmen.

Benazeplus STADA® enthalt weniger als
1mmol (23mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h.,, es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hoheren Rate an uner-
wunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkalidmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Abschnitte
43,44 und 5.1).

Wechselwirkungen zwischen der Kombina-
tion von Benazepril mit Hydrochlorothiazid
oder anderen ACE-Hemmern oder Hydro-
chlorothiazid sind beschrieben worden bei
gleichzeitiger Anwendung folgender Arznei-
mittel

Kochsalz

Abschwachung der blutdrucksenkenden
Wirkung der Kombination von Benazepril
mit Hydrochlorothiazid.

Antihypertensiva, Nitrate, Vasodilatato-
ren, Barbiturate, Phenothiazine, trizykii-
sche Antidepressiva

Verstarkung der blutdrucksenkenden Wir-
kung der Kombination von Benazepril mit
Hydrochlorothiazid.

Analgetika, Antiphlogistika (z.B. Salicyl-
séurederivate, Indometacin)

Die diuretischen, natriuretischen und anti-
hypertensiven Wirkungen der Thiaziddiure-
tika kénnen durch die gleichzeitige Anwen-
dung von NSAR abgeschwacht sein. Bei
manchen Patienten kann die antihyperten-
sive Wirkung der ACE-Hemmer vermin-
dert sein, wenn gleichzeitig Indometacin
verabreicht wird. In einer kontrollierten Kli-
nischen Studie, zeigten sich keine Wech-
selwirkungen zwischen Indometacin und
der antihypertensiven Wirkung von Benaze-
pril.

lonenaustauschharze

Bei gleichzeitiger Anwendung von anioni-
schen Austauschharzen wird die Resorption
von Hydrochlorothiazid verringert.

Hoch dosierte Salicylatgaben
Verstarkung der toxischen ZNS-Wirkung
von Salicylaten durch Hydrochlorothiazid.

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Ergén-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzer-
satzmittel

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherwei-
se im Normbereich bleibt, kann bei eini-
gen Patienten, die mit Benazepril behandelt
werden, eine Hyperkaliamie auftreten. Kali-

umsparenden Diuretika (z.B. Spironolacton,
Triamteren, Amilorid), Kaliumerganzungsmit-
teln, kaliumhaltige Salzersatzmittel oder an-
dere Arzneimittel, die ihrerseits zu einer
erhohten Serum-Kalium-Konzentration flh-
ren (z.B. Heparin), kdnnen zu einem signifi-
kanten Anstieg des Serumkaliums flhren.
Vorsicht ist auch geboten, wenn Benazepril
zusammen mit anderen Mitteln gegeben
wird, die das Serumkalium erhdhen, wie
Trimethoprim und Co-Trimoxazol (Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol), weil Trimethoprim
bekanntermaBen wie ein kaliumsparendes
Diuretikum wie Amilorid wirkt. Deshalb wird
die Kombination von Benazepril mit den
vorgenannten Arzneimitteln nicht empfohlen.
Wenn die gleichzeitige Anwendung ange-
zeigt ist, muss sie mit Vorsicht und unter
regelmaBiger Kontrolle des Serumkaliums
erfolgen.

Arzneimittel, die durch eine Stérung des
Serum-Kaliums beeinflusst werden
Eine regelmaBige Uberwachung des Se-
rum-Kaliums und EKGs wird empfohlen,
wenn die Kombination von Benazepril mit
Hydrochlorothiazid zusammen mit Arznei-
mitteln angewendet wird, die durch Stdrung
des Serum-Kaliums in Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik beeinflusst werden (z.B.
Digitalis-Glykoside, Antiarrhythmika) oder
mit anderen Arzneimitteln, wie den nachfol-
gend aufgeflihrten Arzneimitteln (einschlie3-
lich einiger Antiarrhythmika), die Torsade de
pointes auslosen, wobei Hypokaliamie ein
pradisponierender Faktor ist

e Klasse la Antiarrhythmika (z.B. Chinidin,
Hydrochinidin, Disopyramid)

e Klasse lll Antiarrhythmika (z.B. Amioda-
ron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)

e FEinige Antipsychotika (z.B. Thioridazin,
Chlorpromazin, Levomepromazin, Trifluo-
perazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sultoprid,
Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Haloperidol,
Droperidol)

e Andere Arzneimittel (z.B. Bepridil, Cisa-
prid, Diphemanil, Erythromycin intrave-
nos, Halofantrin, Ketanserin, Mizolastin,
Pentamidin, Sparfloxacin, Terfenadin,
Vincamin intravends).

Sympathomimetika (z.B. Noradrenalin,
Adrenalin)
Die Wirkung kann abgeschwacht werden.

Tetracycline

Die gleichzeitige Anwendung von Tetracycli-
nen und Thiazid-Diuretika erhdht das Risiko
eines durch Tetracyclin bedingten Anstiegs
des Harnstoffs. Diese Interaktion gilt wahr-
scheinlich nicht fir Doxycyclin.

