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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Caramlo® HCT APONTIS® 16 mg/5 mg/
12,5 mg Hartkapseln
Caramlo® HCT APONTIS® 16 mg/10 mg/
12,5 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Caramlo HCT APONTIS 16 mg/5 mg/
12,5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesar-
tancilexetil, 5 mg Amlodipin (als Amlodipin-
besilat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel enthalt 180 mg Lactose-
Monohydrat und 0,09 mg Gelborange S
(E 110).

Caramlo HCT APONTIS 16 mg/10 mg/
12,5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesar-
tancilexetil, 10 mg Amlodipin (als Amlodipin-
besilat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel enthalt 180 mg Lactose-
Monohydrat, 0,04 mg Azorubin (E 122) und
0,34 mg Gelborange S (E 110).

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

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Caramlo HCT APONTIS 16 mg/5 mg/
12,5 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel der GréBe ,0" aus einem
weiBen Kapselunterteil mit einem schwarzen
Aufdruck ,1“ und einem orangefarbenen
Kapseloberteil mit dem schwarzen Aufdruck
,CAH", geflillt mit einem weiBen bis creme-
farbenen Pulver.

Caramlo HCT APONTIS 16 mg/10 mg/
12,5 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel der GréBe ,,0” aus einem
weiBen Kapselunterteil mit einem schwarzen
Aufdruck ,2” und einem roten Kapseloberteil
mit dem schwarzen Aufdruck ,CAH”, gefillt
mit einem weiBen bis cremefarbenen Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der essentiellen Hypertonie als
Substitutionstherapie bei erwachsenen
Patienten, deren Blutdruck bereits mit der
gleichzeitigen Einnahme der Kombination
Candesartancilexetil, Amlodipin und Hydro-
chlorothiazid (HCT) in der gleichen Dosis-
starke wie das Kombinationspraparat aus-
reichend kontrolliert wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Caramlo HCT
APONTIS ist 1 Kapsel pro Tag.

Caramlo HCT APONTIS ist nicht zur Initial-
therapie geeignet. Falls eine Dosisanpassung
erforderlich ist, sollte diese nur mit den
Monokomponenten vorgenommen werden.
Nach Einstellung der entsprechenden Do-
sierungen ist die Umstellung auf die neue
Fixkombination mdglich. Patienten, die auf
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die geeignete Dosis der gleichzeitig einge-
nommenen Monokomponenten Candesar-
tancilexetil, Amlodipin und Hydrochlorothia-
zid eingestellt sind, kénnen auf Caramlo HCT
APONTIS, mit denselben Komponentendo-
sen, umgestellt werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Caramlo HCT APONTIS wird bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht emp-
fohlen, da die Sicherheit und Wirksamkeit
nicht erwiesen sind.

Altere Patienten

Bei dlteren Menschen ist, wegen ihrer Anfal-
ligkeit fur Elektrolytstérungen, besondere
Vorsicht geboten. Eine Erhéhung der Dosie-
rung sollte mit Vorsicht erfolgen (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei der Anwendung von Caramlo HCT
APONTIS bei Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance 30—-60 ml/min) wird eine
regelméBige Uberwachung der Nierenfunk-
tion empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
Caramlo HCT APONTIS ist bei Patienten mit
schwer eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatin-Clearance < 30 ml/min) kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit einer eingeschrankten
Leberfunktion wird eine engmaschige Uber-
wachung des Blutdrucks und der Nieren-
funktion empfohlen.

Caramlo HCT APONTIS ist bei Patienten mit
schwer eingeschrankter Leberfunktion kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Art der Anwendung

Die Kapsel sollte mit ausreichend Flissigkeit
geschluckt werden (z.B. einem Glas Wasser).
Die Kapsel sollte unzerkaut und jeden Tag
zur gleichen Zeit eingenommen werden.
Caramlo HCT APONTIS kann mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
Dihydropyridin-Derivate oder Sulfonamid-
abgeleitete Wirkstoffe oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

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

e Schwere Hypotonie

e Schock (einschlieBlich kardiogenem
Schock)

e Obstruktion des linksventrikularen Aus-
flusstrakts (z.B. hohergradige Aorten-
stenose)

e Hypovolamie

e Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz
nach akutem Myokardinfarkt

e Schwere Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance < 30 ml/min)

e Anurie

e Schwere Einschrankung der Leberfunk-
tion und/oder Cholestase, Praecoma
hepaticum

e Therapieresistente Hypokaliamie, Hypo-
natridmie und Hyperkalzamie

e Symptomatische Hyperurikdmie/Gicht

¢ Die gleichzeitige Anwendung von Caramlo
HCT APONTIS mit Aliskiren-haltigen Arz-
neimitteln ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrankter Nierenfunk-
tion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Es gibt Belege dafur, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fUr Hypotonie, Hyperkaliamie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieB3-
lich eines akuten Nierenversagens) erhoht.
Eine duale Blockade des RAAS durch die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfiihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Wie bei anderen das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System hemmenden Substanzen
kénnen bei anfélligen Patienten, die mit
Candesartancilexetil/Hydrochlorothiazid be-
handelt werden, Verdnderungen der Nieren-
funktion erwartet werden (siehe Abschnitt
4.3).

Die Behandlung sollte unter facharztlicher
Aufsicht und unter regelmaBiger engmaschi-
ger Uberwachung der Nierenfunktion, der
Elektrolyte, des Kreatinins und des Blut-
drucks erfolgen. Zwischen dem Grad der
Nierendysfunktion und den Verédnderungen
der Amlodipinplasmaspiegel besteht keine
Korrelation. Amlodipin ist nicht dialysierbar.
Aufgrund des Risikos, eine Hyperkaliamie zu
entwickeln, sollten bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion die Serumelektro-
lyte und der Blutharnstoffspiegel sorgfaltig
Uberwacht werden.

Akute Atemwegstoxizitét

Es wurden sehr seltene schwere Félle von
akuter Atemwegstoxizitat, einschlieBlich des
akuten Atemnotsyndroms (ARDS), nach der
Einnahme von Hydrochlorothiazid berichtet.
Ein Lungenddem entwickelt sich typischer-
weise innerhalb von Minuten bis Stunden
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid.
Zu den Symptomen gehdren zu Beginn Dys-
pnoe, Fieber, Verschlechterung der Lungen-
funktion und Hypotonie. Bei Verdacht auf
ARDS sollte das Arzneimittel mit Hydrochlo-
rothiazid abgesetzt und eine angemessene
Behandlung eingeleitet werden. Hydrochlo-
rothiazid darf nicht bei Patienten angewendet
werden, bei denen nach der Einnahme von
Hydrochlorothiazid bereits einmal ein ARDS
aufgetreten ist.

Nierentransplantation
Fur die Anwendung von Candesartancilexetil/
Hydrochlorothiazid bei Patienten, bei denen
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eine Nierentransplantation vorgenommen
wurde, liegen nur begrenzte klinische Daten
VOr.

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System beeinflussen, einschlieB-
lich Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRAS), kdnnen bei Patienten mit bilateraler
Nierenarterienstenose bzw. Arterienstenose
einer Einzelniere den Blutharnstoff und das
Serumkreatinin erhdhen.

Intravaskuldrer Volumenmangel

Bei Patienten mit intravaskularem Volumen-
und/oder Natriummangel kann eine symp-
tomatische Hypotonie auftreten, wie dies
auch fUr andere, das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System beeinflussende Sub-
stanzen, beschrieben wird. Daher wird die
Anwendung von Candesartancilexetil/Hydro-
chlorothiazid nicht empfohlen, solange dieser
Zustand nicht korrigiert worden ist.

Andsthesie und Chirurgie

Aufgrund der Blockade des Renin-Angioten-
sin-Systems kann bei Patienten, die mit
Angiotensin-ll-Antagonisten behandelt wer-
den, unter Narkose und bei chirurgischen
Eingriffen eine Hypotonie auftreten. Sehr
selten kann die Hypotonie so stark sein, dass
die intraventse Gabe von Flissigkeiten und/
oder Vasopressoren gerechtfertigt ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose (ob-
struktive hypertrophe Kardiomyopathie)
Wie bei anderen Vasodilatatoren ist beson-
dere Vorsicht angezeigt bei Patienten, die
an hamodynamisch relevanter Aorten- oder
Mitralklappenstenose oder obstruktiver hy-
pertropher Kardiomyopathie leiden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Thiazide sollten bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion oder fortschreiten-
der Lebererkrankung mit Vorsicht angewen-
det werden, da schon geringfiigige Ande-
rungen des Flissigkeits- und Elektrolythaus-
haltes ein hepatisches Koma auslésen
kénnen. Klinische Erfahrungen mit Cande-
sartancilexetil/Hydrochlorothiazid bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen
nicht vor. Bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion ist die Halbwertszeit von
Amlodipin verlangert und die AUC-Werte
sind hoher; Dosisempfehlungen bestehen
nicht. Amlodipin sollte daher bei diesen
Patienten am unteren Ende des Dosierungs-
bereichs begonnen werden und sowohl bei
Therapiebeginn als auch bei einer Dosiserh®-
hung mit Vorsicht verabreicht werden. Bei
Patienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion kénnen eine langsame Dosistitrati-
on sowie engmaschige Uberwachung not-
wendig sein.

Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herz-
insuffizienz mit Amlodipin ist Vorsicht gebo-
ten. In einer placebokontrollierten Langzeit-
studie gab es im Vergleich zur Placebogrup-
pe bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
(NYHA-Klassen Il und V) unter Amlodipin
vermehrte Berichte von Lungenddemen.
Calciumkanalblocker, einschlieBlich Amlodi-
pin, sollten bei Patienten mit dekompensier-
ter Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden, da sie das Risiko zukunftiger kar-

diovaskulérer Ereignisse sowie das Mortali-
tatsrisiko erhdhen kénnen.

Primérer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf blut-
drucksenkende Arzneimittel an, die Uber eine
Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems wirken. Deshalb wird die An-
wendung von Candesartancilexetil/Hydro-
chlorothiazid bei dieser Patientengruppe
nicht empfohlen.

