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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Amlodipin/Valsartan Accord 5 mg/80 mg
Filmtabletten

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Amlo-
dipin/Valsartan Accord betragt 1 Ta-
blette pro Tag.

Amlodipin/Valsartan Accord 5mg/80mg
kann bei Patienten angewendet wer-
den, deren Blutdruck mit 5 mg Amlo-
dipin oder mit 80 mg Valsartan alleine
nicht ausreichend kontrolliert werden
kann.

Amlodipin/Valsartan Accord kann mit
oder ohne Nahrung eingenommen
werden.

Eine individuelle Dosiseinstellung mit
den Einzelsubstanzen (Amlodipin und
Valsartan) ist vor dem Wechsel auf
die Fixdosiskombination zu empfehlen.
Wenn klinisch vertretbar, kann eine
direkte Umstellung von der Monothera-
pie auf die fixe Kombination in Erwa-
gung gezogen werden.

Zur Vereinfachung kénnen Patienten,
die Valsartan und Amlodipin in Form
getrennter Tabletten/Kapseln erhalten,
auf Amlodipin/Valsartan Accord mit
der gleichen Dosierung wie in den
Einzeltabletten umgestellt werden.

Nierenfunktionsstérungen

Es gibt keine verfugbaren klinischen
Daten zu Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstdrungen. Bei Patien-
ten mit leichten bis mittelschweren
Nierenfunktionsstérungen ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die
Uberwachung der Kaliumwerte und
von Kreatinin ist bei mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung angezeigt.
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4.3

Leberfunktionsstérungen

Amlodipin/Valsartan Accord ist bei
Patienten mit schweren Leberfunk-
tionsstoérungen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Amlodipin/Val-

werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Amlodipin/Valsartan Accord bei Kin-
dern im Alter von unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen, Amlodipin/Vals-
artan Accord mit etwas Wasser ein-
zunehmen.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe, gegen Dihydropyridin-Deri-
vate oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

e Schwere Leberinsuffizienz, biliare
Leberzirrhose oder Cholestase.

* Die gleichzeitige Anwendung von
Amlodipin/Valsartan Accord mit
Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder eingeschrankter Nierenfunk-
tion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1).

e Zweites und drittes Schwanger-
schaftstrimester (sieche Abschnitte 4.4
und 4.6).

e Schwere Hypotonie.

e Schock (einschlieBlich kardiogener
Schock).

e Obstruktion des linksventrikularen
Ausflusstrakts (z. B. hypertrophe
obstruktive Kardiomyopathie und
hochgradige Aortenstenose).

e Hamodynamisch instabile Herzin-
suffizienz nach akutem Myokard-
infarkt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Amlodipin bei einer hypertensiven
Krise konnten noch nicht bestétigt
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tem Renin-Angiotensin-System (wie
Patienten mit Volumen- und/oder
Salzmangel unter hochdosierter Diu-
retikatherapie), die Angiotensin-Re-
zeptoren-Blocker erhalten, kann eine
symptomatische Hypotonie auftreten.
Es wird empfohlen, einen solchen Zu-
stand vor Beginn der Behandlung mit
Amlodipin/Valsartan auszugleichen
oder die Patienten zu Behandlungs-
beginn medizinisch engmaschig zu
Uberwachen.

Wenn unter Amlodipin/Valsartan eine
Hypotonie auftritt, sollte der Patient
in eine liegende Position gebracht
und falls erforderlich, physiologische
Kochsalzlésung intravends infundiert
werden. Nach Stabilisierung des Blut-
drucks kann die Behandlung fortge-
fihrt werden.

Hyperkalidmie

Die gleichzeitige Anwendung mit Ka-
liumpraparaten, kaliumsparenden
Diuretika, kaliumhaltigen Salzersatz-
mitteln oder anderen Arzneimitteln,
die den Kaliumspiegel erhdhen (Hepa-
rin usw.), sollte mit Vorsicht und unter
haufiger Kontrolle des Kaliumspiegels
erfolgen.

Nierenarterienstenose

Amlodipin/Valsartan sollte mit Vorsicht
zur Behandlung von Hypertonie bei
Patienten mit einseitiger oder beid-
seitiger Nierenarterienstenose oder
Arterienstenose einer Einzelniere an-
gewendet werden, da sich Blut-Harn-
stoff und Serumkreatinin bei diesen
Patienten erh6hen kénnen.
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Nierentransplantation

Bisher gibt es keine Erfahrungen zur
sicheren Anwendung von Amlodipin/
Valsartan bei Patienten, die vor kurzem
eine Nierentransplantation hatten.

Leberfunktionsstérungen

Valsartan wird hauptsachlich unver-
andert Uber die Galle ausgeschieden
Bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion sind die Halbwertzeit
von Amlodipin verlangert und die
AUC-Werte erhoht; Dosisempfehlun-
gen bestehen nicht. Besondere Vor-
sicht ist angebracht, wenn Amlodipin/
Valsartan bei Patienten mit leichten
bis mittelschweren Leberfunktions-
stérungen oder einer Gallenwegsob-
struktion angewendet wird.

Bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung ohne
Cholestase betragt die maximale
empfohlene Dosis 80 mg Valsartan.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis mittel-
schweren Nierenfunktionsstérungen
(GFR >30 ml/min/1,73 m?) ist keine
Dosisanpassung von Amlodipin/Val-
sartan erforderlich. Die Uberwachung
der Kaliumwerte und von Kreatinin
ist bei mittelschwerer Nierenfunk-
tionsstérung angezeigt.

Primérer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldo-
steronismus sollten nicht mit dem
Angiotensin-ll-Antagonisten Valsar-
tan behandelt werden, da ihr Renin-
Angiotensin-System von der Primar-
erkrankung betroffen ist.

Angio6deme

Bei Patienten, die mit Valsartan be-
handelt wurden, wurde tber Angio-
6deme, inklusive Anschwellen von
Larynx und Glottis, die eine Verengung
der Atemwege und/oder Anschwellen
von Gesicht, Lippen, Pharynx und/
oder der Zunge bewirken, berichtet.
Bei einigen dieser Patienten traten
Angioddeme schon vorher unter an-
deren Arzneimitteln einschlieBlich
ACE-Hemmern auf. Amlodipin/Valsar-
tan sollte bei Patienten, die Angioddeme
entwickeln, sofort abgesetzt und darf
nicht erneut verabreicht werden.

Herzinsuffizienz/Post-Myokard-Infarkt

Als Folge der Hemmung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems kon-
nen bei entsprechend veranlagten
Personen Veranderungen der Nieren-
funktion erwartet werden. Bei Patien-
ten mit schwerer Herzinsuffizienz,
deren Nierenfunktion mdglicherweise
von der Aktivitat des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems abhangig ist,
war die Behandlung mit ACE-Hem-
mern und Angiotensin-Rezeptor-Ant-
agonisten mit Oligurie und/oder pro-
gressiver Azotamie und (selten) aku-
tem Nierenversagen und/oder Tod
verbunden. Ahnliche Ereignisse wur-
den flr Valsartan berichtet. Die Eva-
luierung von Patienten mit Herzinsuf-
fizienz oder Post-Myokard-Infarkt
sollte immer eine Beurteilung der
Nierenfunktion beinhalten.

FI_2204614.00.00_V.03

In einer placebokontrollierten Langzeit-
studie (PRAISE-2) mit Amlodipin bei
Patienten mit einer nicht ischamischen
Herzinsuffizienz nach NYHA Il und
IV (Klassifizierung nach der New York
Heart Association) war Amlodipin mit
einer erh6hten Anzahl von Berichten
Uber Lungenddeme verbunden, obwohl
es im Vergleich zu Placebo keinen
signifikanten Unterschied in der Haufig-
keit der Verschlechterung der Herz-
insuffizienz gab.

Calciumkanalblocker, einschlieBlich
Amlodipin, sollten bei Patienten mit
dekompensierter Herzinsuffizienz mit
Vorsicht angewendet werden, da sie
das Risiko zukinftiger kardiovasku-
l&rer Ereignisse sowie das Mortalitéts-
risiko erhéhen kénnen.

Aorten- und Mitralklappenstenose

Wie bei allen anderen Vasodilatatoren
ist bei Patienten mit Mitralklappen-
stenose bzw. signifikanter Aortenste-
nose, die nicht hochgradig ist, be-
sondere Vorsicht angebracht.

