ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arplexam 2,5 mg/0,625 mg/5 mg Filmtabletten
[Arplexam 5 mg/1,25 mg/5 mg Filmtabletten]
[Arplexam 5 mg/1,25 mg/10 mg Filmtabletten]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthidlt 1,6975 mg Perindopril entsprechend 2,5 mg Perindopril-Arginin, 0,625 mg
Indapamid und 6,935 mg Amlodipinbesilat entsprechend 5 mg Amlodipin.

[Eine Filmtablette enthdlt 3.395 mg Perindopril entsprechend 5 mg Perindopril-Arginin, 1,25 mg
Indapamid und 6,935 mg Amlodipinbesilat entsprechend 5 mg Amlodipin. ]

[Eine Filmtablette enthélt 3,395 mg Perindopril entsprechend 5 mg Perindopril-Arginin, 1,25 mg
Indapamid und 13,870 mg Amlodipinbesilat entsprechend 10 mg Amlodipin. ]

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Arplexam 2,5/0,625/5 mg: weille, lingliche Filmtablette, 8,5 mm lang und 4,5 mm breit, mit der
Priagung *  auf einer Seite und — ' auf der anderen Seite.
Arplexam 5/1,25/5 mg: weile, langliche Filmtablette, 9,75 mm lang und 5,16 mm breit, mit der
Pragung =~ auf einer Seite und — auf der anderen Seite.
Arplexam 5/1,25/10 mg: weille, ldngliche Filmtabletten, 10,7 mm lang und 5,66 mm breit, mit der
Prigung =~ aufeiner Seite und ~ auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Arplexam wird verwendet als Substitutionstherapie zur Behandlung der essenticllen Hypertonie bei
Patienten, die bereits mit Perindopril / Indapamid als Kombinationspriparat und Amlodipin in
denselben Stirken behandelt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Eine Filmtablette Arplexam pro Tag als Einzeldosis, vorzugsweise morgens und vor einer Mahlzeit

einzunehmen.

Das Kombinationspréiparat ist nicht zur Initialtherapie geeignet.

Wenn eine Anderung der Dosierung erforderlich ist, sollte eine Titration mit den einzelnen
Komponenten durchgefiihrt werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4)

Bei schwerer Beeintrdchtigung der Nierenfunktion (Kreatininclearance unter 30 ml/min) ist die
Behandlung kontraindiziert. Bei Patienten mit einer moderaten eingeschrinkten Nierenfunktion
(Kreatininclearance 30-60 ml/min) sind Arplexam-Dosen mit 10 mg/2,5 mg/5 mg und



10 mg/2,5 mg/10 mg kontraindiziert. Es ist empfohlen die Behandlung mit einer angemessenen Dosis
der freien Kombination zu beginnen.

Die {iibliche medizinische Kontrolle wird eine hiufige Beobachtung von Kreatinin und Kalium
beinhalten.

Die gleichzeitige Anwendung von Perindopril mit Aliskiren ist bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kontraindiziert (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (siche Abschnitt 4.3).

Eingeschrdnkte Leberfunktion (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2)
Bei schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion ist die Behandlung kontraindiziert.

Bei Patienten mit einer leichten bis moderaten eingeschriankten Leberfunktion sollte Arplexam mit
Vorsicht angewendet werden, da keine Dosierungsempfehlungen fiir Amlodipin bei diesen Patienten
vorliegen.

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.4)

Die Ausscheidung von Perindoprilat ist bei dlteren Patienten verringert (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten konnen mit Arplexam der Nierenfunktion entsprechend behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.3).

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Dialysepatienten

- Patienten mit unbehandelter, dekompensierter Herzinsuffizienz

- Schwere Beeintrichtigung der Nierenfunktion (Kreatininclearance unter 30 ml/min)

- Moderate Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatininclearance unter 60 ml/min) fiir
Arplexam-Dosen, die 10mg/2,5mg der Perindopril/Indapamid Kombination enthalten (z.B.
Arplexam 10mg/2,5mg/5mg und 10mg/2,5mg/10mg)

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

- Angioddem (Quincke-Odem) in der Anamnese im Zusammenhang mit einer vorausgegangenen
ACE-Hemmer Therapie (siche Abschnitt 4.4)

- Hereditéres/idiopathisches Angioodem

- Zweites und drittes Trimester der Schwangerschaft (siche Abschnitte 4.4 und 4.6)

- Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

- Hepatische Enzephalopathie

- Schwere Beeintrichtigung der Leberfunktion

- Hypokalidgmie

- Schwere Hypotonie

- Schock (einschlielich kardiogener Schock)

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

- Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach einem akuten Myokardinfarkt

- Gleichzeitige Anwendung von Arplexam mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder eingeschriankter Nierenfunktion (GFR < 60mL/min/1,73m?) kontraindiziert
(siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung



Alle Warnhinweise der einzelnen Bestandteile, wie unten aufgelistet, sollten auch fiir die
Fixkombination von Arplexam gelten.

Besondere Warnhinweise

Lithium
Die Kombination von Lithium mit der Kombination von Perindopril / Indapamid ist normalerweise
nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

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

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme
der Nierenfunktion (einschlielich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

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

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

Kaliumsparende Arzneimittel, Kaliumerginzungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatzstoffe
Eine Kombination von Perindopril mit kaliumsparenden Arzneimitteln, Kaliumerginzungsmittel oder
kaliumhaltigen Salzersatzstoffen wird normalerweise nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Neutropenie/Agranulozytose/Thrombozytopenie/Andmie

Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozytopenie und Andmie wurden bei Patienten unter ACE-
Hemmertherapie berichtet. Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und ohne andere
Komplikationsfaktoren kommt es selten zu einer Neutropenie. Perindopril muss mit extremer Vorsicht
angewendet werden bei Patienten mit kollagenen Gefdflerkrankungen, unter immunsuppressiver
Therapie, wihrend der Behandlung mit Allopurinol oder Procainamid beziehungsweise einer
Kombination dieser Problemfaktoren, insbesondere bei vorbestehender eingeschrankter
Nierenfunktion. Einige dieser Patienten entwickelten schwere Infekte, die vereinzelt auch auf intensive
Antibiotikatherapie nicht ansprachen. Wenn Perindopril bei solchen Patienten angewendet wird, ist
eine regelméfige Kontrolle des Leukozytenwertes angeraten und die Patienten miissen instruiert
werden, jedes Zeichen einer Infektion zu melden (z.B.: wunder Hals, Fieber) (sieche Abschnitt 4.8).

Uberempfindlichkeit/Angioédem

Ein Angioddem des Gesichts, der Gliedmalien, Lippen, Zunge, Stimmritze und/oder des Kehlkopfes
wurde in seltenen Féllen bei Patienten, die mit ACE-Hemmern, einschlielich Perindopril, behandelt
wurden, beobachtet. Dies kann zu jeder Zeit wéhrend der Behandlung auftreten. In solchen Fillen
muss Perindopril sofort abgesetzt werden und eine geeignete Uberwachung muss vor der Entlassung
des Patienten eingeleitet werden, um den vollstindigen Riickgang der Symptome sicherzustellen. In
Féllen bei denen die Schwellung auf Gesicht und Lippen beschrankt war, verschwand diese im
Allgemeinen ohne Behandlung, obwohl Antihistamine hilfreich bei der Linderung der Symptome
waren.

Angioddeme in Verbindung mit laryngealen Odemen konnen tddlich sein. Wo eine Beteiligung der
Zunge, Stimmritze oder des Kehlkopfes, was wahrscheinlich eine Atemwegsobstruktion hervorrufen
kann, vorliegt, muss sofort eine geeignete Therapie welche eine subkutane Epinephrin Losung 1:1000
(0,3 ml bis 0,5 ml) und/oder MaBnahmen fiir die Sicherstellung freier Atemwege beinhalten konnte,
verabreicht werden.