Stérung des Elektrolythaushaltes

Eine regelmaBige Bestimmung der Serum-
elektrolyte sollte in geeigneten Abstanden
durchgefiihrt werden. Thiazide, Hydrochloro-
thiazid eingeschlossen, kénnen ein Fllssig-
keits- oder Elektrolytungleichgewicht ver-
ursachen (Hyperkalzédmie, Hypokalidamie,
Hyponatriamie, Hypomagnesiamie und hypo-
chlordmische Alkalose). Thiaziddiuretika
kénnen die renale Calciumausscheidung
vermindern und zeitweilig zu leicht erhdhten
Serumcalciumspiegeln fihren. Eine deutliche
Hyperkalzamie kann ein Anzeichen einer ver-
steckten Uberfunktion der Nebenschild-
drise sein. Thiazide sollten vor Durchfihrung
von Tests zur Nebenschilddrisenfunktion
abgesetzt werden. Thiaziddiuretika konnen
eine Hyponatridmie auslésen oder eine be-
stehende Hyponatridmie verschlimmern. In
Einzelfallen wird eine Hyponatriamie mit
neurologischen Symptomen (Ubelkeit, fort-
schreitende Orientierungslosigkeit, Apathie)
beobachtet. Natrium und/oder Dehydrierung
sollten vor Beginn einer Thiazid-Diuretika-
Therapie korrigiert werden.
Hydrochlorothiazid erhdht die renale Kalium-
ausscheidung dosisabhéngig, was zu einer
Hypokaliamie fUhren kann. Diese Wirkung
von Hydrochlorothiazid scheint in Kombina-
tion mit Candesartancilexetil weniger aus-
gepragt zu sein. Das Risiko einer Hypokali-
amie kann bei Patienten mit Leberzirrhose,
bei Patienten mit forcierter Diurese, bei
Patienten mit unzureichender oraler Elektro-
lytaufnahme und bei Patienten die gleich-
zeitig eine Behandlung mit Kortikosteroiden
oder adrenokortikotropem Hormon (ACTH)
erhalten, erhdht sein. Die Behandlung mit
Candesartancilexetil kann eine Hyperkalidamie
verursachen, insbesondere bei Vorliegen
einer Herzinsuffizienz und/oder einer ein-
geschrankten Nierenfunktion. Die gleich-
zeitige Anwendung von Candesartancilexetil
mit ACE-Hemmern, Aliskiren, kaliumsparen-
den Diuretika, Kaliumpraparaten oder kali-
umhaltigen Salzersatzmitteln oder anderen
Arzneimitteln, die den Serumkaliumspiegel
erhdhen kénnen (z.B. Heparin-Natrium)
koénnen zu Steigerungen des Serumkalium-
spiegels fuhren. Soweit erforderlich, sollte
eine Kontrolle des Kaliums vorgenommen
werden. Es hat sich gezeigt, dass Thiazide
die renale Ausscheidung von Magnesium
steigern, das zu einer Hypomagnesiamie
fUhren kann.

Metabolische und endokrine Wirkungen

Die Behandlung mit einem Thiaziddiuretikum
kann die Glucosetoleranz beeintrachtigen.
Eine Dosisanpassung von Antidiabetika, ein-
schlieBlich Insulin, kann erforderlich sein. Ein
latenter Diabetes mellitus kann bei einer
Thiazidtherapie manifest werden. Erhéhun-
gen der Cholesterin- und der Triglyzeridspie-
gel sind mit Thiaziddiuretikatherapie in Ver-

bindung gebracht worden. Bei den in Cande-
sartancilexetil/Hydrochlorothiazid enthalte-
nen Dosen wurden nur minimale Wirkungen
beobachtet. Thiaziddiuretika erhdhen die
Serumharnsaurekonzentration und kénnen
bei pradisponierten Patienten Gicht auslo-
sen.

Hémodialyse

Wahrend der Dialyse kann der Blutdruck
infolge des reduzierten Plasmavolumens und
der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems besonders empfindlich auf
eine AT,-Rezeptorblockade reagieren. Des-
halb sollte Candesartancilexetil bei Hamo-
dialyse-Patienten unter sorgfaltiger Uber-
wachung des Blutdrucks vorsichtig titriert
werden.

Photosensibilitét

Es wurden Falle von Photosensibilitat wah-
rend der Anwendung von Thiaziddiuretika
beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). Falls
Photosensibilitét auftritt, wird empfohlen, die
Behandlung zu beenden. Falls die Wieder-
aufnahme der Behandlung erforderlich ist,
wird empfohlen, diejenigen Bereiche, die der
Sonne oder kinstlicher UVA-Strahlung aus-
gesetzt werden, zu schitzen.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), aku-
te Myopie und Winkelverschlussglaukom
Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, kann
eine idiosynkratische Reaktion auslésen, die
zu einem Aderhauterguss mit Gesichtsfeld-
defekt, transienter Myopie und zu einem
akuten Winkelverschlussglaukom fuhren
kann. Zu den Symptomen gehoéren das
akute Auftreten einer verminderten Seh-
scharfe oder Augenschmerzen, die typi-
scherweise innerhalb von Stunden bis Wo-
chen nach Beginn der Einnahme des Arznei-
mittels auftreten. Ein unbehandeltes akutes
Winkelverschlussglaukom kann zu einem
dauerhaften Sehverlust fUhren. Die erste
BehandlungsmaBnahme besteht darin, die
Einnahme des Arzneimittels so schnell wie
moglich abzubrechen. Wenn der Augen-
innendruck unkontrolliert bleibt, missen
sofortige medizinische oder chirurgische
Behandlungen in Betracht gezogen werden.
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines
akuten Winkelverschlussglaukoms konnen
eine Sulfonamid- oder Penicillin-Allergie in
der Vorgeschichte sein.

Nicht-melanozytdrer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des danischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhdhtes Risiko von
nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC)
[Basalzellkarzinom (BCC) und Plattenepi-
thelkarzinom (SCC)] mit steigender kumula-
tiver Dosis von Hydrochlorothiazid (HCT)
beobachtet. Photosensibilisierende Wirkun-
gen von HCT kdénnten zur Entstehung von
NMSC beitragen.

Patienten, die HCT einnehmen, sollten Gber
das NMSC-Risiko informiert werden, und es
sollte ihnen geraten werden, ihre Haut regel-
maBig auf neue Lasionen zu prifen und
unverzuglich alle verdachtigen Hautverande-
rungen zu melden. Den Patienten sollten
mdgliche vorbeugende MaBnahmen emp-
fohlen werden, um das Risiko von Hautkrebs
zu minimieren; z. B. Einschrénkung der Ex-
position gegenuiber Sonnenlicht und UV-
Strahlung oder im Fall einer Exposition Ver-

024248-75314-100



Januar 2025

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/FACHINFORMATION

.| _d

APONTIS
PHARMA

Caramlo® HCT APONTIS® Hartkapseln

wendung eines angemessenen Sonnen-
schutzes. Verdachtige Hautveranderungen
sollten unverztglich untersucht werden, ggf.
einschlieBlich histologischer Untersuchungen
von Biopsien. Bei Patienten, bei denen be-
reits ein NMSC aufgetreten ist, sollte die
Verwendung von HCT Uberpruft werden
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sollte die Dosis nur mit
Vorsicht erhéht werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Allgemeines

Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin
bei einer hypertensiven Krise konnten noch
nicht bestatigt werden. Bei Patienten, deren
GeféBtonus und Nierenfunktion Uberwiegend
von der Aktivitat des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems abhangen (z. B. Patienten
mit schwerer kongestiver Herzinsuffizienz
oder renaler Grunderkrankung, einschlieBlich
Nierenarterienstenose), wurde die Behand-
lung mit Arzneimitteln, die dieses System
beeinflussen, einschlieBlich AlIRAs, mit
akuter Hypotonie, Azotamie, Oligurie oder
selten akutem Nierenversagen in Verbindung
gebracht. Wie bei jedem blutdrucksenken-
den Mittel kdnnte ein bermaBiger Blutdruck-
abfall bei Patienten mit ischamischer Herz-
erkrankung oder arteriosklerotischer zere-
brovaskularer Erkrankung zu einem Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall fihren.
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Hydro-
chlorothiazid kénnen bei Patienten mit oder
ohne Allergie oder Bronchialasthma in der
Vorgeschichte auftreten, sind jedoch bei
Patienten mit entsprechender Vorgeschich-
te wahrscheinlicher. Bei der Therapie mit
Thiaziddiuretika wurde Uber eine Verschlim-
merung oder ein Wiederauftreten eines
systemischen Lupus erythematodes be-
richtet.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AlIRAs sollte nicht
wéahrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine Fort-
fihrung der Behandlung mit AlIRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
AlIRAs unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Intestinales Angio6dem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten, einschlieBlich Candesartan
behandelt wurden, wurde Uber intestinale
Angioddeme berichtet (sieche Abschnitt 4.8).
Bei diesen Patienten traten Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durch-
fall auf. Die Symptome klangen nach dem
Absetzen von Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten ab. Wenn ein intestinales Angio-
6dem diagnostiziert wird, sollte Candesartan
abgesetzt und eine angemessene Uber-
wachung eingeleitet werden, bis die Symp-
tome vollstandig verschwunden sind.

Sportler
Hydrochlorothiazid kann bei Dopingtests zu
einem positiven Analyseergebnis flhren.
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Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
solliten Caramlo HCT APONTIS nicht ein-
nehmen.

Gelborange S (E 110)

Caramlo HCT APONTIS 16 mg/5 mg/
12,5 mg Hartkapseln enthalten Gelb-
orange S (E 110), das allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

Azorubin (E 122) und Gelborange S (E 110)
Caramlo HCT APONTIS 16 mg/10 mg/
12,5 mg Hartkapseln enthalten Azorubin
(E 122) und Gelborange S (E 110), welche
allergische Reaktionen hervorrufen kénnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine speziellen Wechselwir-
kungsstudien mit anderen Arzneimitteln und
Caramlo HCT APONTIS durchgeflhrt. Daher
werden in diesem Abschnitt nur Angaben zu
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
gemacht, die fur die einzelnen Wirkstoffe
bekannt sind.