Duale Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafir, dass die gleich-
zeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Rezeptor-Antago-
nisten (ARBs) oder Aliskiren das Risiko
fur Hypotonie, Hyperkaliamie und eine
Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenver-
sagens) erhdht. Eine duale Blockade
des RAAS durch die gleichzeitige An-
wendung von ACE-Hemmern, ARBs
oder Aliskiren wird deshalb nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen
Blockade als absolut notwendig er-
achtet wird, sollte dies nur unter Auf-
sicht eines Spezialisten und unter
Durchfiihrung engmaschiger Kontrol-
len von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen. ACE-
Hemmer und ARBs sollten bei Pati-
enten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

Amlodipin/Valsartan wurde bei keiner
anderen Patientenpopulation auBer
Hypertonikern untersucht.

Intestinales Angioédem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten, einschlieB-
lich Amlodipin/Valsartan Accord be-
handelt wurden, wurde Uber intestinale
Angioddeme berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Bei diesen Patienten traten
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall auf. Die Symptome
klangen nach dem Absetzen von An-
giotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
ab. Wenn ein intestinales Angioddem
diagnostiziert wird, sollte Amlodipin/
Valsartan Accord abgesetzt und eine
angemessene Uberwachung einge-
leitet werden, bis die Symptome voll-
standig verschwunden sind.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wechselwirkungen, die auf die Kom-
bination zuriickzufiihren sind

Es wurden keine Studien zur Erfas-
sung von Wechselwirkungen zwischen
Amlodipin/Valsartan und anderen Arz-
neimitteln durchgefuhrt.

Bei gleichzeitiger Anwendung in Be-
tracht zu ziehen:

Andere Antihypertensiva

Haufig verwendete Antihypertensiva
(z. B. Alpha-Blocker, Diuretika) und
andere Arzneimittel, die hypotensive
Nebenwirkungen haben konnen (z. B.
trizyklische Antidepressiva, Alpha-
Blocker zur Behandlung einer gut-
artigen Prostatahyperplasie) kénnen
die blutdrucksenkende Wirkung der
Kombination verstarken.

Wechselwirkungen, die auf Amlo-
dipin zuriickzufiihren sind

Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen bei:

Grapefruit oder Grapefruitsaft

Die Anwendung von Amlodipin mit
Grapefruit oder Grapefruitsaft wird
nicht empfohlen, da die Bioverfligbar-
keit bei einigen Patienten erhdht sein
kann, was zu erhéhten blutdrucksen-
kenden Effekten flhrt.

Vorsicht ist erforderlich bei gleichzei-
tiger Anwendung von:

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von
Amlodipin mit starken oder maBigen
CYP3A4-Inhibitoren (Proteaseinhibi-
toren, Azol-Antimykotika, Makroliden
wie z. B. Erythromycin oder Clari-
thromycin, Verapamil oder Diltiazem)
kann zu einer signifikanten Erhéhung
der Amlodipin-Exposition flihren. Die
klinischen Konsequenzen dieser ge-
anderten Pharmakokinetik kénnen
bei Alteren ausgepragter sein. Daher
kdnnen eine klinische Kontrolle sowie
eine Dosisanpassung notwendig wer-
den.

CYP3A4-Induktoren (Antikonvulsiva
[z. B. Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin, Fosphenytoin, Primidon],
Rifampicin, Hypericum perforatum)

Es liegen keine Daten zur Wirkung
von CYP3A4-Induktoren auf Amlodi-
pin vor. Die gemeinsame Anwendung
von CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampi-
cin, Johanniskraut (Hypericum per-
foratum)) kdnnte zu verminderten
Plasmaspiegeln von Amlodipin flih-
ren. Amlodipin sollte zusammen mit
CYP3A4-Induktoren mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Simvastatin

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer
Dosierungen von 10 mg Amlodipin
mit 80 mg Simvastatin resultierte in
einer 77 %igen Erhéhung der Expo-
sition von Simvastatin im Vergleich
zu Simvastatin allein. Es wird emp-
fohlen die Dosis von Simvastatin auf
20 mg taglich bei Patienten, die Amlo-
dipin erhalten, zu reduzieren.
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Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wird nach Verabreichung
von Verapamil und intravendsem Dan-
trolen letales Kammerflimmern und
Kreislaufkollaps in Verbindung mit
Hyperkalidgmie beobachtet. Aufgrund
des Hyperkalidmie-Risikos wird emp-
fohlen, eine gleichzeitige Gabe von
Calciumkanalblockern wie Amlodipin
bei den Patienten zu vermeiden, die
empfanglich fir eine maligne Hyper-
thermie sind oder wegen einer ma-
lignen Hyperthermie behandelt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung in Be-
tracht zu ziehen:

Andere

In klinischen Wechselwirkungsstu-
dien zeigte Amlodipin keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Atorva-
statin, Digoxin, Warfarin oder Ciclo-
sporin.

Wechselwirkungen, die auf Valsar-
tan zuriickzufiihren sind

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen:

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-
Lithium-Konzentrationen und der To-
xizitat von Lithium wurde bei gleich-
zeitiger Gabe von Lithium mit Inhibi-
toren des Angiotensin-konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten, einschlieBlich Val-
sartan, berichtet. Deshalb wird eine
sorgféltige Uberwachung der Serum-
Lithium-Konzentration bei gleichzei-
tiger Anwendung empfohlen. Wird
auch ein Diuretikum angewendet,
kann moglicherweise das Risiko einer
Lithium-Toxizitdt mit Amlodipin/Val-
sartan weiter erhoht sein.

4.6

Inhibitoren der Uptake-Transporter
(Rifampicin, Ciclosporin) oder Efflux-
Transporter (Ritonavir)

Die Ergebnisse einer In-Vitro-Studie
mit humanem Lebergewebe weisen
darauf hin, dass Valsartan ein Substrat
des hepatischen Uptake-Transporters
OATP1B1 und des hepatischen Efflux-
Transporters MRP2 ist. Die gleichzei-
tige Gabe von Inhibitoren des Uptake-
Transporters (Rifampicin, Ciclosporin)
oder des Efflux-Transporters (Ritona-
vir) kann die systemische Valsartan-
Exposition erhéhen.

Duale RAAS-Blockade mit ARBs,
ACE-Hemmern oder Aliskiren

Daten aus klinischen Studien haben
gezeigt, dass eine duale Blockade
des RAAS durch gleichzeitige Anwen-
dung von ACE-Hemmern, ARBs oder
Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das
RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate
an unerwinschten Ereignissen wie
Hypotonie, Hyperkalidmie und einer
Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenver-
sagens) einher geht (siehe Abschnitte
4.3,4.4und 5.1).

Andere

Bei Monotherapie mit Valsartan wur-
den keine klinisch bedeutsamen Arz-
neimittelwechselwirkungen mit den
folgenden Arzneistoffen beobachtet:
Cimetidin, Warfarin, Furosemid, Di-
goxin, Atenolol, Indometacin, Hydro-
chlorothiazid, Amlodipin, Glibencla-
mid.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

zum Risiko durch Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten (AlIRAs) gibt,
kdénnte ein dhnliches Risiko auch fur
diese Arzneimittelklasse bestehen.
AuBer in dem Fall, dass eine Fortflih-
rung der Behandlung mit AlIRAs fir
dringend erforderlich gehalten wird,
sollten Patientinnen, die eine Schwan-
gerschaft planen, auf alternative blut-
drucksenkende Therapien umgestellt
werden, die ein bekanntes Sicher-
heitsprofil in der Schwangerschaft
aufweisen. Wenn eine Schwanger-
schaft festgestellt wird, sollte die Be-
handlung mit AlIRAs unverztiglich ab-
gebrochen werden und, falls erforder-
lich, mit einer alternativen Therapie
begonnen werden.

Es ist bekannt, dass die Exposition
gegenlber AlIRAs wahrend des zwei-
ten und dritten Schwangerschafts-
trimesters beim Menschen eine to-
xische Wirkung auf den Foétus (Ver-
schlechterung der Nierenfunktion,
Oligohydramnie, Verzdégerung der
Ossifikation des Schadels) und den
Neugeborenen (Nierenversagen, Hy-
potonie, Hyperkalidgmie) auslbt (sieche
Abschnitt 5.3).