Bei schwarzen Patienten, welche ACE Hemmer erhalten, wurde eine hohere Inzidenz von
Angioddemen beobachtet, als bei nicht-schwarzen Patienten.



Patienten mit einem Angioddem in der Anamnese, welches nicht in Verbindung zur ACE Hemmer
Therapie steht, kdnnen ein erhohtes Risiko fiir Angioddeme wihrend der Einnahme von ACE
Hemmern aufweisen. (siche Abschnitt 4.3).

Selten wurden bei Patienten, welche mit ACE Hemmern behandelt werden, intestinale Angioddeme
beobachtet. Bei diesen Patienten traten abdominale Schmerzen auf (mit oder ohne Ubelkeit und
Erbrechen), in manchen Féllen gab es kein fritheres Gesichtsangioddem und die C-1 Esterase Spiegel
waren normal. Das Angioddem wurde durch Methoden wie Abdomen-CT, Ultraschall oder durch
einen chirurgischen Eingriff diagnostiziert, wobei die Symptome nach Absetzen des ACE — Hemmers
verschwanden. Intestinale Angioddeme miissen in die Differenzialdiagnose bei Patienten, die mit
ACE-Hemmern behandelt werden und bei denen Abdominalschmerzen vorliegen, miteinbezogen
werden.

Anaphylaktische Reaktionen wihrend der Desensibilisierung

Es gab einzelne Berichte iiber Patienten, welche Erfahrungen mit ldnger anhaltenden,
lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktionen widhrend ACE Hemmertherapie wihrend der
Desensibilisierungsbehandlung mit Hymenoptera-Gift (Bienen, Wespen) haben. ACE Hemmer
miissen mit Vorsicht bei allergischen Patienten, welche mit einer Desensibilisierung behandelt
werden, angewendet und bei solchen, die sich einer Immuntherapie mit Hymenopterengift
unterziechen, vermieden werden. Diese Reaktionen kénnen jedoch bei Patienten, die sowohl ACE-
Hemmer als auch Desensibilisierungstherapie benotigen, vermieden werden, wenn der ACE-Hemmer
voriibergehend fiir mindestens 24 Stunden vor solch einer Behandlung abgesetzt wird.

Anaphylaktische Reaktionen wihrend der LDL Apherese

Patienten, welche ACE Hemmer wihrend der LDL Apherese mit Dextran Sulphaten erhielten,
erfuhren selten lebensbedrohliche anaphylaktische Reaktionen. Diese Reaktionen wurden durch
voriibergehendes Absetzen der ACE Hemmer Therapie vor jeder Apherese vermieden.

Haemodialyse Patienten

Anaphylaktische Reaktionen wurden bei Patienten beobachtet, welche eine Dialyse mit High-Flux
Membranen (z.B.: AN 69#) erhielten und welche begleitend mit ACE Hemmern behandelt wurden.
Bei diesen Patienten muss der Gebrauch anderer Typen von Dialyse Membranen oder einer anderen
Art eines Antihypertensivums in Erwégung gezogen werden.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit einem ACE-Hemmer sollte nicht wéhrend einer Schwangerschaft begonnen
werden. Sofern die Fortsetzung der Behandlung mit einem ACE-Hemmer nicht als unumgénglich
angesehen wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft auf eine alternative antihypertensive
Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fiir die Anwendung in der
Schwangerschaft besitzt. Sobald eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behandlung mit
einem ACE-Hemmer sofort abgesetzt und, falls erforderlich, mit einer Alternativbehandlung begonnen
werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.6).

Hepatische Enzephalopathie

Wenn die Leberfunktion beeintrachtigt ist, konnen Thiaziddiuretika und thiazid-dhnliche Diuretika
eine hepatische Enzephalopathie verursachen. Wenn dies auftritt muss die Verabreichung von
Diuretika unverziiglich abgebrochen werden.

Photosensibilitét

Félle von Photosensibilitidtsreaktionen mit Thiaziden und thiaziddhnlichen Diuretika wurden berichtet
(siche Abschnitt 4.8). Wenn eine Photosensibilitdtsreaktion wéhrend der Behandlung auftritt, wird
empfohlen die Behandlung zu stoppen. Wenn eine erneute Verabreichung von den Diuretika
unbedingt notwendig ist, wird empfohlen freiliegende Stellen vor Sonne oder kiinstlichem UVA-Licht
zu schiitzen.

Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung




Nierenfunktion

In Fillen schwerer eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatininclearance < 30 ml/min) ist die
Behandlung kontraindiziert.

Bei Patienten mit einer moderaten eingeschriankten Nierenfunktion (Kreatininclearance < 60
ml/min) ist die Behandlung mit Arplexam-Dosen, die 10mg/2,5mg der Perindopril / Indapamid
Kombination enthalten (z.B. Arplexam 10mg/2,5mg/5mg und 10mg/2,5mg/10mg), kontraindiziert.
Bei bestimmten hypertonen Patienten ohne vorhergehender offensichtlicher Nierenschadigung und
bei solchen bei denen Blutuntersuchungen eine funktionelle Niereninsuffizienz gezeigt haben,
sollte die Behandlung abgesetzt und entweder mit niedriger Dosis oder nur mit einem der beiden
Bestandteile wieder aufgenommen werden.

Bei diesen Patienten umfasst die iibliche &rztliche Kontrolle eine regelmiBige Kalium- und
Kreatininiiberwachung, zundchst 2 Wochen nach Therapiebeginn und dann alle 2 Monate bei
unverdnderter Fortfiihrung der Therapie. Nierenversagen wurde vor allem bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz, oder einer bestehenden Nierenerkrankung, einschlieBlich
Nierenarterienstenose, beobachtet.

Die Anwendung des Arzneimittels wird bei einer bilateralen Nierenarterienstenose oder nur einer
funktionierenden Niere normalerweise nicht empfohlen.

Risiko einer arteriellen Hypotonie und/oder Niereninsuffizienz (in Féllen von Herzinsuffizienz,
Wasser- und Elektrolytmangel, usw.): Fine erhebliche Stimulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems wurde mit Perindopril vor allem wihrend starkem Wasser- und
Elektrolytmangel (strenge kochsalzfreie Didt oder ldngere Diuretikabehandlung) bei Patienten
beobachtet, deren Blutdruck initial niedrig war, in Féllen von Nierenarterienstenose, kongestiver
Herzinsuffizienz oder Zirrhose mit Odem und Aszites.

Die Blockierung dieses Systems durch einen ACE-Hemmer kann hierbei, insbesondere bei der
ersten Einnahme und wéhrend der ersten beiden Behandlungswochen, einen plotzlichen
Blutdruckabfall und/oder einen Anstieg des Plasmakreatininspiegels hervorrufen, der auf eine
funktionelle Niereninsuffizienz hinweist. Gelegentlich kann dies akut auftreten, jedoch selten und
kann zu unterschiedlichen Zeitpunkten auftreten.

In diesen Fillen muss die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis begonnen und progressiv
gesteigert werden. Bei Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit oder zerebrovaskuldren
Erkrankungen konnte ein starker Blutdruckabfall zu einem Myokardinfarkt bzw. einem
zerebrovaskulédren Ereignis flihren.

Thiaziddiuretika und thiaziddhnliche Diuretika sind nur dann voll wirksam, wenn die
Nierenfunktion normal oder nur wenig beeintrachtigt ist (Kreatininspiegel niedriger als ca. 25 mg/1,
d. h. 220 Micromol/1 fiir einen Erwachsenen).