Es ist jedoch wichtig zu bertcksichtigen,
dass Caramlo HCT APONTIS die blutdruck-
senkende Wirkung anderer Antihypertensiva
verstarken kann.

Aufgrund der pharmakologischen Eigen-
schaften ist zu erwarten, dass die folgenden
Arzneimittel, wie z.B. Baclofen, Amifostin,
Neuroleptika oder Antidepressiva, die blut-
drucksenkende Wirkung aller Antihypertoni-
ka verstérken koénnen, einschlielich Caramlo
HCT APONTIS.

Mogliche Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Candesartan

Substanzen, die in klinischen Pharmakoki-
netikstudien untersucht wurden, umfassen
Hydrochlorothiazid, Warfarin, Digoxin, orale
Kontrazeptiva (d.h. Ethinylestradiol/Levo-
norgestrel), Glibenclamid, Nifedipin und
Enalapril. Es wurden keine Klinisch relevan-
ten, pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen mit diesen Arzneimitteln festgestellt.
Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumpraparaten oder
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder ande-
ren Arzneimitteln (z. B. Heparin), kann zu
Steigerungen des Serumkaliumspiegels
filhren. Eine Uberwachung des Kaliums soll-
te gegebenenfalls durchgefihrt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

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

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer héheren Rate an unerwilinsch-
ten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalia-
mie und einer Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines akuten Nierenversagens)
einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.1).

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium mit
Angiotensin-Converting-Enzyme-(ACE)-

Hemmern ist Uber reversible Anstiege der
Serumlithiumkonzentrationen und der Toxi-
zitat berichtet worden. Eine ahnliche Wirkung
kann bei AlIRAs auftreten. Die Anwendung
von Candesartan mit Lithium wird nicht emp-
fohlen. Wenn sich die Kombination als not-
wendig erweist, wird eine sorgfaltige Uber-
wachung des Serumlithiumspiegels emp-
fohlen.

Bei gleichzeitiger Gabe von AllRAs mit nicht-
steroidalen entziindungshemmenden Arznei-
mitteln (NSARs) (d. h. selektiven COX-2-
Hemmern, Acetylsalicylsaure (> 3 g/Tag) und
nichtselektiven NSARs), kann es zu einer
Abschwéachung der blutdrucksenkenden
Wirkung kommen.

Wie bei ACE-Hemmern kann die gleichzei-
tige Gabe von AlIRAs und NSARs zu einem
erhohten Risiko einer sich verschlechternden
Nierenfunktion flihren, einschlieBlich magli-
chem akuten Nierenversagen, und zu einem
Anstieg des Serumkaliums, besonders bei
Patienten mit bereits bestehender schlechter
Nierenfunktion. Die Kombination sollte, be-
sonders bei dlteren Patienten, mit Vorsicht
angewendet werden. Die Patienten sollten
ausreichend hydriert sein, und eine Uber-
wachung der Nierenfunktion sollte zu Beginn
der Begleittherapie und in regelméaBigen
Abstéanden danach in Betracht gezogen
werden.

Mégliche Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Amlodipin

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit starken oder méaBigen CYP3A4-Inhibi-
toren (Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykoti-
ka, Makrolide wie z.B. Erythromycin oder
Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem)
kann zu einer signifikanten Erhéhung der
Amlodipinexposition mit einem daraus resul-
tierenden erhdhten Hypotonierisiko fuhren.
Die Klinischen Konsequenzen der geénderten
Pharmakokinetik kénnen bei Alteren aus-
gepréagter sein. Daher kénnen eine klinische
Kontrolle sowie eine Dosisanpassung not-
wendig werden.

CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekannten
CYP3A4-Induktoren kann es zu unterschied-
lichen Plasmaspiegeln von Amlodipin kom-
men. Somit sollte der Blutdruck Uberwacht
und eine Dosisregulierung in Betracht gezo-
gen werden, sowohl wahrend als auch nach
der gleichzeitigen Gabe insbesondere von
starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampi-
cin, Johanniskraut [Hypericum perforatumy).

Grapefruit

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Bioverfigbarkeit
von Amlodipin bei einigen Patienten erhoht
sein kann. Dies wurde zu einer verstarkten
Blutdrucksenkung fuhren.

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurde nach Verabreichung
von Verapamil und intravenésem Dantrolen
letales Kammerflimmern und Kreislaufkollaps
in Verbindung mit Hyperkaliémie beobachtet.
Aufgrund des Hyperkali&mierisikos wird emp-
fohlen, eine gleichzeitige Gabe von Calcium-
blockern wie Amlodipin bei den Patienten zu
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vermeiden, die empfanglich flr eine maligne
Hyperthermie sind oder wegen einer ma-
lignen Hyperthermie behandelt werden.

Einfluss von Amlodipin auf andere Arznei-
mittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin verstarkt die Blutdrucksenkung ande-
rer blutdrucksenkender Arzneimittel.

Tacrolimus

Es besteht das Risiko eines erhdhten Tacro-
limusspiegels im Blut bei gleichzeitiger Gabe
mit Amlodipin; der pharmakokinetische Me-
chanismus dieser Interaktion ist jedoch nicht
vollstandig geklart. Um eine Toxizitat von
Tacrolimus zu vermeiden, muss bei der Ver-
abreichung von Amlodipin an einen Patienten
unter Tacrolimusbehandlung der Tacrolimus-
spiegel im Blut Uberwacht und die Tacroli-
musdosis gegebenenfalls angepasst werden.

mTOR(mechanistic target of Rapamycin)-
Inhibitoren

mTOR-Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus, Tem-
sirolimus und Everolimus, sind CYP3A-Sub-
strate und Amlodipin ist ein schwacher
CYP3A-Inhibitor. Amlodipin kann bei gleich-
zeitiger Anwendung mit mTOR-Inhibitoren
die mTOR-Inhibitoren-Exposition erhdhen.

Ciclosporin

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclospor-
in und Amlodipin an gesunden Probanden
oder anderen Patientengruppen durchge-
fUhrt. Eine Ausnahme sind Patienten mit
Nierentransplantation, bei denen variable
Anstiege der Talspiegelkonzentrationen
(durchschnittlich 0% bis 40 %) von Ciclo-
sporin beobachtet wurden. Bei Patienten mit
Nierentransplantation sollte unter Anwen-
dung von Amlodipin eine Uberwachung der
Ciclosporinspiegel erwogen und, falls er-
forderlich, eine Dosisreduktion von Ciclo-
sporin vorgenommen werden.

Simvastatin

Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg
Amlodipin mit 80 mg Simvastatin fhrte, im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Simva-
statin, zu einer 77%igen Erh&hung der
Simvastatinexposition. Bei Patienten, die
Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Simva-
statin auf 20 mg taglich zu beschranken.

Mégliche Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Hydrochlorothiazid

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Arzneimittel, die den Kaliumspiegel beein-
flussen

Der kaliumsenkende Effekt von Hydrochloro-
thiazid (siehe Abschnitt 4.4) kann durch die
gleichzeitige Verabreichung von anderen
Arzneimitteln, die mit Kaliumverlust und
Hypokaliamie einhergehen (z.B. andere
kaliuretische Diuretika, Laxanzien, Kortiko-
steroide, ACTH, Amphotericin, Carben-
oxolon, Penicillin-G-Natrium oder Salicylsau-
rederivate), verstarkt werden.

Lithium

Thiazide reduzieren die renale Ausscheidung
von Lithium. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Lithium und Thiaziden, einschlieBlich
Hydrochlorothiazid, wurde Uber einen rever-
siblen Anstieg der Lithiumkonzentration im
Serum und Toxizitat berichtet.

Gleichzeitige Anwendung erfordert Vorsicht

Calciumsalze

Thiaziddiuretika kdnnen die Serumcalcium-
spiegel aufgrund einer verminderten Aus-
scheidung erhdhen. Wenn Calciumprapara-
te verschrieben werden mussen, sollten die
Calciumspiegel kontrolliert und die Dosierung
entsprechend angepasst werden.

Cholestyramin- und Colestipolharze

Die Resorption von Hydrochlorothiazid wird
in Gegenwart von Anionenaustauscherhar-
zen beeintrachtigt.

Digitalis-Glykoside

Eine Thiazid-induzierte Hypokaliamie oder
Hypomagnesiamie kann das Auftreten von
Digitalis-induzierten Herzrhythmusstérungen
begunstigen.

Arzneimittel, die von Serumkaliumstérun-

gen beeinflusst werden

Eine regelméaBige Uberwachung des Serum-

kaliumspiegels und des EKG wird empfohlen,

wenn Caramlo HCT APONTIS zusammen
mit Arzneimitteln angewendet wird, die von

Serumkaliumstdrungen beeinflusst werden

(z.B. Digitalis-Glykoside, Antiarrhythmika)

sowie den folgenden Torsade de Pointes

(ventrikulare Tachykardie) verursachenden

Arzneimittel (einschlieBlich einiger Antiar-

rhythmika). Hypokalidmie ist ein prédisponie-

render Faktor flr Torsades de Pointes (ven-
trikulére Tachykardie):

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

— Klasse Ill Antiarrhythmika (z. B. Amioda-
ron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)

— Einige Antipsychotika (z. B. Thioridazin,
Chlorpromazin, Levomepromazin, Triflu-
perazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sultoprid,
Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Haloperidol,
Droperidol)

— Andere (z. B. Bepridil, Cisaprid, Diphema-
nil, Erythromycin i.v., Halofantrin, Mizo-
lastin, Pentamidin, Sparfloxacin, Terfena-
din, Vincamin i.v.)

Medikamente, die den Natriumspiegel im
Serum beeinflussen

Die hyponatriamische Wirkung von Diuretika
kann durch die gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln wie Antidepressiva, Antipsy-
chotika, Antiepileptika usw. verstarkt werden.
Bei einer Langzeitbehandlung mit diesen
Arzneimitteln ist Vorsicht geboten (siehe auch
Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung®).

Nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien
(z. B. Tubocurarin)

Die Wirkung von nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien kann durch Hydrochloro-
thiazid verstarkt werden.

Anticholinergika (z. B. Atropin, Biperiden)
Erhdhung der Bioverflgbarkeit von Diuretika
vom Thiazidtyp, durch Verringerung der gas-
trointestinalen Moatilitat und der Magenent-
leerungsgeschwindigkeit.