Falls eine Exposition gegentiber AllRAs
ab dem zweiten Schwangerschafts-
trimester erfolgt sein sollte, wird ein
Ultraschalluntersuchung der Nieren-
funktion und des Schéadels empfohlen.

Neugeborene, deren Mutter AlIRAs
eingenommen haben, sollten eng auf
eine Hypotonie Uberwacht werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Es sind keine Informationen Uber die
Anwendung von Amlodipin/Valsartan

Schwangerschaft wahrend der Stillzeit verfigbar, des-
halb wird Amlodipin/Valsartan wéh-
Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpra- Amlodipin rend der Stillzeit nicht empfohlen.

parate, kaliumhaltige Salzersatzmittel
und andere Mittel, die den Kalium-
spiegel erhéhen kénnen

Wenn ein Arzneimittel, das den Kalium-
spiegel beeinflusst, in Kombination
mit Valsartan verordnet wird, ist eine
Uberwachung des Kalium-Plasma-
spiegels angezeigt.

Vorsicht ist erforderlich bei gleichzei-
tiger Anwendung von:

Nicht steroidalen entziindungshem-
menden Arzneimitteln (NSAIDs), ein-
schlieBlich selektiver COX-2-Hemmer,
Acetylsalicylsdure (> 3 g/Tag) und
nicht selektiver NSAIDs

Wenn Angiotensin-lI-Antagonisten
gleichzeitig mit NSAIDs verabreicht
werden, kann eine Abschwachung
der antihypertensiven Wirkung auf-
treten. Dartiber hinaus kann die gleich-
zeitige Gabe von Angiotensin-II-Ant-
agonisten und NSAIDs zu einem er-
héhten Risiko einer Nierenfunktions-
verschlechterung und zu einem An-
stieg des Serumkaliums fuhren. Eine
Uberwachung der Nierenfunktion wird
daher zu Beginn der Begleittherapie
empfohlen. Die Patienten sollten aus-
reichend Flussigkeit zu sich nehmen.
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Die Sicherheit von Amlodipin wahrend
der Schwangerschaft konnte bisher
noch nicht bestétigt werden. In tier-
experimentellen Studien wurde bei
hohen Dosen eine Reproduktionstoxi-
zitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Eine Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft wird nur dann empfohlen,
wenn keine sichereren Therapiealter-
nativen zur Verfiigung stehen und die
Krankheit ein hdheres Risiko fur Mut-
ter und Fétus bedingt.

Valsartan

Die Anwendung von Angiotensin-
II-Rezeptor-Antagonisten (AlIRAs)
wird wahrend des ersten Schwan-
gerschaftstrimesters nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4). Wahrend
des zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimesters ist die Anwendung
von AlIRAs kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die epidemiologische Datenlage hin-
sichtlich eines teratogenen Risikos
nach Exposition gegeniiber ACE-
Hemmern wahrend des ersten Schwan-
gerschaftstrimesters ist nicht schlis-
sig. Eine geringfligige Zunahme des
Risikos kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Obwohl es keine
kontrollierten epidemiologischen Daten

Stattdessen sind alternative Therapien
mit besser bekanntem Sicherheits-
profil vorzuziehen, insbesondere wenn
ein Neugeborenes oder eine Friihge-
burt gestillt wird.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Studien mit
Amlodipin/Valsartan zur Fertilitét vor.

Valsartan

Valsartan hatte keine negativen Wir-
kungen auf die Reproduktionsleistung
von mannlichen oder weiblichen Ratten
bei Dosen von bis zu 200 mg/kg/Tag.
Dies ist das 6-Fache der empfohlenen
Maximaldosis beim Menschen auf
mg/m?-Basis (die Berechnungen gehen
von einer oralen Dosis von 320 mg/Tag
und einem 60-kg-Patienten aus).

Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Calcium-
kanalblockern behandelt worden
waren, wurden reversible biochemi-
sche Veranderungen im Kopfteil der
Spermatozoen beobachtet. Die kli-
nischen Daten in Hinblick auf einen
moglichen Einfluss von Amlodipin auf
die Fertilitat sind noch ungenligend.
In einer Studie an Ratten zeigten sich
Auswirkungen auf die Fertilitat der
mannlichen Tiere (sieche Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- von denen 2.613 Valsartan in Kombi- Zusatzliche Information zur Kombina-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum nation mit Amlodipin erhielten, unter- tion
Bedienen von Maschinen séjlfrztér?iglfsolﬂ:nr?;&ig:?::ﬁir:L\J/\r/]i%%n Periphere Odeme, eine bekannte
Patienten, die Amlodipin/Valsartan ; ’ _' Nebenwirkung von Amlodipin, wurden
Accord einnehmen un% Fahrzeuge tigsten oder schwersten b?funden' im Allgemeinen bei Patienten unter
filhren oder Maschinen bedienen Nasopharyngitis, Grippe, Uberemp- der Amlodipin/Valsartan-Kombination
sollten beachten, dass gelegentlich findlichkeit, Kopfschmerzen, Synko- mit einer geringeren Inzidenz beob-
Schwindel oder Miidigkeit auftreten pen, orthostatische Hypotonie, Odeme, achtet als bei Patienten, die Amlodi-
kénnen. eindriickbare Odeme, Gesichtsédeme, pin alleine erhielten. In doppelblin-
periphere Odeme, Miidigkeit, Flush, den, kontrollierten klinischen Studien
Amlodipin kann einen geringen oder Asthenie und Flush mit Warmegeftihl. war die Haufigkeit von peripheren
maBig ausgepragten Einfluss auf die Odemen in Abhé&ngigkeit von der
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit Tabellarische Liste der Nebenwirkungen Dosierung wie folgt:
zum Bedienen von Maschinen haben. : : ;
Falls Patienten unter Behandlung mit Die Nebenwirkungen sind nach der Siehe Tabelle 2 auf Seite 6.
e : Haufigkeit ihres Auftretens geordnet:
Amlodipin an Schwindel, Kopfschmer- i a e
LS - o Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, _ . . -
zen, Mudigkeit oder Ubelkeit leiden, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 Die mittlere Inzidenz peripherer Odeme,
kann die Reaktionsfahigkeit beein- <1/100), seften (> 1/10.000, < 1/1.000), berechnet bei gleicher Gewichtung
tréchtigt sein. sehr selten (< 1/10.000). nicht be- tber alle Dosierungen, betrug unter
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der derﬁ\mIodipinNaIsartan—Kombination
4.8 Nebenwirkungen verfigbaren Daten nicht abschéatz- 5,1 %.
Zusammenfassung des Sicherheits- bar).
Rrofils Siehe Tabelle 1.
Die Unbedenklichkeit von Amlodipin/
Valsartan wurde in funf kontrollierten
klinischen Studien an 5.175 Patienten,
Tabelle 1
Haufigkeit
MedDRA Organsystemklasse Nebenwirkungen Amlodipin/ .
Valsartan Amlodipin Valsartan
Infektionen und parasitére Nasopharyngitis Haufig -- --
Erkrankungen Influenza Héaufig - -
Erkrankungen des Blutes und Hamoglobin und Hamatokrit verringert -- -- Nicht bekannt
des Lymphsystems Leukopenie - Sehr selten -
Neutropenie - - Nicht bekannt
Thrombocytopenie, manchmal mit Purpura -- Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Selten Sehr selten Nicht bekannt
Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie Gelegentlich  -- --
Ernéhrungsstorungen Hyperkalzamie Gelegentlich | -- -
Hyperglykdmie -- Sehr selten --
Hyperlipidamie Gelegentlich  -- --
Hyperurikémie Gelegentlich  -- -
Hypokaliamie Haufig -- --
Hyponatridmie Gelegentlich  -- -
Psychiatrische Erkrankungen Depression -- Gelegentlich  --
Angst Selten - -
Schlaflosigkeit/ Schlafstérungen - Gelegentlich  --
Stimmungsschwankungen -- Gelegentlich  --
Verwirrung -- Selten -
Erkrankungen des Koordinationsstérungen Gelegentlich  -- -
Nervensystems Schwindel Gelegentlich  Haufig -
Schwindel bei Lagewechsel Gelegentlich  -- --
Geschmacksstérungen - Gelegentlich  --
Extrapyramidales Syndrom -- Nicht bekannt  --
Kopfschmerzen Haufig Haufig -
Hypertonus -- Sehr selten --
Parasthesien Gelegentlich  Gelegentlich  --
Periphere Neuropathie, Neuropathie -- Sehr selten --
Somnolenz Gelegentlich  Haufig -
Synkope -- Gelegentlich  --
Tremor -- Gelegentlich  --
Hypasthesie - Gelegentlich  --
Augenerkrankungen Sehstérungen Selten Gelegentlich  --
Beeintrachtigung des Gelegentlich  Gelegentlich  --
Sehvermbgens
Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus Selten Gelegentlich  --
des Labyrinths Schwindel Gelegentlich | -- Gelegentlich
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Haufigkeit