Bei dlteren Patienten soll der Wert der Plasma-Kreatininspiegel in Abhéngigkeit von Alter,
Gewicht und Geschlecht angepasst werden.

Die Hypovoldmie als Folge von Wasser- und Natriumverlust durch das Diuretikum zu Beginn der
Behandlung bewirkt eine Reduktion der glomeruldren Filtration. Daraus kann ein Anstieg des
Blutharnstoffs und des Kreatininspiegels entstehen. Diese voriibergehende funktionelle
Niereninsuffizienz hat bei Patienten mit normaler Nierenfunktion keine nachteiligen
Konsequenzen, kann jedoch wie auch immer eine bereits bestehende eingeschrinkte
Nierenfunktion verschlechtern.

Amlodipin kann bei Patienten mit Nierenversagen in normalen Dosierungen verabreicht werden.
Verdnderungen der Amlodipinplasmaspiegel korrelieren nicht mit dem Grad der
Nierenfunktionseinschrankung.

Der Effekt der Kombination Arplexam wurde nicht bei Nierenfunktionsstorung getestet. Bei einer
Nierenfunktionsstorung sollten fiir die Arplexam-Dosen jene der einzelnen Komponenten separat
beachtet werden.

Hypotonie und Wasser und Natriummangel:

Liegt ein Natriummangel vor, besteht das Risiko einer pldtzlichen Hypotonie (insbesondere bei
Patienten mit Nierenarterienstenose). Deshalb sollte eine systematische Untersuchung auf klinische
Anzeichen eines Wasser und Elektrolytmangels durchgefiihrt werden, welcher moglicherweise mit
Episoden von Durchfall oder Erbrechen auftritt. Eine regelméBige Kontrolle der Plasmaelektrolyte
muss bei solchen Patienten erfolgen.



Eine ausgeprigte Hypotonie kann eine intravendse Infusion mit isotonischer Kochsalzlosung
erforderlich machen.

Eine voriibergehende Hypotonie ist keine Gegenanzeige fiir die Fortsetzung der Behandlung. Nach
der Wiederherstellung eines zufriedenstellenden Blutvolumens und Blutdrucks kann die
Behandlung entweder mit reduzierter Dosierung oder mit nur einem der Bestandteile wieder
aufgenommen werden.

- Jede Diuretikatherapie kann ein Absinken des Natriumspiegels hervorrufen, was moglicherweise
schwerwiegende Folgen haben kann. Ein Absinken der Natriumspiegel kann anfianglich
asymptomatisch sein und daher ist eine regelmiBige Uberpriifung unbedingt notwendig. Die
Uberpriifung muss bei ilteren und Zirrhosepatienten haufiger erfolgen. (siehe Abschnitte 4.8 und
4.9).

Kaliumspiegel
- Die Kombination von Indapamid mit Perindopril und Amlodipin verhindert nicht das Auftreten

einer Hypokalidimie, insbesondere bei Diabetikern oder Patienten mit Nierenversagen. Wie bei
allen anderen antihypertensiven Arzneimitteln, welche ein Diuretikum beinhalten, muss eine
regelmiBige Uberwachung des Plasmakaliumspiegels erfolgen.

- Erhdhungen des Serumkaliums wurden bei manchen Patienten, die mit ACE-Hemmer inklusive
Perindopril behandelt wurden, beobachtet. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Hyperkalidmie
schliefen Niereninsuffizienz, Verschlechterung der Nierenfunktion, Alter (> 70 Jahre), Diabetes
mellitus, interkurrente FEreignisse, insbesonders Dehydration, akute Herzdekompensation,
metabolische Azidose und gleichzeitiger Gebrauch von kaliumsparenden Diuretika (z.B.
Spironolakton, Eplerenon, Triamteren oder Amilorid), Kaliumsupplemente oder kaliumhaltige
Salzersatzstoffe, oder solche Patienten, welche andere Arzneimittel die eine Erhéhung des
Serumkaliums (z.B.: Heparin) hervorrufen, mit ein. Der Gebrauch von Kaliumsupplementen,
kaliumsparenden Diuretika oder kaliumhaltigen Salzersatzstoffen, besonders bei Patienten mit
beeintrdchtigter Nierenfunktion, kann zu einem signifikanten Anstieg des Serumkaliums fiihren.
Hyperkalidmie kann schwerwiegende, manchmal tddliche Arrhythmien verursachen. Wenn der
gleichzeitige Gebrauch der oben genannten Arzneimittel unbedingt notwendig ist, miissen diese mit
Vorsicht und unter stdndiger Beobachtung des Serumkaliums angewendet werden. (siche Abschnitt
4.5).

- Der Kaliummangel mit Hypokalidmie ist das Hauptrisiko bei Thiaziddiuretika und thiaziddhnlichen
Diuretika. Das Risiko des Auftretens niedriger Kaliumspiegel (<3,4 mmol/l) muss bei bestimmten
Hochrisikopopulationen wie dlteren und/oder untererndhrten Patienten mit oder ohne mehrfacher
Medikation, Zirrhosepatienten mit Odemen und Aszites, Patienten mit koronarer Herzerkrankung
und Patienten mit Herzinsuffizienz vermieden werden.

In solchen Fillen erhoht die Hypokalidmie die Kardiotoxizitit der Herzglykoside und das Risiko
von Rhythmusstdrungen.

Patienten mit einem langen QT-Intervall, sowohl kongenitalen als auch iatrogenen Ursprungs,
gehoren ebenfalls zur Risikogruppe. Die Hypokalidmie sowie auch die Bradykardie agieren als
Faktoren welche das Auftreten schwerer Herzrhythmusstérungen, insbesondere Torsades-de-
pointes welche tddlich sein konnen, begiinstigen.

In allen Féllen sind hiufigere Untersuchungen des Kaliumspiegels erforderlich. Die erste Messung
des Plasmakaliumspiegels muss wéhrend der ersten Woche nach Beginn der Behandlung
stattfinden.

Sollten niedrige Kaliumspiegel festgestellt werden, ist eine Korrektur erforderlich.

Calciumspiegel
Thiaziddiuretika und thiaziddhnliche Diuretika kénnen die Calciumausscheidung im Harn vermindern

und zu einem geringen und voriibergehenden Anstieg des Plasma Calciumspiegels fithren. Stark
erhohte Calciumspiegel konnen in Verbindung mit einem undiagnostizierten Hyperparathyreoidismus
stehen. In solchen Fillen muss die Behandlung abgebrochen werden bevor die Nebenschilddriisen-
Funktion untersucht wird (siche Abschnitt 4.8).

Renovaskulidre Hypertonie




Revaskularisation ist die Behandlungsmethode bei renovaskulédrer Hypertonie. Dennoch kénnen ACE-
Hemmer fiir Patienten mit renovaskuldrer Hypertonie giinstig sein, die auf einen chirurgischen
Eingriff warten oder wenn ein solcher Eingriff nicht moglich ist.

Wenn Arplexam Patienten mit bekannter oder vermuteter Nierenarterienstenose verschrieben wird,
sollte die Behandlung im Krankenhaus mit niedriger Dosis und unter Uberwachung der
Nierenfunktion und des Kaliumspiegels begonnen werden, da manche Patienten eine funktionelle
Niereninsuffizienz entwickelt haben, die bei Behandlungsabbruch reversibel war.

Husten
Bei der Anwendung von ACE-Hemmern wurde von trockenem Husten berichtet. Persistenz sowie
Abklingen nach Beendigung der Behandlung ist fiir ihn charakteristisch. Eine iatrogene Athiologie
sollte im Falle dieses Symptoms in Betracht gezogen werden. Wenn die Verschreibung eines ACE-
Hemmers weiterhin bevorzugt wird, kann die Fortsetzung der Behandlung in Erwidgung gezogen
werden.