Lithium

Erhéhte Serumlithiumspiegel und Sympto-
me einer Lithium-Intoxikation wurden bei
Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie, die
gleichzeitig mit Lithium behandelt wurden,
berichtet. Da die renale Clearance von Li-
thium durch Thiazide reduziert wird, wird das
Risiko einer Lithium-Intoxikation vermutlich
zusatzlich erhéht, wenn — wie es bei einer
Behandlung mit der Kombination von Ben-
azepril mit Hydrochlorothiazid der Fall ist —
ein Thiazid-Diuretikum zusammen mit einem
ACE-Hemmer gegeben wird. Vorsicht ist bei
der gleichzeitigen Behandlung mit der Kom-
bination von Benazepril mit Hydrochlorothi-
azid und Lithium erforderlich und haufige

Kontrollen des Serumlithium-Spiegels wer-
den empfohlen.

Alkohol
Verstéarkung der Blutdrucksenkung und der
Alkoholwirkung.

Digitalisglykoside

Wirkungen und Nebenwirkungen von Digi-
talisglykosiden kdénnen bei vorhandenem
Kalium und/oder Magnesiummangel ver-
starkt werden.

Als unerwiinschte Nebenwirkung kann eine
Thiazid-induzierte Hypokalidmie oder Hypo-
magnesiamie auftreten, wodurch die Entste-
hung Digitalis-induzierter Herzrhythmussté-
rungen begunstigt wird (sieche auch Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Orale Antidiabetika (z.B. Sulfonylharn-
stoff/Biguanide), Insulin
Wirkungsabschwachung durch Hydrochlo-
rothiazid sowie Verstarkung des blutzucker-
senkenden Effektes durch Benazeprilhydro-
chlorid.

In seltenen Fallen kommt es bei Diabetikern,
die einen ACE-Hemmer (einschlieBlich Ben-
azepril) zusammen mit Insulin oder oralen
Antidiabetika erhalten, zu einer Hypoglyk-
amie. Eine Dosisanpassung von Insulin oder
dem oralen Antidiabetikum kann erforderlich
sein, wenn die Kombination von Benazepril
mit Hydrochlorothiazid gleichzeitig verab-
reicht wird. Die Patienten sollten daher auf
die Moglichkeit von hypoglykdmischen Re-
aktionen hingewiesen und entsprechend
Uberwacht werden.

Thiazid-Diuretika (einschlieBlich Hydrochlo-
rothiazid) kénnen die Glucosetoleranz be-
einflussen. Eine erneute Dosisanpassung
von Insulin und oralen Antidiabetika kann
notwendig sein.

Goladverbindungen

Nitritoide Reaktionen (Symptome wie Flush,
Ubelkeit, Erbrechen und Hypotonie) wurden
selten bei Patienten berichtet, die mit injizier-
baren Goldverbindungen (z.B. Natriumauro-
thiomalat) behandelt wurden und eine ACE-
Hemmer-Therapie erhielten.

Kaliuretische Diuretika (z.B. Furosemid),
Glukokortikoide, ACTH, Carbenoxolon,
Amphotericin B, Penicillin G, Salicylate
oder Laxanzienabusus

Erhohte Kalium- und/oder Magnesiumver-
luste durch Hydrochlorothiazid (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.8).

Allopurinol, Zytostatika, Immunsuppressi-
va, systemische Kortikoide, Procainamid
Abnahme der Leukozytenzahl im Blut, Leu-
kopenie.

Zytostatika (z.B. Cyclophosphamid, Fluo-
rouracil, Methotrexat)

Verstarkte Knochenmarktoxizitat (insbeson-
dere Granulozytopenie) durch Hydrochloro-
thiazid.

Hypnotika, Narkotika, Anésthetika
Verstarkter Blutdruckabfall (der Anasthesist
muss Uber die Therapie mit Benazeplus
STADA® informiert werden).

Colestyramin oder Colestipol

Einzeldosen von entweder Cholestyramin
oder Colestipol-Harzen binden Hydrochlo-
rothiazid und vermindern dessen Resorption

009070-N894 — Benazeplus STADA —n
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aus dem Gastrointestinaltrakt um bis zu
850/0 bzw. 43%0.

Muskelrelaxanzien vom Curaretyp
Verstarkung und Verlangerung der muskel-
relaxierenden Wirkung durch Hydrochloro-
thiazid (der Anasthesist muss Uber die The-
rapie mit Benazeplus STADA® informiert
werden).

Andere Antihypertensiva

Thiazide (einschlieBlich Hydrochlorothiazid)
verstarken die Wirkung von antihyperten-
siven Arzneimitteln (z.B. Guanethidin, Me-
thyldopa, Betablocker, Vasodilatatoren, Cal-
ciumantagonisten, ACE-Hemmer).

Methyldopa

Uber hamolytische Anamie wurde in der
Literatur bei einer gleichzeitigen Behandlung
mit Hydrochlorothiazid und Methyldopa be-
richtet.

Allopurinol und Zytostatika

Die gleichzeitige Gabe von Thiazid-Diuretika
kann die Haufigkeit von Uberempfindlich-
keitsreaktionen gegenuber Allopurinol erhd-
hen. Und die renale Ausscheidung von
zytotoxischen Arzneimitteln (wie z.B. Cyclo-
phosphamid, Methotrexat) kann vermindert
und deren myelosuppressive Wirkung ver-
starkt werden.