MedDRA Organsystemklasse Nebenwirkungen c;!gg;g;n/ Amlodipin Valsartan
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich  Haufig -

Syncope Selten -- --

Tachycardie Gelegentlich  -- -

Arrhythmien (einschlieBlich Bradykardie, - Sehr selten -

ventrikuldre Tachykardie und Vorhofflimmern)

Myokardinfarkt - Sehr selten -
GefaBerkrankungen Flush - Héaufig -

Hypotonie Selten Gelegentlich  --

Orthostatische Hypotonie Gelegentlich  -- -

Vaskulitis -- Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen der Atem- Husten Gelegentlich  Sehr selten Gelegentlich
v'\;ee%?ésdﬁe}]sulr?]r:straums und Dyspnhoe . -- . Gelegentlich -

Schmerzen im Hals- und Gelegentlich  -- -

Rachenraum

Rhinitis -- Gelegentlich  --
Erkrankungen des Abdominale Beschwerden, Gelegentlich  Haufig Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts Oberbauchschmerzen

Veranderung der -- Gelegentlich  --

Stuhlgewohnheiten

Verstopfung Gelegentlich  -- -

Diarrhd Gelegentlich  Gelegentlich  --

Mundtrockenheit Gelegentlich  Gelegentlich  --

Dyspepsie - Gelegentlich  --

Gastritis - Sehr selten -

Gingivahyperplasie - Sehr selten -

Ubelkeit Gelegentlich  Haufig -

Pankreatitis - Sehr selten -

Intestinales Angio6dem -- -- Sehr selten

Erbrechen - Gelegentlich  --
Leber- und Abnormer -- Sehr selten® | Nicht bekannt
Gallenerkrankungen Leberfunktionstest,

einschlieBlich Anstieg des

Bilirubins im Blut

Hepatitis -- Sehr selten --

Intrahepatische Cholestase, - Sehr selten -

Ikterus
Erkankungen der Haut und des  Alopezie -- Gelegentlich  --
Unterhautzellgewebes Angioddem -- Sehrselten  Nicht bekannt

Bullése Dermatitis - - Nicht bekannt

Erythem Gelegentlich  -- -

Erythema multiforme - Sehr selten -

Exanthem Selten Gelegentlich  --

Hyperhidrosis Selten Gelegentlich  --

Photosensibilitatsreaktion -- Gelegentlich  --

Pruritus Selten Gelegentlich  Nicht bekannt

Purpura - Gelegentlich  --

Ausschlag Gelegentlich  Gelegentlich | Nicht bekannt

Verfarbung der Haut -- Gelegentlich  --

Urtikaria und andere - Sehr selten -

Formen von Ausschlag

Exfoliative Dermatitis -- Sehr selten --

Stevens-Johnson Syndrom -- Sehr selten --

Quincke-Odem - Sehr selten -
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Gelegentlich  Gelegentlich  --
Bindegewebs- und Riickenschmerzen Gelegentlich | Gelegentlich  --
Knochenerkrankungen ;

Gelenkschwellung Gelegentlich  -- -

Muskelkrampfe Selten Gelegentlich  --

Myalgie -- Gelegentlich  Nicht bekannt

Knéchelschwellung - Héaufig -

Schweregefihl Selten - -
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Haufigkeit
MedDRA Organsystemklasse Nebenwirkungen cglggg;gr.‘n/ Amlodipin Valsartan
Erkrankungen der Nieren und Blutkreatininspiegel erhoht - - Nicht bekannt
Harnwege Miktionsstérungen -- Gelegentlich -
Nykturie - Gelegentlich  --
Pollakisurie Selten Gelegentlich  --
Polyurie Selten - -
Niereninsuffizienz und Nierenfunktionsstérung  -- -- Nicht bekannt
Erkrankungen der Geschlechts-  Impotenz -- Gelegentlich  --
organe und der Brustdrtse Erektile Dysfunktion Selten -- --
Gynékomastie - Gelegentlich  --
Allgemeine Erkrankungen Asthenie Haufig Gelegentlich  --
und Beschwerden am Unwohlsein, allgemeines Krankheitsgefiinl - Gelegentlich  --
Verabreichungsort . P P .
Erschépfung Haufig Haufig Gelegentlich
Gesichtsddeme Haufig -- --
Flush, Flush mit Warmegefuhl Haufig - -
Nicht-kardiale Schmerzen im Brustkorb - Gelegentlich  --
Odeme Haufig Haufig -
Periphere Odeme Haufig -- --
Schmerzen -- Gelegentlich  --
Eindriickbare Odeme Haufig -- --
Untersuchungen Blutkaliumspiegel erhéht - - Nicht bekannt
Gewichtszunahme - Gelegentlich  --
Gewichtsabnahme -- Gelegentlich  --

* meistens im Zusammenhang mit Cholestase

Tabelle 2

% Patienten mit peripheren | Valsartan (mg)

Odemen 0 40 80 160 320

Amlodipin (mg) |0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 -—- -—- 9,0 9,5
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Weitere Informationen zu den ein-
zelnen Bestandteilen

kann (24-48 Stunden nach Einnahme)
und Beatmungshilfe erforderlich macht.
Frihzeitige WiederbelebungsmaB-
nahmen (einschlieBlich Flissigkeits-
Uberschuss) zum Erhalt der Durch-
blutung und der Herzleistung kénnen
Ausldser sein.

Behandlung

Wenn die Einnahme erst kurz zurlick-
liegt, kann die Auslésung von Erbre-
chen oder eine Magensplulung in Be-
tracht gezogen werden. Es wurde ge-
zeigt, dass bei gesunden Freiwilligen

Tabelle 3: Amlodipin

Unerwtinschte Ereignisse, die bereits Haufig goﬂqn.OIenz’
friher fUr einen der einzelnen Be- c v_vmc_iel,
: iy Palpitationen, .
Etar_ldtelle (Amlodipin oder Valsartan) Bauchschmerzen, Ubelkeit,
erichtet wurden, kdnnen auch als Kndohelschwellungen
mogliche unerwiinschte Ereignisse gen.
unter Amlodipin/Valsartan auftreten, Gelegentlich Schlaflosigkeit,
auch wenn sie in den klinischen Stu- Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Angst),
dien oder nach Markteinfiihrung nicht Depression,
beobachtet wurden. Tremor,
Geschmacksstérungen,
ini Synkope,
M‘M Hypasthesien,
Siehe Tabelle 3. Sehstérungen (einschlieBlich Diplopie),
In Aus_nahmeféllen wurde_ein extra- Ilynpncl,?éi’e Kreislaufreaktionen,
pyramidales Syndrom berichtet. Dyspnoe,
Rhinitis,
Valsartan Erbrechen,
Siehe Tabelle 4. Dyspepsie,
Alopezie,
Meldung des Verdachts auf Neben- E:Lg\e;?%érbun g,
wirkungen vermehrtes Schwitzen,
Die Meldung des Verdachts auf Ne- Pruritus,
benwirkungen nach der Zulassung Exanthem,
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g- Myalgien,
licht eine kontinuierliche Uberwa- Muskelkrampfe,
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt- Schmerzen,
nisses des Arzneimittels. Stérungen beim Wasserlassen,
Angehdrige von Gesundheitsberufen erhGhte Miktionsfrequenz,
sind aufgefordert, jeden Verdachts- Impotenz,
fall einer Nebenwirkung dem Bundes- Gynakomastie,
institut fiir Arzneimittel und Medizin- Thoraxschmerzen,
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Unwohlsein,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee-3, D-53175 Gewichtszunahme,
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu- Gewichtsabnahme.
zeigen. Selten Verwirrung.
Sehr selten Leukozytopenie,
4.9 Uberdosierung Thrombozytopenie,
allergische Reaktionen,
Symptome Hyperglykéamie,
Zu Uberdosierungen mit Amlodipin/ Hypertonus,
Valsartan Accord liegen bisher keine periphere Neuropathie,
Erfahrungen vor. Das wichtigste Sym- Myokardinfarkt,
ptom einer Uberdosierung mit Valsar- Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, ventrikulare Tachy-
tan ist wahrscheinlich eine ausge- kardien und Vorhofflimmern),
pragte Hypotonie mit Schwindel. Eine Vaskulitis,
Uberdosierung mit Amlodipin kann Pankreatitis,
zu ausgepragter peripherer Vasodila- Gastritis,
tation und maoglicherweise zu reflek- Gingivahyperplasie,
torischer Tachykardie fuhren. Eine Hepatitis,
ausgeprégte und maglicherweise Ikterus,
persistierende systemische Hypoto- Anstieg hepatischer Enzyme®,
nie bis hin zu Schock mit tédlichem Angioddem,
Ausgang wurde beschrieben. Erythema exsudativum multiforme,
. Urtikaria,
Als Folge einer Uberdosierung mit exfoliative Dermatitis,
Amlodipin wurde selten von nicht- Stevens-Johnson-Syndrom,
kardiogenem Lungenddem berichtet, Quincke-Odem,
welches sich verzégert manifestieren Lichtempfindlichkeit.

