ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fludexam 1,5 mg/5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstoftfreisetzung
Fludexam 1,5 mg/10 mg Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthdlt 1,5 mg Indapamid und 6,935 mg Amlodipin-Besilat, entsprechend 5 mg
Amlodipin.
Eine Tablette enthdlt 1,5 mg Indapamid und 13,87 mg Amlodipin-Besilat, entsprechend 10 mg
Amlodipin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 104,5 mg Lactose-Monohydrat
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette mit verdnderter Wirkstofffreisetzung.

Weille, runde, filmiiberzogene, zweischichtige Tablette mit verdanderter Wirkstofffreisetzung mit einem
Durchmesser von 9 mm und einseitiger Prigung *= .

Pinke, runde, filmiiberzogene, zweischichtige Tablette mit verdnderter Wirkstofffreisetzung mit einem
Durchmesser von 9 mm und einseitiger Praigung < .

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fludexam ist indiziert als Substitutionstherapie fiir die Behandlung der essenziellen Hypertonie bei
Patienten, deren Blutdruck durch die gleichzeitige Gabe von Indapamid und Amlodipin in
entsprechender Dosis bereits kontrolliert wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Eine Tablette téglich, vorzugsweise morgens, unzerteilt und unzerkaut mit Wasser einnehmen.

Die Fixkombination ist nicht geeignet fiir die Initiierung einer Therapie.

Wenn eine Anderung der Dosierung notwendig ist, sollte eine Dosistitration mit den individuellen
Einzelkomponenten durchgefiihrt werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fludexam bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion (Siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

Bei stark eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) ist die Behandlung
kontraindiziert. Bei Patienten mit leicht bis maBig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Anpassung
der Dosis erforderlich.
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{ﬂtere Patienten (Siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)
Altere Patienten konnen unter Beriicksichtigung ihrer Nierenfunktion mit Fludexam behandelt werden.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

Bei stark eingeschriankter Leberfunktion ist die Behandlung kontraindiziert.

Bei Patienten mit leicht bis miBig eingeschrankter Leberfunktion liegen keine Dosierungsempfehlungen
vor; deshalb sollte die Dosis vorsichtig ausgewihlt und am unteren Ende des Dosierungsbereichs
begonnen werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere Sulfonamide, Dihydropyridinderivate oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min)

- Hepatische Encephalopathie oder schwere Leberfunktionsstérungen

- Hypokalidamie

- Schwere Hypotonie

- Schock (einschlieBlich kardiogenem Schock)

- Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hohergradige Aortenstenose)

- H&modynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Hepatische Encephalopathie:

Bei eingeschrinkter Leberfunktion kann es unter der Behandlung mit Thiaziddiuretika und damit
verwandten Substanzen, insbesondere wenn der Elektrolythaushalt gestort ist, zu einer hepatischen
Encephalopathie kommen, die in ein hepatisches Koma iibergehen kann. In diesem Fall ist Fludexam
aufgrund des Vorhandenseins von Indapamid sofort abzusetzen.

Lichtempfindlichkeit

Bei der Anwendung von Thiaziddiuretika und damit verwandten Substanzen (sieche Abschnitt 4.8) sind
Félle von Lichtempfindlichkeitsreaktionen aufgetreten. Wenn wihrend der Behandlung
Lichtempfindlichkeitsreaktionen auftreten, wird empfohlen, die Behandlung abzubrechen. Wird eine
weitere Verabreichung des Diuretikums fiir notwendig erachtet, so wird empfohlen, die der Sonne oder
kiinstlicher UV A-Strahlung ausgesetzten Hautareale zu schiitzen.

Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

Hypertensive Krise
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin bei einer hypertensiven Krise konnten noch nicht belegt
werden.

Wasser- und Elektrolythaushalt

e Natriumplasmaspiegel

Dieser ist vor Therapiebeginn und in regelmiBigen Abstinden wéhrend der Behandlung zu
kontrollieren. Da ein Abfall des Natriumplasmaspiegels zundchst asymptomatisch verlaufen kann, ist
eine regelméBige Kontrolle unverzichtbar; bei élteren Patienten und Patienten mit Leberzirrhose sind
engmaschige Kontrollen durchzufiihren (siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).

Jede Diuretikatherapie konnte Hyponatridmie hervorrufen, welche manchmal schwerwiegende Folgen
haben kann. Hyponatridmie in Kombination mit Hypovoldmie kann die Ursache fiir Dehydratation und
orthostatische Hypotonie sein. Der gleichzeitig auftretende Verlust an Chlorid-lonen kann zu einer
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sekundéren kompensatorischen metabolischen Alkalose fithren: Haufigkeit und Ausmal dieses Effektes
sind gering.

e Kaliumplasmaspiegel

Der Abfall des Kaliumplasmaspiegels bis hin zur Hypokaliémie stellt das Hauptrisiko einer Behandlung
mit Thiaziddiuretika und damit verwandten Arzneistoffen dar. Hypokalidmie kann Muskelerkrankungen
verursachen. Es wurden Félle von Rhabdomyolyse berichtet, hauptsdchlich im Zusammenhang mit
schweren Féllen von Hypokalidmie. Das Auftreten einer Hypokalidmie (Kaliumplasmaspiegel <
3,4 mmol/l) ist insbesondere bei Risikogruppen, d.h. bei dlteren, untererndhrten und /oder Patienten, die
mit mehreren Arzneimitteln behandelt werden, sowie bei Patienten mit Leberzirrhose und Odem- bzw.
Aszitesbildung, ferner bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und solchen mit Herzinsuffizienz, zu
vermeiden. Bei dieser Ausgangslage wird durch eine Hypokalidmie die Kardiotoxizitdt von
Herzglykosiden sowie das Risiko von Herzrhythmusstdrungen erhdht.

Ebenfalls zu den Risikopatienten zédhlen Personen mit einem langen QT-Intervall, und zwar unabhingig
davon, ob dieses angeboren oder iatrogen erworben ist. Das Vorliegen einer Hypokalidmie sowie einer
Bradykardie begiinstigt dann das Auftreten schwerer Herzrhythmusstorungen, insbesondere der
moglicherweise todlich verlaufenden Torsade de pointes.

