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LosAmlo® Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL 50 mg/5 mg 50 mg/10 mg 100 mg/5 mg 100 mg/10 mg
LosAmlo® 50 mg/5 mg Filmtabletten Filmtabletten Filmtabletten Filmtabletten Filmtabletten
LosAmIo® 50 mg/10 mg Filmtabletten Lactose 51,95 mg 51,95 mg 103,88 mg 103,88 mg
LosAmIo® 100 mg/5 mg Filmtabletten
LosAmIo® 100 mg/10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Solite eine Anderung der Dosierung einer Kinder und Jugendliche

4.

ZUSAMMENSETZUNG

LosAmlo 50 mg/5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Losartan-
Kalium und 6,94 mg Amlodipinbesilat (ent-
sprechend 5 mg Amlodipin).

LosAmlo 50 mg/10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Losartan-
Kalium und 13,88 mg Amlodipinbesilat (ent-
sprechend 10 mg Amlodipin).

LosAmlo 100 mg/5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Losartan-
Kalium und 6,94 mg Amlodipinbesilat (ent-
sprechend 5 mg Amlodipin).

LosAmlo 100 mg/10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Losartan-
Kalium und 13,88 mg Amlodipinbesilat (ent-
sprechend 10 mg Amlodipin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Siehe Tabelle

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

LosAmlo 50 mg/5 mg Filmtabletten:
Die Filmtabletten sind braunlich orange,
oval (15 mm x 7 mm), leicht biconvex.

LosAmlo 50 mg/10 mg Filmtabletten:
Die Filmtabletten sind rot-braun, oval
(15 mm x 7 mm), leicht biconvex.

LosAmlo 100 mg/5 mg Filmtabletten:
Die Filmtabletten sind rosa, oval
(18 mm x 9 mm), biconvex.

LosAmlo 100 mg/10 mg Filmtabletten:
Die Filmtabletten sind blass braunlich gelb,
oval (18 mm x 9 mm), biconvex.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

LosAmlo wird angewendet als Substitutions-
therapie zur Behandlung der essentiellen
Hypertonie bei Patienten, die bei gleichzei-
tiger Gabe von Losartan und Amlodipin als
Einzeltabletten in gleicher Dosisstéarke wie
im Kombinationspraparat ausreichend ein-
gestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von LosAmlo ist eine
Tablette taglich.

Die feste Dosiskombination ist fir die Initial-
therapie nicht geeignet.

Vor Umstellung auf LosAmlo sollten die
Patienten auf stabile Dosierungen der gleich-
zeitig eingenommenen Einzelkomponenten
eingestellt sein. Die Dosierung von LosAmlo
sollte auf den Dosierungen der Einzelkom-
ponenten der Kombination zum Zeitpunkt
der Umstellung basieren.
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der Wirkstoffe der festen Kombination aus
irgendeinem Grund erforderlich sein (z.B.
neu diagnostizierte im Zusammenhang ste-
hende Erkrankung, Anderung des Zustands
des Patienten aufgrund einer Arzneimittel-
wechselwirkung), sollten die Einzelkompo-
nenten wieder angewendet werden um die
Dosierung zu bestimmen.

Altere Patienten

Bei é&lteren Patienten wird die tbliche Do-
sierung empfohlen; eine Dosiserhdhung
sollte jedoch vorsichtig erfolgen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Ahnliche Dosierungen von Amlodipin wer-
den von é&lteren oder jlingeren Patienten
gleich gut vertragen.

Obwohl bei Patienten Uber 75 Jahre eine
niedrigere Initialdosis von 25 mg Losartan
in Erwagung gezogen werden sollte, ist
eine Dosisanpassung von Losartan bei al-
teren Patienten im Allgemeinen nicht not-
wendig.

Anwendung bei Patienten mit intravasku-
larem FlUssigkeitsverlust:

Bei Patienten mit intravaskuldrem Flissig-
keitsverlust (z. B. solche, die mit Diuretika in
hohen Dosen behandelt werden) sollte eine
Anfangsdosis von 25 mg Losartan einmal
taglich in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Anderung der Anfangs-
dosierung von LosAmlo erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4).

Zwischen dem Grad der Nierenfunktions-
einschréankung und den Verénderungen der
Plasmakonzentrationen von Amlodipin be-
steht keine Korrelation, daher wird die nor-
male Dosierung empfohlen. Amlodipin ist
nicht dialysierbar.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion und bei Patienten mit Hamodialyse
ist keine Anderung der Anfangsdosierung
von Losartan erforderlich.

Eingeschrénkte Leberfunktion

LosAmlo ist bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion in der Vorgeschichte sollte eine
niedrigere Dosis von Losartan in Erwagung
gezogen werden. Es gibt keine therapeuti-
sche Erfahrung bei Patienten mit schwer
eingeschrankter Leberfunktion.

Fir Amlodipin liegen keine Dosierungs-
empfehlungen fur Patienten mit leichten bis
maBigen Leberfunktionsstérungen vor; des-
halb sollte die Dosis vorsichtig ausgewahit
und am unteren Ende des Dosierungsbereichs
begonnen werden (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2). Bei schweren Leberfunktionsstérun-
gen wurde die Pharmakokinetik von Amlo-
dipin nicht untersucht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von LosAmlo
bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen.

LosAmlo wird zur Anwendung bei Patien-
ten unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Art der Anwendung

LosAmlo kann mit oder ohne Nahrung ein-
genommen werden. Es wird empfohlen.
LosAmlo mit etwas Wasser einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
Dihydropyridin-Derivate oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

— Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

- Schwere Einschrankung der Leberfunk-
tion.

— Schwere Hypotonie.

— Schock (einschlieBlich kardiogenem
Schock).

— Obstruktion des linksventrikularen
Ausflusstrakts (z. B. hdhergradige
Aortenstenose).

— Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz
nach akutem Myokardinfarkt.

— Die gleichzeitige Anwendung von LosAmlo
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
eingeschrankter Nierenfunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Angio6dem: Patienten mit einem angio-
neurotischen Odem in der Vorgeschichte
(Schwellungen von Gesicht, Lippen, Ra-
chen und/oder Zunge) sollten engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Intestinales Angioédem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten, einschlieBlich Losartan
behandelt wurden, wurde Uber intestinale
Angioddeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Bei diesen Patienten traten Bauchschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf.
Die Symptome klangen nach dem Absetzen
von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
ab. Wenn ein intestinales Angioddem dia-
gnostiziert wird, sollte Losartan abgesetzt
und eine angemessene Uberwachung ein-
geleitet werden, bis die Symptome vollstan-
dig verschwunden sind.

Hypotonie und Stérungen des Elektrolyt-/
Flussigkeitshaushalts

Eine symptomatische Hypotonie, insbe-
sondere nach der ersten Einnahme oder
nach Erhdhung der Dosis, kann bei Patien-
ten mit FlUssigkeitsverlust und/oder Salz-
verlust durch forcierte Diurese, salzarme
Diat, Durchfall oder Erbrechen auftreten.
Diese Zustande sollten vor der Gabe von
LosAmlo ausgeglichen werden oder es
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sollte eine niedrigere Anfangsdosis ver-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Stérungen des Elektrolythaushalts

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, mit oder ohne Diabetes mellitus,
liegt héufig ein Elektrolytungleichgewicht
vor, das beachtet werden sollte. In einer kli-
nischen Studie, die mit Typ-2-Diabetikern
mit Nephropathie durchgefuhrt wurde, trat
bei der mit Losartan behandelten Patien-
tengruppe eine Hyperkalidmie haufiger auf
als in der Placebogruppe (siehe Ab-
schnitt 4.8). Deshalb sollten die Plasma-
konzentrationen von Kalium und die Krea-
tinin-Clearance-Werte engmaschig Uber-
wacht werden; besonders Patienten mit
Herzinsuffizienz und einer Kreatinin-Clear-
ance zwischen 30-50 ml/min sollten eng-
maschig tberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumerganzungs-
mitteln, kaliumhaltigem Salzersatz oder
anderen Arzneimitteln, die den Serum-Kali-
um-Spiegel erhdhen kénnen (z.B. Trime-
thoprim-haltige Arzneimittel) mit Losartan
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Nierentransplantation

Es gibt keine Erfahrungen mit LosAmlo bei
Patienten mit kurzlich erfolgter Nierentrans-
plantation.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primérem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf
Antihypertensiva an, die Uber eine Inhibition
des Renin-Angiotensin-Systems wirken. Da-
her wird die Anwendung von LosAmlo nicht
empfohlen.