Atherosklerose

Das Risiko der Hypotonie besteht bei allen Patienten, jedoch sollte besondere Vorsicht bei Patienten
mit ischdmischen Herzerkrankungen oder zerebraler Durchblutungsstérung geboten sein, indem die
Behandlung mit einer niedrigen Dosis begonnen wird.

Hypertensive Krise
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin in einer hypertensiven Krise konnten nicht bestitigt
werden.

Herzversagen/schwere Herzinsuffizienz

Patienten mit Herzinsuffizienz sollten mit Vorsicht behandelt werden.

In einer placebokontrollierten Langzeitstudie an Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Il
und V) war die Inzidenz fiir Lungenédeme in der Amlodipingruppe hoher als in der Placebogruppe .
Calciumkanalblocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz
mit Vorsicht angewendet werden, da sie das Risiko zukiinftiger kardiovaskuldrer Ereignisse und das
Mortalitétsrisiko erhdhen kdnnen.

Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (Stadium V) muss die Behandlung unter medizinischer
Uberwachung mit reduzierter Anfangsdosis begonnen werden. Bei hypertensiven Patienten mit
Koronarinsuffizienz sollte die Behandlung mit Betablockern nicht unterbrochen werden: der ACE-
Hemmer sollte dem Betablocker hinzugefiigt werden.

Aorta- oder Mitralklappenstenose/hypertrophe Kardiomyopathie
ACE-Hemmer miissen bei Patienten mit einer Linksventrikelstenose vorsichtig angewendet werden.

Diabetiker

Bei Patienten mit insulinabhidngigem Diabetes mellitus (spontane Tendenz zu erhéhten
Kaliumspiegeln) muss die Behandlung unter medizinischer Uberwachung mit reduzierter
Anfangsdosis begonnen werden.

Die Blutzuckerspiegel miissen bei Diabetikern, welche vorhergehend mit oralen antidiabetischen
Medikamenten oder Insulin behandelt wurden, streng tiberwacht werden, hauptsidchlich wihrend des
ersten Monats der Behandlung mit ACE-Hemmern.

Eine Uberwachung des Blutzuckers bei Diabetikern ist wichtig, vor allem wenn die Kaliumspiegel
niedrig sind.

Ethnische Unterschiede

Wie mit anderen ACE-Hemmern ist Perindopril offensichtlich weniger antihypertensiv wirksam bei
schwarzen Patienten als bei nicht-schwarzen Patienten, mdglicherweise aufgrund einer hoheren
Pravalenz niedriger Renin Spiegel der schwarzen hypertensiven Population.

Chirurgischer FEingriff/ Anésthesie
ACE-Hemmer konnen Hypotonie im Falle einer Anéstesie hervorrufen, insbesonders wenn das
verabreichte Anésthetikum ein Arzneimittel mit hypotensivem Potenzial ist.




Daher wird empfohlen, die Behandlung mit langwirksamen ACE-Hemmern wie Perindopril
abzusetzen, wenn moglich einen Tag vor dem chirurgischen Eingriff.

Leberinsuffizienz

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem Syndrom in Zusammenhang gebracht, das mit cholestatischer
Gelbsucht beginnt, sich in fulminanter hepatischer Nekrose fortsetzt und (manchmal) zum Tod fiihrt.
Der Mechanismus dieses Syndroms ist nicht bekannt. Patienten, die unter ACE-Hemmertherapie eine
Gelbsucht entwickeln oder erhohte Leberenzymwerte zeigen, miissen den ACE-Hemmer absetzen und
eine entsprechende medizinische Nachbehandlung erhalten (siehe Abschitt 4.8).

Die Halbwertszeit von Amlodipin ist bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion verlédngert und
die AUC-Werte sind hoher; Dosierungsempfehlungen liegen jedoch nicht vor. Amlodipin sollte daher
am unteren Ende des Dosierungsbereichs begonnen werden und sowohl bei Therapiebeginn als auch
bei einer Dosiserhdhung mit Vorsicht verabreicht werden. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung kann eine langsame Dosistitration und engmaschige Uberwachung notwendig
sein.

Der Effekt der Kombination Arplexam wurde nicht bei Leberfunktionsstérung getestet. Unter
Beriicksichtigung des Effekts jeder einzelnen Komponente dieser Kombination, ist Arplexam bei
Patienten mit schweren Leberfunktionsstorungen kontraindiziert, und Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit einer leichten bis moderaten eingeschrankten Leberfunktion.

Harnsdure
Die Tendenz zu Gichtanfillen kann bei hyperurikdmischen Patienten erhoht sein.

Altere Patienten

Die Nierenfunktion und der Kaliumspiegel miissen vor Behandlungsbeginn {iberpriift werden. Die am
Anfang verabreichte Dosis wird spéter entsprechend den Blutdruckwerten angepasst, insbesondere bei
Féllen von Wasser- und Elektrolytmangel, um das plotzliche Auftreten einer Hypotonie zu vermeiden.
Bei élteren Patienten sollte eine Dosiserhohung von Amlodipin mit Vorsicht erfolgen (siche
Abschnitte 4.2 und 5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Arzneimittel, die eine Hyperkalidmie induzieren:

Einige Arzneimittel bzw. therapeutische Klassen konnen das Risiko fiir das Auftreten einer
Hyperkalidmie erhohen: Aliskiren, Kaliumsalze, kaliumsparende Diuretika, ACE-Hemmer,
Angiotensin-II-Rezeptor Antagonisten, NSAR, Heparine, Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder
Tacrolismus, Trimethoprim. Die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel erhoht das Risiko fiir
eine Hyperkalidmie.

Gleichzeitiger Gebrauch ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3):

Aliskiren: bei Patienten mit Diabetes oder eingeschriankter Nierenfunktion ist das Risiko fiir das
Auftreten einer Hyperkalidmie und fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion und die
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét erhoht.

Gleichzeitiger Gebrauch wird abgeraten:

Substanz Bekannte Wechselwirkung Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
mit folgendem Produkt
Perindopril/ Lithium Reversible Erhdhungen von Serum Lithiumkonzentrationen und




Indapamid

Toxizitdt wurden bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium und
ACE-Hemmern beobachtet. Der Gebrauch von Perindopril
kombiniert mit Indapamid mit Lithium wird nicht empfohlen, falls
aber die Kombination als notwendig erscheint, muss der Serum
Lithiumspiegel sorgfiltig iberwacht werden. (siche Abschnitt 4.4).

Perindopril

Aliskiren

Bei allen Patienten, aufler Diabetikern oder Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion, ist das Risiko fiir das Auftreten
einer Hyperkalidmie, fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion
und die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt erhoht (siche
Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung
von ACE-Hemmern und
Angiotensin-Rezeptor-
Blockern

In der Literatur wurde davon berichtet, dass bei Patienten mit
bekannter Arteriosklerose, Herzinsuffizienz oder Diabetes mit
Endorganschiadigung die gleichzeitige Behandlung mit ACE-
Hemmern und Angiotensin-Rezeptor-Blockern mit einer erhohten
Haufigkeit an Hypotonie, Synkope, Hyperkalidmie und einer
Verschlechterung der Nierenfunktion (einschlieBlich akutes
Nierenversagen) verbunden ist, im Vergleich zur alleinigen
Anwendung eines Inhibitors des RAAS. Eine duale Blockade (z.B.
durch Kombination eines ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-
II-Antagonisten) sollte auf bestimmte Einzelfdlle mit engmaschiger
Uberwachung der Nierenfunktion, des Kalium-Spiegels und des
Blutdrucks beschriankt warden (siche Abschnitt 4.4).