In allen oben genannten Féllen sind hdufigere Kontrollen des Kaliumplasmaspiegels erforderlich, wobei
die erste Kontrolle in der ersten Woche nach Therapiebeginn erfolgen sollte. Eine Hypokalidmie muss
korrigiert werden. Eine Hypokalidmie, die in Zusammenhang mit niedrigen Magnesiumkonzentrationen
im Serum auftritt, kann therapierefraktir sein, sofern der Magnesiumspiegel im Serum nicht korrigiert
wird.

e Magnesiumplasmaspiegel

Es hat sich gezeigt, dass Thiazide und verwandte Diuretika, einschlieBlich Indapamid, die
Ausscheidung von Magnesium iiber den Urin erh6hen, was zu einer Hypomagnesidmie fiihren
kann (siche Abschnitt 4.5 und 4.8).

e Kalziumplasmaspiegel

Unter einer Behandlung mit Thiaziddiuretika und damit verwandten Arzneistoffen kann es zu einer
verminderten Kalziumausscheidung im Urin sowie zu einem geringfiigigen, voriibergehenden Anstieg
des Kalziumplasmaspiegels kommen. Eine manifeste Hypercalcdmie kann auch aufgrund eines nicht
erkannten Hyperparathyreoidismus entstanden sein.

Vor einer Untersuchung der Nebenschilddriisenfunktion ist die Therapie abzubrechen.

Blutzuckerspiegel
Aufgrund des Vorhandenseins von Indapamid ist bei Diabetikern der Blutzuckerspiegel, insbesondere
bei gleichzeitigem Vorliegen einer Hypokalidmie, engmaschig zu kontrollieren.

Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer
placebokontrollierten Langzeitstudie gab es im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen III und IV) unter Amlodipin vermehrte Berichte von
Lungenddemen. Kalziumkanalblocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten bei Patienten mit
dekompensierter Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden, da sie das Risiko zukiinftiger
kardiovaskuldrer Ereignisse sowie das Mortalitétsrisiko erhdhen konnen.

Nierenfunktion

Thiaziddiuretika und damit verwandte Arzneistoffe sind nur bei normaler bzw. nur geringfiigig
eingeschriankter Nierenfunktion (Plasmakreatininspiegel < 25 mg/l bzw. < 220 pmol/l bei einem
Erwachsenen) voll wirksam. Bei dlteren Patienten ist dieser Plasmakreatininspiegel nach Alter, Gewicht
und Geschlecht des jeweiligen Patienten entsprechend anzupassen.

Eine Hypovoldmie, hervorgerufen durch Diuretika bedingten Wasser- und Natriumverlust zu
Therapiebeginn, fiihrt zu einer Verminderung der glomeruléren Filtration. Dadurch kann es zu einem
Anstieg des Harnstoff-Stickstoffs im Blut (BUN) und des Plasmakreatininspiegels kommen. Diese
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voriibergehende funktionelle Niereninsuffizienz bleibt bei Nierengesunden ohne Folgen, kann eine
vorbestehende Niereninsuffizienz aber verschlechtern.

Amlodipin kann bei Patienten mit Niereninsuffizienz in iiblichen Dosierungen angewendet werden.
Zwischen dem Grad der Nierendysfunktion und den Verdnderungen der Amlodipin-Plasmaspiegel
besteht keine Korrelation. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Die Wirkung des Kombinationspriparats Fludexam auf eine Nierendysfunktion wurde nicht untersucht.
Bei einer Nierenfunktionsstérung sollte die Dosierung von Fludexam der Dosierung der jeweiligen
Einzelbestandteile entsprechen.

Harnsdurespiegel
Aufgrund des Vorhandenseins von Indapamid kann bei Patienten mit Hyperurikdmie eine verstirkte
Neigung zu Gichtanfillen bestehen.

Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist die Halbwertszeit von Amlodipin verldngert und
die AUC-Werte sind hoher; Dosisempfehlungen bestehen nicht. Amlodipin sollte daher bei diesen
Patienten am unteren Ende des Dosisbereichs begonnen werden und sowohl bei Therapiebeginn als auch
bei einer Dosiserhéhung mit Vorsicht angewendet werden.

Die Wirkung des Kombinationspraparats Fludexam auf eine Leberdysfunktion wurde nicht untersucht.
Unter Beriicksichtigung der Wirkung von Indapamid und Amlodipin ist Fludexam kontraindiziert bei
Patienten mit stark eingeschrinkter Leberfunktion und sollte bei Patienten mit leicht bis méaBig
eingeschrinkter Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute Myopie und sekunddres Winkelverschlussglaukom
Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate konnen eine idiosynkratische Reaktion auslésen, die zu einem
Aderhauterguss mit  Gesichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu einem akuten
Winkelverschlussglaukom fiihren kann. Symptome schlieBen akutes Auftreten von verminderter
Sehschirfe oder Augenschmerzen mit ein und treten typischerweise innerhalb von Stunden bis Wochen
nach Therapiebeginn auf. Ein unbehandeltes akutes Winkelverschlussglaukom kann zu einem
dauerhaften Verlust der Sehkraft fiihren. Die erste MaBBnahme ist ein Abbruch der Arzneimitteleinnahme
so rasch wie moglich. Wenn der intraokulare Druck unkontrolliert bleibt, muss eine sofortige
medizinische oder operative Behandlung in Betracht gezogen werden. Risikofaktoren fiir die
Entwicklung eines akuten Winkelverschlussglaukoms konnten eine Sulfonamid- oder Penicillin-
Allergie in der Anamnese miteinschlieen.

Athleten
Leistungssportler sind darauf aufmerksam zu machen, dass dieses Arzneimittel einen Wirkstoff enthalt,
der bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fithren kann.

Altere Patienten

Altere Patienten kdnnen unter Beriicksichtigung Threr Nierenfunktion mit Fludexam behandelt werden
(siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Hilfsstoffe
Fludexam sollte nicht bei Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, totalem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose Malabsorption angewendet werden.

Natriumgehalt
Fludexam enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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Fiir Indapamid:

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten:

Lithium:

Erhohung des Lithiumspiegels mit Uberdosierungssymptomatik wie unter einer kochsalzarmen Didt
(verminderte Lithiumausscheidung im Urin). Ist die Diuretikatherapie dennoch unumgénglich, sind eine
engmaschige Kontrolle des Lithiumspiegels und eine Dosierungsanpassung erforderlich.