Koronare Herzerkrankung und zerebrovas-
kuldre Erkrankung

Wie mit jeder antihypertensiven Therapie
kann eine UberméBige Blutdrucksenkung
bei Patienten mit ischdmischer kardiovas-
kularer und zerebrovaskularer Erkrankung
einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall zur
Folge haben.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei herzinsuffizienten Patienten, mit oder
ohne Nierenfunktionsstérung, besteht — wie
bei anderen Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-System beeinflussen — das Ri-
siko eines starken arteriellen Blutdruckab-
falls und einer (oft akuten) Beeintrachtigung
der Nierenfunktion. Es gibt keine ausrei-
chenden therapeutischen Erfahrungen mit
Losartan bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und begleitender schwerer Nierenfunktions-
stérung, bei Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz (NYHA-Klasse IV) sowie bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz und symptoma-
tischen lebensbedrohlichen Herzrhythmus-
storungen. Daher sollte Losartan bei diesen
Patientengruppen mit Vorsicht eingesetzt
werden. Die Kombination von Losartan mit
einem Beta-Blocker sollte mit Vorsicht ein-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Calciumkanalblocker, wie das in LosAmlo
enthaltene Amlodipin, sollten bei Patienten
mit dekompensierter Herzinsuffizienz mit
Vorsicht angewendet werden, da sie das
Risiko zukunftiger kardiovaskularer Ereig-
nisse sowie das Mortalitatsrisiko erhthen
kénnen. In einer placebo-kontrollierten Lang-
zeitstudie gab es im Vergleich zur Placebo-
gruppe bei Patienten mit schwerer Herzin-

suffizienz (NYHA-Klassen Il und V) unter
Amlodipin vermehrte Berichte von Lungen-
6demen (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

LosAmlo darf Patienten mit schwerer Le-
berfunktionseinschrankung nicht gegeben
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Halbwertzeit von Amlodipin
verlangert und die AUC-Werte sind hoher;
Dosisempfehlungen bestehen nicht. Amlo-
dipin sollte daher bei diesen Patienten am
unteren Ende des Dosierungsbereichs be-
gonnen werden und sowohl| bei Therapie-
beginn als auch bei einer Dosiserhdhung
mit Vorsicht verabreicht werden.

Auf Grundlage von pharmakokinetischen
Daten, die zeigen, dass es zu einer signifi-
kanten Erhéhung der Plasmakonzentration
von Losartan bei Patienten mit Leberzir-
rhose kommt, sollte eine niedrigere Dosis
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion in der Vorgeschichte in Betracht
gezogen werden. Es gibt keine therapeu-
tische Erfahrung mit Losartan bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionseinschrankung.
Daher darf Losartan Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrénkung nicht gegeben
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Aufgrund der Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Systems wurde Uber Veranderungen
der Nierenfunktion einschlieBlich Nierenver-
sagen berichtet (vor allem bei Patienten,
deren Nierenfunktion abh&ngig vom Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System ist, wie bei
schwerer Herzinsuffizienz oder einer vor-
bestehenden Nierenfunktionsstérung). Wie
bei anderen Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen,
wurde bei Patienten mit bilateraler Nieren-
arterienstenose oder einer Arterienstenose
bei Einzelniere ein Anstieg von Blut-Harn-
stoff und Serum-Kreatinin beobachtet; die-
se Veranderungen der Nierenfunktion koén-
nen nach Beendigung der Therapie rever-
sibel sein. Losartan sollte bei Patienten mit
bilateraler Nierenarterienstenose oder Nie-
renarterienstenose bei Einzelniere mit Vor-
sicht eingesetzt werden.

Amlodipin kann bei derartigen Patienten in
Ublichen Dosierungen angewendet werden.
Zwischen dem Grad der Nierenfunktions-
storung und den Veranderungen der Amlo-
dipinplasmaspiegel besteht keine Korrela-
tion. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Anwendung bei dlteren Patienten

Bei alteren Patienten sollte die Dosis nur
mit Vorsicht erhoht werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruk-
tive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie mit anderen Vasodilatatoren ist bei
Patienten mit Aorten- oder Mitralklappen-
stenose oder obstruktiver hypertropher Kar-
diomyopathie besondere Vorsicht geboten.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AlIRAs sollte nicht
wéhrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfihrung der Behandlung mit AlIRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung
mit AllRAs unverzlglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Sonstige Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen

Wie bei ACE-Hemmern beobachtet, sind
Losartan und andere Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten bei Patienten mit schwar-
zer Hautfarbe offensichtlich weniger wirksam
in der Blutdrucksenkung als bei Patienten
nicht-schwarzer Hautfarbe. Méglicherweise
liegt das an einer héheren Pravalenz niedri-
ger Renin-Spiegel in der Population von
Hypertonikern mit schwarzer Hautfarbe.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidamie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlief3-
lich eines akuten Nierenversagens) erhoht.
Eine duale Blockade des RAAS durch die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-IlI-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade
als absolut notwendig erachtet wird, sollte
dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten
und unter Durchfihrung engmaschiger Kon-
trollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten
und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Amlodipin/Losartan bei
Patienten unter 18 Jahren wird aufgrund
fehlender Daten zu Sicherheit und Wirk-
samkeit nicht empfohlen.

LosAmlo enthélt Lactose und Natrium.
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Kombination betreffende Wechsel-
wirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen von LosAmlo mit ande-
ren Arzneimitteln durchgefuhrt.

Losartan betreffende Wechselwirkungen

Die blutdrucksenkende Wirkung von Losar-
tan kann durch andere Antihypertensiva
verstarkt werden. Die gleichzeitige Anwen-
dung mit anderen Substanzen (wie trizykli-
sche Antidepressiva, Antipsychotika, Baclo-
fen und Amifostin), die moglicherweise eine
Hypotonie als Nebenwirkung induzieren,
kann das Risiko einer Hypotonie erhdhen.

022605-55181-100
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Losartan wird Uberwiegend Uber Cytochrom
P450 (CYP) 2C9 zum aktiven Carboxyl-
sduremetaboliten metabolisiert. In einer kli-
nischen Studie wurde berichtet, dass
Fluconazol (ein CYP2C9-Hemmer) die Plas-
makonzentration des aktiven Metaboliten
um ca. 50% verringert. Eine begleitende
Behandlung von Losartan mit Rifampicin
(Induktor metabolischer Enzyme) flihrte zu
einer Reduktion der Plasmakonzentration
des aktiven Metaboliten um 40 %. Die kli-
nische Bedeutung dieses Effekts ist nicht
bekannt. Bei einer begleitenden Behand-
lung mit Fluvastatin (ein schwacher CYP2C9-
Hemmer) wurde keine Beeinflussung der
Plasmakonzentration festgestellt.

Wie bei anderen Arzneimitteln, die Angio-
tensin-Il oder seine Wirkungen hemmen,
kann die gleichzeitige Gabe von Arzneimit-
teln, die Kalium sparen (z. B. kaliumsparende
Diuretika: Amilorid, Triamteren, Spironolac-
ton) oder anderen Arzneimitteln, die den
Serum-Kalium-Spiegel erhdhen kénnen (z. B.
Heparin, Trimethoprim-haltige Arzneimittel),
von Kalium- oder kaliumhaltigen Salzergan-
zungsmitteln, zu einem Anstieg der Serum-
Kalium-Konzentration fiihren. Eine Komedi-
kation ist nicht ratsam.

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium mit
ACE-Hemmern wurde Uber reversible An-
stiege der Serum-Lithium-Konzentrationen
und Toxizitat berichtet. In sehr seltenen
Féallen wurde dies auch bei Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten berichtet. Deshalb
ist die gleichzeitige Gabe von Lithium und
Losartan mit Vorsicht durchzuflhren. Falls
diese Kombination notwendig ist, wird eine
Uberwachung des Serum-Lithium-Spiegels
wéhrend der gleichzeitigen Anwendung
empfohlen.