* meistens im Zusammenhang mit Cholestase

Tabelle 4: Valsartan

Nicht bekannt

Hamoglobinabfall,

Abfall des Hamatokriten,

Neutropenie,

Thombozytopenie,

Anstieg des Serumkaliums,

Erhéhung der Leberfunktionswerte einschlieBlich Erhéhung
des Serumbilirubins,

Niereninsuffizienz und —funktionseinschrankung,

Erhdhung des Serumkreatinins,

die Gabe von Aktivkohle unmittelbar Angioddem,
oder bis zu zwei Stunden nach der Myalgie,
Einnahme von Amlodipin die Resorp- Vaskulitis,

tion von Amlodipin deutlich verringert.
Eine klinisch signifikante Hypotonie
aufgrund einer Uberdosierung mit

FI_2204614.00.00_V.03

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Serumkrank-
heit.
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Amlodipin/Valsartan Accord erfordert
eine aktive Unterstlitzung des Herz-
Kreislauf-Systems, einschlieBlich eng-
maschiger Uberwachung von Herz-
und Lungenfunktion, Hochlagerung
der Extremitaten und Beachtung des
zirkulierenden FlUssigkeitsvolumens
und der Urinmenge. Zur Wiederher-
stellung des GefaB3tonus und des
Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor
hilfreich sein, sofern keine Kontraindi-
kation gegen dessen Verwendung
vorliegt. Intravends verabreichtes
Calcium-Gluconat kann zur Umkehr
der Effekte der Calciumkanalblockade
von Nutzen sein.

Es ist unwahrscheinlich, dass Valsar-
tan oder Amlodipin Gber Hamodia-
lyse entfernt werden kénnen.

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Substanzen, die auf das Renin-Angio-
tensin-System einwirken, Angioten-
sin-ll-Antagonisten, Kombinationen;
Angiotensin-llI-Antagonisten und
Calciumkanal-Blocker, ATC-Code:
C09DBO01

Amlodipin/Valsartan vereinigt zwei
antihypertensive Substanzen mit kom-
plementaren Wirkmechanismen, um
den Blutdruck bei Patienten mit es-
senzieller Hypertonie zu kontrollieren.
Amlodipin gehdrt zur Klasse der Cal-
cium-Antagonisten und Valsartan zur
Arzneimittelklasse der Angiotensin-II-
Antagonisten. Die Kombination dieser
Wirkstoffe hat einen additiven anti-
hypertensiven Effekt, wodurch der
Blutdruck starker gesenkt wird als
durch jede der Komponenten alleine.

Amlodipin/Valsartan

Die Kombination aus Amlodipin und
Valsartan fuhrte im therapeutischen
Dosisbereich zu einer dosisabhan-
gigen, additiven Blutdrucksenkung.
Die blutdrucksenkende Wirkung einer
Einzeldosis der Kombination hielt Uber
24 Stunden an.

Placebokontrollierte Studien

Uber 1.400 Patienten mit Hypertonie
erhielten in zwei placebokontrollierten
Studien einmal taglich Amlodipin/
Valsartan. Erwachsene mit leichter
bis mittelschwerer, unkomplizierter
essenzieller Hypertonie (mittlerer dias-
tolischer Blutdruck im Sitzen > 95
und < 110 mmHg) wurden in die Stu-
dien eingeschlossen. Patienten mit
hohem kardiovaskularem Risiko —
Herzinsuffizienz, Typ-I- und schlecht
eingestellter Typ-Il-Diabetes, Myokard-
infarkt oder Schlaganfall innerhalb
eines Jahres in der Vorgeschichte —wur-
den ausgeschlossen.

Aktiv-kontrollierte Studien an Patien-
ten, die auf eine Monotherapie nicht
ansprachen

Bei Patienten, die mit 160 mg Valsar-
tan nicht ausreichend kontrolliert wer-
den konnten, zeigte eine multizen-

FI_2204614.00.00_V.03

trische, randomisierte, doppelblinde,
aktiv-kontrollierte Parallel-Gruppen-
Studie eine Normalisierung des Blut-
drucks (tiefster diastolischer Blut-
druck im Sitzen < 90 mmHg, gemessen
am Ende des Dosierungsintervalls
zum Ende der Studie) bei 75 % der
mit Amlodipin/Valsartan 10 mg/160 mg
und bei 62 % der mit Amlodipin/Val-
sartan 5 mg/160 mg behandelten Pa-
tienten im Vergleich zu 53 % der Pati-
enten, die weiterhin 160 mg Valsar-
tan erhielten. Im Vergleich zu Pati-
enten, die weiterhin nur 160 mg Val-
sartan erhielten, fihrte die zusatzliche
Gabe von 10 mg bzw. 5 mg Amlodi-
pin zu einer weiteren systolischen/
diastolischen Blutdrucksenkung von
6,0/4,8 mmHg bzw. 3,9/2,9 mmHg.

Bei Patienten, die mit 10 mg Amlodipin
nicht ausreichend kontrolliert werden

eine Normalisierung des Blutdrucks
(tiefster diastolischer Blutdruck im
Sitzen < 90 mmHg, gemessen am
Ende des Dosierungsintervalls zum
Ende der Studie) bei 78 % der mit
Amlodipin/Valsartan 10 mg/160 mg
behandelten Patienten im Vergleich
zu 67 % bei Patienten, die weiterhin
10 mg Amlodipin erhielten. Im Ver-
gleich zu Patienten, die weiterhin nur
10 mg Amlodipin erhielten, flhrte die
zusatzliche Gabe von 160 mg Valsar-
tan zu einer weiteren systolischen/
disastolischen Blutdrucksenkung von
2,9/2,1 mHg.

Amlodipin/Valsartan wurde auch in einer
aktiv-kontrollierten Studie an 130 hy-
pertensiven Patienten mit einem mitt-
leren diastolischen Blutdruck im Sitzen
von = 110 mmHg und < 120 mmHg
untersucht. In dieser Studie (Blutdruck
zu Behandlungsbeginn 171/113 mmHg)
verringerte ein Behandlungsschema,
in dessen Verlauf Amlodipin/Valsar-
tan von 5 mg/160 mg auf 10 mg/160 mg
titriert wurde, den Blutdruck im Sitzen
um 36/29 mmHg. Im Vergleich dazu
betrug die Blutdrucksenkung fiir ein
Behandlungsschema, in dessen Ver-
lauf die Kombination Lisinopril/Hy-
drochlorothiazid von 10 mg/12,5 mg
auf 20 mg/12,5 mg titriert wurde,
32/28 mmHg.

In zwei Langzeit-Follow-up-Studien
blieb die Wirksamkeit von Amlodipin/
Valsartan Uber ein Jahr erhalten. Ein
plotzliches Absetzen von Amlodipin/
Valsartan war nicht mit einem schnel-
len Anstieg des Blutdrucks verbun-
den.

Alter, Geschlecht, Rasse oder Body-
Mass-Index (= 30 kg/m?, < 30 kg/m?)
hatten keinen Einfluss auf die Wir-
kung von Amlodipin/Valsartan.