Harnséuresenkende Pharmaka
Wirkungsabschwachung durch Hydrochlo-
rothiazid.

Amantadin und Diazoxid

Die gleichzeitige Gabe von Thiazid-Diuretika
(einschlieBlich Hydrochlorothiazid) kann das
Risiko fur Amantadin-bedingte Nebenwir-
kungen erhéhen und die blutzuckersenken-
de Wirkung von Diazoxid verstarken.

Vitamin D, Calciumsalze

Die Gabe von Thiazid-Diuretika mit Vitamin D
oder mit Calciumsalzen kann zu einem ver-
starkten Anstieg des Serumcalciums fihren.

Ciclosporin

Die gleichzeitige Behandlung mit Ciclospo-
rin kann das Risiko einer Hyperurikdmie
oder Gicht-artiger Komplikationen verstar-
ken. Bei gleichzeitiger Anwendung von
ACE-Hemmern und Ciclosporin kann eine
Hyperkaliamie auftreten. Es wird empfohlen,
das Serumkalium zu tberwachen.

Heparin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Heparin kann eine Hyper-
kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen.

Anticholinergika (z.B. Atropin, Biperiden)
Die Bioverfugbarkeit von Diuretika des Thi-
azid-Typs kann durch anticholinerge Wirk-
stoffe erhdht sein, offensichtlich infolge einer
Verminderung der gastrointestinalen Motili-
tat und Magenentleerungsgeschwindigkeit.

Carbamazepin

Patienten, die gleichzeitig Hydrochlorothi-
azid und Carbamazepin erhalten, kdnnen
eine Hyponatridamie entwickeln. Diese Pa-
tienten sollten daher Uber die Mdglichkeit
von hyponatriamischen Reaktionen infor-
miert und entsprechend Uberwacht werden.

009070-N894 — Benazeplus STADA —n

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio-
ddems erhéhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhdhten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmemn und Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin kann zu einem erhoh-
ten Risiko eines Angioddems fuhren (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Benazepril

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt4.4). Die An-
wendung von ACE-Hemmemn im zweiten
und dritten Schwangerschaftstrimester ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfugig erhdh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-
Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverzuglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern wahrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters fetoto-
xische Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzogerte Schadelossi-
fikation) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkalidamie) hat
(siehe auch Abschnitt5.3). Im Falle einer
Exposition mit ACE-Hemmern ab dem zwei-
ten Schwangerschaftstrimester werden Ul-
traschalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schéadels empfohlen.

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

Hydrochlorothiazid
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit

der Anwendung von Hydrochlorothiazid in
der Schwangerschaft vor, insbesondere
wahrend des ersten Trimesters. Ergebnisse
aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Stérung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie Ikterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren Hy-
poperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
glnstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsddemen,
Schwangerschaftshypertonie  oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men. Bei essenzieller Hypertonie schwan-
gerer Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur
in den seltenen Fallen, in denen keine an-
dere Behandlung moglich ist, angewandt
werden.

Stillzeit

Benazepril

Einige wenige pharmakokinetische Daten
zeigen, dass sehr geringe Konzentrationen
von Benazepril in der Muttermilch erreicht
werden (siehe Abschnitt5.2). Auch wenn
diese Konzentrationen als klinisch nicht rele-
vant erscheinen, wird die Anwendung von
Benazeplus STADA® wahrend des Stillens
von Frihgeborenen sowie in den ersten
Wochen nach der Entbindung nicht empfoh-
len, da ein mogliches Risiko von kardio-
vaskularen und renalen Effekten beim Saug-
ling besteht und fur eine Anwendung in der
Stillzeit keine ausreichende klinische Erfah-
rung vorliegt.

Wenn die Sauglinge alter sind, kann die
Anwendung von Benazeplus STADA® bei
stillenden Muttern erwogen werden, wenn
die Behandlung flr die Mutter als notwendig
erachtet wird und der Saugling sorgfaltig
Uberwacht wird.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-

gen in die Muttermilch Uber. Thiazid-Diureti-
ka, angewandt in hohen Dosen zur intensi-
ven Diurese, kdnnen die Laktation hemmen.
Die Anwendung von Benazeplus STADA®
wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.
Wenn Benazeplus STADA® wahrend der
Stillzeit angewandt wird, sollte die Dosis so
niedrig wie moglich sein.

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

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelmaBigen arztlichen Kontrolle.
Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann die Reaktionsfahigkeit
dermaBen beeintrachtigt sein, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt be-
eintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiserhd-
hung und Praparatwechsel sowie im Zu-
sammenwirken mit Alkohol. Da bei antihy-
pertensiven Mitteln, insbesondere bei ACE-
Hemmern, Schwindel auftreten kann, ist es
ratsam beim Flhren eines Fahrzeugs oder
Bedienen von Maschinen Vorsicht walten zu
lassen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).
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Die unerwunschten Wirkungen, die mit der
Kombination aus Benazepril und Hydrochlo-
rothiazid auftraten, glichen denen, die bei
Benazepril oder Hydrochlorothiazid festge-
stellt wurden; sie waren meist leichter und
vorubergehender Natur. Nachfolgend sind
die fur die Kombination aus Benazepril und
Hydrochlorothiazid berichteten Nebenwir-
kungen aufgelistet.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Angioddem, Odeme des Gesichts
und/oder der Lippen (sieche Abschnitt 4.4).