Antidiabetika (orale Wirkstoffe und Insulin)
Die Behandlung mit einem Thiazid kann die
Glucosetoleranz beeinflussen. Eine Dosis-
anpassung von Antidiabetika kann erforder-
lich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Metformin
Metformin sollte aufgrund des Risikos einer
moglichen Laktatazidose, induziert durch ein

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

mdgliches funktionales Nierenversagen in
Verbindung mit Hydrochlorothiazid, mit Vor-
sicht eingenommen werden.

Nichtsteroidalen entziindungshemmenden
Arzneimitteln (NSARs), einschlieBlich selek-
tiven COX-2-Hemmern, Acetylsalicylsédure
(> 8 g/Tag) und nichtselektiven NSARs

NSARs kénnen bei gleichzeitiger Anwendung
die blutdrucksenkende Wirkung von Hydro-
chlorothiazid abschwachen. Darlber hinaus
kann die gleichzeitige Anwendung von Hy-
drochlorothiazid und NSARs zu einer Beein-
trachtigung der Nierenfunktion und einem
Anstieg des Serumkaliums flhren. Daher
wird zu Beginn der Behandlung eine Uber-
wachung der Nierenfunktion sowie eine aus-
reichende Flussigkeitszufuhr empfohlen.

Betablocker und Diazoxid

Der hyperglykémische Effekt von Betablo-
ckern und Diazoxid kann durch Thiazide
verstarkt werden.

Blutdrucksteigernde Amine (z. B. Noradre-
nalin)

Die Wirkung von blutdrucksteigernden Ami-
nen kann verringert werden.

Arzneimittel zur Behandlung von Gicht (z. B.
Probenecid, Sulfinpyrazon und Allopurinol)
Eine Dosisanpassung von Urikosurika kann
erforderlich sein, da Hydrochlorothiazid den
Harnsaurespiegel im Serum erhdhen kann.
Eine Dosiserhdhung von Probenecid oder
Sulfinpyrazon kann erforderlich sein. Die
gleichzeitige Verabreichung eines Thiazids
kann die Haufigkeit von Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf Allopurinol erhdhen.

Amantadin
Thiazide kénnen das Risiko von Nebenwir-
kungen durch Amantadin erhéhen.

Zytotoxische Arzneimittel (z. B. Cyclophos-
phamid, Methotrexat)

Thiazide kénnen die renale Ausscheidung
von zytotoxischen Arzneimitteln herabsetzen
und deren myelosuppressive Wirkung ver-
starken.

Salicylate

Bei hohen Dosierungen von Salicylaten kann
Hydrochlorothiazid die toxische Wirkung der
Salicylate auf das zentrale Nervensystem
verstarken.

Methyldopa

Es liegen vereinzelte Berichte Uber das Auf-
treten einer hdmolytischen Anémie bei gleich-
zeitiger Anwendung von Hydrochlorothiazid
und Methyldopa vor.

Cyclosporin

Die gleichzeitige Behandlung mit Cyclospo-
rin kann das Risiko einer Hyperurikémie und
gichtahnlichen Komplikationen erhéhen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Caramlo HCT APONTIS
wird im ersten Schwangerschaftstrimester
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die
Anwendung von Caramlo HCT APONTIS im
zweiten und dritten Schwangerschaftstri-
mester ist kontraindiziert (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

024248-75314-100
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Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRAs)

Die Anwendung von Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten (AlIRAs), wie Candesar-
tancilexetil, wird im ersten Schwanger-
schaftstrimester nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4). Die Anwendung von AlIRAs
im zweiten und dritten Schwangerschafts-
trimester ist kontraindiziert (sieche Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern
wéahrend des ersten Schwangerschaftstri-
mesters vor; ein geringfligig erhdhtes Risiko
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Auch wenn keine kontrollierten epidemiolo-
gischen Daten zum Risiko von Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten (AlIRAs) vorliegen, so
bestehen mdglicherweise fiir diese Arznei-
mittelklasse vergleichbare Risiken. Sofern ein
Fortsetzen der AlIRA-Therapie nicht als not-
wendig erachtet wird, sollten Patientinnen,
die planen, schwanger zu werden, auf eine
alternative antinypertensive Therapie mit ge-
eignetem Sicherheitsprofil fur Schwangere
umgestellt werden. Wird eine Schwanger-
schaft festgestellt, ist die Behandlung mit
AlIRAs unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AllRAs
wahrend des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters fetotoxische Effekte
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydram-
nion, verzdgerte Schadelossifikation) und
neonatal toxische Effekte (Nierenversagen,
Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe auch
Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit
AlIRAs ab dem zweiten Schwangerschafts-
trimester werden Ultraschalluntersuchungen
der Nierenfunktion und des Schadels emp-
fohlen.

Séuglinge, deren Mutter 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
Schwangerschaft konnte bisher noch nicht
bestatigt werden. In tierexperimentellen Stu-
dien wurde bei hohen Dosen eine Reproduk-
tionstoxizitat beobachtet (siehe Abschnitt
5.3). Eine Anwendung wéhrend der Schwan-
gerschaft wird nur dann empfohlen, wenn
keine sichereren Therapiealternativen zur
Verfigung stehen und die Krankheit ein
hoheres Risiko fur Mutter und Fétus bedingt.

Hydrochlorothiazid
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Hydrochlorothiazid in der

Schwangerschaft vor, insbesondere wahrend
des ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tier-
studien sind unzureichend. Hydrochlorothia-
zid ist plazentagangig. Aufgrund des phar-
makologischen Wirkmechanismus von Hy-
drochlorothiazid kann es bei Anwendung
wéhrend des zweiten und dritten Trimesters
zu einer Storung der feto-plazentaren Per-
fusion und zu fetalen und neonatalen Aus-
wirkungen wie Ikterus, Stérung des Elektro-
lythaushalts und Thrombozytopenien kom-
men.

Aufgrund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
glinstig zu beeinflussen, sollte Hydrochloro-
thiazid bei Schwangerschaftsédemen,
Schwangerschaftshypertonie oder einer Pra-
eklampsie nicht zur Anwendung kommen.

Stillzeit

Caramlo HCT APONTIS wird wahrend der
Stillzeit nicht empfohlen und alternative
antihypertensive Therapie mit einem besser
geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung
in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere,
wenn Neugeborene oder Frihgeborene ge-
stillt werden.

Hydrochlorothiazid geht in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber. Thiaziddiuretika,
angewandt in hohen Dosen zur intensiven
Diurese, kdnnen die Laktation hemmen.
Amlodipin geht ebenfalls beim Menschen in
die Muttermilch tber. Der Anteil der mutter-
lichen 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
Auswirkungen auf Sauglinge hat.

Es ist nicht bekannt, ob Candesartancilexetil
in die Muttermilch Ubergeht.

Fertilitat

Candesartancilexetil hatte keine negativen
Auswirkungen auf die Fertilitat von Ratten.
Bei einigen Patienten, die mit Calciumblo-
ckern, wie zum Beispiel Amlodipin, behandelt
worden waren, wurden reversible bioche-
mische Veranderungen im Kopfteil der
Spermatozoen beobachtet. Die klinischen
Daten in Hinblick auf einen moglichen Ein-
fluss von Amlodipin auf die Fertilitét sind noch
ungentigend. In einer Studie an Ratten
zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilitat
der mannlichen Tiere (siehe Abschnitt 5.3).
In Tierstudien hatte Hydrochlorothiazid kei-
nen Einfluss auf die Fertilitdt oder Fruchtbar-
keit (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fa-

higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefUhrt. Amlodipin kann geringe oder maBig
ausgepragte Einflisse auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Falls Patienten, die
Caramlo HCT APONTIS einnehmen, an
Schwindel, Kopfschmerzen, Mudigkeit oder
Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsféhigkeit
beeintrachtigt sein. Vorsicht ist hier ange-
zeigt, speziell zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Den Nebenwirkungen, die wahrend der Be-
handlung mit den Einzelwirkstoffen aufgetre-
ten sind, werden folgende Haufigkeitskate-
gorien zugrunde gelegt:

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) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar)

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Falle von Aderhauterguss mit Gesichtsfeld-
defekt wurden nach Verwendung von Thia-
ziden und Thiazid-ahnlichen Diuretika be-
richtet.

Laborwerte

Mit Candesartan wurde, wie bei anderen
Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems ein geringfligiges Absinken des
Hamoglobins beobachtet. Bei Patienten, die
Candesartan erhalten, ist Ublicherweise
keine routineméBige Uberwachung der La-
borwerte erforderlich. Bei Patienten mit ein-
geschrénkter Nierenfunktion wird jedoch eine
regelméaBige Uberwachung der Serumkali-
um- und Serumkreatinin-Spiegel empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-melanozytdrer Hautkrebs

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde ein
kumulativer dosisabhangiger Zusammen-
hang zwischen HCT und NMSC festgestellt
(siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.1).