Bei folgenden Kombinationen sind besondere Vorsichtsmafinahmen erforderlich:

Torsade de pointes-induzierende Substanzen, wie zum Beispiel, aber nicht begrenzt auf:

- Klasse Ia Antiarrhythmika (z.B. Chinidin, Hydrochinidin, Disopyramid),

- Klasse III Antiarrhythmika (z.B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid),

- Bestimmte Antipsychotika:
Phenothiazine (z.B. Chlorpromazin, Cyamemazin, Levomepromazin, Thioridazin, Trifluoperazin),
Benzamide (z.B. Amisulprid, Sulpirid, Sultoprid, Tiaprid),
Butyrophenone (z.B. Droperidol, Haloperidol),
Andere Antipsychotika (z.B. Pimozid),
Andere Substanzen: (z.B. Bepridil, Cisaprid, Diphemanil, Erythromycin iv, Halofantrin, Mizolastin,
Pentamidin, Sparfloxacin, Moxifloxacin, Vincamin iv, Methadon, Astemizol, Terfenadin).

Erhohtes Risiko von ventrikuldren Arrhythmien, insbesondere Torsade de pointes (begiinstigt durch
Hypokalidmie).

Kontrolle auf Hypokalidmie und ggf. Korrektur bevor mit dieser Kombination begonnen wird. Klinische
Kontrolle, Kontrolle der Plasmaelektrolyte und EKG-Uberwachung.

Es soliten bevorzugt Substanzen verwendet werden, die nicht den Nachteil haben, bei gleichzeitig
vorhandener Hypokalidmie Torsade de pointes hervorzurufen.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (systemisch), inklusive selektive COX-2 Inhibitoren, hochdosierte
Acetylsalicylsidure (= 3g/Tag):

Mogliche Reduktion der blutdrucksenkenden Wirkung von Indapamid.

Risiko eines akuten Nierenversagens bei Dehydratation (Verminderung der glomeruldren Filtration).
Fiir ausreichende Fliissigkeitszufuhr ist zu sorgen, und die Nierenfunktion ist bei Therapiebeginn zu
kontrollieren.

Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer:

Risiko eines starken Blutdruckabfalls und/ oder eines akuten Nierenversagens bei Therapiebeginn mit
einem ACE-Hemmer bei Patienten mit bereits bestehendem Natriummangel (insbesondere bei
Nierenarterienstenose).

Wenn bei Hypertonie eine vorangegangene Diuretikatherapie moglicherweise zu einer

Natriumverarmung gefiihrt hat, ist es notwendig:

- entweder das Diuretikum drei Tage vor Beginn der ACE-Hemmer-Therapie abzusetzen und dann
ggf. zusitzlich ein kaliumausschwemmendes Diuretikum anzuwenden

- oder die ACE-Hemmer-Therapie mit niedriger Dosis zu beginnen und dann allméhlich zu steigern.

Bei dekompensierter Herzinsuffizienz sollte mit einer sehr niedrigen ACE-Hemmer-Dosis begonnen
werden, moglichst nachdem die Dosierung des gleichzeitig verabreichten kaliumausschwemmenden
Diuretikums reduziert worden ist.

Auf jeden Fall ist die Nierenfunktion (Bestimmung des Plasmakreatinins) in den ersten Wochen einer
ACE-Hemmer-Therapie zu kontrollieren.

Sonstige Mittel mit kaliumspiegelsenkender Wirkung: Amphotericin B (iv), Gluco- und
Mineralokortikoide (systemisch), Tetracosactid, stimulierende Laxantien:
Erhohtes Risiko einer Hypokaliéimie (additive Wirkung).
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Kontrolle und ggf. Korrektur des Kaliumplasmaspiegels. Dies ist insbesondere unter einer Behandlung
mit Herzglykosiden zu beachten. Nicht-stimulierende Laxantien anwenden.

Digitalis Priiparate:

Hypokalidgmie und/oder Hypomagnesidimie begiinstigen die toxischen Nebenwirkungen der
Digitalisglykoside. Kontrolle des Kaliumplasmaspiegels, Magnesiumplasmaspiegels und EKG-
Uberwachung, ggf. Anpassung der Therapie.

Baclofen:

Verstirkung der blutdrucksenkenden Wirkung.

Fiir ausreichende Fliissigkeitszufuhr ist zu sorgen, und die Nierenfunktion ist zu Therapiebeginn zu
kontrollieren.

Allopurinol:
Gleichzeitige Behandlung mit Indapamid kann die Haufigkeit von Hypersensitivititsreaktionen

gegeniiber Allpurinol erhéhen.

Bei folgenden Kombinationen sind ferner Wechselwirkungen moglich:

Kaliumsparende Diuretika (Amilorid, Spironolacton, Triamteren):

Auch wenn diese Kombination bei bestimmten Patienten sinnvoll ist, kann es zu Hypokalidmien oder
Hyperkalidmien (insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder Diabetes) kommen. Kontrolle
des Kaliumplasmaspiegels und EKG, ggf. Anpassung der Therapie.

Metformin:

Erhohtes Risiko einer Metformin-induzierten Lactatazidose aufgrund der Moglichkeit einer
funktionellen Niereninsuffizienz in Zusammenhang mit einer Diuretikatherapie, insbesondere bei einer
Behandlung mit Schleifendiuretika.

Metformin ist daher nicht anzuwenden, wenn der Plasmakreatininspiegel 15 mg/l (135 pumol/l) bei
Mainnern bzw. 12 mg/l (110 pmol/l) bei Frauen iibersteigt.

Jodhaltige Kontrastmittel:

Bei einer durch Diuretika verursachten Dehydratation besteht ein erhohtes Risiko von akutem
Nierenversagen, wenn jodhaltige Kontrastmittel (insbesondere in hohen Dosen) verwendet werden.
Eine Rehydratation ist vor Anwendung des jodhaltigen Kontrastmittels erforderlich.

Trizyklische Antidepressiva (Imipramintyp), Neuroleptika:
Blutdrucksenkende Wirkung und erhdhtes Risiko einer orthostatischen Hypotonie (additive Wirkung).