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Selten: Hypokaliamie.
Sehr selten: Hyponatriamie.

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Nervositat, Angstgefuhle.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindelgefihl.
Selten: Insomnie, Drehschwindel, Parasthe-
sien, Somnolenz.

Sehr selten: Tinnitus

Nicht bekannt: Synkope.

Herzerkrankungen
Haufig: Palpitationen.
Selten: Schmerzen in der Brust.

GeféBerkrankungen
Haufig: orthostatische Hypotonie.
Selten: Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Haufig: Husten, Symptome einer Infektion
der Atemwege.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Magen- und Darmbeschwerden.
Selten: Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbre-
chen, Bauchschmerzen.

Sehr selten: Dysgeusie.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Hautausschlag, Hautrétung, Pruritus,
Photosensibilitatsreaktion.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Selten: Arthralgie, Arthritis, Mylgie, Schmer-
zen des Bewegungsapparates.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Pollakisurie.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Fatigue

Untersuchungen

Selten: Anstieg der Harnsaurespiegel sowie
von Harnstoff und Kreatinin im Blut (bei Ab-
setzen der Therapie reversibel). Diese Ver-
anderungen treten bei Patienten mit Nieren-
arterienstenose mit groBerer Wahrschein-
lichkeit auf (siehe Abschnitt 4.4).

Ein geringflgiger Anstieg von Blut-Harn-
stoff-Stickstoff (BUN) und Serum-Kreatinin,
der bei Absetzen der Therapie reversibel
war, wurde bei Patienten beobachtet, die
Benazeprilhydrochlorid/Hydrochlorothiazid
in Dosen von 20 mg/25 mg oder mehr er-
hielten (sieche Abschnitt 4.4).

Eine leichte Verringerung der mittleren Se-
rumkonzentration von Kalium wurde in eini-
gen klinischen Studien festgestellt, und nur
0,200 der mit der Kombination Benazepril-

hydrochlorid/Hydrochlorothiazid behandel-
ten Patienten entwickelten eine Hypokali-
amie (mehr als 0,5 mmol/l unter dem nor-
malen Bereich). Hyponatriamie, erhohte
Harnsaure und verringertes Hamoglobin
wurden ebenfalls bei Patienten berichten,
die die Kombination aus Benazeprilhydro-
chlorid mit Hydrochlorothiazid erhielten.

Benazepril

Fur die Benazepril-Monotherapie und/oder
andere ACE-Hemmer liegen mehr Erfahrun-
gen nach Markteinfihrung vor und die fol-
genden zuséatzlichen Nebenwirkungen wur-
den berichtet:

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Thrombozytopenie (siehe Ab-
schnitt 4.4), hamolytische Anamie.

Nicht bekannt: Agranulozytose, Neutrope-
nie.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: anaphylaktoide Reaktionen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: Hyperkaliamie.

Herzerkrankungen
Selten: Angina pectoris, Arrhythmien.
Sehr selten: Myokardinfarkt.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr selten: Pankreatitis.
Nicht bekannt: Angioddem des Dinndarms.

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Hepatitis (vorwiegend cholestatisch),
cholestatischer |kterus (siehe unter Ab-
schnitt 4.4: Warnhinweise — Hepatitis und
Leberversagen).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Selten: Pemphigus.

Sehr selten: Steven-Johnson-Syndrom.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Einschrankung der Nierenfunk-
tion.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wurde in groBem Um-
fang Uber viele Jahre verschrieben, manch-
mal in héheren Dosen als die in Benazeplus
STADA® enthaltenen. Die folgenden Neben-
wirkungen wurden bei Patienten berichtet,
die mit Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hy-
drochlorothiazid, als Monotherapie behan-
delt wurden.

Elektrolyte und Stoffwechselstérungen
Siehe Abschnitt 4.4.

Andere Nebenwirkungen

Gutartige, bésartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

Nicht bekannt: Nicht-melanozytarer Haut-
krebs (Basalzellkarzinom und Plattenepithel-
karzinom).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, manchmal mit
Purpura.

Sehr selten: Leukopenie, Agranulozytose,
Knochenmarkinsuffizienz, hamolytische An-
amie.

Nicht bekannt: aplastische Anamie.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: verminderter Appetit.

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Schlafstdrungen, Depressionen.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl,
Parasthesien.

Augenerkrankungen

Selten: Beeintrachtigung des Sehvermo-
gens, besonders in den ersten Wochen
der Behandlung.

Nicht bekannt: Aderhauterguss, akute Myo-
pie und sekundares akutes Engwinkelglau-
kom.

Herzerkrankungen
Selten: Arrhythmien.

GeféBerkrankungen

Haufig: orthostatische Hypotonie, die durch
Alkohol, Anasthetika oder Sedativa verstarkt
werden kann.