Wenn Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
und nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR;
d.h. selektive COX-2-Hemmer, Acetylsalicyl-
séure in antiinflammatorischer Dosierung
und nicht-selektive NSAR) gleichzeitig an-
gewendet werden, kann die antihypertensive
Wirkung abgeschwécht werden. Die gleich-
zeitige Anwendung von Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Diuretika mit
NSAR kann besonders bei Patienten mit
bestehender Einschrankung der Nieren-
funktion zu einem erhdhten Risiko einer
weiteren Verschlechterung der Nierenfunk-
tion, einschlieBlich eines mdglichen akuten
Nierenversagens und eines Anstiegs des
Serum-Kaliums fihren.

Diese Kombinationen sollten besonders bei
alteren Patienten mit Vorsicht angewendet
werden.

Die Patienten sollten ausreichend hydriert
sein, eine Uberwachung der Nierenfunktion
nach Beginn der Kombinationstherapie so-
wie in regelméBigen Zeitabstanden danach
sollte in Erwéagung gezogen werden.

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

Grapefruitsaft enthalt Bestandteile, die
CYP450-Enzyme hemmen und die Kon-
zentration des aktiven Metaboliten von Lo-
sartan senken kénnen, was die therapeuti-
sche Wirkung verringern kann. Der Kon-
sum von Grapefruitsaft sollte wahrend der
Einnahme von Losartan vermieden werden.

Amlodipin betreffende Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln
auf Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren: Die gleichzeitige An-
wendung von Amlodipin mit starken oder
maBigen CYP3A4-Inhibitoren (Proteasein-
hibitoren, Azol-Antimykotika, Makrolide wie
z.B. Erythromycin oder Clarithromycin, Vera-
pamil oder Diltiazem) kann zu einer signifi-
kanten Erhéhung der Amlodipinexposition
mit einem daraus resultierenden erhéhten
Hypotonierisiko flhren. Die klinischen Kon-
sequenzen der ge&nderten Pharmakokine-
tik kénnen bei Alteren ausgeprégter sein.
Daher kénnen eine klinische Kontrolle sowie
eine Dosisanpassung notwendig werden.

CYP3A4-Induktoren: Bei gleichzeitiger An-
wendung von bekannten CYP3A4-Indukto-
ren kann es zu unterschiedlichen Plasma-
spiegeln von Amlodipin kommen. Somit
sollte der Blutdruck Uberwacht und eine
Dosisregulierung in Betracht gezogen wer-
den, sowohl wahrend als auch nach der
gleichzeitigen Gabe insbesondere von star-
ken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin,
Johanniskraut [Hypericum perforatumy).

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Bioverflugbar-
keit von Amlodipin bei einigen Patienten
erhoht sein kann. Dies wirde zu einer ver-
starkten Blutdrucksenkung fuhren.

Dantrolen (Infusion): Im Tiermodell wurde
nach Verabreichung von Verapamil und in-
travendsem Dantrolen letales Kammerflim-
mern und Kreislaufkollaps in Verbindung
mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund
des Hyperkaliamierisikos wird empfohlen,
eine gleichzeitige Gabe von Calciumkanal-
blockern wie Amlodipin bei den Patienten
zu vermeiden, die empféanglich fur eine ma-
ligne Hyperthermie sind oder wegen einer
malignen Hyperthermie behandelt werden.

Einfluss von Amlodipin auf andere
Arzneimittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin verstérkt die blutdrucksenken Effekte
anderer Arzneimittel mit blutdrucksenken-
den Eigenschaften.

Tacrolimus: Es besteht das Risiko eines
erhéhten Tacrolimusspiegels im Blut bei
gleichzeitiger Gabe mit Amlodipin. Um eine
Toxizitat von Tacrolimus zu vermeiden,
muss bei der Verabreichung von Amlodipin
an einen Patienten unter Tacrolimusbehand-
lung der Tacrolimusspiegel im Blut Uber-
wacht und die Tacrolimusdosis gegebenen-
falls angepasst werden.

mTOR (mechanistic Target of Rapamycin)
Inhibitoren: mTOR-Inhibitoren wie Siroli-
mus, Temsirolimus und Everolimus sind
Substrate von CYP3A. Amlodipin ist ein
schwacher CYP3A Inhibitor. Amlodipin

kann bei gleichzeitiger Anwendung mit
mTOR-Inhibitoren die Aufnahme von mTOR-
Inhibitoren erhdhen.

Clarithromycin: Ist ein Inhibitor von
CYP3A4. Bei Patienten, die Clarithromycin
zusammen mit Amlodipin erhalten, besteht
ein erhdhtes Risiko fir Hypotonie. Bei
gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin und
Amlodipin wird eine engmaschige Uberwa-
chung der Patienten empfohlen.

Ciclosporin: Es wurden keine Studien zur
Erfassung von Arzneimittelwechselwirkun-
gen mit Ciclosporin und Amlodipin an ge-
sunden Probanden oder anderen Patien-
tengruppen durchgefthrt. Eine Ausnahme
sind Patienten mit Nierentransplantation,
bei denen variable Anstiege der Talspiegel-
konzentrationen (durchschnittlich 0% bis
40 %) von Ciclosporin beobachtet wurden.
Bei Patienten mit Nierentransplantation sollte
unter Anwendung von Amlodipin eine Uber-
wachung der Ciclosporinspiegel erwogen
und, falls erforderlich, eine Dosisreduktion
von Ciclosporin vorgenommen werden.

Simvastatin: Die gleichzeitige Mehrfach-
gabe von 10 mg Amlodipin mit 80 mg Sim-
vastatin flhrte, im Vergleich zur alleinigen
Gabe von Simvastatin, zu einer 77%igen
Erhéhung der Simvastatinexposition. Bei
Patienten, die Amlodipin erhalten, ist die
Dosis von Simvastatin auf 20 mg téglich zu
beschréanken.

In klinischen Wechselwirkungsstudien zeigte
Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder
Warfarin.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Losartan

Die Anwendung von AllRAs wird im ers-
ten Schwangerschaftstrimester nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von AlIRAs im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgliltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwangerschafts-
trimesters vor; ein geringflgig erhdhtes
Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von
Angiotensin-lI-Rezeptor-Hemmern (AlIRAs)
vorliegen, so bestehen moglicherweise fur
diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risi-
ken. Sofern ein Fortsetzen der AllRA-Thera-
pie nicht als notwendig erachtet wird, soll-
ten Patientinnen, die planen, schwanger zu
werden, auf eine alternative antihyperten-
sive Therapie mit geeignetem Sicherheits-
profil fir Schwangere umgestellt werden.

Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
eine Behandlung mit AlIRAs unverziglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen.
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Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
AlIRAs wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzégerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenver-
sagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe
auch Abschnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit AlIRAs ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunk-
tion und des Schéadels empfohlen.

Séuglinge, deren Mtter AlIRAs eingenom-
men haben, sollten haufig wiederholt auf
Hypotonie untersucht werden (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Amlodipin

Die Sicherheit von Amlodipin wéhrend der
menschlichen Schwangerschaft konnte bis-
her noch nicht bestéatigt werden.

In tierexperimentellen Studien wurde bei
hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitét
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Eine Anwendung wéhrend der Schwanger-
schaft wird nur dann empfohlen, wenn keine
sichereren Therapiealternativen zur Verflgung
stehen und die Krankheit selbst ein hdhe-
res Risiko fur Mutter und Fotus bedingt.

Stillzeit

Es liegen keine Erkenntnisse zur Anwen-
dung von Losartan in der Stillzeit vor.

Amlodipin geht beim Menschen in die Mut-
termilch Uber. Der Anteil der mutterlichen
Dosis, der auf den Saugling Ubergeht, wird
in einem Interquartilbereich von 3 bis 7 %
geschatzt, mit einem Maximum von 15 %.
Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswir-
kungen auf Sauglinge hat.