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit*
Candesartan- | Amlodipin Hydrochloro-
cilexetil thiazid
Gutartige, bdsartige und unspezifische | Nicht-melanozytarer Hautkrebs (Basalzellkarzinom Nicht bekannt
Neubildungen (einschl. Zysten und und Plattenepithelkarzinom)
Polypen)
Infektionen und parasitare Erkrankungen | Atemwegsinfektion Héaufig

024248-75314-100
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit*
Candesartan- | Amlodipin Hydrochloro-
cilexetil thiazid
Erkrankungen des Blutes und des Neutropenie Sehr selten
Lymphsystems Agranulozytose Sehr selten Sehr selten
Leukopenie Sehr selten Sehr selten Sehr selten
Thrombozytopenie Sehr selten Selten
Aplastische Anamie Nicht bekannt
Knochenmarkdepression Sehr selten
Hamolytische Anamie Sehr selten
Erkrankungen des Immunsystems Allergische Reaktionen Sehr selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen Sehr selten
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Hyperkaliamie Sehr selten
Hyponatridamie Sehr selten Gelegentlich
Hyperglykéamie Sehr selten Haufig
Hypokalidmie, Hyperurikémie, Erhéhung der Serum- Haufig
lipide (besonders bei hochdosierter Behandlung)
Hypomagnesiamie, Hyperkalzamie, Hypo- Gelegentlich
chloramische Alkalose, Hypophosphatéamie
Psychiatrische Erkrankungen Depression Gelegentlich | Selten
Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Angst), Gelegentlich
Schlaflosigkeit
Verwirrung Selten
Schlafstérungen Selten
Erkrankungen des Nervensystems Schlafrigkeit Haufig
Schwindel Haufig Héaufig Selten
Drehschwindel Haufig
Kopfschmerzen (insbesondere zu Beginn der Haufig Héaufig Héaufig
Behandlung)
Tremor, Geschmacksstoérungen, Synkope, Gelegentlich
Hypasthesien
Erhoéhter Muskeltonus, periphere Neuropathie Sehr selten
Extrapyramidale Erkrankung Nicht bekannt
Parasthesien Gelegentlich | Selten
Augenerkrankungen Sehstdrungen Haufig Selten
Aderhauterguss, akute Myopie, akutes Winkel- Nicht bekannt
verschlussglaukom
Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus Gelegentlich
Labyrinths
Herzerkrankungen Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, ventrikularer Gelegentlich | Selten
Tachykardie und Vorhofflimmern)
Palpitationen Héaufig
Myokardinfarkt Sehr selten
GefaBerkrankungen Hautrétung mit Warmegefuhl Haufig
Hypotone Kreislaufreaktionen Gelegentlich
Vaskulitis Sehr selten
Orthostatische Hypotonie Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Husten Sehr selten Gelegentlich
Brustraums und Mediastinums Rhinitis Gelegentlich
Dyspnoe Haufig
Atemnotsyndrom (einschlieBlich Pneumonitis und Selten
Lungenddem)
Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (siehe Sehr selten
Abschnitt 4.4)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7

024248-75314-100
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Fortsetzung der Tabelle
Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit*
Candesartan- | Amlodipin Hydrochloro-
cilexetil thiazid
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit Sehr selten Haufig Haufig
Intestinales Angioddem Sehr selten
Bauchschmerzen, Dyspepsie Haufig
Appetitverlust Gelegentlich
Magen-Darm-Beschwerden Selten
Verstopfung Gelegentlich
Veranderte Darmentleerungsgewohnheiten Haufig
(einschlieBlich Durchfall und Verstopfung)
Diarrho Nicht bekannt | Haufig Gelegentlich
Erbrechen Gelegentlich | Gelegentlich
Mundtrockenheit Gelegentlich
Pankreatitis Sehr selten Selten
Gastritis, Gingivahyperplasie Sehr selten
Leber- und Gallenerkrankungen Erhdhte Leberenzymwerte Sehr selten Sehr selten*
Leberfunktionsstérungen Sehr selten
Hepatitis Sehr selten Sehr selten
Ikterus, Gelbsucht (intrahepatische cholestatische Sehr selten Selten
Gelbsucht)
Erkankungen der Haut und des Unter- | Angioddem Sehr selten Sehr selten
hautgewebes Ausschlag, Urtikaria Sehr selten Gelegentlich | Haufig
Pruritus Sehr selten Gelegentlich
Alopezie, Purpura, Hautverfarbung, vermehrtes Gelegentlich
Schwitzen, Exanthem
Exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom, Sehr selten
Quincke-Odem
Erythema multiforme Sehr selten Nicht bekannt
Lichtempfindlichkeit Sehr selten Gelegentlich
Toxische epidermale Nekrolyse Nicht bekannt | Sehr selten
Nekrotisierende Vaskulitis Selten
Kutaner Lupus erythematodes, lupoide Reaktionen, Sehr selten
Reaktivierung eines kutanen Lupus erythematodes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Riickenschmerzen, Arthralgie, Myalgie Sehr selten Gelegentlich
Knochenerkrankungen Kndchelschwellungen Haufig
Muskelkrampfe Haufig Nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Einschrankung der Nierenfunktion, einschlieBlich Sehr selten Selten
Nierenversagen bei anfalligen Patienten
Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie, erhdhte Gelegentlich
Miktionsfrequenz
Akute Niereninsuffizienz Nicht bekannt
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Impotenz Gelegentlich | Selten
und der Brustdriise Gynakomastie Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Odeme Sehr haufig
Beschwerden am Verabreichungsort Mudigkeit, Schwachegefuhl Haufig
Asthenie Haufig Nicht bekannt
Thoraxschmerzen, Schmerzen, Unwohlsein Gelegentlich
Fieber Selten
Untersuchungen Gewicht erhoht, Gewicht erniedrigt Gelegentlich
* meistens im Zusammenhang mit Cholestase
4.9 Uberdosierung als Schwindel manifestiert. In Einzelfallberich- Amlodipin zu ausgepréagter peripherer Vaso-
Symptom ten zu Uberdosierungen (von bis zu 672 mg dilatation und mdglicherweise zu reflektori-
ymptome ) - Candesartancilexetil) bei Erwachsenen ver- scher Tachykardie fihren kann. Ausgeprag-
Aufgrund pharmakologischer Uberlegungen ) ! : ' o . '
) L T . lief die Erholung der Patienten ohne Zwi- te und mdaglicherweise anhaltende systemi-
ist es wahrscheinlich, dass eine Uberdosie- i e : o
Candesartancilexetil sich haupt- schenfélle. sche Hypotonie bis hin zu und einschlieBlich
;L;rg;%l'\é?]nals 2nmest2mir:'cslceh>;el—ll Slc?ton':u?wd Die vorliegenden Daten lassen vermuten, einer tddlichen Schockreaktion wurden
! ymp : P leu dass eine markante Uberdosierung von berichtet. Als Folge einer Uberdosierung mit
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Amlodipin wurde selten von nicht-kardioge-
nem Lungenddem berichtet, welches sich
verzogert manifestieren kann (24-48 Stun-
den nach Einnahme) und Beatmungshilfe
erforderlich macht. Frihzeitige Wiederbele-
bungsmaBnahmen (einschlieBlich Fllssig-
keitslberschuss) zum Erhalt der Durchblu-
tung und der Herzleistung kénnen Ausloser
sein.

Die Hauptmanifestation einer Uberdosierung
von Hydrochlorothiazid ist ein akuter FlUssig-
keits- und Elektrolytverlust. Symptome wie
Schwindel, Hypotonie, Durst, Tachykardie,
ventrikulare Arrhythmien, Sedierung/Be-
wusstseinstribung und Muskelkrémpfe
kdnnen ebenfalls beobachtet werden.

MaBnahmen

Bei Uberdosierung mit Caramlo HCT
APONTIS sollte die Behandlung symptoma-
tisch und unterstitzend sein. Die Behand-
lung hangt von der Zeit seit der Einnahme
und der Schwere der Symptome ab.

Wenn die Einnahme kurzlich erfolgt ist, kann
eine Magenspulung in Erwagung gezogen
werden. Bei gesunden Probanden hat sich
gezeigt, dass durch die Gabe von Aktivkoh-
le bis zu 2 Stunden nach der Einnahme von
Amlodipin die Resorption von Amlodipin ver-
ringert wird.

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund
einer Uberdosis von Caramlo HCT APONTIS
bedarf es aktiver Unterstitzung des Herz-
Kreislauf-Systems einschlielich engmaschi-
ger Uberwachung von Herz- und Lungen-
funktion, Hochlagerung der Extremitaten und
Kontrolle der Flissigkeitsbilanz und der Urin-
ausscheidung. Zur Wiederherstellung des
GefaBtonus und des Blutdrucks kann ein
Vasokonstriktor verabreicht werden, sofern
dieser nicht kontraindiziert ist. Intravends
verabreichtes Calciumgluconat kann bei der
Umkehr der Effekte der Calciumkanalblo-
ckade von Nutzen sein.

Serumelektrolyte und Kreatinin sollten regel-
maBig Uberwacht werden. Wenn eine Hypo-
tonie auftritt, sollte der Patient in Rtckenla-
ge gebracht werden und umgehend ein
Salz- und Volumenersatzmittel gegeben
werden.

Candesartan kann durch Hamodialyse nicht
entfernt werden. Da Amlodipin in groBem
Umfang an Plasmaproteine gebunden wird,
ist eine Dialyse nicht erfolgversprechend. Es
ist nicht bekannt, in welchem MaBe Hydro-
chlorothiazid durch Hamodialyse entfernt
wird.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System,
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB), an-
dere Kombinationen, ATC-Code: CO9DX06

Caramlo HCT APONTIS ist eine Kombination
aus einem Angiotensin-II-Rezeptor-Antago-
nisten, Candesartancilexetil, einem Calcium-
kanalblocker, Amlodipinbesilat und einem
Thiaziddiuretikum, Hydrochlorothiazid. Die
Kombination dieser Substanzen hat eine
additive blutdrucksenkende Wirkung und
senkt den Blutdruck starker als jede Kom-
ponente allein.

Wirkmechanismus

Candesartancilexetil ist ein Prodrug, das fir
die orale Anwendung geeignet ist. Wahrend
der Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt
wird es durch Esterhydrolyse rasch in die
aktive Wirkform Candesartan umgewandelt.
Candesartan ist ein selektiver Angiotensin-II-
Rezeptor-(Typ AT,)-Antagonist.

Angiotensin Il ist das primare vasoaktive
Hormon des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und spielt eine Rolle in der Pa-
thophysiologie des Bluthochdrucks. Die
Wirkungen von Angiotensin Il umfassen
Vasokonstriktion, die Stimulation der Syn-
these und Freisetzung von Aldosteron, Herz-
stimulation und renale Reabsorption von
Natrium.

Candesartan blockiert die vasokonstriktori-
schen und Aldosteron-sezernierenden Wir-
kungen von Angiotensin Il, indem es seine
Bindung an den AT;-Rezeptor in Geweben,
einschlieBlich der glatten GefaBmuskulatur
und der Nebenniere, blockiert. Die Wirkung
von Candesartan ist unabhangig von der
Quelle oder dem Syntheseweg von Angio-
tensin Il. Der selektive Antagonismus der
Angiotensin-Il  (AT,)-Rezeptoren durch
Candesartan fuhrt zu einem Anstieg der
Plasma-Renin-Spiegel und der Angiotensin |
und Angiotensin Il Konzentrationen sowie zu
einer gewissen Abnahme der Plasma-Aldo-
steron-Konzentrationen.