Kalzium(salze):
Risiko einer Hyperkalzdmie durch verminderte Kalziumausscheidung im Urin.

Ciclosporin, Tacrolimus: )
Risiko erhohter Plasma-Kreatininspiegel ohne Anderung der zirkulierenden Ciclosporinspiegel, auch
bei normalem Wasser- und Natriumhaushalt.

Kortikoide, Tetracosactid (systemisch):
Verminderung der blutdrucksenkenden Wirkung (Wasser- und Natriumretention durch Kortikoide).

Fiir Amlodipin:

Dantrolen (Infusion): Im Tiermodel wurde nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem
Dantrolen letales Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobachtet.
Aufgrund des Hyperkalidmie-Risikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Kalziumblockern
wie Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden, die empfanglich fiir eine maligne Hyperthermie sind
oder wegen einer malignen Hyperthermie behandelt werden.
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Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen,
weil dadurch die Bioverfiigbarkeit von Amlodipin bei einigen Patienten erhoht sein kann. Dies wiirde
zu einer verstirkten Blutdrucksenkung fiihren.

CYP3A4-Inhibitoren: Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder miBigen
CYP3A4-Inhibitoren (Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Makroliden wie z.B. Erythromycin
oder Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erh6hung der Amlodipin-
Exposition fiihren. Die klinischen Konsequenzen der geiinderten Pharmakokinetik konnen bei Alteren
ausgepragter sein. Daher konnen eine klinische Kontrolle und eine Dosisanpassung notwendig werden.
Es gibt ein erhohtes Risiko fiir Hypotonie bei Patienten, die Clarithromycin gemeinsam mit Amlodipin
erhalten. Wenn Amlodipin gleichzeitig mit Clarithromycin verabreicht wird, ist eine engmaschige
Kontrolle der Patienten empfohlen.

CYP3A4-Induktoren: Bei gleichzeitiger Verabreichung von bekannten CYP3 A4-Induktoren kann die
Plasmakonzentration von Amlodipin variieren. Es muss daher sowohl wihrend als auch nach einer
gleichzeitigen Therapie der Blutdruck tiberwacht und eine Dosisanpassung in Betracht gezogen werden
— v.a. bei starken CYP3A4 Induktoren (zum Beispiel Rifampicin, Hypericum perforatum).

Einfluss von Amlodipin auf andere Arzneimittel:
Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin verstirkt die Blutdrucksenkung anderer
blutdrucksenkender Arzneimittel.

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

Tacrolimus: Bei gleichzeitiger Gabe von Amlodipin besteht ein Risiko von erhdhten Tacrolimus-
Konzentrationen im Blut. Um Toxizitidt von Tacrolimus zu vermeiden, miissen bei Patienten, die mit
Tacrolimus behandelt werden, die Blut-Konzentrationen von Tacrolimus genau iiberpriift werden. Wenn
noétig, muss die Dosis von Tacrolimus angepasst werden.

Mechanistisches Ziel von Rapamycin (mTOR) Inhibitoren: mTOR Inhibitoren, wie zum Beispiel
Sirolimus, Temsirolimus und Everolimus, sind CYP3A Substrate. Amlodipin ist ein schwacher CYP3A
Inhibitor. Bei gleichzeitiger Anwendung von mTOR Inhibitoren, konnte Amlodipin die Exposition von
mTOR Inhibitoren erhéhen.

Ciclosporin: Es wurden keine Interaktionsstudien mit Ciclosporin und Amlodipin in gesunden
Probanden oder anderen Populationen durchgefiihrt, mit Ausnahme von Patienten, die eine
Nierentransplantation erhalten haben. Bei diesen Transplantationspatienten wurde eine variable
Erhoéhung der Plasmatal-Konzentrationen (im Durchschnitt 0% - 40%) von Ciclosporin beobachtet. Es
muss beriicksichtigt werden, dass die Ciclosporin-Konzentrationen von
Nierentransplantationspatienten, die Amlodipin erhalten, regelméfig kontrolliert werden muss. Bei
Bedarf muss die Dosis von Ciclosporin gesenkt werden.

Simvastatin: Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg Amlodipin mit 80 mg Simvastatin fiihrte, im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Simvastatin, zu einer 77 %igen Erhoéhung der Simvastatin-

Exposition. Bei Patienten, die Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Simvastatin auf 20 mg téglich zu
beschréinken.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
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Die Anwendung von Fludexam in der Schwangerschaft wird aufgrund der Wirkungsweise der beiden
Wirkstoffe dieses Kombinationspriparates nicht empfohlen. Die Anwendung von Fludexam in der
Stillzeit ist nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Fiir Indapamid

Es gibt keine oder nur begrenzte Daten (weniger als 300 Schwangerschaftsverldufe) iiber die
Anwendung von Indapamid bei schwangeren Frauen. Eine ldngere Thiazid-Exposition wihrend des
dritten Trimenons einer Schwangerschaft kann bei der Mutter sowohl das Plasma-Volumen als auch
den uteroplazentéren Blutfluss reduzieren. Dies kann zu einer fetoplazentéren Ischdmie und einer
Wachstumsverzdgerung fithren. Zudem wurden, nach Exposition kurz vor dem Geburtstermin, seltene
Félle von Hypoglykédmie und Thrombozytopenie bei Neugeborenen berichtet.

Tierstudien zeigen keine direkte oder indirekte schidigende Wirkung hinsichtlich der
Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Fiir Amlodipin
Die Sicherheit von Amlodipin wahrend der Schwangerschaft konnte bisher nicht belegt werden. In
tierexperimentellen Studien wurde bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitdt beobachtet (siche
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Fiir Indapamid
Es gibt keine ausreichenden Informationen dariiber, ob Indapamid/Metaboliten in die Muttermilch

ausgeschieden wird. Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfonamidderivaten und Hypokaliimie kénnen
auftreten. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Indapamid ist eng verwand mit den Thiazid-Diuretika, welche mit einer Verringerung oder
Unterdriickung des Milchflufles wiahrend des Stillens in Zusammenhang gebracht werden.

Fliir Amlodipin

Amlodipin geht in die Muttermilch iiber. Der Prozentsatz der miitterlichen Dosis, der vom Kind
aufgenommen wird, wurde auf einen interquartilen Bereich von 3-7% (mit einem Maximum von 15%)
geschitzt. Die Auswirkungen von Amlodipin auf Séuglinge sind unbekannt.