Estramustin

Es besteht ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten unerwiinschter
Wirkungen wie z.B. eines Angioddems.

Kaliumsparende Diuretika
(z.B. Triameteren,
Amilorid), Kalium(salze)

Hyperkalidmie (potentiell lebensbedrohlich), vor allem bei
eingeschrankter  Nierenfunktion (additive hyperkalidgmische
Wirkung). Von einer Kombination von Perindopril mit den oben
genannten Arzneimitteln wird abgeraten (siche Abschnitt 4.4.).
Wenn dennoch eine Begleittherapie angezeigt ist, sollte sie mit
Vorsicht und hdufigen Messungen der Kaliumspiegel angewendet
werden. Zur Anwendung von Spironolacton bei Herzinsuffizienz,
siche “Gleichzeitiger Gebrauch welcher Vorsichtsmalnahmen
erfordert.

Amlodipin

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurde nach Verabreichung von Verapamil und
intravenésem  Dantrolen  letales  Kammerflimmern  und
Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobachtet.
Aufgrund des Hyperkalidmierisikos wird empfohlen, eine
gleichzeitige Gabe von Calciumkanalblockern wie Amlodipin bei
den Patienten zu vermeiden, die empfinglich fiir eine maligne
Hyperthermie sind oder wegen einer malignen Hyperthermie
behandelt werden.

Grapefruit oder
Grapefruitsaft

Die Bioverfiigbarkeit kann bei einigen Patienten erhoht sein, was
zu einer verstirkten Blutdrucksenkung fiihren wiirde.

Gleichzeitiger Gebrauch welcher Vorsichtsmafinahmen erfordert:

Komponente Bekannte Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
Wechselwirkung mit
folgendem Produkt
Perindopril/  Baclofen Verstirkung der antihypertensiven Wirkung. Uberwachung des
Indapamid Blutdrucks und Dosisanpassung des Antihypertensivums wenn notig.
Nichtsteroidale Wenn  ACE-Hemmer gleichzeitig mit nicht steriodalen

entziindungshem-mende
Arzneimittel (hochdosierte
Acetylsalizylséure
inkludiert)

entziindungshemmenden Medikamenten verabreicht werden (z.B.
Acetylsalicylsdure in entziindungshemmender geregelter Dosis,
COX-2 Hemmer und nicht-selektive NSARs) kann eine
Abschwédchung des antihypertonen Effektes auftreten. Der
gleichzeitige Gebrauch von ACE-Hemmern und NSARs kann zu
einem erhdhtem Risiko der Verschlechterung der Nierenfunktionen,
welches auch mit einer akuten Niereninsuffizienz und einem Anstieg
des Kaliumspiegels einhergehend sein kann, vor allem Patienten mit
vorhergehenden Nierenfunktionsstérungen, fiihren. Diese
Kombination sollte vor allem bei é&lteren Patienten mit Vorsicht
verabreicht werden. Patienten sollten addquat hydriert werden und
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Komponente Bekannte
Wechselwirkung mit
folgendem Produkt

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln

eine Uberwachung der Nierenfunktionen nach Beginn der
Begleitmedikation und in weiterer Folge regelmifBig in Erwédgung
gezogen werden.

Perindopril Antidiabetika (Insulin,
orale hypoglykédmische
Arzneimittel)

Epidemiologische Studien lassen vermuten, dass die gleichzeitige
Behandlung mit ACE-Hemmern und Antidiabetika (Insulin, orale
hypoglykédmische Arzneimittel) eine gesteigerte Blutzuckersenkung
mit Risiko einer Hypoglykdmie verursachen kann. Dieses Phdnomen
scheint wihrend den ersten Wochen einer Kombinationstherapie und
bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung eher aufzutreten.

Nicht-kaliumsparende
Diuretika

Bei Patienten unter einer Diuretikatherapie, insbesondere bei solchen
mit Plasmavolumenverlust und/oder Salzmangel, kann nach
Therapiebeginn mit einem ACE-Hemmer eine {iberméBige
Blutdrucksenkung auftreten. Mdgliche hypotensive Effekte konnen
reduziert werden durch Absetzen des Diuretikums, durch
Volumenerhdhung oder Salzeinnahme vor Therapiebeginn mit
Perindopril in niedrigen Dosierungen, die langsam gesteigert werden.
Wenn  bei arterieller Hypertonie eine  vorangegangene
Diuretikatherapie zu Salz-/Volumenverlust gefiihrt hat, sollte
entweder das Diuretikum vor Beginn der ACE-Hemmer-Behandlung
abgesetzt werden und dann ggf. zusdtzlich ein nicht-kaliumsparendes
Diuretikum angewendet werden, oder die ACE-Hemmer Therapie
mit niedriger Dosis begonnen und dann allméhlich gesteigert werden.
Bei herzinsuffizienten Patienten, die mit Diuretika behandelt werden,
sollte die Behandlung mit einem ACE-Hemmer mit sehr niedriger
Dosis begonnen werden. Wenn moglich sollte vorher die Dosis des
nicht-kaliumsparenden Diuretikums reduziert werden.

In jedem Fall sollte die Nierenfunktion (Serum-Kreatinin) in den
ersten Wochen einer ACE-Hemmer-Behandlung iiberwacht werden.

Kaliumsparende Diuretika
(Eplerenon, Spironolacton)

Kombination von Eplerenon oder Spironolacton bei einer Dosierung
von 12,5 mg bis 50 mg téglich und niedrig dosierten ACE-Hemmern:
Bei der Behandlung einer Herzinsuffizienz NYHA- Klasse II - IV mit
einer Ejektions-Fraktion von < 40% und vorangegangener Therapie
mit ACE-Hemmern und Schleifendiuretika besteht das Risiko fiir
eine  lebensbedrohliche = Hyperkalidmie, insbesondere  bei
Nichtbeachten der  Verschreibungsempfehlungen fiir  diese
Kombination.

Vor Therapiebeginn mit dieser Kombination sollen der
Kaliumspiegel auf Abwesenheit einer Hyperkalidmie und die
Nierenfunktion tiberpriift werden.

Eine engmaschige Uberwachung der Serumkaliumwerte und
Kreatininwerte wird 1im ersten Behandlungsmonat einmal
wochentlich empfohlen, danach monatlich.

Indapamid Torsades-de-pointes
induzierende Arzneimittel

Aufgrund des Risikos einer Hypokalidimie sollte Indapamid mit
Vorsicht verabreicht warden, wenn es in Verbindung mit
Arzneimitteln steht welche Torsades-de-pointes hervorgerufen haben,
wie:

- Klasse IA Antiarrhythmika (Quinidin, Hydroquinidin,
Disopyramid);

- Klasse III Antiarrhythmika (Amiodaron, Dofetilid, Ibutilid,
Bretylium, Sotalol);

- einige Neuroleptika (Chlorpromazin, Cyamemazin,
Levomepromazin, Thioridazin, Trifluoperazin), Benzamide
(Amisulprid, Sulpirid, Sultoprid, Tiaprid), Butyrophenone
(Droperidol, Haloperidol), andere Neuroleptika (Pimozid);

- andere Wirkstoffe wie Bepridil, Cisaprid, Diphemanil, i.v.
Erythromycin, Halofantrin, Mizolastin, Moxifloxacin, Pentamidin,
Sparfloxacin, i.v.Vincamin, Methadon, Astemizol, Terfenadin.

Vorbeugung von niedrigen Kaliumspiegeln und Korrektur falls

notwendig: Beobachtung des QT Intervalls.