Die Amlodipin Komponente ist ein Calcium-
antagonist, die den transmembranen Ein-
strom von Calciumionen durch die potential-
abhangigen L-Typ-Kanéle in das Herz und
die glatte Muskulatur hemmt. Amlodipin ist
relativ gefaBselektiv, mit einer groBeren
Wirkung auf glatte GefaBmuskelzellen als auf
Herzmuskelzellen. Die blutdrucksenkende
Wirkung von Amlodipin beruht auf einer di-
rekten relaxierenden Wirkung auf die arte-
rielle glatte Muskulatur, die zu einer Senkung
des peripheren Widerstands und damit des
Blutdrucks fuhrt.

Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiuretikum.
Der Mechanismus der blutdrucksenkenden
Wirkung von Thiaziddiuretika ist nicht voll-
sténdig bekannt. Thiazide beeinflussen die
renalen tubuldren Mechanismen der Elek-
trolytreabsorption und erhéhen direkt die
Ausscheidung von Natrium und Chlorid in
etwa aquivalenten Mengen. Die diuretische
Wirkung von Hydrochlorothiazid reduziert
das Plasmavolumen, erhdht die Plasma-
Renin-Aktivitat und erhoht die Aldosteronse-
kretion, was zu einem Anstieg des Kalium-
und Bicarbonatverlusts im Urin und einem
Abfall des Serumkaliums fuhrt. Die Renin-
Aldosteron-Verbindung wird durch Angio-
tensin Il vermittelt. Daher neigt die gleich-
zeitige Verabreichung eines Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten dazu, den mit Thia-
ziddiuretika verbundenen Kaliumverlust
umzukehren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Candesartan hemmt nicht das ACE, welches
das Angiotensin | in Angiotensin Il umwandelt
und Bradykinin abbaut. Es hat keine Wirkung
auf ACE und keine Potenzierung von Brady-
kinin oder Substanz P. In kontrollierten Kli-
nischen Vergleichsstudien mit Candesartan
und ACE-Hemmern war die Inzidenz von
Husten bei den Patienten, die Candesartan-
cilexetil erhielten, geringer. Weder bindet

Candesartan an noch blockiert es andere
Hormonrezeptoren oder lonenkandle, die
bekannterweise fur die kardiovaskulare Re-
gulation bedeutend sind. Der Antagonismus
des Angiotensin-II-(AT,)-Rezeptors flhrt zu
einem dosisabhangigen Anstieg der Plasma-
Renin-Spiegel, Angiotensin-I- und Angioten-
sin-11-Spiegel und zu einer Abnahme der
Plasma-Aldosteron-Konzentration.
Candesartan und Hydrochlorothiazid haben
additive blutdrucksenkende Wirkungen.

Bei Bluthochdruckpatienten, bewirkt Amlo-
dipin eine dosisabhéngige, langanhaltende
Senkung des arteriellen Blutdrucks. Es gab
keine Hinweise auf Hypotonie bei der ersten
Dosis, Tachyphylaxie wéhrend der Lang-
zeitbehandlung oder Rebound-Hypertonie
nach abruptem Absetzen der Therapie. Nach
Verabreichung therapeutischer Dosen an
Patienten mit Bluthochdruck fihrt Amlodipin
zu einer wirksamen Senkung des Blutdrucks
in Rickenlage, Sitzen und Stehen. Die chro-
nische Anwendung von Amlodipin ist nicht
mit signifikanten Veranderungen der Herz-
frequenz oder der Plasma-Katecholamin-
spiegel verbunden. Bei Bluthochdruckpatien-
ten mit normaler Nierenfunktion verringern
therapeutische Dosen von Amlodipin den
renalen GefaBwiderstand und erhéhen die
glomerulare Filtrationsrate und den effektiven
renalen Plasmafluss, ohne die Filtrations-
fraktion oder Proteinurie zu verandern.

In hdmodynamischen Studien bei Patienten
mit Herzinsuffizienz und in klinischen Studien
auf der Grundlage von Belastungstests bei
Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-
Klassen Il-1V wurde festgestellt, dass Am-
lodipin keine klinische Verschlechterung
verursacht, gemessen an der Belastungs-
toleranz, der linksventrikuldren Ejektions-
fraktion und den klinischen Anzeichen und
Symptomen.

Hydrochlorothiazid hemmt die aktive Rick-
resorption von Natrium, hauptséchlich in den
distalen Nierentubuli, und fordert die Aus-
scheidung von Natrium, Chlorid und Wasser.
Die renale Ausscheidung von Kalium und
Magnesium steigt dosisabhéngig an, wah-
rend Calcium starker resorbiert wird. Hydro-
chlorothiazid verringert das Plasmavolumen
und die extrazellulare Flussigkeit und senkt
das Herzzeitvolumen und den Blutdruck.
Wahrend einer Langzeittherapie tragt ein
reduzierter peripherer Widerstand zur Blut-
drucksenkung bei.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Candesartancilexetil

Hypertonie

Bei Hypertonie bewirkt Candesartan eine
dosisabhéngige, langanhaltende Senkung
des arteriellen Blutdrucks. Die antihyper-
tensive Wirkung beruht auf einem vermin-
derten systemischen peripheren Widerstand,
ohne reflektorische Zunahme der Herzfre-
quenz. Es gibt keinen Hinweis auf eine
schwerwiegende oder UberschieBende First-
Dose-Hypotonie oder einen Rebound-Effekt
nach Beendigung der Therapie.

Nach Gabe einer Einmaldosis von Cande-
sartancilexetil setzt die antihypertensive
Wirkung in der Regel innerhalb von 2 Stun-
den ein. Bei kontinuierlicher Therapie wird
bei jeder Dosierung die antihypertensive
Wirkung normalerweise innerhalb von vier
Wochen erreicht und bleibt bei einer Lang-

024248-75314-100
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zeittherapie erhalten. GemaR einer Meta-
Analyse war der durchschnittliche zusatzliche
Effekt einer Dosiserhdhung von 16 mg auf
32 mg einmal taglich gering. Unter Berlick-
sichtigung der interindividuellen Schwankung
kann bei einigen Patienten eine Uberdurch-
schnittliche Wirkung erwartet werden.
Candesartancilexetil einmal taglich bewirkt
eine effektive und gleichméBige Blutdruck-
senkung Uber 24 Stunden mit geringem
Unterschied zwischen den maximalen und
minimalen Effekten wéhrend des Dosierungs-
intervalls. Die antihypertensive Wirkung und
die Vertraglichkeit von Candesartan und
Losartan wurden in zwei randomisierten
Doppelblindstudien mit insgesamt 1268 Pa-
tienten mit leichter bis maBiger Hypertonie
verglichen. Die minimale Absenkung des
Blutdrucks (systolisch/diastolisch) betrug
13,1/10,5 mmHg unter Candesartancilexetil
32 mg einmal taglich und 10,0/8,7 mmHg
unter Losartan-Kalium 100 mg einmal taglich
(Unterschied der Blutdrucksenkung
3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).
Wenn Candesartancilexetil zusammen mit
Hydrochlorothiazid angewendet wird, ist die
Senkung des Blutdrucks additiv. Eine ver-
starkte antihypertensive Wirkung wird eben-
falls beobachtet, wenn Candesartancilexetil
mit Amlodipin oder Felodipin kombiniert wird.
Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-System blockieren, haben eine weniger
ausgepragte antihypertensive Wirkung bei
Patienten mit schwarzer Hautfarbe (Ublicher-
weise eine Population mit niedrigen Renin-
spiegeln) als bei Patienten mit nichtschwarzer
Hautfarbe. Dies ist ebenso flr Candesartan
der Fall. In einer offenen klinischen Studie mit
5156 Patienten mit diastolischer Hypertonie
war die Blutdrucksenkung wéhrend der Thera-
pie mit Candesartan bei Patienten mit schwar-
zer Hautfarbe signifikant geringer als bei Pa-
tienten mit nichtschwarzer Hautfarbe
(14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg,
p < 0,0001/p < 0,0001).

Candesartan steigert den renalen Blutfluss
und hat entweder keinen Einfluss auf oder
erhoht die glomerulare Filtrationsrate, wah-
rend der renale GefaBwiderstand und die
Filtrationsfraktion reduziert sind. In einer
3-monatigen klinischen Studie an hyper-
tensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes mel-
litus und Mikroalbuminurie reduzierte die
antihypertensive Behandlung mit Candesar-
tancilexetil die Albuminausscheidung im Urin
(Albumin/Kreatinin-Quotient, Mittelwert 30 %,
95 %-KI 15-42 %). Es gibt gegenwartig
keine Daten zur Wirkung von Candesartan
auf den Verlauf einer diabetischen Nephro-
pathie.

Die Effekte von Candesartancilexetil
8-16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg)
einmal téaglich auf die kardiovaskulare Mor-
biditat und Mortalitat wurden in einer rando-
misierten klinischen Studie mit 4937 alteren
Patienten (70-89 Jahre alt; 21 % 80 Jahre
oder élter) mit leichter bis méaBiger Hyper-
tonie Uber einen Zeitraum von durchschnitt-
lich 3,7 Jahren beobachtet (Study on Cogni-
tion and Prognosis in the Elderly). Die Pa-
tienten erhielten Candesartancilexetil oder
Placebo und zuséatzlich nach Bedarf eine
andere antihypertensive Behandlung. Der
Blutdruck war in der Candesartan-Gruppe
von 166/90 auf 145/80 mmHg und in der
Kontrollgruppe von 167/90 auf 149/82 mmHg

024248-75314-100

reduziert. Es gab keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede im primaren Endpunkt,
schwere kardiovaskuldre Ereignisse (kardio-
vaskulare Mortalitat, nicht todlicher Schlag-
anfall und nicht tédlicher Myokardinfarkt). In
der Candesartan-Gruppe gab es 26,7 Er-
eignisse pro 1000 Patientenjahren gegen-
Uber 30,0 Ereignissen pro 1000 Patienten-
jahren in der Kontrollgruppe (relatives Risiko
0,89; 95% Kl 0,75 bis 1,06; p = 0,19).