Amlodipin/Valsartan wurde nur bei
Hypertonikern untersucht. Valsartan
wurde bei Patienten nach einem Myo-
kardinfarkt und Herzinsuffizienz unter-
sucht. Amlodipin wurde bei Patienten
mit chronischer stabiler Angina pec-
toris, vasospastischer Angina und
angiographisch nachgewiesener koro-
narer Herzkrankheit untersucht.

Amlodipin

Die Amlodipin-Komponente von Amlo-
dipin/Valsartan hemmt den transmem-
brandsen Einstrom von Calciumionen
in Herzmuskelzellen und glatte GefaB-
muskelzellen. Die blutdrucksenkende
Wirkung von Amlodipin beruht auf
einem direkt relaxierenden Effekt auf
die glatte GefaBmuskulatur, der zu
einer Erniedrigung des peripheren
GefaBwiderstands und damit des
Blutdrucks fuhrt. Experimentelle Daten
deuten darauf hin, dass Amlodipin
sowohl an Dihydropyridin- als auch
an Nicht-Dihydropyridin-Bindungs-
stellen bindet. Die Kontraktilitat des
Herzmuskels und der glatten GefaB-
muskulatur ist abh&ngig vom Einstrom
extrazellularer Calciumionen in diese
Zellen, der Uber spezifische lonen-
kanéle erfolgt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- konnten, zeigte eine multizentrische, Nach Gabe therapeutischer Dosen
SCHAFTEN randomisierte, doppelblinde, aktiv- an Patienten mit Hypertonie verur-
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- kontrollierte Parallel-Gruppen-Studie sacht Amlodipin eine Vasodilatation,

die zu einer Reduktion des Blutdrucks
im Liegen und im Stehen fuhrt. Diese
Senkung des Blutdrucks fihrt bei
chronischer Anwendung weder zu
einer signifikanten Verdnderung der
Herzfrequenz noch der Plasma-Kate-
cholamin-Spiegel.

Sowohl bei alteren als auch bei junge-
ren Patienten korrelieren die Plasma-
konzentrationen mit der Wirkung.

Bei Patienten mit Hypertonie und nor-
maler Nierenfunktion bewirken thera-
peutische Dosen von Amlodipin eine
Verringerung des renalen GefaB3-
widerstandes sowie eine Erhéhung
der glomeruléren Filtrationsrate und
des effektiven renalen Plasmaflusses,
ohne die Filtrationsfraktion zu veran-
dern oder Proteinurie auszuldsen.

Wie bei anderen Calciumkanalblockern
haben hamodynamische Messungen
der Herzfunktion in Ruhe und wah-
rend Belastung (oder Training) bei
Amlodipin behandelten Patienten mit
normaler ventikulérer Funktion im All-
gemeinen einen geringfligigen An-
stieg des Herzindex ohne signifikante
Beeinflussung von dP/dt oder des
linksventrikularen enddiastolischen
Drucks oder Volumens gezeigt. In
hé@modynamischen Studien zeigte
Amlodipin im therapeutischen Dosis-
bereich keine negativ inotropen Ef-
fekte bei gesunden Tieren und Men-
schen, auch wenn bei Menschen
gleichzeitig ein Beta-Blocker gegeben
wurde.

Amlodipin verandert bei gesunden
Tieren oder Menschen weder die
Sinusknotenfunktion noch die atrio-
ventrikulare Uberleitung. In klinischen
Studien, in denen Amlodipin zusam-
men mit Beta- Blockern bei Patienten
mit Bluthochdruck oder Angina pectoris
gegeben wurde, wurden keine nach-
teiligen Wirkungen auf elektrokardi-
ographische Parameter beobachtet.

Anwendung bei Patienten mit Hyper-
tonie

Es wurde eine ,,Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT)“ genannte
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randomisierte, doppelblinde Morbi-
ditats-Mortalitats-Studie zum Ver-
gleich neuerer Therapieregime durch-
gefluihrt: Amlodipin 2,5 - 10 mg/Tag
(Calciumkanalblocker) oder Lisinopril
10 - 40 mg/Tag (ACE-Inhibitor) als
First-Line-Therapien im Vergleich zum
Regime mit dem Thiazid-Diuretikum
Chlorthalidon 12,5 - 25 mg/Tag bei
leichter bis mittlerer Hypertonie.

Insgesamt 33.357 hypertensive Pa-
tienten im Alter von 55 Jahren oder
lter wurden randomisiert und tber
durchschnittlich 4,9 Jahre nachver-
folgt. Die Patienten hatten mindestens
einen zusatzlichen Risikofaktor flr
eine koronare Herzkrankheit, ein-
schlielich Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall in der Anamnese (> 6 Monate
vor Einschluss in die Studie) oder Do-
kumentation anderer atherosklero-
tischer Herzerkrankungen (insgesamt
51,5 %), Typ-2-Diabetes (36,1 %),
HDL-Cholesterin < 35 mg/dl oder
<0,906 mmol/I (11,6 %), mittels Elektro-
kardiogramm oder Elektrokardio-
graphie diagnostizierte Linksherz-
hypertrophie (20,9 %) oder waren ak-
tive Zigarettenraucher (21,9 %).

Primarer kombinierter Endpunkt waren
tédlich verlaufende koronare Herz-
krankheit oder nicht-tédlicher Myo-
kardinfarkt. Es gab keinen signifikan-
ten Unterschied beim priméren End-
punkt zwischen der Amlodipin- und
der Chlorthalidon-basierten Therapie:
Risk Ratio (RR) 0,98, 95 % KI (0,90 -
1,07) p = 0,65. Bei den sekundéren
Endpunkten war die Inzidenz der
Herzinsuffizienz (Bestandteil des kom-
binierten kardiovaskulédren Endpunkts)
in der Amlodipin-Gruppe signifikant
héher als in der Chlorthalidon-Gruppe
(10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95 %-KI
[1,25 - 1,52] p < 0,001). Allerdings
gab es keinen signifikanten Unter-
schied in der Gesamtmortalitét zwi-
schen der Amlodipin- und der Chlor-
thalidon-basierten Therapie RR 0,96,
95 %-Kl1[0,89 - 1,02] p = 0,20.

Valsartan

Valsartan ist ein oral wirksamer, po-
tenter und spezifischer Angiotensin-
lI-Rezeptor-Antagonist. Es wirkt spe-
zifisch auf den Rezeptor-Subtyp AT+,
der fUr die bekannten Effekte von An-
giotensin Il verantwortlich ist. Die er-
héhten Plasmaspiegel von Angioten-
sin Il in Folge der AT{-Rezeptor-
blockade mit Valsartan stimulieren
moglicherweise den nicht blockierten
AT,-Rezeptor, der die Wirkung des
AT;-Rezeptors auszugleichen scheint.
Valsartan Ubt keinerlei partielle ago-
nistische Wirkung auf den AT;-Re-
zeptor aus und besitzt eine vielfach
(ca. 20.000-fach) héhere Affinitat fur
den AT,-Rezeptor als fiir den AT,-Re-
zeptor.

Valsartan hemmt nicht ACE, auch be-
kannt als Kininase Il, welche Angio-
tensin | zu Angiotensin Il umwandelt
und Bradykinin abbaut. Weil kein Ef-
fekt auf ACE vorhanden ist und somit
keine Verstarkung von Bradykinin
oder Substanz P stattfindet, ist es
unwahrscheinlich, dass Angiotensin-
ll-Antagonisten mit Husten verbunden
sind. In klinischen Studien, in denen
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Valsartan mit einem ACE-Hemmer
verglichen wurde, war die Haufigkeit
von trockenem Husten bei Patienten,
die mit Valsartan behandelt wurden,
signifikant geringer (p < 0,05) als bei
Patienten, die mit einem ACE-Hem-
mer behandelt wurden (2,6 % vs.
7,9 %). In einer klinischen Studie an
Patienten, bei denen zuvor unter der
Therapie mit einem ACE-Hemmer tro-
ckener Husten aufgetreten war, kam
es unter Valsartan bei 19,5 %, unter
einem Thiazid-Diuretikum bei 19,0 %
und unter einem ACE-Hemmer bei
68,5 % der Patienten zu Husten
(p < 0,05). Valsartan bindet oder blo-
ckiert keine anderen Hormonrezep-
toren oder lonenkanéle mit bekannter
Bedeutung fur die kardiovaskulare
Regulation.

Die Gabe von Valsartan an Patienten
mit Hypertonie flhrt zu einer Blut-
drucksenkung, ohne die Pulsfrequenz
zu beeinflussen.