Deshalb wird LosAmlo nicht empfohlen;
alternative antihypertensive Therapien mit
besser geeigneten Sicherheitsprofilen bei
Anwendung in der Stillzeit sind vorzuziehen,
insbesondere, wenn Neugeborene oder
Frihgeborene gestillt werden.

Fertilitat

Bei einigen Patienten, die mit Calciumkanal-
blockern behandelt worden waren, wurden

reversible biochemische Veranderungen im
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die
klinischen Daten in Hinblick auf einen mdg-
lichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertili-
tat sind noch ungentigend. In einer Studie
an Ratten zeigte sich eine nachteilige Wir-
kung auf die Fertilitat der mannlichen Tiere
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Allerdings ist bei aktiver Teil-
nahme am StraBenverkehr oder Bedienen
von Maschinen zu berlcksichtigen, dass
unter antihypertensiver Therapie gelegent-
lich Schwindel oder Mudigkeit auftreten
kénnen, insbesondere bei Behandlungsbe-
ginn oder Dosiserhdhung. Vorsicht ist ange-
zeigt, speziell zu Beginn der Behandlung.

Amlodipin kann geringe oder maBig aus-
gepréagte Einflisse auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Falls Patienten unter
Behandlung mit Amlodipin an Schwindel,
Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Ubelkeit
leiden, kann die Reaktionsféhigkeit beein-
trachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Losartan
Die haufigste in klinischen Studien berich-
tete Nebenwirkung war Schwindel.

Amlodipin

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen wahrend der Behandlung sind Schlaf-
rigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Palpita-
tionen, Hautrétung mit Warmegefuhl, Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, Knéchelschwellungen,
Odeme und Miidigkeit.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden unerwtnschten Wirkungen
wurden wahrend der Behandlung mit

4.9 Uberdosierung

Amlodipin oder Losartan allein beobachtet
und gemaB der MedRA-Klassifikation nach
Systemorganklassen und den folgenden
Haufigkeiten eingeordnet:

— 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 abschétzbar)

Hypertonie
Siehe Tabelle

Losartan

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen in pla-
cebo-kontrollierten klinischen Studien und
nach Markteinflhrung

Siehe Tabelle auf Seite 7

Erkrankungen der Nieren und

der Harnwege:

Als Folge einer Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems wurden bei Ri-
sikopatienten Nierenfunktionsstérungen ein-
schlieBlich Nierenversagen berichtet, die
nach Absetzen der Behandlung reversibel
sein kénnen (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome einer Intoxikation

Die vorliegenden Daten lassen vermuten,
dass eine markante Uberdosierung von
Amlodipin zu ausgepragter peripherer Vaso-
dilatation und mdoglicherweise zu reflektori-

Hypertonie
MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorganklasse Amlodipin Losartan
Infektionen und parasitare Harnwegsinfektion - Haufigkeit nicht
Erkrankungen bekannt
Erkrankungen des Blutes und Leukozytopenie sehr selten -
des Lymphsystems Thrombozytopenie sehr selten Haufigkeit nicht
bekannt
Anamie - Haufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen des Immunsystems | anaphylaktische Reaktionen - selten
Angio6dem* sehr selten selten
Vaskulitis™ - selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen sehr selten selten
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hyperglykamie sehr selten -
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit, Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Angst) | gelegentlich -
Depression gelegentlich Haufigkeit nicht
bekannt
Verwirrung selten -

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
022605-55181-100
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MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorganklasse Amlodipin Losartan
Erkrankungen des Nervensystems | Schwindel haufig haufig
Schlafrigkeit haufig gelegentlich
Kopfschmerzen haufig gelegentlich
Schlafstérungen - gelegentlich
Parésthesien gelegentlich -
Hypasthesien gelegentlich -
Tremor gelegentlich -
Dysgeusie gelegentlich Haufigkeit nicht
bekannt
Synkope gelegentlich -
Erhoéhter Muskeltonus (Hypertension), periphere Neuropathie sehr selten -

Migréne

Héaufigkeit nicht

Stevens-Johnson-Syndrom, Quincke-Odem

bekannt
Extrapyramidale Erkrankung Haufigkeit nicht |-
bekannt
Augenerkrankungen Sehstorungen (einschlieBlich Diplopie) haufig -
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo - haufig
des Labyrinths Tinnitus gelegentlich Haufigkeit nicht
bekannt
Herzerkrankungen Palpitationen haufig gelegentlich
Angina pectoris - gelegentlich
Arrhythmie, (einschlieBlich Bradykardie, ventrikuléarer Tachykardie | gelegentlich -
und Vorhofflimmern)
Myokardinfarkt sehr selten -
GefaBerkrankungen Hautrétung mit Warmegefuhl (Flush) haufig -
(orthostatische) Hypotonie (einschlieBlich dosisabhéngiger - gelegentlich
orthostatischer Effekte)!l
Hypotone Kreislaufreaktionen gelegentlich -
Vaskulitis sehr selten -
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe haufig -
des Brustraums und Mediastinums | Rninitis gelegentlich _
Husten gelegentlich Héaufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Bauchschmerzen haufig gelegentlich
trakts Ubelkeit, Dyspepsie, veréanderte Darmentleerungsgewohnheiten | haufig -
(einschlieBlich Durchfall und Verstopfung)
Erbrechen, Mundtrockenheit gelegentlich -
Obstipation - gelegentlich
Gastritis, Gingivahyperplasie sehr selten -
Durchfall - Haufigkeit nicht
bekannt
Intestinales Angiotdem - selten
Leber- und Gallenerkrankungen Hepatitis sehr selten selten
Pankreatitis sehr selten Héaufigkeit nicht
bekannt
Leberfunktionsstérungen - Haufigkeit nicht
bekannt
Ikterus sehr selten -
Anstieg hepatisches Enzym*** sehr selten -
Erkankungen der Haut und Hautausschlag gelegentlich gelegentlich
des Unterhautzellgewebes Alopezie, Purpura, Hautverfarbung, vermehrtes Schwitzen, gelegentlich -
Exanthem
Pruritus gelegentlich Héaufigkeit nicht
bekannt
Urtikaria gelegentlich Haufigkeit nicht
bekannt
Lichtempfindlichkeit sehr selten Héaufigkeit nicht
bekannt
Erythema exsudativum multiforme, exfoliative Dermatitis, sehr selten -

Toxische epidermale Nekrolyse

nicht bekannt

022605-55181-100

Fortsetzung Tabelle auf Seite 6
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MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorganklasse Amlodipin Losartan
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Knéchelschwellung, Muskelkrampfe haufig -
und Knochenerkrankungen Myalgie gelegentlich Haufigkeit nicht
bekannt
Arthralgie gelegentlich Haufigkeit nicht
bekannt
Rhabdomyolyse - Haufigkeit nicht
bekannt
Rickenschmerzen gelegentlich Haufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen der Nieren und Storungen beim Wasserlassen, Nykturie, erhéhte Miktions- gelegentlich -
Harnwege frequenz
Erkrankungen der Geschlechts- erektile Dysfunktion/Impotenz gelegentlich Haufigkeit nicht
organe und der Brustdriise bekannt
Gynakomastie gelegentlich -
Allgemeine Erkrankungen und Mudigkeit haufig gelegentlich
Beschwerden am Verabreichungsort | 3qome sehr haufig gelegentlich
Asthenie haufig gelegentlich
Unwohlsein gelegentlich Haufigkeit nicht
bekannt
Schmerzen gelegentlich -
Thoraxschmerzen gelegentlich -
grippeéhnliche Symptome - Haufigkeit nicht
bekannt
Untersuchungen Hyperkalidmie - haufig
Anstieg der Alaninaminotransferase (ALT)$ N selten
Hyponatriamie - Haufigkeit nicht
bekannt
Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme gelegentlich -

* EinschlieBlich Schwellung von Larynx, Glottis, Gesicht, Lippen, Pharynx und/oder Zunge (mit nachfolgender Atemwegsobstruktion); bei einigen
dieser Patienten wurde Uber ein Angioddem in der Vorgeschichte in Verbindung mit der Gabe anderer Arzneimittel einschlieBlich ACE-Hemmern

berichtet

** EinschlieBlich Purpura Schoenlein-Henoch
Il Besonders bei Patienten mit intravasalem Fliissigkeitsverlust, z. B. Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder unter Behandiung mit hochdo-

sierten Diuretika

§ Dieser war nach Absetzen der Therapie gewohnlich reversibel

ook

meistens im Zusammenhang mit Cholestase

Amlodipin: In Ausnahmefallen wurde ein extrapyramidales Syndrom berichtet.

scher Tachykardie fihren kann. Ausgepragte
und madglicherweise anhaltende systemi-
sche Hypotonie bis hin zu und einschlieB-
lich einer tédlichen Schockreaktion wurden
berichtet. Als Folge einer Uberdosierung mit
Amlodipin wurde selten von nicht-kardioge-
nem Lungenddem berichtet, welches sich
verzdgert manifestieren kann (24-48 Stun-
den nach Einnahme) und Beatmungshilfe
erforderlich macht. Frihzeitige Wiederbele-
bungsmaBnahmen (einschlieBlich FlUssig-
keitstiberschuss) zum Erhalt der Durchblu-
tung und der Herzleistung kénnen Ausldser
sein.