Amphotericin B (i.v.),

Erhohtes Risiko niedriger Kaliumspiegel (additive Wirkung).
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Komponente Bekannte Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
Wechselwirkung mit
folgendem Produkt
Gluco- und Uberwachung und wenn nétig Korrektur des Kaliumspiegels;
Mineralocorticoide besonders zu beachten in Féllen der Behandlung mit Herzglykoside.
(systemisch), Nicht stimulierende Laxantien sollten verwendet werden.
Tetracosactid,

stimulierende Laxantien

Herzwirksame Glykoside

Niedrige Kaliumspiegel begiinstigen die toxischen Wirkungen der
herzwirksamen Glykoside. Kaliumspiegel und EKG miissen
iiberwacht und wenn nétig die Behandlung iiberdacht werden.

Allopurinol

Die gleichzeitige Behandlung mit Indapamid kann zu einem
haufigeren Auftreten von Hypersensibilitdtsreaktionen durch
Allopurinol fiithren

Amlodipin

CYP3A4-Induktoren

Es liegen keine Daten iiber die Wirkung von CYP3A4-Induktoren auf
Amlodipin vor. Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren (z.B. Rifampicin, Johanniskraut) kdnnte zu reduzierten
Amlodipin-Plasmakonzentrationen fiihren. Die gleichzeitige
Anwendung von Amlodipin und CYP3A4-Induktoren soll mit
Vorsicht erfolgen.

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder
méiBigen CYP3A4-Inhibitoren (Proteaseinhibitoren, Azol-
Antimykotika, Makrolide wie Erythromycin oder Clarithromycin,
Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhhung der
Amlodipin-Exposition fithren. Die klinischen Konsequenzen der
gednderten Pharmakokinetik konnen bei élteren Patienten
ausgepragter sein. Daher konnen eine klinische Kontrolle und eine
Dosisanpassung notwendig werden.

Gleichzeitiger Gebrauch welcher beriicksichtigt werden soll:

Komponente Bekannte Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
Wechselwirkung
mit folgendem
Produkt
Perindopril / Antidepressiva vom Verstiarkte antihypertensive Wirkung und erhohtes Risiko einer
Indapamid / Imipramin Typ orthostatischen Hypotonie (additive Wirkung).
Amlodipin (trizyklische),
Neuroleptika
Andere Die Anwendung von anderen antihypertensiven Arzneimitteln konnte zu
Antihypertonika einer weiteren blutdrucksenkenden Wirkung fiihren.
Kortikoide, Verminderung der antihypertensiven Wirkung (Salz- und Wasserretention
Tetracosactid durch die Kortikoide).
Perindopril ~ Antihypertensiva Die gleichzeitige Anwendung von Nitroglycerin und anderen Nitraten oder

und Vasodilatoren

anderen Vasodilatoren kann zu einem weiteren Absinken des Blutdrucks
fithren.

Allopurinol, Die gleichzeitige Verabreichung von ACE-Hemmern kann zu einem

zytostatische oder erhdhten Risiko fiir Leukopenie fiihren.

immunsuppressive

Arzneimittel,

systemische

Kortikosteroide

oder Procainamid

Andésthetika ACE-Hemmer konnen die hypotensive Wirkung von bestimmten
Andsthetika erh6hen.

Diuretika (Thiazid Vortherapie mit hoch dosierten Diuretika koénnen zu einem

oder

Volumenmangel fithren und zu einem Risiko einer Hypotonie bei

Schleifendiuretika)  Therapiebeginn mit Perindopril.

Gliptine Bei Patienten, die gleichzeitig einen ACE-Hemmer erhalten, besteht
(Linagliptin, aufgrund der durch das Gliptin reduzierten  Aktivitdit der
Saxagliptin, Dipeptidylpeptidase 4 (DPP 4), ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
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Komponente Bekannte

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln

Wechselwirkung

mit folgendem

Produkt

Sitagliptin, Angioddems.

Vildagliptin)

Sympathomimetika ~ Sympathomimetika konnen den antihypertensiven Effekt der ACE-
Hemmer abschwiéchen.

Gold Nitritoide Reaktionen (Symptome beinhalten Flush, Ubelkeit, Erbrechen
und Hypotonie) wurden selten bei Patienten unter Therapie mit
injizierbarem Gold (Natrium Aurothiomalat) und gleichzeitiger ACE-
Hemmer Therapie welche Perindopril beinhaltet, beobachtet.

Indapamid Metformin Metformin-bedingte Laktatazidose, ausgelost durch eine mogliche
funktionelle Niereninsuffizienz im Zusammenhang mit Diuretika,
insbesondere bei Schleifendiuretika. Verwenden Sie kein Metformin wenn
die Plasmakreatininspiegel 15 mg/l (135 Micromol/l) bei Méannern und 12
mg/1 (110 Micromol/l) bei Frauen iibersteigen.

lodhaltige In Féllen von Dehydration ausgeldst durch Diuretika besteht insbesondere

Kontrastmittel bei Anwendung hoher Dosen iodhaltiger Kontrastmittel ein erhohtes
Risiko einer akuten Niereninsuffizienz. Eine Rehydrierung muss vor der
Verabreichung der iodhaltigen Substanz durchgefiihrt werden.

Calcium(salze) Risiko  eines  erhohten  Calciumspiegels  durch  verminderte
Calciumausscheidung im Harn.

Ciclosporin Risiko eines erhdhten Kreatininspiegels ohne Anderung der zirkulierenden
Ciclosporinkonzentration, auch bei nicht vorhandenen Salz und
Wassermangel.

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

Simvastatin Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg Amlodipin mit 80 mg
Simvastatin fiihrte, im Vergleich zur alleinigen Gabe von Simvastatin, zu
einer 77 %igen Erhohung der Simvastatin-Exposition. Bei Patienten, die
Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Simvastatin auf 20 mg tiglich zu
beschrinken.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Zieht man die Einzelkomponenten dieses Kombinationsproduktes hinsichtlich Schwangerschaft und
Stillzeit in Betracht, wird Arplexam wihrend dem 1. Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen.
Wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters ist Arplexam kontraindiziert.

Arplexam ist wéhrend der Stillzeit kontraindiziert. Es sollte daher entschieden werden, ob der
Abbruch der Einnahme von Arplexam oder der Abbruch des Stillens hinsichtlich der Wichtigkeit der
Therapie fiir die Mutter vorzuziehen ist.

Schwangerschaft

Perindopril

Die Anwendung von ACE-Hemmer wird im ersten Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen
(siche Abschnitt 4.4). Die Anwendung von ACE-Hemmer ist wihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die epidemiologische Evidenz beziiglich des Teratogenitétsrisikos nach einer Behandlung mit einem
ACE - Hemmer im ersten Schwangerschaftstrimester ist nicht schliissig, jedoch kann ein leicht
erhdhtes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Sofern die Fortsetzung der Behandlung mit einem ACE
- Hemmer nicht als unumgénglich angesehen wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft auf
eine alternative antihypertensive Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil
fiir die Anwendung in der Schwangerschaft besitzt. Sobald eine Schwangerschaft festgestellt wird,
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sollte die Behandlung mit einem ACE - Hemmer sofort abgesetzt und falls erforderlich mit einer
Alternativbehandlung begonnen werden.

Es ist bekannt, dass die Therapie mit einem ACE - Hemmer wéhrend des zweiten und dritten
Trimesters foetotoxisch wirkt (Nierenfunktionsstorung, Oligohydramnion, Verlangsamung der
Schédel-Ossifikation) und beim Neugeborenen toxische Wirkungen (Nierenversagen, Hypotonie,
Hyperkalidmie) ausldsen kann (sieche Abschnitt 5.3).