Fertilitét:

Fiir Indapamid
Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten keinen Effekt auf die Fertilitdt bei ménnlichen oder

weiblichen Ratten (siehe Abschnitt 5.3). Es sind keine Auswirkungen auf die menschliche Fertilitét
Zu erwarten.

Fiir Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Kalziumkanalblockern behandelt worden waren, wurden reversible
biochemische Verianderungen im Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten im
Hinblick auf einen moglichen Einflufl von Amlodipin auf die Fertilitdt sind noch ungeniigend. In einer
Studie an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilitdt der médnnlichen Tiere (siche Abschnitt
5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
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Fludexam hat einen geringen bis méBigen EinfluBl auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen:

Normalerweise beeinfluft Indapamid die Reaktionsfdhigkeit nicht. Vor allem bei
Behandlungsbeginn oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva kdnnen aber im
Zusammenhang mit der Blutdrucksenkung individuell unterschiedliche Reaktionen auftreten,
wodurch die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt sein kann.

Amlodipin kann geringe oder méBig ausgeprdgte Einfliisse auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Falls Patienten unter Behandlung mit Amlodipin an
Schwindel, Kopfschmerzen, Miidigkeit oder Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsfihigkeit

beeintrachtigt sein. Vorsicht ist hier angezeigt, speziell zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Indapamid und Amlodipin,
einzeln angewendet, sind Hypokalidmie, Schlifrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Sehbehinderungen,
Diplopie, Palpitationen, Hautrétung mit Wirmegefiihl, Dyspnoe, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Dyspepsie, verdnderte Stuhlgewohnheiten, Diarrhd, Verstopfung, Ausschlag, maculo-papulir,
Knéchelschwellungen, Muskelspasmen, Odeme, Miidigkeit und Asthenie.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wihrend der Behandlung mit Indapamid und Amlodipin, mit
diesen Haufigkeiten beobachtet und berichtet: sehr haufig (= 1/10); hdufig (=1/100 bis <1/10);
gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100); selten (=1/10.000 bis <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht

bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

. Hiufigkeit
Systemorganklasse Nebenwirkung Indapamid Amlodipin
Infektionen und Befélle | Rhinitis - Gelegentlich
Erkrankungen des Leukopenie Sehr selten Sehr selten
Blutes und des Thrombozytopenie Sehr selten Sehr selten
Lymphsystems Agranulozytose Sehr selten -
Aplastische Anidmie Sehr selten -
Hémolytische Andmie Sehr selten -
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit - Sehr selten
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hypokaliédmie Haufig
Ernihrungsstérungen )
oo Gelegentlich .
Hypochloridmie Selten -
Hypomagnesidmie Selten -
Hyperglykémie - Sehr selten
Hyperkalzdmie Sehr selten -
Psychiatrische Schlaflosigkeit - Gelegentlich
Erkrankungen Stimmungs-
verdnderungen - Gelegentlich
(einschlieBlich Angst)
Depression - Gelegentlich
Verwirrtheitszustinde - Selten
Erkrankungen des Schlifrigkeit Héufig (insbesondere
Nervensystems - zu Beginn der
Behandlung)
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Schwindel

Haufig (insbesondere

zu Beginn der

Behandlung)
Kopfschmerzen Haufig (insbesondere
Selten zu Beginn der
Behandlung)
Tremor - Gelegentlich
Geschmacksstdrungen - Gelegentlich
Synkope Nicht bekannt Gelegentlich
Hypoésthesie - Gelegentlich
Parésthesie Selten Gelegentlich
Erhohter Muskeltonus - Sehr selten
Neuropathie, peripher - Sehr selten
Extrapyramidale
Erkrankung . - Nicht bekannt
(extrapyramidales
Syndrom)
Moglicher Ausbruch
Eig:e}?;t;scilﬁ'r . Nicht bekannt (siehe )
phaiopathic im Abschnitt 4.3 und 4.4)
Fall einer
Leberinsuffizienz
Augenerkrankungen Sehbeeintrichtigung Nicht bekannt Haufig
Diplopie - Haufig
Myopie Nicht bekannt -
Akutes
Winkelverschluss- Nicht bekannt -
glaukom
Aderhauterguss Nicht bekannt -
Verschwommenes Nicht bekannt i
Sehen
Erkrankungen des Ohrs | Tinnitus - Gelegentlich
und des Labyrinths Vertigo Selten -
Herzerkrankungen Palpitationen - Hiufig
Myokardinfarkt - Sehr selten
Arrhythmie
(einschlieBlich
Eéifr}i]llilré(ilrl:’ Sehr selten Gelegentlich
Tachykardien und
Vorhofflimmern)
Torsade de pointes Nicht bekannt (siehe
(potentiell todlich Abschnitte 4.4 und -
verlaufend) 4.5)
Gefiflerkrankungen Hautrétung mit .
) Wéirmeget%ihl i Haufig
Hypotonie Sehr selten Gelegentlich
Vaskulitis - Sehr selten
Erkrankungen der Dyspnoe - Haufig
Atemwege, des Husten
Brustraums und - Haufig
Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen - Haufig
Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit Selten Hiufig
Erbrechen Gelegentlich Gelegentlich
Dyspepsie - Haufig
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Verinderte

Darmentleerungs- - Haufig
gewohnheiten
Mundtrockenheit Selten Gelegentlich
Pankreatitis Sehr selten Sehr selten
Gastritis - Sehr selten
Gingivahyperplasie - Sehr selten
Diarrhd - Héufig
Verstopfung Selten Haufig
Leber- und Hepatitis Nicht bekannt Sehr selten
Gallenerkrankungen Ikterus - Sehr selten
Abnorme
Leberfunktion Sehr selten )
Erkankungen der Haut | Makulopapuldser N
und des © Ausschlra)lgp Hufig )
Unterhautzellgewebes Purpura Gelegentlich Gelegentlich
Alopezie - Gelegentlich
Hautverfarbung - Gelegentlich
Vermehrtes Schwitzen - Gelegentlich
Pruritus - Gelegentlich
Ausschlag - Gelegentlich
Exanthem - Gelegentlich
Angioddem Sehr selten Sehr selten
Urtikaria Sehr selten Gelegentlich
Toxische epidermale Sehr selten Nicht bekannt
Nekrolyse
Stevens-Johnson- Sehr selten Sehr selten
Syndrom