Bisher liegen begrenzte Erfahrungen mit
Uberdosierungen von Losartan beim Men-
schen vor. Die wahrscheinlichsten Anzei-
chen einer Uberdosierung sind Blutdruck-
abfall und Tachykardie. Durch parasympa-
thische (vagale) Stimulation kann eine Bra-
dykardie auftreten.

Behandlung einer Intoxikation

Eine Magenspulung kann in bestimmten
Fallen sinnvoll sein. Nach oraler Aufnahme
ist die Gabe ausreichender Mengen von
Aktivkohle indiziert. Bei gesunden Proban-

den hat sich gezeigt, dass durch die Gabe
von Aktivkohle bis zu 2 Stunden nach der
Einnahme von 10 mg Amlodipin die Re-
sorption von Amlodipin verringert wird.

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund
einer Uberdosis LosAmlo bedarf es aktiver
Unterstltzung des Herz-Kreislauf-Systems
einschlieBlich engmaschiger Uberwachung
von Herz- und Lungenfunktion, Hochlage-
rung der Extremitaten und Kontrolle der
Flissigkeitsbilanz und der Urinausschei-
dung. Zur Wiederherstellung des GefaBto-
nus und des Blutdrucks kann ein Vasokon-
striktor verabreicht werden, sofern dieser
nicht kontraindiziert ist. Intravends verab-
reichtes Calciumgluconat kann bei der Um-
kehr der Effekte der Calciumkanalblockade
von Nutzen sein.

Weder Losartan noch Amlodipin kénnen
durch Hamodialyse entfernt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System,

Angiotensin-ll-Antagonisten und Calcium-
kanalblocker; ATC-Code: CO9DB06

Losartan

Losartan ist ein synthetisch hergestellter
oraler Angiotensin-II-Rezeptor (Typ AT;)-
Antagonist. Angiotensin-Il, ein potenter Vaso-
konstriktor, ist das priméar aktive Hormon
des Renin-Angiotensin-Systems und eine
wichtige Determinante der Pathophysiolo-
gie der Hypertonie. Angiotensin-Il bindet an
den ATy-Rezeptor, der in vielen Geweben
zu finden ist (z. B. glatte GefaBmuskulatur,
Nebenniere, Nieren, Herz) und ruft wichtige
biologische Wirkungen hervor, wie beispiels-
weise Vasokonstriktion und Freisetzung von
Aldosteron. Angiotensin-Il stimuliert auch
die Proliferation glatter Muskelzellen.

Losartan blockiert selektiv den AT;-Rezep-
tor. In vitro und in vivo hemmen Losartan
und sein pharmakologisch aktiver Carboxyl-
saure-Metabolit E-3174 alle physiologisch
relevanten Wirkungen von Angiotensin Il
unabhangig von dessen Herkunft oder vom
Weg seiner Entstehung.

Eine agonistische Wirkung besitzt Losartan
nicht, auch erfolgt keine Blockierung ande-
rer Hormonrezeptoren oder lonenkandle,

022605-55181-100
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Losartan

Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkungen nach Indikation

Andere

Hypertonie-Patienten
mit links-ventrikularer
Hypertrophie

Chronische
Herzinsuffizienz

Hypertonie und Typ-2-
Diabetes mellitus mit
renaler Beteiligung

Erfahrungen nach
Markteinfithrung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie haufig Haufigkeit nicht bekannt
Thrombozytopenie Héaufigkeit nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphy- selten

laktische Reaktionen, Angioddem* und

Vaskulitis**

Psychiatrische Erkrankungen

Depression Haufigkeit nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel haufig haufig haufig

Kopfschmerzen gelegentlich

Parésthesien selten

Migréne Haufigkeit nicht bekannt
Dysgeusie Haufigkeit nicht bekannt
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Vertigo haufig

Tinnitus Haufigkeit nicht bekannt
Herzerkrankungen

Synkope selten

Vorhofflimmern selten

GefaBerkrankungen

(Orthostatische) Hypotonie (einschlieBlich haufig haufig

dosisabhéngiger orthostatischer Effekte)!!

Zerebraler Insult selten

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe gelegentlich

Husten gelegentlich Haufigkeit nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Durchfall gelegentlich Haufigkeit nicht bekannt
Ubelkeit gelegentlich

Erbrechen gelegentlich

Intestinales Angioddem selten

Leber- und Gallenerkrankungen

Pankreatitis Héaufigkeit nicht bekannt
Hepatitis selten
Leberfunktionsstérungen Héaufigkeit nicht bekannt
Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Urtikaria gelegentlich Haufigkeit nicht bekannt
Pruritus gelegentlich Haufigkeit nicht bekannt
Hautausschlag gelegentlich Héaufigkeit nicht bekannt
Photosensitivitat Haufigkeit nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Héaufigkeit nicht bekannt
Arthralgie Haufigkeit nicht bekannt
Rhabdomyolyse Héaufigkeit nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nierenfunktionsstérungen haufig

Nierenversagen haufig

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Erektile Dysfunktion/Impotenz

Haufigkeit nicht bekannt

022605-55181-100
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Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkungen nach Indikation Andere
Hypertonie-Patienten | Chronische Hypertonie und Typ-2-| Erfahrungen nach
mit links-ventrikularer | Herzinsuffizienz Diabetes mellitus mit | Markteinfiihrung
Hypertrophie renaler Beteiligung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie haufig gelegentlich haufig

Mudigkeit haufig gelegentlich haufig

Unwohlsein Haufigkeit nicht bekannt

Untersuchungen

Hyperkalidmie gelegentlicht haufig*

Erhéhungen des Harnstoffs im Blut, des haufig

Serum-Kreatinins und des Serum-Kaliums

Hyponatriamie Haufigkeit nicht bekannt

Hypoglykamie haufig

* EinschlieBlich Schwellung von Larynx, Glottis, Gesicht, Lippen, Pharynx und/oder Zunge (mit nachfolgender Atemwegsobstruktion); bei einigen
dieser Patienten wurde Uber ein Angioddem in der Vorgeschichte in Verbindung mit der Gabe anderer Arzneimittel einschlieBlich ACE-Hemmern

berichtet

** EinschlieBlich Purpura Schoenlein-Henoch
Il Besonders bei Patienten mit intravasalem Fliissigkeitsverlust, z. B. Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder unter Behandlung mit hochdo-

sierten Diuretika

T Haufig bei Patienten, die 150 mg Losartan anstatt 50 mg Losartan bekamen

+ In einer klinischen Studie, die mit Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und einer Nephropathie durchgefiihrt wurde, entwickelten 9,9 % der mit
Losartan-Tabletten behandelten Patienten und 3,4 % der Patienten unter Placebo eine Hyperkalidmie > 5,5 mmol/I

die bei der kardiovaskuléren Regulation von
Bedeutung sind. Losartan hemmt auch
nicht ACE (Kininase Il), das Enzym, welches
Bradykinin abbaut. Somit kommt es nicht
zu einer Verstarkung bradykininvermittelter
unerwinschter Wirkungen.