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

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan
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-lI-Rezeptor-Antagonisten untersucht.
Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskuléaren Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Typ-2-Diabetes mellitus
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefuhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie
wurde bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus und diabetischer Nephropathie
durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskuldre Endpunkte und Mortalitét,
wahrend ein héheres Risiko flr Hyperkalia-
mie, 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-1I-Rezeptor-Antagonisten bei
Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zuséatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Il-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus sowie chronischer Nierenerkrankung
und/oder kardiovaskulérer Erkrankung einen
Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen
eines erhohten Risikos unerwinschter Er-
eignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardio-
vaskulére Todesfélle als auch Schlaganfalle
traten in der Aliskiren-Gruppe numerisch
haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwlnschte
Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nie-
renfunktionsstorung).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Amlodipin

Anwendung bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit

In einer unabhangigen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Multi-
zenterstudie mit 1.997 Patienten (Compari-
son of Amlodipine vs Enalapril to Limit Oc-
curences 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 zuséatzlich zu einer Standard-
therapie mit Statinen, Betablockern, Diure-
tika oder Aspirin. Die wichtigsten Ergebnis-
se zur Wirksamkeit sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Die Ergebnisse zeigen, dass es
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
unter der Behandlung mit Amlodipin zu
weniger Krankenhauseinweisungen wegen
Angina pectoris und Revaskularisierungs-
maBnahmen kommt.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 10

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Hydrochlorothiazid

Nicht-melanozytéarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-
tiver dosisabhangiger Zusammenhang zwi-
schen HCT und NMSC beobachtet. Eine
Studie umfasste eine Grundgesamtheit aus
71 533 Féllen von BCC und 8 629 Fallen von
SCC mit Kontrollgruppen von 1 430 833
bzw. 172 462 Personen. Eine hohe HCT-
Dosierung (= 50 000 mg kumulativ) war
assoziiert mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 1,29 (95% Konfidenzintervall:
1,23-1,35) fur BCC und 3,98 (95 % Konfi-
denzintervall: 3,68-4,31) fir SCC. Sowohl
bei BCC als auch bei SCC wurde eine ein-
deutige kumulative Dosis-Wirkungsbezie-
hung ermittelt. Eine weitere Studie ergab
einen mdglichen Zusammenhang zwischen
Lippenkrebs (SCC) und der Exposition ge-
genliber HCT: 633 Félle von Lippenkrebs
wurden mittels eines risikoorientierten Stich-
probenverfahrens mit einer Kontrollgruppe
von 63 067 Personen abgeglichen. Es wur-
de eine kumulative Dosis-Wirkungsbezie-
hung mit einer bereinigten Odds-Ratio von
2,1 (95 % Konfidenzintervall: 1,7 -2,6) fest-
gestellt, die sich bei hoher Exposition
(~ 25 000 mg) auf eine Odds-Ratio von 3,9
(8,0-4,9) und bei der hdchsten kumulativen
Dosis (~ 100 000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 7,7 (5,7-10,5) erhohte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Wirksamkeit und Sicherheit der Kombina-
tion von Candesartan + Amlodipin + Hydro-
chlorothiazid

Eine multizentrische Studie untersuchte die
Wirksamkeit von Candesartancilexetil allein,
in Kombination mit Amlodipin oder in Kom-
bination mit Amlodipin und Hydrochlorothia-
zid bei der Behandlung von Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer essentieller
Hypertonie. Nach einer 2-wodchigen, einfach
verblindeten Placebo-Run-in-Phase traten
die Patienten in eine 12-wdchige, unver-
blindete Dosistitrationsphase ein. Die Cande-
sartancilexetil-Dosis wurde von 8 auf 16 mg
einmal taglich erhdht, Amlodipin (5 mg ein-
mal t&glich), Hydrochlorothiazid (25 mg ein-
mal taglich) und zuséatzliche Medikamente
wurden bei Bedarf ebenfalls nacheinander
hinzugefugt. Die Patienten nahmen dann an
einer abschlieBenden 4-wédchigen, doppel-
blinden, randomisierten, Placebo-kontrollier-
ten Parallelgruppen-Entzugsphase mit
Candesartan allein teil. Insgesamt wurden
216 Patienten eingeschlossen. Nach einer
zweiwodchigen Run-in-Phase mit Placebo-
Tabletten betrug der mittlere Blutdruck (BD)
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Tabelle 1. Haufigkeit signifikanter klinischer Ergebnisse in CAMELOT
Kardlova::;ellirle([gelgmsse Amlodipin vs. Placebo

Ergebnisse Amlodipin Placebo Enalapril Hazard Ratio (95 % KI) p-Wert
Priméarer Endpunkt
Unerwinschte kardiovaskuléare Ereignisse 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
Einzelne Ereignisse
Revaskularisation der Koronararterien 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Krankenhauseinweisungen wegen Angina pectoris 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
Nicht tédlicher Myokardinfarkt 14 (2,1) 19(2,9) 11(1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Apoplex oder transiente ischamische Attacke 6 (0,9) 12 (1,8) , 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Kardiovaskularer Tod 5(0,8) 2 (0,3) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz 3(0,5) 5(0,8) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Herzstillstand mit Wiederbelebung 0 4 (0,6) n.a. 0,04
Neu aufgetretene periphere GefaBkrankheit 5(0,8) 2(0,3) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

im Sitzen 175/108 mmHg. Am Ende der
12-wdchigen Dosistitrations-/Erhaltungs-
periode fiel der mittlere Blutdruck im Sitzen
auf 141/88 mmHg; insgesamt wurden
29 Patienten mit Candesartancilexetil
(16 mg) plus Amlodipin (5 mg) und Hydro-
chlorothiazid (25 mg) behandelt. Bei 67 Pa-
tienten, die randomisiert Placebo erhielten
und bei denen Candesartan abgesetzt
wurde, gab es einen hochsignifikanten An-
stieg des mittleren systolischen/diastolischen
Blutdrucks (13/6 mmHg) im Vergleich zu den
Patienten, die weiterhin Candesartan erhiel-
ten (ANCOVA, P < 0,0001). Es wurde fest-
gestellt, dass Candesartancilexetil ein wirk-
sames blutdrucksenkendes Medikament ist,
wenn es allein oder in Kombination mit
Amlodipin oder Amlodipin plus Hydrochloro-
thiazid bei der Behandlung von mittelschwe-
rer bis schwerer essentieller Hypertonie ver-
wendet wird. Das Medikament wurde wah-
rend der gesamten klinischen Studie gut
vertragen.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Caramlo HCT APONTIS eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in allen p&diatrischen Alters-
klassen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Candesartancilexetil

Resorption und Verteilung:

Nach oraler Gabe wird Candesartancilexetil
in die aktive Wirkform Candesartan umge-
wandelt. Die absolute Bioverfugbarkeit von
Candesartan betragt nach einer oralen
Candesartancilexetil-Losung etwa 40 %. Die
relative Bioverflgbarkeit der Tabletten-For-
mulierung von Candesartancilexetil vergli-
chen mit der gleichen oralen Lésung betragt
ca. 34 % mit sehr geringer Variabilitat. Die
mittlere Serumhéchstkonzentration (C,,.,)
wird 3—4 Stunden nach Tabletteneinnahme
erreicht. Die Candesartan-Serumkonzen-
trationen steigen innerhalb des therapeu-
tischen Dosierungsbereichs mit steigenden
Dosen linear an. Geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Candesartan wurden nicht beobachtet. Die
Flache unter der Serumkonzentration/Zeit-
Kurve (AUC) von Candesartan wird durch

Nahrung nicht signifikant beeinflusst. Cande-
sartan wird in hohem MaBe an Plasmapro-
teine gebunden (mehr als 99 %). Das ap-
parente Verteilungsvolumen von Candesar-
tan betragt 0,1 I/kg.

Biotransformation und Elimination
Candesartan wird hauptsachlich unverandert
Uber Urin und Galle und nur in einem gering-
figigen Umfang durch den Leber-Metabo-
lismus (CYP2C9) ausgeschieden. Vorhan-
dene Interaktionsstudien zeigen keine Wir-
kungen auf CYP2C9 und CYP3A4. Basierend
auf in-vitro-Daten, wUrden in-vivo keine
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln erwar-
tet werden, deren Metabolismus von den
Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP1A2,
CYP2AB, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 oder CYP3A4 abhangig ist. Die
terminale Halbwertszeit (t1%) von Candesar-
tan betragt ca. 9 Stunden. Nach Mehrfach-
gabe kommt es nicht zu einer Akkumulation.
Die Halbwertszeit von Candesartan bleibt
unverandert nach Verabreichung von Cande-
sartancilexetil in Kombination mit Hydrochlo-
rothiazid (ungefahr 9 Stunden). Nach wieder-
holter Gabe der Kombination kommt es,
verglichen mit der Monotherapie, zu keiner
zusétzlichen Akkumulation von Candesartan.
Die Gesamtplasma-Clearance von Cande-
sartan betragt ca. 0,37 ml/min/kg mit einer
renalen Clearance von etwa 0,19 ml/min/kg.
Die renale Ausscheidung von Candesartan
erfolgt sowohl durch glomerulére Filtration
als auch durch aktive tubulare Sekretion.
Nach einer oralen Dosis von '“C-markiertem
Candesartancilexetil werden ungefahr 26 %
der Dosis als Candesartan und 7 % als in-
aktiver Metabolit mit dem Urin ausgeschie-
den, wahrend ungefahr 56 % der Dosis als
Candesartan und 10 % als inaktiver Meta-
bolit in den Fazes wiedergefunden werden.
Amlodipin

Resorption und Verteilung:

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird
Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkon-
zentrationen nach 6 bis 12 Stunden erreicht
werden. Die absolute Bioverfligbarkeit beim
Menschen betragt etwa 64 bis 80 %. Das
Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg.
In-vitro konnte gezeigt werden, dass etwa
97,5 % des zirkulierenden Amlodipin an
PlasmaeiweiBe gebunden sind. Die Biover-

flgbarkeit von Amlodipin ist unabh&ngig von
der Nahrungsaufnahme.