Bei den meisten Patienten setzt die
antihypertensive Wirkung innerhalb
von 2 Stunden nach Verabreichung
einer oralen Einzeldosis ein; die maxi-
male Blutdrucksenkung wird inner-
halb von 4 Stunden erreicht. Die an-
tihypertensive Wirkung halt nach Ein-
nahme Uber 24 Stunden an. Die maxi-
male Blutdrucksenkung wird bei wie-
derholter Anwendung mit allen Do-
sierungen im Allgemeinen nach 2 Wo-
chen erreicht und wird bei Langzeit-
therapie aufrechterhalten. Pltzliches
Absetzen von Valsartan wurde bisher
nicht mit einer Rebound-Hypertonie
oder anderen unerwiinschten Ereig-
nissen in Verbindung gebracht.

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

In zwei groBen randomisierten, kon-
trollierten Studien (, ONTARGET” [ON-
going Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global End-
point Trial] und ,VA NEPHRON-D”
[The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes]) wurde die gleichzeitige An-
wendung eines ACE-Hemmers mit
einem ARB untersucht.

Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei
Patienten mit einer kardiovaskularen
oder einer zerebrovaskularen Erkran-
kung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachge-
wiesenen Endorganschaden durch-
gefihrt. Die ,VA NEPHRON-D*“-Stu-
die wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephro-
pathie durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifi-
kanten vorteilhaften Effekt auf renale
und/oder kardiovaskulare Endpunkte
und Mortalitéat, wahrend ein hdheres
Risiko flr Hyperkalidmie, akute Nieren-
schadigung und/oder Hypotonie im
Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaf-
ten sind diese Ergebnisse auch auf
andere ACE-Hemmer und ARBs Uber-
tragbar.

5.2

Aus diesem Grund sollten ACE-Hem-
mer und ARBs bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleich-
zeitig angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In der ,,ALTITUDE“-Studie (Aliskiren
Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-
vascular and Renal Disease End-
points) wurde untersucht, ob die An-
wendung von Aliskiren zusatzlich zu
einer Standardtherapie mit einem
ACE-Hemmer oder ARB bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie
chronischer Nierenerkrankung und/
oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie
wurde wegen eines erhdhten Risikos
unerwinschter Ereignisse vorzeitig
beendet. Sowohl kardiovaskulare
Todesfélle als auch Schlaganfalle tra-
ten in der Aliskiren-Gruppe numerisch
haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwiinschte Ereignisse und
besondere schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (Hyperkaliamie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstoérung).

Pharmakokinetische Eigenschaften
Linearitat

Amlodipin und Valsartan zeigen eine
lineare Pharmakokinetik.

Amlodipin/Valsartan

Nach oraler Einnahme von Amlodipin/
Valsartan werden Plasma-Spitzen-
spiegel von Valsartan und Amlodipin
nach 3 bzw. 6-8 Stunden erreicht. Die
Rate und das AusmalB der Resorp-
tion von Amlodipin/Valsartan sind
aquivalent zur Bioverflgbarkeit von
Valsartan und Amlodipin, wenn diese
als getrennte Tabletten eingenommen
werden.

Amlodipin

Resorption: Nach oraler Einnahme
therapeutischer Dosen von Amlodipin
alleine werden Plasma-Spitzenspie-
gel nach 6 - 12 Stunden erreicht. Die
absolute Bioverfligbarkeit liegt zwi-
schen 64 % und 80 %.

Die Bioverfligbarkeit von Amlodipin
wird durch Nahrungsaufnahme nicht
beeinflusst.

Verteilung: Das Verteilungsvolumen
betragt etwa 21 I/kg. In-vitro-Studien
haben gezeigt, dass etwa 97,5 % des
zirkulierenden Amlodipin an Plasma-
EiweiBe gebunden sind.

Biotransformation: Amlodipin wird in
der Leber in hohem MaBe (ca. 90 %)
zu inaktiven Metaboliten abgebaut.

Elimination: Die Elimination von Amlo-
dipin erfolgt biphasisch mit einer ter-
minalen Eliminationshalbwertszeit
von ca. 30 bis 50 Stunden. Steady-
State-Plasmaspiegel werden nach
kontinuierlicher Gabe Uber 7 - 8 Tage
erreicht. 10 % des urspringlichen
Amlodipin werden als unveranderte
Substanz und 60 % als Amlodipin-
Metabolite ber den Urin ausgeschie-
den.
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Valsartan

Resorption: Nach oraler Einnahme
von Valsartan alleine werden Plasma-
Spitzenspiegel nach 2 -4 Stunden er-
reicht. Die mittlere absolute Biover-
fugbarkeit von Valsartan betragt 23 %.
Nahrung verringert die Exposition
(gemessen als AUC) gegenuber Val-
sartan um ca. 40 % und den Plasma-
Spitzenspiegel (Crax) um ca. 50 %.
Allerdings sind die Plasmakonzentra-
tionen ab der 8. Stunde nach Ein-
nahme von Valsartan niichtern oder
mit einer Mahlzeit vergleichbar. Diese
Verringerung der AUC ist jedoch nicht
von einer klinisch signifikanten Ver-
ringerung der Wirksamkeit begleitet.
Valsartan kann daher entweder mit
oder ohne Nahrung eingenommen
werden.

Verteilung: Das Verteilungsvolumen
von Valsartan betragt nach intravend-
ser Gabe im Steady-State etwa 17 1.
Dies deutet darauf hin, dass Valsar-
tan nicht GbermaBig im Gewebe ver-
teilt wird. Valsartan wird stark (zu 94 -
97 %) an Serumproteine, vor allem
an Serumalbumin, gebunden.

Biotransformation: Valsartan wird
nicht zu einem hohen Grad verstoff-
wechselt, und lediglich 20 % der Dosis
werden in Form von Metaboliten wie-
der gefunden. Ein Hydroxy-Metabo-
lit wurde im Plasma in niedrigen Kon-
zentrationen nachgewiesen (weniger
als 10 % der AUC von Valsartan).
Dieser Metabolit ist pharmakologisch
inaktiv.

Elimination: Valsartan zeigt eine muilti-
exponentielle Abbaukinetik (ty, <
1 Stunde und ty,5 ungeféhr 9 Stun-
den). Valsartan wird hauptsachlich
Uber den Stuhl (ca. 83 % der Dosis)
und den Urin (ca. 13 % der Dosis) als
unveranderte Substanz ausgeschie-
den. Nach intravendser Gabe betragt
die Plasma-Clearance von Valsartan
ungefahr 2 I/Stunde und die renale
Clearance 0,62 I/Stunde (ungefahr
30 % der Gesamt-Clearance). Die
Halbwertszeit von Valsartan betragt
6 Stunden.

Spezielle Populationen
Pé&diatrische Population (Alter unter
18 Jahren

Bei padiatrischen Patienten sind keine

pharmakokinetischen Daten verflig-
bar.

Altere (65 Jahre oder &lter)

Die Zeit bis zum Erreichen der Plasma-
Spitzenspiegel ist bei jungen und &l-
teren Patienten vergleichbar. Bei &l-
teren Patienten scheint die Clearance
von Amlodipin abzunehmen. Dies
fuhrt zu einer Zunahme der Flache
unter der Kurve (AUC) und der Elimi-
nationshalbwertszeit. Die mittlere sys-
temische AUC von Valsartan ist bei
alteren Patienten um 70 % hoher als
bei jungeren, deshalb ist bei Dosis-
erhéhungen Vorsicht geboten.

Nierenfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Amlodipin
wird durch eine Nierenfunktionssto-
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5.3

rung nicht signifikant beeinflusst. Wie
bei einer Substanz, bei der die renale
Clearance lediglich 30 % der gesamten
Plasma-Clearance ausmacht, zu er-
warten, wurde keine Korrelation zwi-
schen der Nierenfunktion und der
systemischen Exposition von Valsar-
tan gefunden.

Leberfunktionsstérungen

Zur Anwendung von Amlodipin bei
Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion liegen sehr begrenzte kli-
nische Daten vor. Bei Patienten mit
eingeschrénkter Leberfunktion ist die
Clearance von Amlodipin verringert.
Dies fuihrt zu einer um etwa 40 - 60 %
erhéhten AUC. Im Durchschnitt ist
die Exposition (gemessen als AUC)
gegenuber Valsartan bei Patienten
mit leichter bis mittelschwerer chro-
nischer Lebererkrankung doppelt so
hoch wie bei gesunden Freiwilligen
(angepasst bezlglich Alter, Geschlecht
und Gewicht). Bei Patienten mit Leber-
erkrankungen ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.2).