Wahrend der Gabe von Losartan fuhrt der
Wegfall der negativen Ruckkopplung von
Angiotensin Il auf die Reninbildung zum An-
stieg der Plasma-Renin-Aktivitat (PRA). Ein
Anstieg der PRA flhrt zum Anstieg von
Angiotensin Il im Plasma. Trotz dieses An-
stiegs bleiben die antihypertensive Wirkung
und die Suppression der Plasma-Aldoste-
ron-Konzentration erhalten, was auf eine
effektive Angiotensin-II-Rezeptor-Blockade
hinweist. Nach Absetzen von Losartan san-
ken die PRA- und Angiotensin-Il-Werte
binnen drei Tagen auf die Ausgangswerte.

Sowohl Losartan als auch sein aktiver Haupt-
metabolit haben eine viel groBere Affinitat
flr den AT4-Rezeptor als fUr den AT,-Rezep-
tor. Der aktive Metabolit ist 10- bis 40-fach
wirksamer auf Gewichtsbasis als Losartan.

Hypertoniestudien

In kontrollierten klinischen Studien reduzierte
die einmal tagliche Gabe von Losartan bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer
essenzieller Hypertonie statistisch signifi-
kant den systolischen und diastolischen
Blutdruck. Messungen der Blutdruckwerte
24 Stunden nach der Einnahme im Ver-
gleich zu 5-6 Stunden nach der Einnahme
zeigten eine Blutdrucksenkung Uber 24 Stun-
den; der zirkadiane Rhythmus blieb erhalten.
Die Blutdrucksenkung am Ende des Dosie-
rungsintervalls betrug etwa 70-80% des
Effekts, der 5-6 Stunden nach der Gabe
zu sehen war.

Absetzen von Losartan flhrte bei Hyperto-
nikern nicht zu einem abrupten Blutdruck-
anstieg (Rebound). Trotz der deutlichen
Blutdrucksenkung zeigte Losartan keine
klinisch signifikanten Auswirkungen auf die
Herzfrequenz.

Losartan ist bei Mannern ebenso wirksam
wie bei Frauen, bei jingeren Hypertonikern
(unter 65 Jahren) ebenso wie bei alteren.

LIFE-Studie

Die Losartan-Interventionsstudie zur End-
punktreduktion bei Hypertonie (Losartan
Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension, LIFE) war eine randomisierte,
dreifach-verblindete und aktiv-kontrollierte
Studie mit 9.193 Hypertonikern zwischen
55 und 80 Jahren mit EKG-dokumentierter
linksventrikularer Hypertrophie. Die Patien-
ten erhielten zu Beginn randomisiert entwe-
der Losartan 50 mg oder Atenolol 50 mg
einmal taglich. Wenn der Zielblutdruck
(< 140/90 mmHg) nicht erreicht wurde, wurde
zundchst Hydrochlorothiazid (12,5 mg) zu-
gegeben und dann gegebenenfalls die Lo-
sartan- oder Atenolol-Dosis auf 100 mg
einmal taglich erhoht. Falls notwendig,
wurden andere Antihypertensiva (nicht je-
doch ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten oder Betablocker) in
beiden Gruppen zusatzlich gegeben, um das
Ziel einer vergleichbaren Erniedrigung des
Blutdrucks in beiden Gruppen zu erreichen.
Die mittlere Beobachtungsdauer betrug
4,8 Jahre.

Der primére Endpunkt war die Kombination
aus kardiovaskularer Morbiditat und Morta-
litdt gemessen als Reduktion der kombi-
nierten Inzidenz von kardiovaskularem Tod,
Schlaganfall und Myokardinfarkt. In beiden
Behandlungsgruppen kam es zu einer signi-
fikanten, vergleichbaren Erniedrigung des
Blutdrucks. Die Behandlung mit Losartan
fUhrte im Vergleich zu Atenolol zu einer Ri-
sikoreduktion um 13,0% (p = 0,021, 95%
Konfidenzintervall 0,77 -0,98) in Bezug auf
den primdren zusammengesetzten End-
punkt. Dies war hauptsachlich auf die Sen-
kung der Schlaganfallsrate zurlickzufUhren.
Die Behandlung mit Losartan senkte das
relative Risiko flr einen Schlaganfall um

25% (p=0,001, 95% Konfidenzintervall
0,63-0,89) im Vergleich zu Atenolol. Die
Rate der Inzidenz kardiovaskularer Todes-
falle und Myokardinfarkte unterschied sich
nicht signifikant zwischen den Behandlungs-
gruppen.

Ethnische Zugehdrigkeit

In der LIFE-Studie hatten die mit Losartan
behandelten Patienten schwarzer Hautfarbe
ein hoéheres Risiko, den primaren zusam-
mengesetzten Endpunkt, d.h. ein kardio-
vaskuléres Ereignis (z. B. Herzinfarkt, kardio-
vaskulérer Tod) und insbesondere Schlag-
anfall, zu erleiden, als die mit Atenolol be-
handelten Patienten schwarzer Hautfarbe.
Daher treffen die in der LIFE-Studie beob-
achteten Ergebnisse von Losartan im Ver-
gleich zu Atenolol bezuglich kardiovaskula-
rer Morbiditat/Mortalitat nicht flr Patienten
mit schwarzer Hautfarbe zu, die an Blut-
hochdruck und linksventrikularer Hypertro-
phie leiden.

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

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

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

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

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit einem
ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierener-
krankung und/oder kardiovaskularer Er-
krankung einen Zusatznutzen hat. Die Stu-
die wurde wegen eines erhdhten Risikos
unerwinschter Ereignisse vorzeitig been-
det. Sowohl kardiovaskulare Todesfalle als
auch Schlaganfélle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebogruppe, ebenso unerwilnschte
Ereignisse und besondere schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (Hyperkaliamie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Amlodipin

Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom
Dihydropyridintyp, der den Einstrom von
Calciumionen in die Herzmuskelzellen und
glatten GefaBmuskelzellen hemmt (Blockade
der langsamen Calciumkanéle; Calciumka-
nalblocker).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin beruht auf der Erschlaffung der glat-
ten GefaBmuskulatur. Die genaue Wirkungs-
weise, durch die Amlodipin antianginds
wirkt, ist noch nicht vollstandig bekannt, es
verringert die Ischdmie jedoch durch fol-
gende zwei Wirkungen:

1. Periphere Arteriolen werden erweitert.
Damit wird der periphere Widerstand
(Nachlast), gegen den das Herz arbei-
ten muss, gesenkt. Da die Herzfre-
quenz stabil bleibt, verringert diese Ent-
lastung des Herzens den myokardialen
Energieverbrauch und den Sauerstoff-
bedarf.

2. Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin eine
Dilatation von koronaren Arterien und
Arteriolen, sowohl in normalen als auch
in ischamischen Bereichen. Durch diese
Dilatation wird die myokardiale Sauer-
stoffversorgung bei Patienten mit Spas-
men der Koronararterien (Prinzmetal-
oder vasospastische Angina) verstarkt.

Bei Hypertonikern fuhrt die einmal tégliche
Gabe zu einer signifikanten Senkung des
Blutdrucks im Liegen und im Stehen Uber
24 Stunden. Aufgrund des langsamen Wir-
kungseintritts ist bei Amlodipingabe nicht
mit akutem Blutdruckabfall zu rechnen.

Bei Patienten mit Angina pectoris bewirkt
die einmal tagliche Gabe von Amlodipin
eine Erhdhung der Belastungsdauer, eine
Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten der
Beschwerden sowie der Zeit bis zur ST-
Strecken-Senkung um 1 mm sowie eine
Senkung der Anfallshaufigkeit und des Ni-
tratbedarfs.