Sollte eine Exposition mit einem ACE - Hemmer ab dem 2. Schwangerschaftstrimesters stattgefunden
haben, werden Ultraschallkontrollen der Nierenfunktion und des Schidels empfohlen.

Sauglinge, deren Miitter ACE - Hemmer eingenommen haben, miissen engmaschig im Hinblick auf
Hypotonie iiberwacht werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Indapamid:

Es liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausginge) mit der
Anwendung von Indapamid bei Schwangeren vor.

Eine léngere Exposition gegeniiber Thiaziden wahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters kann
das miitterliche Plasmavolumen reduzieren, sowie den uteroplazentaren Blutfluss, was eine Feto-
Plazenta Ischdmie und eine Wachstumsverzogerung verursachen kann. AuBlerdem wurden vereinzelt
Félle von Hypoglykédmie und Thrombocytopenie bei Neugeborenen in Folge einer geburtsnahen
Exposition berichtet.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Amlodipin:

Die Sicherheit von Amlodipin in der Schwangerschaft fiir Menschen ist nicht erwiesen.

In tierexperimentellen Studien wurde bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitit beobachtet (siche
Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Arplexam ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert.

Perindopril

Da keinerlei Information tiber die Anwendung von Perindopril wéhrend der Stillzeit vorhanden ist,
wird die Anwendung von Perindopril nicht empfohlen und es sollte eine alternative Behandlung
vorgezogen werde, die ein besser etabliertes Sicherheitsprofil wéhrend der Stillzeit besitzt,
insbesondere wihrend der Stillzeit von Neugeborenen und Frithgeborenen.

Indapamid

Es gibt nur ungeniigende Informationen dariiber, ob Indapamid/Metabolite in die Muttermilch
iibergehen. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Indapamid ist eng verwandt mit Thiaziddiuretika, welche wéhrend des Stillens mit einer Senkung oder
auch einer Unterdriickung des Milchflusses in Zusammenhang gebracht wurden. Hypersensitivitét
gegeniiber Sulfonamidderivaten, Hypokalidmie kann auftreten.

Amlodipin:
Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin in die Muttermilch ausgeschieden wird.

Fertilitét

Perindopril und Indapamid:

Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten keine Auswirkung auf die Fertilitdt bei weiblichen und
maénnlichen Ratten (siche Abschnitt 5.3). Es sind keine Auswirkungen auf die menschliche
Fruchtbarkeit zu erwarten.

Amlodipin:

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zur Auswirkung von Arplexam auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Perindopril und Indapamid haben keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen, aber individuelle Reaktionen aufgrund von zu niedrigem Blutdruck kdnnen
bei manchen Patienten auftreten.

Amlodipin kann geringe bis miBige Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Falls Patienten an Schwindel, Kopfschmerz, Miidigkeit, Ermiidung
oder Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsfihigkeit beeintrichtigt sein.

Daher kann die Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen beeintréchtigt sein. Vorsicht ist
hier angezeigt, speziell zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Perindopril, Indapamid und
Amlodipin, separat angegeben, waren: Schwindel, Kopfschmerzen, Parésthesien, Vertigo,
Schlifrigkeit, Sehverschlechterung, Tinnitus, Palpitationen, Flush, Hypotonie (und Auswirkungen in
Zusammenhang mit Hypotonie), Husten, Dyspnoe, gastrointestinale Stérungen (abdominale
Schmerzen, Verstopfung, Diarrhd, Geschmacksstorungen, Ubelkeit, Dyspepsie, Erbrechen), Pruritus,
Hautauschlag, makulopapulire Eruptionen, Muskelspasmen, Knochelschwellung, Asthenie, Odeme
und Miidigkeit.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden unter der Behandlung mit Perindopril, Indapamid oder Amlodipin
beobachtet und sind nach folgenden Haufigkeiten geordnet:

Sehr hédufig (=1/10), héaufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten (=>1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

MedDRA Hiufigkeit

Svst Kl Unerwiinschte Wirkungen
ystemorganiiasse Perindopril | Indapamid | Amlodipin

Infektionen und

parasitiire Rhinitis Sehr selten Gelegentlich
Erkrankungen
Eosinophilie Gelegentlich* - -
Agranulozytose (siche Abschnitt 4.4) Sehr selten | Sehr selten -
Aplastische Anémie - Sehr selten
Erkrankungen des Panzytopenie Sehr selten - -
Blutes und des -
Lymphsystems Leukopenie Sehr selten | Sehrselten | Sehr selten
Neutropenie Sehr selten - -
Héamolytische Andmie Sehr selten | Sehr selten -
Thrombozytopenie Sehr selten | Sehr selten | Sehr selten
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit - Gelegentlich | Sehr selten
Immunsystems
?}Slg)oglykamle (siche Abschnitte 4.4 und Gelegentlich* ) )
Stoffwechsel- und Hyperkalidmie, bei Absetzen der Gelegentlich* ) )
Ernaehrungsstorungen | Therapie reversibel (siche Abschnitt 4.4) &
N . . Nicht
. "
Hyponatridmie (siche Abschnitt 4.4) Gelegentlich bekannt
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MedDRA . . Hiufigkeit
Svst Kl Unerwiinschte Wirkungen
ystemorganiiasse Perindopril | Indapamid | Amlodipin
Hyperglykdmie - - Sehr selten
Hyperkalzédmie - Sehr selten -
Kaliummangel mit Hypokalidmie, bei
bestimmten Hochrisikopopulationen i Nicht )
vereinzelt schwerwiegend (siche bekannt
Abschnitt 4.4).
Schlaflosigkeit - - Gelegentlich
Stimmungsschwankungen (einschlieBlich ) i Gelegentlich
Angst)
Psychiatrische Stimmungsstdrungen Gelegentlich - -
Erkrankungen ’ -
Depression - - Gelegentlich
Schlafstérung Gelegentlich - -
Verwirrung Sehr selten - Selten
Schwindelgefiihl Haufig - Haufig
Kopfschmerz Haufig Selten Haufig
Parésthesien Haufig Selten Gelegentlich
Vertigo Haufig Selten -
Schlifrigkeit Gelegentlich* - Haufig
Hypésthesie - - Gelegentlich
Geschmacksstérung Hiufig - Gelegentlich
Erkrankungen des Tremor - Ni-c m Gelegentlich
- .
Nervensystems Synkope Gelegentlich bekannt Gelegentlich
Hypertonie - - Sehr selten
Periphere Neuropathie - - Sehr selten
Extrapyramidale Erkrankung ) i Nicht
(extrapyramidales Syndrom) bekannt
Schlaganfall, moglicherweise sekundér zu
einer exzessiven Hypotonie bei Sehr selten -
Hochrisikopatienten (siche Abschnitt 4.4)
. Nicht .
Augenerkrankungen Sehverschlechterung Haufig bekannt Gelegentlich
Diplopie - - Gelegentlich
Mvyobie i Nicht i
yop bekannt
Verschwommenes Sehen - Nicht -
bekannt
Erkrankungen des Ohrs o . .
und des Labyrinths Tinnitus Haufig - Gelegentlich
Palpitationen Gelegentlich* - Haufig
Tachykardie Gelegentlich* - -
Angina pectoris (siche Abschnitt 4.4) Sehr selten - -
Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie,
ventrikuldre Tachykardien und Sehr selten | Sehrselten | Sehr selten
Herzerkrankungen .
Vorhofflimmern)
Myokardinfarkt, moglicherweise
sekundir zu einer exzessiven Hypotonie
bei Hochrisikopatienten (siche Abschnitt Sehr selten ) Sehr selten
4.4
Torsade de pointes (potenziell todlich) i Nicht i
(siche Abschnitte 4.4 und 4.5). bekannt
Gefiflerkrankungen Flush : : : _ _ Hauﬁg.
Hypotonie (und Auswirkungen in Haufig Sehr selten | Gelegentlich
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MedDRA
Systemorganklasse