Erythema multiforme

Sehr selten

Exfoliative Dermatitis

Sehr selten

Quincke-Odem

Sehr selten

Lichtempfindlichkeit Félle von
Lichtempfindlichkeits-
reaktionen wurden Sehr selten
berichtet (siehe
Abschnitt 4.4)
Skelettmuskulatur-, Knochelschwellungen - Haufig
Bindegewebs- und Arthralgien - Gelegentlich
Knochenerkrankungen | Myalgien Nicht bekannt Gelegentlich
Muskelspasmen Nicht bekannt Hiufig
Muskelschwiche Nicht bekannt -
Rhabdomyolyse Nicht bekannt -
Riickenschmerzen - Gelegentlich
Moglichkeit der
Verschlechterung eines
bestehenden Nicht bekannt -
systemischen Lupus
erythematodes
Erkrankungen der Stoérungen beim .
Nieren undgHarnwege Wasserglassen i Gelegentlich
Nykturie - Gelegentlich
Pollakisurie - Gelegentlich
Niereninsuffizienz Sehr selten -
Erkrankungen der Erektile Dysfunktion Gelegentlich Gelegentlich
Geschlechtsorgane und | Gyndkomastie ) Gelegentlich

der Brustdruese
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Indikation zum
Einsatz dieser
Diuretika bei

Patienten mit Gicht
oder Diabetes
besonders streng zu
stellen

Allgemeine Odeme - Sehr hiufig
Erkrankungen und Ermiidung Selten Haufig
Beschwerden am Thoraxschmerzen - Gelegentlich
Verabreichungsort Asthenie - Hiufig
Schmerzen - Gelegentlich
Unwohlsein - Gelegentlich
Untersuchungen Gewichtszunahme - Gelegentlich
Gewichtsabnahme - Gelegentlich
Verldangerung des QT- Nicht bekannt (sieche
Intervalls im EKG Abschnitte 4.4 und -
4.5)
Erhohte Nicht bekannt
Blutzuckerwerte Daher ist die
Indikation zum
Einsatz dieser
Diuretika bei -
Patienten mit Gicht
oder Diabetes
besonders streng zu
stellen
Erhohte Nicht bekannt
Blutharnsdurewerte Dabher ist die

Erhohte Leberenzyme

Nicht bekannt

Sehr selten **

* kann zu Dehydratation und orthostatischer Hypotonie fiihren. Der damit einhergehende
Chloridverlust kann zu einer sekundéren kompensatorischen metabolischen Alkalose fiihren.
Allerdings ist diese Nebenwirkung sowohl hinsichtlich der Inzidenz als auch hinsichtlich des
Schweregrads als gering einzustufen.

** meistens im Zusammenhang mit Cholestase

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

In klinischen Phase II und Phase III - Studien, die Indapamid 1,5 mg und 2,5 mg verglichen,
zeigte die Analyse der Kaliumplasmaspiegel einen dosisabhédngigen Effekt von Indapamid:

- Indapamid 1,5 mg: Kaliumplasmaspiegel <3.4 mmol/l wurde bei 10% der Patienten und ein
Wert von < 3.2 mmol/l bei 4% der Patienten nach einer Behandlungsdauer von 4 bis 6
Wochen beobachtet. Nach 12-wdochiger Therapie betrug die durchschnittliche Abnahme des
Kaliumplasmaspiegels 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: Kaliumplasmaspiegel <3.4 mmol/l wurde bei 25% der Patienten und ein
Wert von < 3.2 mmol/l bei 10% der Patienten nach einer Behandlungsdauer von 4 bis 6
Wochen beobachtet. Nach 12-wdchiger Therapie betrug die durchschnittliche Abnahme des
Kaliumplasmaspiegels 0,41 mmol/l

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
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Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu einer Uberdosierung von Fludexam beim Menschen vor.

Fiir Indapamid

Symptome
Bis zu einer Dosis von 40 mg, also dem 27-fachen der therapeutischen Dosis, kam es unter Indapamid

zu keinen toxischen Erscheinungen.

Akute Intoxikationen duflern sich vor allem durch Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes
(Hyponatriimie, Hypokaliimie). Klinisch kann es zu Ubelkeit, Erbrechen, Blutdruckabfall, Krimpfen,
Schwindelgefiihl, Benommenheit, Verwirrtheitszustédnden, Polyurie oder Oligurie bis hin zu Anurie
(durch Hypovoldmie) kommen.

Behandlung
Sofortmafinahmen: Entgiftung durch Magenspiilung und/ oder Verabreichung von Medizinalkohle.

Danach Wiederherstellung eines normalen Wasser- und Elektrolythaushaltes in einem darauf
spezialisierten Zentrum.

Fiir Amlodipin )
Die Erfahrungen mit beabsichtigten Uberdosierungen bei Menschen sind begrenzt.

Symptome
Die vorliegenden Daten lassen vermuten, dass eine markante Uberdosierung zu ausgepragter peripherer

Vasodilatation und moglicherweise zu reflektorischer Tachykardie fithren kann. Ausgeprigte und
moglicherweise anhaltende systemische Hypotonie bis hin zu und einschlieflich einer tddlichen
Schockreaktion wurden berichtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodipin wurde selten von nicht-kardiogenem Lungenddem
berichtet, welches sich verzogert manifestieren kann (24-48 Stunden nach Einnahme) und
Beatmungshilfe erforderlich macht. Friihzeitige Wiederbelebungsmafinahmen (einschlieBlich
Fliissigkeitsiiberschuss) zum Erhalt der Durchblutung und der Herzleistung kénnen Ausldser
sein.

Behandlung
Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver Unterstiitzung

des Herz-Kreislauf-Systems einschlieBlich engmaschiger Uberwachung von Herz- und Lungenfunktion,
Hochlagerung der Extremitéten und Kontrolle der Fliissigkeitsbilanz und der Urinausscheidung.