022605-55181-100

Unter Amlodipin kam es zu keinen uner-
wulnschten metabolischen Wirkungen oder
zu Veranderungen der Lipidwerte. Es kann
bei Patienten mit Asthma, Diabetes und
Gicht angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit

In einer unabhéngigen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebo-kontrollierten Multizen-
terstudie mit 1.997 Patienten (Comparison
of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occu-
rences of Thrombosis — CAMELOT) wurde
die Wirkung von Amlodipin auf die Verhin-
derung klinischer Ereignisse bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit tiberpriift. Uber
2 Jahre wurden von diesen Patienten 663
mit 5 bis 10 mg Amlodipin behandelt,
673 Patienten wurden mit 10 bis 20 mg
Enalapril behandelt und 655 Patienten er-
hielten Placebo zusétzlich zu einer Stan-
dardtherapie mit Statinen, Betablockern,
Diuretika oder Acetylsalicylsdure. Die wich-
tigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Die Ergebnisse
zeigen, dass es bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit unter der Behandlung mit
Amlodipin zu weniger Krankenhauseinwei-
sungen wegen Angina pectoris und Revas-
kularisierungsmaBnahmen kommt.

Anwendung bei Patienten mit
Hypertonie

Um neuere Therapieansétze zu vergleichen,
wurden die Auswirkungen auf Mortalitéat und
Morbiditat in einer randomisierten doppel-
blinden Studie untersucht (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial, [ALLHAT]): téglich 2,5 bis
10 mg Amlodipin (Calciumkanalblocker) oder

10 bis 40 mg Lisinopril (ACE-Hemmer) tag-
lich als First-Line-Therapie im Vergleich mit
dem Thiaziddiuretikum Chlortalidon (12,5
bis 25 mg taglich) bei leichter bis mittel-
schwerer Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt 33.357
Hypertonie-Patienten ab einem Alter von
55 Jahren eingeschlossen und tber durch-
schnittlich 4,9 Jahre beobachtet. Sie hat-
ten mindestens einen zusatzlichen Risiko-
faktor fUr eine koronare Herzkrankheit, ein-
schlieBlich Myokardinfarkt oder Apoplex in
der Anamnese (> 6 Monate vor Einschluss
in die Studie) bzw. eine andere nachge-
wiesene atherosklerotische Herz-Kreislauf-
Erkrankung (insgesamt 51,5 %), Typ-2-Dia-
betes (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %),
durch EKG oder Echokardiographie besta-
tigte linksventrikulare Hypertrophie (20,9 %),
Zigarettenraucher (21,9 %).

Der priméare Endpunkt war die Kombination
aus Tod durch koronare Herzkrankheit und
nicht tédlichem Myokardinfarkt. Zwischen
der Amlodipintherapie und der Chlortalidon-
therapie ergab sich hinsichtlich des priméa-
ren Endpunkts kein signifikanter Unterschied:
RR 0,98; 95%-KI (0,90-1,07) p =0,65.
Bei den sekundaren Endpunkten war die
Haufigkeit von Herzinsuffizienz (Bestandteil
eines zusammengesetzten kardiovaskula-
ren Endpunkts) in der Amlodipingruppe im
Vergleich mit der Chlortalidongruppe signi-
fikant héher (10,2% vs. 7,7 %; RR 1,38;
95%-Kl [1,25-1,52] p <0,001). Bei der
Gesamtmortalitdt gab es jedoch zwischen
der Amlodipintherapie und der Chlortalidon-
therapie keine signifikanten Unterschiede:
RR 0,96; 95 %-KI [0,89-1,02] p = 0,2.

Tabelle 1. Haufigkeit signifikanter klinischer Ergebnisse in CAMELOT

Kardiovaskulare Ereignisse, Anzahl (%) Amlopidin vs. Placebo
Ergebnisse Amlopidin Placebo Enalapril Hazard Ratio | P-Wert

(95 % Ki)

Primarer Endpunkt
unerwiinschte 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 0,008
kardiovaskulare (0,54-0,88)
Ereignisse
Einzelne Ereignisse
Revaskularisation |78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 0,03
der Koronararterien (0,54-0,98)
Krankenhausein- 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 0,002
weisung wegen (0,41-0,82)
Angina pectoris
Nicht tédlicher 14 (2,1) 19(2,9) 11(1,6) 0,73 0,37
Myokardinfarkt (0,37-1,46)
Apoplex oder 6 (0,9 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 0,15
transiente isch- (0,19-1,32)
amische Attacke
Kardiovaskularer 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 0,27
Tod (0,48-12,7)
Krankenhausein- | 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 0,46
weisung wegen (0,14-2,47)
Herzinsuffizienz
Herzstillstand mit |0 4 (0,6) 1(0,1) n.a. 0,04
Wiederbelebung
Neu aufgetretene |5 (0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 0,24
periphere GefaB- (0,50-13,4)
krankheit
Abkulrzungen: Kl, Konfidenzintervall
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Anwendung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-
Grad Il bis IV zeigten hdmodynamische Un-
tersuchungen und kontrollierte klinische Be-
lastungsstudien keine klinische Verschlech-
terung durch Amlodipin. Messparameter
waren Belastbarkeit, linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion und klinische Symptomatik.

Eine placebo-kontrollierte Studie (PRAISE)
zur Untersuchung von Patienten mit Herz-
insuffizienz der NYHA-Stadien Il bis IV, die
mit Digoxin, Diuretika und ACE-Hemmern
behandelt wurden, zeigte, dass Amlodipin
zu keiner Erhdhung des Mortalitatsrisikos
oder der kombinierten Mortalitdt und Mor-
biditat bei Patienten mit Herzinsuffizienz
flhrte.

In einer anschlieBenden, langfristigen und
placebo-kontrollierten Studie (PRAISE-2) mit
Amlodipin bei Patienten mit Herzinsuffizienz
der NYHA-Stadien Il und IV ohne klinische
Symptome oder objektive Befunde einer
suggestiven oder zugrundeliegenden isch-
amischen Erkrankung, die gleichzeitig mit
ACE-Hemmern, Digitalis und Diuretika in
stabiler Dosis behandelt wurden, ergab
sich fir Amlodipin kein Einfluss auf die ge-
samte kardiovaskulare Mortalitat. In der
gleichen Patientenpopulation wurde Amlo-
dipin mit vermehrt berichteten Lungendde-
men in Verbindung gebracht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Losartan

Nach oraler Einnahme wird Losartan gut
resorbiert und unterliegt einem First-Pass-
Metabolismus. Es werden ein aktiver Car-
boxylsdure-Metabolit und weitere inaktive
Metaboliten gebildet. Die systemische Bio-
verfugbarkeit von Losartan Tabletten be-
tréagt ca. 33 %. Mittlere maximale Plasma-
konzentrationen von Losartan werden in
einer Stunde, des aktiven Metaboliten in
3-4 Stunden erreicht.

Amlodipin

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird
Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzen-
konzentrationen 6 bis 12 Stunden nach
Einnahme erreicht werden. Die absolute
Bioverfligbarkeit beim Menschen betragt
etwa 64 bis 80 %.

Die Bioverfluigbarkeit von Amlodipin ist un-
abhangig von der Nahrungsaufnahme.

Verteilung

Losartan

Losartan und sein aktiver Metabolit sind zu
>99% eiweiBgebunden, primér an Albu-
min. Das Verteilungsvolumen von Losartan
betragt 34 Liter.

Amlodipin

Das Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg.
In vitro konnte gezeigt werden, dass etwa
97,5% des zirkulierenden Amlodipin an
PlasmaeiweiBe gebunden sind.

Biotransformation

Losartan

Etwa 14 % einer intraven®s oder oral ver-
abreichten Dosis von Losartan werden zu
seinem aktiven Metaboliten umgewandelt.
Die Untersuchungen mit '“C-markiertem

Losartan-Kalium zeigten nach oraler und
intraventser Gabe, dass die zirkulierende
Radioaktivitat im Plasma vorwiegend Losar-
tan und seinem aktiven Metaboliten zuzu-
schreiben ist. Bei etwa 1% der untersuch-
ten Probanden war eine geringe Konversion
von Losartan in seinen aktiven Metaboliten
festzustellen.

Zusatzlich zum aktiven Metaboliten werden
inaktive Metaboliten gebildet.

Amlodipin
Amlodipin wird in der Leber gréBtenteils zu
inaktiven Metaboliten verstoffwechselt.