Sehr selten: nekrotisierende Vaskulitis.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Sehr selten: Atemnot einschlieBlich Lungen-
entziindung, Lungenddem.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: leichte Ubelkeit, leichtes Erbrechen.
Selten: Unwohlsein im Bauch, Obstipation,
Diarrhé.

Sehr selten: Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Cholestase, Gelbsucht.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Urtikaria und andere Formen von
Hautausschlag.

Selten: Lichtempfindlichkeitsreaktionen.
Sehr selten: toxisch epidermale Nekrolyse,
Lupus-erythematodes-ahnliche Hautreaktio-
nen, Reaktivierung eines kutanen Lupus
erythematodes.

Nicht bekannt: Erythema multiforme.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelkrampfe.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: akutes Nierenversagen.

Nicht bekannt: Nierenfunktionseinschran-
kung und Nierenversagen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Haufig: erektile Dysfunktion.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Fieber, Asthenie.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-
tiver dosisabhangiger Zusammenhang zwi-
schen Hydrochlorothiazid und NMSC fest-
gestellt (siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.1).

009070-N894 — Benazeplus STADA —n
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

Wirkungsmechanismus

gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen
zur Behandlung einer Uberdosierung mit der
Kombination von Benazepril und Hydrochlo-
rothiazid.

Symptome der Uberdosierung

Infolge einer Uberdosierung von Hydrochlo-
rothiazid kdénnen folgende Symptome auf-
treten: Schwindel, Ubelkeit, Schlafrigkeit, Hy-
povolamie, Hypotonie und Elektrolytstorun-
gen in Verbindung mit Herzrhythmusstérun-
gen und Muskelkrampfen.

Es liegen keine Erfahrungen zur Uberdosie-
rung von Benazepril vor. Das Hauptanzei-
chen fiir eine Uberdosierung wére eine aus-
gepragte Hypotonie.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot existiert weder fir
Hydrochlorothiazid noch fir Benazepril. Die
Behandlung sollte symptomatisch und un-
terstlitzend sein. Wenn die Einnahme erst
kurze Zeit zurlickliegt, sollte Erbrechen indu-
ziert oder eine Magenspulung durchgefiihrt
werden. Aktivkohle kann verabreicht werden,
um die Resoption zu vermindern. Die Beine
des Patienten sollten hochgelagert und ver-
lorene Flussigkeit und Elektrolyte ersetzt
werden. Die Nierenfunktion ist zu Uberwa-
chen, bis sich der Zustand des Patienten
wieder normalisiert hat.

Obwohl der aktive Metabolit Benazeprilat
nur wenig dialysierbar ist, kdnnte eine Dia-
lyse in Betracht gezogen werden, um bei
stark eingeschrankter Nierenfunktion die
normale Elimination einer Uberdosis zu un-
terstlitzen (siehe Abschnitt 4.3). Eine ausge-
pragte Hypotonie ist angemessen zu behan-
deln.

Nach der Einnahme einer Uberdosis ist die
Einweisung in eine intensivmedizinische
Station winschenswert, um eine Hypotonie
— die lang anhaltend sein kann — durch
intravendse Verabreichung von Plasmaer-
satzmitteln oder —wenn das Ergebnis unzu-
reichend ist — mit Katecholaminen zu be-
heben.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: ACE-
Hemmer und Diuretikum
ATC-Code: CO9BAO7

009070-N894 — Benazeplus STADA —n

Benazeprilhydrochlorid
Benazeprilhydrochlorid wird in der Leber
zu Benazeprilat hydrolysiert, welches ein
Hemmstoff des Angiotensin-Converting-
Enzyms ist. Das Angiotensin-Converting-
Enzym (ACE) ist eine Peptidyldipeptidase,
welche die Umwandlung von Angiotensin |
zu der vasokonstriktorisch wirksamen Sub-
stanz Angiotensin Il bewirkt. Eine Hemmung
von ACE flihrt zu einer verminderten Bildung
des vasokonstriktorisch wirksamen Angio-
tensin Il in Gewebe und Plasma, wodurch es
zur Abnahme der Aldosteron-Sekretion und
somit zu einem Anstieg der Serum-Kalium-
Konzentration kommen kann. Aus dem
Wegfall der negativen Rickkoppelung von
Angiotensin Il auf die Reninsekretion resul-
tiert eine Erhéhung 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
Prostaglandin-Systems). Es ist mdglich,
dass dieser Mechanismus an der blutdruck-
senkenden Wirkung der ACE-Hemmer be-
teiligt und flr bestimmte Nebenwirkungen
mitverantwortlich ist.

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
Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwen-
dung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten unter-
sucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durch-
geflhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
fihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hdheres Risiko fur Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypoto-
nie im Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer pharma-
kodynamischer Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und  Angiotensin-ll-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 zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Il-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhohten Risikos unerwinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl

kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstdrung).