Préklinische Daten zur Sicherheit
Amlodipin/Valsartan

Die folgenden unerwiinschten Wir-
kungen mit moéglicher klinischer Re-
levanz wurden in Tierstudien beob-
achtet:

Histopathologische Anzeichen einer
Entziindung des Driisenmagens wur-
den bei mannlichen Ratten bei einer
im Vergleich zur klinischen Anwen-
dung von 160 mg Valsartan und 10 mg
Amlodipin ungefahr 1,9-fachen (Val-
sartan) bzw. 2,6-fachen (Amlodipin)
Exposition beobachtet. Bei héheren
Expositionen wurden bei Mannchen
und Weibchen Ulzerationen und Ero-
sionen der Magenschleimhaut beo-
bachtet. Ahnliche Verdnderungen
wurden auch in der Gruppe, die nur
Valsartan erhielt, beobachtet (8,5- bis
11,0-fache Exposition im Vergleich
zur klinischen Dosis von 160 mg Val-
sartan).

Eine erhdhte Inzidenz und ein hdherer
Schweregrad renal tubulérer Baso-
philie/Hyalinisierung, Dilatation und
Harnzylinderbildung sowie interstitiell
lymphozytarer Entziindung und media-
ler Arteriolenhypertrophie wurden bei
8- bis 13-facher (Valsartan) und 7- bis
8-facher (Amlodipin) Exposition einer
klinischen Dosis von 160 mg und
10 mg Amlodipin beobachtet. Ahn-
liche Verédnderungen wurden auch in
der Gruppe, die nur Valsartan erhielt,
beobachtet (8,5- bis 11-fache Expo-
sition einer klinischen Dosis von
160 mg Valsartan).

In einer Studie zur embryofetalen Ent-
wicklung bei Ratten wurden eine er-
hoéhte Inzidenz von Uretererweiterung,
Missbildung der Sternebrae und nicht
ossifizierter Zehenglieder der Vorder-
pfoten bei im Vergleich zu 160 mg
Valsartan und 10 mg Amlodipin un-
geféhr 12-facher (Valsartan) bzw.
10-facher (Amlodipin) klinischer Ex-
position beobachtet. Eine Ureter-
erweiterung wurde auch in der der
Gruppe, die nur Valsartan erhielt, be-
obachtet (12-fache Exposition im Ver-

gleich zu einer klinischen Dosis von
160 mg Valsartan). In dieser Studie
gab es nur geringflgige Hinweise auf
eine toxische Wirkung auf die Mutter-
tiere (geringfligige Reduktion des Kor-
pergewichts). Der Schwellenwert, bis
zu dem kein Einfluss auf die Entwick-
lung beobachtet werden konnte (no
observed effect level), betrug das
3-Fache (Valsartan) bzw. 4-Fache
(Amlodipin) der klinischen Exposition
(basierend auf der AUC).

Fur die einzelnen Wirkstoffe gibt es
keine Hinweise auf Mutagenitat, Kla-
stogenitéat oder Kanzerogenitat.

Amlodipin
Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat
wurden bei Ratten und Mausen bei
Dosierungen, die rund 50-mal hoher
waren als die auf mg/kg bezogene
empfohlene Maximaldosis beim Men-
schen, eine Verzdgerung des Geburts-
termins, eine Verlangerung des Ge-
burtsvorgangs und eine erhdhte pe-
rinatale Mortalitdt der Nachkommen
beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag
(das 8-Fache* der empfohlenen Ma-
ximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) zeigten sich keine
Auswirkungen auf die Fertilitat von
mit Amlodipin behandelten Ratten
(M&nnchen: 64 Tage; Weibchen:
14 Tage vor der Paarung). In einer an-
deren Studie an Ratten, in der mann-
liche Ratten Gber 30 Tage mit Amlo-
dipinbesilat in Dosen behandelt wur-
den, die, bezogen auf mg/kg, mit der
Dosierung beim Menschen vergleich-
bar waren, wurde sowohl eine Ab-
nahme des follikelstimulierenden Hor-
mons und des Testosterons im Plasma
als auch eine Abnahme der Spermien-
dichte und eine Verringerung reifer
Spermatiden und Sertoli-Zellen ge-
funden.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bei Ratten und Mé&usen, die Uber zwei
Jahre Amlodipin in Tagesdosen von
0,5, 1,25 und 2,5 mg/kg im Futter er-
hielten, ergaben sich keine Hinweise
auf eine Kanzerogenitat. Die hochste
Dosis (fir Mause ebenso viel und fur
Ratten das Doppelte* der empfohle-
nen Maximaldosis von 10 mg beim
Menschen, bezogen auf mg/m?) lag
nahe an der maximal von Mausen to-
lerierten Dosis, jedoch nicht an der
von Ratten.

Mutagenitatsstudien ergaben keine
arzneimittelbedingten Wirkungen auf
dem Gen- oder auf dem Chromo-
somen-Niveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten

Valsartan

Basierend auf den konventionellen
Studien zu Sicherheitspharmakolo-
gie, chronischer Toxizitat, Genotoxi-
zitat, Kanzerogenitat, Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat lassen die
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préklinischen Daten keine besonde-
ren Gefahren flr den Menschen er-
kennen.

Bei Ratten fiihrten fir das Muttertier
toxische Dosen (600 mg/kg/Tag) wah-
rend der letzten Tage der Tragzeit und
der S&ugeperiode zu einem geringe-
ren Uberleben, einer geringeren Ge-
wichtszunahme und einer verzdger-
ten Entwicklung (Ohrmuschelentwick-
lung und Hérkanaléffnung) bei den
Jungtieren (sieche Abschnitt 4.6). Diese
bei Ratten verabreichten Dosen
(600 mg/kg/Tag) sind in etwa 18-mal
so hoch wie die fir die Anwendung
beim Menschen auf mg/m2-Basis
empfohlenen Héchstdosen (Berech-
nungen gehen von einer oralen Dosis
von 320 mg/Tag und einem 60 kg
schweren Patienten aus).

In préklinischen Sicherheitsstudien
verursachten hohe Dosen (200 bis
600 mg/kg Korpergewicht) bei Ratten
eine Reduzierung des roten Blutzell-
bildes (Erythrozyten, Hdmoglobin,
Hamatokrit) und Verédnderungen in
der renalen Hadmodynamik (leichte
Erhéhung von Blut-Harnstoff-Stick-
stoff, tubuldre Hyperplasie und Ba-
sophilie bei mannlichen Tieren). Diese
bei Ratten verabreichten Dosen (200
bis 600 mg/kg/Tag) sind in etwa 6-
bis 18-mal so hoch wie die fiir die An-
wendung beim Menschen auf mg/m?-
Basis empfohlenen Hochstdosen (Be-
rechnungen gehen von einer oralen
Dosis von 320 mg/Tag und einem
60 kg schweren Patienten aus).

Bei Marmosetten wurden bei ver-
gleichbaren Dosen gleichartige, aber
ausgepragtere Veranderungen insbe-
sondere in der Niere beobachtet. Es
entwickelten sich Nephropathien ein-
schlieBlich eines Anstieges von Blut-
Harnstoff-Stickstoff und Kreatinin.

Eine Hypertrophie der renalen juxta-
glomerularen Zellen wurde in beiden
Spezies beobachtet. Alle Verdnde-
rungen, insbesondere die bei Marmo-
setten, sind auf die pharmakologische
Wirkung einer verlangerten Hypotonie
zuriickzuflhren. Fur die Anwendung
von therapeutischen Dosen bei Men-
schen scheint die Hypertrophie von
renalen juxtaglomeruléaren Zellen keine
Bedeutung zu haben.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon (Typ A)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich]

Filmiberzug

Hypromellose 6¢cps

Macrogol 400

Talkum

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus kaltverform-
barer Plastikfolie (OPA/AL/PVC) und
Aluminiumfolie.

PackungsgréBen: 14, 28, 30, 56, 90
oder 98 Filmtabletten.

Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
2204614.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

04/11/2020

STAND DER INFORMATION
01/2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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