Losartan

Die Plasma-Clearance von Losartan bzw.
seines aktiven Metaboliten betragt etwa
600 ml/min bzw. 50 ml/min. Die Werte fUr die
renale Clearance liegen bei etwa 74 ml/min
(Losartan) und 26 ml/min (aktiver Metabolit).
Nach oraler Einnahme werden etwa 4%
der Dosis unverandert mit dem Urin aus-
geschieden, etwa 6% der Dosis erschei-
nen im Urin als aktiver Metabolit. Bis zu
oralen Dosen von 200 mg Losartan-Kalium
pro Tag ist die Pharmakokinetik von Losar-
tan und dem aktiven Metaboliten linear.

Nach oraler Einnahme verlaufen die Plasma-
konzentrationen von Losartan und seines
aktiven Metaboliten polyexponentiell mit einer
terminalen Halbwertszeit von ca. 2 Stunden
bzw. 6-9 Stunden. Bei einer Dosierung mit
100 mg einmal taglich akkumulieren weder
Losartan noch sein aktiver Metabolit signi-
fikant im Plasma.

Die Ausscheidung von Losartan und seinen
Metaboliten erfolgt bili&r und renal.

Nach oraler/intravendser Gabe von “C-mar-
kiertem Losartan werden beim Menschen
etwa 35%/43 % der Radioaktivitat im Urin
und 58 %/ 50 % in den Faeces gefunden.

Amlodipin

Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt
35 bis 50 Stunden und ermdglicht eine ein-
mal tégliche Dosierung. Im Urin werden
10 % der Substanz unverandert sowie 60 %
der Metaboliten ausgeschieden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Losartan

Die Plasmakonzentrationen von Losartan
sind bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance Uber 10 ml/min unverandert. Im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion ist bei Hamodialysepatienten die
AUC fUr Losartan etwa 2-fach hoher.

Die Plasmakonzentrationen des aktiven
Metaboliten sind bei Patienten mit Nieren-
funktionseinschrankung ebenso wie bei
Hamodialysepatienten unverandert.

Weder Losartan noch der aktive Metabolit
koénnen durch H&modialyse entfernt werden.

Amlodipin

10% der Muttersubstanz werden unveran-
dert im Urin ausgeschieden. Zwischen dem
Grad der Nierenfunktionseinschrankung und
den Veranderungen der Plasmakonzentra-
tionen von Amlodipin besteht keine Korre-
lation. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Eingeschrankte Leberfunktion

Losartan
Bei Patienten mit leichter bis maBiger alko-
holinduzierter Leberzirrhose waren die Plas-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

maspiegel von Losartan und seines aktiven
Metaboliten nach oraler Gabe 5-fach bzw.
1,7-fach hoher als bei jungen mannlichen
Probanden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Amlodipin

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen
sehr begrenzte klinische Daten vor. Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion zeigen
eine verringerte Clearance von Amlodipin,
was zu einer verldngerten Halbwertszeit
und einer um ca. 40 bis 60% erhohten
AUC fuhrt.

Geschlecht

Losartan

Bei Frauen mit Hypertonie waren die Plasma-
spiegel von Losartan bis zu 2-fach hoher als
bei Mannern mit Hypertonie, wahrend die
Plasmaspiegel des aktiven Metaboliten bei
Mannern und Frauen nicht unterschiedlich
waren.

Altere Patienten

Losartan

Bei alteren Hypertonikern waren die Plasma-
konzentrationen von Losartan und seines
aktiven Metaboliten nicht wesentlich unter-
schiedlich zu jenen, die bei jungen Hyper-
tonikern beobachtet wurden.

Amlodipin

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von
maximalen Plasmakonzentrationen ist bei
alteren und jungeren Patienten gleich. Bei
alteren Patienten scheint die Amlodipin-
Clearance herabgesetzt zu sein, was zu
einer Erhdhung der ,Flache unter der Kurve*
(AUC) und der Eliminationshalbwertszeit
fuhrt. Die Erhéhung der AUC und der Eli-
minationshalbwertszeit bei Patienten mit
Herzinsuffizienz entsprach den Erwartungen
in Bezug auf die untersuchte Altersgruppe
(siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung®).

Amlodipin

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wur-
den bei Ratten und M&usen bei Dosierun-
gen, die rund 50-mal héher waren als die
auf mg/kg bezogene empfohlene Maximal-
dosis beim Menschen, eine Verzbgerung
des Geburtstermins, eine Verlangerung des
Geburtsvorgangs und eine erhdhte perina-
tale Mortalitat der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitdt

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das
8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis
von 10 mg beim Menschen, bezogen auf
mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen
auf die Fertilitat von mit Amlodipin behan-
delten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weib-
chen: 14 Tage vor der Paarung). In einer
anderen Studie an Ratten, in der mannliche
Ratten Uber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in
Dosen behandelt wurden, die, bezogen auf
mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen
vergleichbar waren, wurde sowohl eine Ab-
nahme des follikelstimulierenden Hormons
und des Testosterons im Plasma als auch
eine Abnahme der Spermiendichte und
eine Verringerung reifer Spermatiden und
Sertoli-Zellen gefunden.

022605-55181-100
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Kanzerogenitét, Mutagenitét

Bei Ratten und Mausen, die Uber 2 Jahre
Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und
2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich
keine Hinweise auf eine Kanzerogenitét.
Die hochste Dosis (fir Mause ebensoviel
und fUr Ratten das Doppelte* der empfoh-
lenen klinischen Maximaldosis von 10 mg
beim Menschen, bezogen auf mg/m?) lag
nahe an der maximal von M&usen tolerier-
ten Dosis, jedoch nicht an der von Ratten.
Mutagenitatsstudien ergaben keine arznei-
mittelbedingten Wirkungen auf dem Gen-
oder auf dem Chromosomenniveau.

*

ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten

Losartan

Die praklinischen Studien, einschlieBlich
konventioneller Studien zur allgemeinen
Pharmakologie, zur Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen. In Studien zur Toxizitat nach wie-
derholter Gabe induzierte die Verabrei-
chung von Losartan eine Abnahme der roten
Blutzellparameter (Erythrozyten, Hamoglo-
bin, Hamatokrit), einen Anstieg des Harn-
stoff-Stickstoffs im Serum sowie gelegent-
liche Erhdhungen des Serumkreatinins, eine
Abnahme im Herzgewicht (ohne histologi-
sches Korrelat) und gastrointestinale Ver-
anderungen (Schleimhautlasionen, Ulzera,
Erosionen, Hamorrhagien). Wie bei anderen
Substanzen, die das Renin-Angiotensin-
System direkt beeinflussen, wurde bei Lo-
sartan die Induktion von unerwinschten
Wirkungen auf die spate fetale Entwick-
lung, die zu fetalem Tod und Missbildungen
fUhren, gezeigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Cellulosepulver

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Maisstarke

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Filmiberzug:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3000

Talkum

Eisen(lll)-oxid (E172)*
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)**

* enthalten in 50 mg/5 mg, 50 mg/10 mg
und 100 mg/5 mg Filmtabletten
** enthalten in 50 mg/5 mg und
100 mg/10 mg Filmtabletten
6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

022605-55181-100

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blister (OPA/AI/PVC-Folie, Alu-Folie): 10, 28,
30, 56, 60, 84, 90 und 100 Filmtabletten, in
einer Faltschachtel.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slowenien

Mitvertrieb:

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH &
Co. KG

Rolf-Schwarz-Schutte-Platz 1

40789 Monheim am Rhein

Telefon: (02173) 8955-4949

Telefax: (02173) 8955-4941

8. ZULASSUNGSNUMMERN

LosAmlo 50 mg/5 mg Filmtabletten:
92515.00.00

LosAmlo 50 mg/10 mg Filmtabletten:
92516.00.00

LosAmlo 100 mg/5 mg Filmtabletten:
92517.00.00

LosAmlo 100 mg/10 mg Filmtabletten:
92518.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:

06. Juli 2016

Datum der Verlangerung der Zulassungen:
19. August 2021

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthélt eine Zuberei-
tung aus Stoffen, deren Wirkung (ggf. spe-
zielle Anwendungsgebiete) in der medizini-
schen Wissenschaft noch nicht allgemein
bekannt ist.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt




	﻿LosAmlo® Filmtabletten
	1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNGEN
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNGEN
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