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ist ein Benzothiadiazid.
Thiazide wirken direkt an den Nieren, indem
sie die Natriumchlorid- und die damit ver-
bundene Wasserausscheidung vermehren.
Ihr klinisch relevanter Hauptangriffsort ist der
frihdistale Tubulus. Dort hemmen sie den
elektroneutralen NaCl-Kotransport in der lu-
minalen Zellmembran. Kalium und Magne-
sium werden vermehrt, Calcium vermindert
ausgeschieden. Hydrochlorothiazid bewirkt
eine geringe Hydrogencarbonatausschei-
dung, und die Chloridausscheidung uber-
schreitet die Ausscheidung des Natriums.
Unter Hydrochlorothiazid kann sich eine
metabolische Azidose entwickeln.

Hydrochlorothiazid wird aktiv in den proxi-
malen Tubulus sezerniert. Die diuretische
Wirkung bleibt bei metabolischer Azidose
oder metabolischer Alkalose erhalten. Als
Mechanismen der antihypertensiven Wir-
kung von Hydrochlorothiazid werden ein
veranderter Natriumhaushalt, eine Reduktion
des extrazellularen Wasser- und Plasmavo-
lumens, eine Anderung des renalen GeféB-
widerstandes sowie eine reduzierte An-
sprechbarkeit auf Noradrenalin und Angio-
tensin Il diskutiert.

Pharmakodynamische Eigenschaften

Die Kombination von Benazepril mit Hydro-
chlorothiazid hat sowohl eine antihyperten-
sive als auch eine diuretische Wirkung.

Benazeprilhydrochlorid und Hydrochloro-
thiazid werden allein und kombiniert zur
Hochdruckbehandlung eingesetzt. Die blut-
drucksenkenden Wirkungen beider Kom-
ponenten sind etwa additiv, Benazeprilhy-
drochlorid kann den mit Hydrochlorothiazid
einhergehenden Kaliumverlust abschwa-
chen.

Benazeprilhydrochlorid
Benazeprilhydrochlorid flhrt bei Patienten
mit Hypertonie zu einer Senkung des Blut-
drucks im Liegen und im Stehen, ohne dass
die Herzfrequenz kompensatorisch ansteigt.
Bei hamodynamischen Untersuchungen be-
wirkte Benazeprilhydrochlorid eine deutliche
Verringerung des peripheren arteriellen Wi-
derstandes. In der Regel kam es zu keinen
klinisch relevanten Veranderungen von re-
nalem Plasmafluss und glomerulérer Filtra-
tionsrate.

Bei den meisten Patienten zeigte sich der
Beginn der antihypertensiven Wirkung ca.
1 Stunde nach oraler Gabe von Benazepril-
hydrochlorid, die maximale Wirkung wurde
in der Regel nach ca. 2—4 Stunden erreicht.
Der maximale blutdrucksenkende Effekt
einer definierten Benazeprilhydrochlorid-Do-
sis war in der Regel nach 3—4 Wochen
ersichtlich.

Bei der empfohlenen taglichen Dosis bleibt
die antihypertensive Wirkung auch wahrend
der Langzeittherapie erhalten. Kurzfristiges
Absetzen von Benazeprilhydrochlorid fuhrt
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zu keinem schnellen, UbermaBigen Blut-
druckanstieg (Rebound).

Hydrochlorothiazid

Die Elektrolyt- und Wasserausscheidung
von Hydrochlorothiazid setzt nach 2 Stun-
den ein, erreicht ein Wirkungsmaximum
nach 3-6 Stunden und halt 6—12 Stunden
an. Die antihypertensive Wirkung tritt erst
nach 3—4 Tagen ein und kann bis zu einer
Woche nach Therapieende anhalten.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumu-
lativer dosisabhangiger Zusammenhang
zwischen Hydrochlorothiazid und NMSC
beobachtet. Eine Studie umfasste eine
Grundgesamtheit aus 71533 Fallen von
BCC und 8.629 Fallen von SCC mit Kontroll-
gruppen von 1.430.833 bzw. 172462 Per-
sonen. Eine hohe Hydrochlorothiazid-Do-
sierung (=50.000 mg kumulativ) war asso-
ziiert mit einer bereinigten Odds-Ratio von
1,29 (95%0 Konfidenzintervall: 1,23—1,35) flr
BCC und 398 (95% Konfidenzintervall:
3,68-4;31) fir SCC. Sowohl bei BCC als
auch bei SCC wurde eine eindeutige ku-
mulative Dosis-Wirkungsbeziehung ermit-
telt. Eine weitere Studie ergab einen mdg-
lichen Zusammenhang zwischen Lippen-
krebs (SCC) und der Exposition gegentber
Hydrochlorothiazid: 633 Falle von Lippen-
krebs wurden mittels eines risikoorientierten
Stichprobenverfahrens mit einer Kontroll-
gruppe von 63.067 Personen abgeglichen.
Es wurde eine kumulative Dosis-Wirkungs-
beziehung mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 2,1 (95%0 Konfidenzintervall: 1,7 —-26)
festgestellt, die sich bei hoher Exposition
(~25.000 mg) auf eine Odds-Ratio von 3,9
(80-49) und bei der héchsten kumulativen
Dosis (~100.000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 7,7 (5,7—-105) erhohte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Benazeprilhydrochlorid