Metabolisierung und Elimination:

Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt
35 bis 50 Stunden und erméglicht eine ein-
mal tagliche Dosierung. Amlodipin wird in
der Leber gréBtenteils zu inaktiven Metabo-
liten verstoffwechselt. Im Urin werden 10 %
der Substanz unverandert sowie 60 % der
Metaboliten ausgeschieden.

Hydrochlorothiazid

Resorption und Verteilung:

Nach oraler Gabe von Hydrochlorothiazid in
Kombination mit einem Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten betrug die mediane Zeit
bis zum Erreichen der Spitzenkonzentration
von Hydrochlorothiazid 2 bis 5 Stunden nach
der Einnahme. Hydrochlorothiazid ist zu 64 %
im Plasma proteingebunden und sein relati-
ves Verteilungsvolumen betragt 0,5-1,1 I/
kg.

Metabolisierung und Elimination:
Hydrochlorothiazid wird beim Menschen
nicht metabolisiert und fast vollstandig als
unveranderter Wirkstoff im Urin ausgeschie-
den. Etwa 60 % der oralen Dosis werden als
unveranderter Wirkstoff innerhalb von
48 Stunden ausgeschieden. Die renale Clea-
rance betragt etwa 250-300 ml/min. Die
terminale Eliminationshalbwertszeit von Hy-
drochlorothiazid betragt 10—15 Stunden.

Kombination von Candesartancilexetil, Am-
lodipin und Hydrochlorothiazid

In einer pharmakokinetischen Einzeldosis-
Wechselwirkungsstudie unter NUchternzu-
stand-Bedingungen wurden keine relevanten
pharmakokinetischen Arzneimittelwechsel-
wirkungen zwischen Candesartancilexetil,
Amlodipin und Hydrochlorothiazid beobach-
tet.

Pharmakokinetik in speziellen Popula-
tionen

Pédiatrische Population:

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Caramlo HCT APONTIS eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen gewahrt.

024248-75314-100
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Altere Patienten

Bei alteren Menschen (Uber 65 Jahre) sind
Cpnax Und AUC von Candesartan um ca. 50 %
bzw. 80 % im Vergleich zu jungen Probanden
erhoht. Das Ansprechen des Blutdrucks und
die Haufigkeit von unerwiinschten Ereignis-
sen sind jedoch nach Verabreichung der
Dosis von Candesartancilexetil bei jungen
und é&lteren Patienten &hnlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von ma-
ximalen Amlodipin Plasmakonzentrationen
ist bei &lteren und jingeren Patienten gleich.
Bei &lteren Patienten scheint die Amlodipin-
Clearance herabgesetzt zu sein, was zu einer
Erhoéhung der AUC und der Eliminationshalb-
wertszeit fuhrt. Die Erhdhung der AUC und
der Eliminationshalbwertszeit bei Patienten
mit Herzinsuffizienz entsprach den Erwar-
tungen in Bezug auf die untersuchte Alters-
gruppe.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leicht bis mittelschwer ein-
geschrankter Nierenfunktion stiegen C,.,
und AUC von Candesartan wahrend wieder-
holter Dosierung im Vergleich zu Patienten
mit normaler Nierenfunktion um ca. 50 %
bzw. 70% an, aber die terminale tv% blieb
unverandert. Die entsprechenden Verande-
rungen bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion betrugen ca.
50% bzw. 110%. Die terminale t15 von
Candesartan war bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion ungefahr
verdoppelt. Die Pharmakokinetik bei Dialyse-
patienten war &hnlich der von Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion.
Amlodipin wird weitgehend zu inaktiven
Metaboliten metabolisiert. Zehn Prozent der
Substanz werden unverandert im Urin aus-
geschieden. Anderungen der Amlodipin-
Plasmakonzentration korrelieren nicht mit
dem Grad der Nierenfunktionsstérung. Bei
diesen Patienten kann Amlodipin in der
normalen Dosierung verabreicht werden.
Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Die Halbwertszeit von Hydrochlorothiazid ist
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion verlangert.

Leberfunktionsstérung

In zwei Studien, die beide Patienten mit leicht
bis mittelschwer eingeschrankter Leberfunk-
tion einschlossen, gab es eine Zunahme der
mittleren AUC von Candesartan von ca. 20 %
in der einen Studie und 80 % in der anderen
Studie (siehe Abschnitt 4.2). Es liegen keine
Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion vor.

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion liegen
sehr begrenzte klinische Daten vor. Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion zeigen
eine verringerte Clearance von Amlodipin,
was zu einer verlangerten Halbwertszeit und
einer um ca. 40 bis 60 % erhdhten AUC flhrt.
Eine Leberfunktionsstérung hat keinen signi-
fikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Hydrochlorothiazid.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Candesartan/ Amlodipin/ Hydrochlorothiazid

Mit der Dreierkombination Candesartan/
Amlodipin/ Hydrochlorothiazid wurden keine
praklinischen Studien durchgefuhrt. Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Repro-

024248-75314-100

duktionstoxizitdt und Genotoxizitat mit der
Kombination Candesartan/ Hydrochlorothia-
zid zeigte keine neuen Toxizitdten im Ver-
gleich zu denen, die fUr jede Komponente
separat bekannt sind. Der Zusatz von Hydro-
chlorothiazid potenzierte die Nephrotoxizitat
von Candesartan. Es hatte keinen signifi-
kanten Einfluss auf das Ergebnis von Studien
zur fétalen Entwicklung bei Ratten, Mausen
oder Kaninchen.

Candesartan

Systemische oder Zielorgan-Toxizitat
Unter klinisch relevanten Dosen gab es
keine Hinweise auf eine abnorme systemi-
sche oder eine Zielorgan-Toxizitat. In prakli-
nischen Sicherheitsstudien hatte Candesar-
tan in hohen Dosen bei Mausen, Ratten,
Hunden und Affen Wirkungen auf die Nieren
und auf die Parameter der roten Blutkdrper-
chen. Candesartan flhrte zu einem Ruck-
gang der Parameter der roten Blutkorper-
chen (Erythrozyten, Hamoglobin, Hamato-
krit). Effekte auf die Nieren (wie z.B. inter-
stitielle Nephritis, TubulusvergréBerung,
basophile Tubuli; erhéhte Plasmakonzentra-
tionen von Harnstoff und Kreatinin) wurden
durch Candesartan hervorgerufen, was eine
Folge der hypotensiven Wirkung sein konn-
te, welche zu Veranderungen der Nieren-
durchblutung fuhrt. DarUber hinaus fuhrte
Candesartan zu Hyperplasie/Hypertrophie
der juxtaglomeruldren Zellen. Man nimmt an,
dass diese Veranderungen durch die phar-
makologische Aktivitdt von Candesartan
verursacht werden. Fir therapeutische
Dosen von Candesartan beim Menschen
scheint die Hyperplasie/Hypertrophie der
renalen juxtaglomeruldren Zellen keinerlei
Bedeutung zu haben.

Reproduktionstoxikologie

In der spaten Trachtigkeit ist eine Fetotoxi-
zitat beobachtet worden (siehe Abschnitt
4.6).

Kanzerogenitét, Mutagenitét

Daten aus in-vitro- und in-vivo-Mutageni-
tatstests zeigen, dass Candesartan unter
den Bedingungen einer klinischen Anwen-
dung keine mutagenen oder klastogenen
Aktivitaten ausubt.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitdt

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden
bei Ratten und Mausen bei Dosierungen, die
rund 50-mal héher waren als die auf mg/kg
bezogene empfohlene Maximaldosis beim
Menschen, eine Verzégerung des Geburts-
termins, eine Verlangerung des Geburtsvor-
gangs und eine erhéhte perinatale Mortalitat
der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitét

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 behandelten
Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen:
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 vergleich-
bar waren, wurde sowohl eine Abnahme des
follikelstimulierenden Hormons und des

Testosterons im Plasma als auch eine Ab-
nahme der Spermiendichte und eine Ver-
ringerung reifer Spermatiden und Sertoli-
Zellen gefunden.

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 Kanzerogenitat. Die
hochste Dosis (fir Mause ebensoviel und fiir
Ratten das Doppelte* der empfohlenen
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal
von M&usen tolerierten Dosis, jedoch nicht
an der von Ratten. Mutagenitatsstudien
ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkun-
gen auf dem Gen- oder auf dem Chromo-
somenniveau.

* ausgehend von einem 50 kg schweren

Patienten

Hydrochlorothiazid

Studien mit Hydrochlorothiazid haben in
einigen experimentellen Modellen mehr-
deutige Hinweise flr eine genotoxische oder
karzinogene Wirkung gezeigt.

Hydrochlorothiazid war nicht teratogen und
hatte keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit,
die Empfangnis oder die embryonale/fotale
Entwicklung. Eine verringerte Gewichtszu-
nahme bei sdugenden Rattennachkommen
wurde auf die hohe Dosis zurlckgefuhrt
(15-fache Dosis beim Menschen) und die
harntreibende Wirkung von Hydrochlorothia-
zid, mit daraus resultierender Auswirkung
auf die Milchproduktion (siehe Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselfiillung

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Hydroxypropylcelullose (Ph. Eur.)
Carmellose-Calcium

Macrogol 8000

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhiille

Kapselunterteil

Titandioxid (E 171)
Gelatine

Kapselobertell

Gelborange S (E 110)

Titandioxid (E 171)

Gelatine

Azorubin (E 122) (nur bei Caramlo HCT
APONTIS 16 mg/10 mg/12,5 mg)

Drucktinte

Schellack

Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)
Propylenglykol

Konzentrierte Ammoniakldsung
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

PA-Aluminium-PVC (Laminat)/Aluminium-
Blisterpackungen mit 10, 28, 30, 60, 90 und
100 Hartkapseln in Faltschachteln verpackt.

Er werden mdoglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH &
Co. KG

Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1

40789 Monheim am Rhein

Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Caramlo HCT APONTIS 16 mg/5 mg/
12,5 mg Hartkapseln: 7009407.00.00
Caramlo HCT APONTIS 16 mg/10 mg/
12,5 mg Hartkapseln: 7009408.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

14. November 2023

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024248-75314-100
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