Zur Wiederherstellung des Gefafitonus und des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor verabreicht
werden, sofern dieser nicht kontraindiziert ist. Intravenos verabreichtes Kalziumgluconat kann bei der
Umkehr der Effekte der Kalziumkanalblockade von Nutzen sein.

Eine Magenspiilung kann in bestimmten Féllen sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden hat sich gezeigt,
dass durch die Gabe von Aktivkohle bis zu zwei Stunden nach der Einnahme von 10 mg Amlodipin die
Resorption von Amlodipin verringert wird. Da Amlodipin in groBem Umfang an Plasmaproteine
gebunden wird, ist eine Dialyse nicht erfolgsversprechend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Kalziumkanalblocker und Diuretika
ATC Code: CO8GA02

Wirkmechanismus

Indapamid ist ein Sulfonamidderivat mit Indolring und pharmakologisch mit den Thiaziddiuretika
verwandt. Der Wirkmechanismus besteht in der Hemmung der Natriumriickresorption im proximalen
Teil des distalen Nierentubulus. Indapamid fithrt zu einer vermehrten Natrium- und
Chloridausscheidung und in geringerem Umfang auch zu einer vermehrten Kalium- und
Magnesiumausscheidung im Urin. Dadurch verstérkt es die Diurese und wirkt blutdrucksenkend.

Amlodipin ist ein Kalziumantagonist vom Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von Kalziumionen in
die Herzmuskelzellen und glatten GefaBmuskelzellen hemmt (Blockade der langsamen Kalziumkanile;
Kalziumkanalblocker). Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin beruht auf der Erschlaffung der
glatten Gefalmuskulatur.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien der Phase I und III erwies sich Indapamid als Monotherapie iiber 24 Stunden als
blutdrucksenkend wirksam, wobei die antihypertensive Wirkung bereits mit Dosierungen erzielt wurde,
bei denen die diuretischen Eigenschaften nur schwach ausgepriagt waren.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Indapamid steht mit einer Verbesserung der arteriellen
Compliance und einer Verminderung des peripheren Gesamtwiderstands und des arterioldren
Widerstands in Zusammenhang.

Indapamid reduziert die linksventrikulare Hypertrophie.

Bei Thiaziddiuretika und damit verwandten Substanzen wird bei einer bestimmten Dosis ein Plateau der
blutdrucksenkenden Wirkung erreicht, wihrend die Nebenwirkungen mit steigender Dosierung weiter
zunehmen. Daher sollte bei fehlender Wirksamkeit eine Dosiserhdhung unterbleiben.

Dartiber hinaus wurde bei Hypertonikern kurz-, mittel- und langfristig nachgewiesen, dass Indapamid
= fettstoffwechselneutral ist (kein Einfluss auf Triglyzeride, LDL-Cholesterin und HDL-
Cholesterin);
» kohlenhydratstoffwechselneutral ist, auch bei Hypertonikern mit gleichzeitig bestehendem
Diabetes mellitus.

Bei Hypertonikern fiihrt die einmal tégliche Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten Senkung des
Blutdrucks im Liegen und im Stehen iiber 24 Stunden. Aufgrund des langsamen Wirkungseintritts ist
bei Amlodipin-Gabe nicht mit akutem Blutdruckabfall zu rechnen.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Die Wirkung von Fludexam auf die Mortalitdt und Morbiditét ist derzeit noch unbekannt.

Um neuere Therapieansdtze zu vergleichen wurden die Auswirkungen von Amlodipin auf Mortalitét
und Morbiditét in einer randomisierten doppelblinden Studie untersucht (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT): tdglich 2,5 bis 10 mg Amlodipin
(Kalziumkanalblocker) oder 10 bis 40 mg Lisinopril (ACE-Hemmer) téglich als First-Line-Therapie im
Vergleich mit dem Thiaziddiuretikum Chlortalidon (12,5 bis 25 mg tiglich) bei leichter bis
mittelschwerer Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt 33.357 Hypertoniepatienten ab einem Alter von 55 Jahren
eingeschlossen und durchschnittlich iiber 4,9 Jahre beobachtet. Sie hatten mindestens einen zusitzlichen
Risikofaktor fiir eine koronare Herzkrankheit, einschlieSlich Myokardinfarkt oder Apoplex in der
Anamnese (> 6 Monate vor Einschluss in die Studie) bzw. eine andere nachgewiesene atherosklerotische
Herz-Kreislauf-Erkrankung (insgesamt 51,5%), Typ 2-Diabetes (36,1%) HDL-C <35 mg/dl (11,6%),
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durch EKG oder Echokardiographie bestitigte linksventrikulire Hypertrophie (20,9%),
Zigarettenraucher (21,9%).

Der primére Endpunkt war die Kombination aus Tod durch koronare Herzkrankheit und nicht tédlichem
Myokardinfarkt. Zwischen der Amlodipin-Therapie und der Chlortalidon-Therapie ergab sich
hinsichtlich des primaren Endpunkts kein signifikanter Unterschied (RR 0,98; 95% KI [0,90 bis 1,07];
p = 0,65). Bei den sekundéren Endpunkten war die Haufigkeit von Herzinsuffizienz (Bestandteil eines
zusammengesetzten kardiovaskuldren Endpunkts) in der Amlodipin-Gruppe im Vergleich mit der
Chlortalidon-Gruppe signifikant hoher (10,2% vs. 7,7 %; RR 1,38; 95% KI [1,25 bis 1,52]; p < 0,001).
Bei der Gesamtmortalitit gab es jedoch zwischen der Amlodipin-Therapie und der Chlortalidon-
Therapie keine signifikanten Unterschiede (RR 0,96; 95% K1 [0,89 bis 1,02]; p = 0,20).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Fludexam bei Kindern vor.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Fludexam eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen fiir die Behandlung der
Hypotonie gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die gleichzeitige Anwendung von Indapamid und Amlodipin verglichen mit der Anwendung der
Einzelsubstanzen dndert nicht deren pharmakokinetische Eigenschaften.

Indapamid
Bei der Darreichungsform von Indapamid 1,5 mg handelt es sich um eine Retardformulierung, die den

in einem Matrixsystem gleichmiBig verteilten Wirkstoff verzdgert freisetzt.

Resorption
Das aus der Matrixtablette freigesetzte Indapamid wird rasch und vollstindig aus dem Magen-Darm-

Trakt resorbiert.

Durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme wird zwar die Resorptionsgeschwindigkeit geringfiigig erhdht,
doch bleibt die insgesamt resorbierte Wirkstoffmenge davon unbeeinflusst.

Der maximale Plasmaspiegel nach Einmalgabe wird ca. 12 Stunden nach der Einnahme erreicht. Durch
wiederholte ~ Verabreichung lassen sich die zwischen zwei Gaben auftretenden
Plasmaspiegelschwankungen begrenzen. Es bestehen intra-individuelle Schwankungen.

Verteilung
Indapamid wird zu 79 % an Plasmaproteine gebunden.

Die Plasmaeliminationshalbwertzeit liegt zwischen 14 und 24 Stunden (im Mittel bei 18 Stunden).
Der Steady-State wird nach 7 Tagen erreicht.
Auch bei wiederholter Verabreichung kommt es nicht zur Kumulation.

Elimination
Die Elimination erfolgt hauptséchlich renal (70 % der verabreichten Dosis) sowie fikal (22 %) in Form
von pharmakologisch inaktiven Metaboliten.

Risikopatienten
Die pharmakokinetischen Parameter sind bei niereninsuffizienten Patienten unverindert.

Amlodipin
Amlodipin wird als schnellfreisetzende Formulierung eingesetzt.

Resorption, Verteilung und PlasmaeiweiBbindung
Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkonzentrationen
nach 6 bis 12 Stunden erreicht werden. Die absolute Bioverfiigbarkeit beim Menschen betrdgt etwa 64
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bis 80%. Das Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg. In vitro konnte gezeigt werden, dass etwa 97,5%
des zirkulierenden Amlodipin an Plasmaeiweil3e gebunden sind.
Die Bioverfiigbarkeit von Amlodipin ist unabhingig von der Nahrungsaufnahme.

Biotransformation/ Elimination

Die terminale Plasmahalbwertszeit betrdgt 35 bis 50 Stunden und ermoglicht eine einmal tagliche
Dosierung. Amlodipin wird in der Leber grofitenteils zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt. Im
Urin werden 10% der Substanz unverindert sowie 60% der Metaboliten ausgeschieden.

Anwendung bei eingeschrinkter Leberfunktion

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion liegen sehr begrenzte
klinische Daten vor. Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion zeigen eine verringerte Clearance von
Amlodipin, was zu einer verldngerten Halbwertszeit und einer um ca. 40 bis 60% erh6hten AUC fiihrt.

Anwendung bei élteren Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von maximalen Plasmakonzentrationen ist bei dlteren und jiingeren
Patienten gleich. Bei dlteren Patienten scheint die Amlodipin-Clearance herabgesetzt zu sein, was zu
einer Erhohung der AUC und der Eliminationshalbwertszeit fiihrt. Die Erhéhung der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz entsprach den Erwartungen in Bezug auf
die untersuchte Altersgruppe.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Fludexam wurde bisher nicht in praklinischen Studien untersucht.

Indapamid
Die hochsten p.o. verabreichten Dosen (40- bis 8000-fache therapeutische Dosis) zeigten in

verschiedenen Tiermodellen eine Exazerbation der diuretischen Eigenschaften von Indapamid. Die
Hauptvergiftungssymptome in den akuten Toxizitdtsstudien nach intravendser und intraperitonealer
Verabreichung von Indapamid waren auf die pharmakologische Wirkung von Indapamid
zuriickzufiihren, z.B. Bradypnoe und periphere Vasodilatation.

Tests mit Indapamid auf mutagene und kanzerogene Eigenschaften zeigten negative Resultate.

Studien zur Reproduktionstoxizitit haben keine embryotoxische oder teratogene Wirkung in Ratten,
Maiusen und Kaninchen gezeigt.

Die Fertilitdt wurde weder bei ménnlichen noch bei weiblichen Ratten beeintrachtigt.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitét

In Studien zur Reproduktionstoxizitit wurden bei Ratten und Mausen bei Dosierungen, die rund 50-mal
hoher waren als die auf mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine Verzégerung
des Geburtstermins, eine Verldngerung des Geburtsvorgangs und eine erhdhte perinatale Mortalitét der
Nachkommen beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitit

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 Fertilitdt von mit Amlodipin
behandelten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer anderen Studie
an Ratten, in der méinnliche Ratten {iber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen behandelt wurden, die,
bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen vergleichbar waren, wurde sowohl eine
Abnahme des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons im Plasma als auch eine Abnahme
der Spermiendichte und eine Verringerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen gefunden.

Kanzerogenitéit, Mutagenitét

Bei Ratten und Méusen, die liber 2 Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und 2,5 mg/kg im
Futter erhielten, ergaben sich keine Hinweise auf eine Kanzerogenitit. Die hochste Dosis (fiir Méuse
ebenso viel und fiir Ratten das Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
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bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von Mé&usen tolerierten Dosis, jedoch nicht an der von
Ratten. Mutagenititsstudien ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- oder auf
dem Chromosomenniveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Hypromellose (E464)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (E572)

Povidon (E1201)

Siliciumdioxid, hochdispers
Kalziumhydrogenphosphat-Dihydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Vorverkleisterte Maisstérke

Filmiiberzug

Glycerin (E422)
Hypromellose (E464)
Macrogol 6000
Magnesiumstearat (E572)
Titandioxid (E171)

Tablettenkern

Hypromellose (E464)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (E572)

Povidon (E1201)

Siliciumdioxid, hochdispers
Kalziumhydrogenphosphat-Dihydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Vorverkleisterte Maisstirke

Filmiiberzug

Glycerin (E422)
Hypromellose (E464)

Rotes Eisen (I1I)-oxid (E172)
Macrogol 6000
Magnesiumstearat (E572)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
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Nicht tiber 30°C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/Aluminium Blisterpackung:
1x15 (15) Tabletten, 2x15 (30) Tabletten, 4x15 (60) Tabletten, 6x15 (90) Tabletten

High density Polyethylen Rohrchen mit einer Sicherheitsschraubkappe aus Polypropylen:
1x100 (100) Tabletten, 5x100 (500) Tabletten

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

135239

135240

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 25. November 2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 05. September 2018

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2022

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept-und apothekenpflichtig
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