Die Resorption von Benazeprilhydrochlorid
erfolgt schnell nach oraler Applikation, ma-
ximale Plasmakonzentrationen des unver-
anderten Benazeprilhydrochlorids werden
nach 0,5 Stunden erreicht. Der resorbierte
Anteil — bestimmbar Uber den Nachweis von
Benazeprilhydrochlorid und der Metaboliten
im Urin — betragt mindestens 3700 der ap-
plizierten Dosis. Gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme verzogert die Resorption von Ben-
azeprilhydrochlorid, hat aber keinen Einfluss
auf den resorbierten Anteil. Deshalb kann
die Einnahme von Benazeprilhydrochlorid
gleichzeitig mit oder unabhangig von der
Nahrungsaufnahme erfolgen.

Es erfolgt eine rasche biologische Aktivie-
rung zum pharmakologisch aktiven Metabo-
liten Benazeprilat, der seine maximale Plas-
makonzentration nach 1,5 Stunden erreicht.
Die AUC von Benazeprilat ist 10-mal gréBer
als die von Benazeprilhydrochlorid. Nach
einer einzelnen oralen Dosis von Benaze-
prilnydrochlorid ist die Plasmakinetik ge-
kennzeichnet durch eine schnelle Elimi-
nation der unverdnderten Substanz (voll-
standig nach 4 Stunden) und eine biphasi-
sche Elimination des Metaboliten Benaze-
prilat. Die terminale Eliminationsphase des
Benazeprilats nach Ablauf von 24 Stunden

ist wahrscheinlich Ausdruck der starken
Bindung von Substanz an das Angioten-
sin-Converting-Enzym. Die Kinetik andert
sich nicht nach wiederholter Applikation
(5—20 mg taglich).

Bei Dauertherapie mit 1-mal taglicher Ein-
nahme kommt es nicht zu einer signifikanten
Akkumulation. Die effektive Halbwertszeit
von Benazeprilat, die flr das Erreichen der
Steady-State-Wirkstoffkonzentrationen  im
Plasma maBgeblich ist, betragt 10— 11 Stun-
den. Ein Steady State wird nach etwa 2—3
Tagen erreicht.

Nach einer oralen Dosis von Benazeprilhy-
drochlorid finden sich nur Spuren von un-
verandertem Benazeprilhydrochlorid im Urin,
wogegen ungefahr 200 der Dosis als Ben-
azeprilat ausgeschieden werden. Zwei wei-
tere Metaboliten sind acylierte Glukuroni-
dabkédmmlinge von Benazeprilhydrochlorid
und Benazeprilat.

Bei Dosierungen von 5-20mg sind die
AUC und die maximalen Plasmakonzentra-
tionen von Benazeprilhydrochlorid und Ben-
azeprilat ungefahr proportional zur Hohe der
applizierten Dosis. Untersuchungen haben
gezeigt, dass es bei Dosen zwischen 2 und
80 mg zu kleinen, aber statistisch signifikan-
ten Abweichungen von dieser Dosispropor-
tionalitdt kommt. Das kann auf die gesattigte
Bindung von Benazeprilat an das Angioten-
sin-Converting-Enzym zurtickzufiihren sein.

Die Plasmaproteinbindung von Benazepril-
hydrochlorid und Benazeprilat liegt ungefahr
bei 950/0. Bei hypertensiven Patienten korre-
liert die Tal-Plasmakonzentration von Ben-
azeprilat im Steady State mit der Hohe der
taglichen Dosis.

Bei alteren Patienten bzw. leichteren oder
maBigeren Einschrankungen der Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance =30 ml/min
wird die Kinetik von Benazeprilhydrochlorid
und Benazeprilat nur sehr geringflgig be-
einflusst. Eine Dosisanpassung ist bei die-
sen Patienten nicht notwendig.

Die Kinetik von Benazeprilat wird wesentlich
beeinflusst durch eine schwerwiegende Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance <30 ml/min); es kommt zu einer
langsamen Elimination und zu einer starke-
ren Akkumulation, deshalb besteht die Not-
wendigkeit einer Dosisreduktion. Selbst bei
Patienten mit einer im Endstadium befind-
lichen Nierenerkrankung werden Benaze-
prilhydrochlorid und Benazeprilat aus dem
Plasma eliminiert mit einer Kinetik, die der
bei Patienten mit einer schweren Nieren-
funktionsstérung ahnelt. Benazeprilat ist
nicht in einem klinisch relevanten AusmaB
dialysierbar.

Die Bioverfugbarkeit von Benazeprilhydro-
chlorid wird durch folgende Co-Medikation
nicht beeinflusst: Hydrochlorothiazid, Furo-
semid, Chlortalidon, Digoxin, Propranolol,
Atenolol, Nifedipin, Naproxen oder Cimeti-
din. Ebenso beeinflusst die gleichzeitige Ap-
plikation von Benazeprilhydrochlorid nicht
wesentlich die Bioverfugbarkeit dieser Arz-
neimittel (die Kinetik von Cimetidin wurde
nicht untersucht).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Stillzeit

Bei 9 Frauen (Zeitraum post partum nicht
erwahnt), die drei Tage lang eine tag-
liche Dosis von 20 mg Benazepril oral erhiel-
ten, betrug eine Stunde nach Einnahme
der Spitzenwert flr die Konzentrationen in
der Muttermilch 09 ug/L Benazepril und
1,5 Stunden nach Einnahme 2 pg/L fir den
aktiven Metaboliten Benazeprilat. Es wird
geschatzt, dass ein gestilltes Kind eine tag-
liche Dosis von weniger als 0,14% der der
Mutter verabreichten Benazeprildosis auf-
nehmen wirde.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid wird nach oraler Gabe zu
60—75%0 resorbiert.

Plasmaspitzenkonzentrationen von Hydro-
chlorothiazid von 70 ng/ml wurden 1,5-4
Stunden nach oraler Gabe von 125mg
Hydrochlorothiazid erreicht, 142 ng/ml 2-5
Stunden nach 25 mg Hydrochlorothiazid p.o.
und 260 ng/ml 2—4 Stunden nach 50 mg
Hydrochlorothiazid p.o. Hydrochlorothiazid
wird zu 65%0 an Plasmaproteine gebunden;
das relative Verteilungsvolumen betragt
05-1,11/kg.

Hydrochlorothiazid wird nahezu vollstandig
unverandert renal ausgeschieden (mehr als
950/0), nach oraler Einzeldosis werden
50-70%0 der Dosis in 24 Stunden ausge-
schieden, bereits nach 60 Minuten erschie-
nen nachweisbare Mengen im Urin. Die
Eliminationshalbwertszeit betragt 6 -8 Stun-
den. Bei Niereninsuffizienz ist die Ausschei-
dung vermindert und die Halbwertszeit ver-
langert. Die renale Clearance von Hydro-
chlorothiazid zeigt dabei eine enge Korrela-
tion zur Kreatinin-Clearance. Bei Leberzirrho-
se zeigte sich keine relevante Veranderung
der Pharmakokinetik von Hydrochlorothi-
azid.

Bioverflgbarkeit
Die absolute Bioverfligbarkeit von Benaze-

prilat nach oraler Applikation von Benaze-
prilhydrochlorid betragt ca. 28%o. Die Bio-
verflgbarkeit von Hydrochlorothiazid betragt
nach oraler Gabe ca. 60%. Die Bioverfug-
barkeit von Benazeprilat und Hydrochloro-
thiazid wird durch die gleichzeitige Verabrei-
chung von Benazeprilhydrochlorid und Hy-
drochlorothiazid nicht beeinflusst.

Praklinische Daten haben kein spezifisches
Gefahrdungspotential fir den Menschen
basierend auf konventionellen Untersuchun-
gen zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxi-
zitdt bei wiederholter Gabe, zur Genotoxizitat
und zum karzinogenen Potential ergeben.
Mit der Kombination aus Benazepril und
Hydrochlorothiazid wurden keine Reproduk-
tionstoxizitatsstudien durchgefuhrt. Tierstu-
dien, die mit Benazepril oder Hydrochloro-
thiazid allein durchgefihrt wurden, induzier-
ten embryotoxische (Benazepril) aber keine
teratogenen Wirkungen bei drei Spezies
(Benazepril, Hydrochlorothiazid). Andere
ACE-Hemmer hatten Einfluss auf die spate
fetale Entwicklung, die zu fetalem Tod und
kongenitalen Effekten, insbesondere am
Schédel fiinrten. Uber Fetotoxizitét, intraute-
rine Wachstumsretardierung und offenen
Ductus arteriosus wurde berichtet. Die Ent-
wicklungsanomalien werden teilweise auf
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
Benazeplus STADA® 10 mg/12,5 mg Filmtabletten
STADAPHAR M Benazeplus STADA® 20 mg/25 mg Filmtabletten

die direkte Wirkung der ACE-Hemmer auf | 10. Stand der Information
dgs fgtale Renl'n-AnglotenS|rj—System und April 2020

teilweise auf eine durch eine maternale
Hypotension ausgeldste Ischamie mit an-
schlieBendem Abfall des fetal-plazentaren
Blutflusses und damit einer Minderversor- Verschreibungspflichtig
gung des Feten mit Sauerstoff und Nahr-
stoffen, zurlickgefuhrt.

11. Verkaufsabgrenzung

In Untersuchungen am Tier Uberschreitet
Hydrochlorothiazid die Plazenta.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
vorverkleisterte Starke (Mais)
hydriertes Rizinusdl

Filmdberzug
Hypromellose
Macrogol 8000
Talkum
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen

Benazeplus STADA® 10 mg/125 mg
Filmtabletten
Originalpackung mit 98 Filmtabletten.

Benazeplus STADA ® 20 mg/25 mg Film-
tabletten
Originalpackung mit 98 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

56748.00.00
56748.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung Antforderung an:

Datum der Erteilung der Zulassung: Satz-Rechen-Zentrum Berlin
24. Mai 2005 Fachinformationsdienst
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung: Postfach 11 01 71

20. Januar 2011 10831 Berlin
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