Unerwiinschte Wirkungen

Hiufigkeit

Perindopril | Indapamid | Amlodipin

Zusammenhang mit Hypotonie) (siche

Abschnitt 4.4)
Vaskulitis Gelegentlich* - Sehr selten
Erkrankungen der Husten (see section 4.4) Haufig - Sehr selten
Atemwege, des Dyspnoe Haufig - Gelegentlich
Brustraums und Bronchospasmen Gelegentlich - -
Mediastinums Eosinophile Pneumonie Sehr selten - -
Abdominale Schmerzen Haufig - Hiufig
Verstopfung Haufig Selten Gelegentlich
Diarrhoe Haufig - Gelegentlich
Geschmacksstérungen Haufig - -
I?yspepsie Hiufig - Gelegentlich
Ubelkeit Haufig Selten Common
Erkrankungen des Erbrechen Héufig Gelegentlich | Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts Trockener Mund Gelegentlich Selten Gelegentlich
Anderung der .
Darmentlgeerungsgewohnheiten ) ) Gelegentlich
Gingivahyperplasie - - Sehr selten
Pankreatitis Sehr selten | Sehr selten | Sehr selten
Gastritis - - Sehr selten

Hepeatitis (siche Abschnitt 4.4) Sehr selten Nicht Sehr selten
bekannt

Ikterus - - Sehr selten
Leber- und Anomale Leberfunktion - Sehr selten -
Gallenerkrankungen Im Falle einer Leberinsuffizienz besteht

die Moglichkeit des Auftretens einer Nicht

hepatischen Enzephalopathie (siehe i bekannt i

Abschnitte 4.3 und 4.4)

Pruritus Héufig - Gelegentlich

Ausschlag Héufig - Gelegentlich

Ausschlag makulo-papulds Héufig -

Urtikaria (siche Abschnitt 4.4) Gelegentlich | Sehr selten | Sehr selten

Angioddem (sieche Abschnitt 4.4) Gelegentlich | Sehrselten | Sehr selten

Alopezie - - Gelegentlich

Purpura - Gelegentlich | Gelegentlich

Hautverfarbungen - - Gelegentlich

Vermehrtes Schwitzen Gelegentlich - Gelegentlich
Erkankungen der Haut Exanthem - _ Gelegentlich
und des Nicht
Unterhautzellgewebes Photosensibilititsreaktionen Gelegentlich* (:?:E:rgi- Sehr selten

schnitt 4.4)
Pemphigoid Gelegentlich*

Erythema multiforme

Sehr selten

Sehr selten

Stevens-Johnson Syndrom

Sehr selten

Sehr selten

Exfoliative Dermatitis

Sehr selten

Epidermolysis acuta toxica

Sehr selten

Quincke - Odem

Sehr selten

Maglichkeit einer Verschlechterung eines

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

vorbestehenden Lupus erythematodes - Nicht -
S bekannt

dissiminatus

Muskelspasmen Héufig - Gelegentlich
Knochelschwellung - - Haufig
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MedDRA . . Hiufigkeit
Systemorganklasse Unerwiinschte Wirkungen oo . i -
erindopril | Indapamid | Amlodipin
Arthralgie Gelegentlich* - Gelegentlich
Myalgie Gelegentlich* - Gelegentlich
Riickenschmerzen - - Gelegentlich
Miktionsstorungen, Nykturie, Pollakisurie - - Gelegentlich
Ef‘krankungen der Akutes Nierenversagen Sehr selten - -
Nieren und Harnwege Nierenversagen Gelegentlich Sehr selten -
Erkrankungen der Erektile Dysfunktion Gelegentlich - Gelegentlich
Geschlechtsorgane und . . Gelegentlich
der Brustdruese Gyndkomastie i )
Asthenia Héufig - Gelegentlich
Midigkeit - Selten Haufig
Allgemeine Odeme - - Héufig
Erkrankungen und Brustschmerzen Gelegentlich* - Gelegentlich
Beschwerden am Schmerzen - - Gelegentlich
Verabreichungsort Malaise Gelegentlich* - Gelegentlich
Periphere Odeme Gelegentlich* - -
Fieber Gelegentlich* - -
Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme - - Gelegentlich
Blutharnstoff erhoht Gelegentlich* - -
Kreatinin im Blut erhoht Gelegentlich* - -
Bilirubin im Blut erhoht Selten - -
Leberenzymwerte erhoht Selten bIe\Ll;r}i; ¢ -
Untersuchungen H%imoglobin upd Hiamatokrit erniedrigt Sehr selten B .
(siche Abschnitt 4.4)
QT verlangertes Elektrokardiogramm i Nicht i
(siche Abschnitte 4.4 und 4.5) bekannt
. Nicht
Blutzucker erhoht - bekannt -
Harnséure im Blut erhoht - Nicht -
bekannt

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Sturz

Gelegentlich*

* Die Hdufigkeit fiir unerwiinschte Ereignisse aus Spontanberichten wurde anhand von Daten aus klinischen

Studien berechnet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer 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:

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 gibt keine Information zur Uberdosierung von Arplexam beim Menschen.
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http://www.basg.gv.at/

Perindopril/Indapamid

Symptome .
Die wahrscheinlichste Nebenwirkung im Falle einer Uberdosierung ist Hypotonie, die manchmal mit

Ubelkeit, Erbrechen, Krimpfen, Schwindelgefiihl, Schléfrigkeit, Verwirrungszustéinde, Oligurie bis
hin zur Anurie (hypovoldmisch bedingt) verbunden sein kann. Es kénnen Storungen des Wasser-
Elektrolyt-Haushalts auftreten (niedrige Natriumspiegel, niedrige Kaliumspiegel).

Behandlung
Die ersten Maflnahmen zur sofortigen Elimination des Arzneimittels sind die Entgiftung durch

Magenspiilung und/oder Verabreichung von Aktivkohle und danach die Wiederherstellung von
Fliissigkeit- und Elektrolyt-Haushalt in einem darauf spezialisierten Zentrum bis zur Normalisierung.
Sollte eine starke Hypotonie auftreten, so kann dies damit behandelt werden, dass der Patient in
Riickenlage mit dem Kopf nach unten gelagert wird. Wenn nétig kann eine intravendse isotonische
Kochsalzlosung verabreicht werden oder eine andere Methode zur Volumenexpansion kann
angewendet werden.

Perindoprilat, die aktive Form von Perindopril, ist dialysierbar (siche Abschnitt 5.2).

Amlodipin
Erfahrungen mit Fillen von beabsichtigter Uberdosierung beim Menschen ist limitiert.

Symptome
Die vorliegenden Daten lassen vermuten, dass eine schwerwiegende Uberdosierung zu einer

ausgepragten peripheren Vasodilatation und moglicherweise Reflextachykardie fithren kann.
Ausgeprigte und wahrscheinlich prolongierte systemische Hypotonie, im Extremfall bis zum Schock,
der auch t6dlich sein kann, wurde berichtet.

Behandlung
Eine durch Amlodipiniiberdosierung verursachte klinisch relevante Hypotonie erfordert aktive herz-

und kreislaufstiitzende MaBnahmen sowie eine engmaschige Uberwachung der kardialen und
respiratorischen Funktionen, Hochlagerung der Arme und Beine und die Uberwachung des
zirkulierenden Fliissigkeitsvolumens und der Urinausscheidung.

Zur Wiederherstellung des Gefédlitonus und des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor niitzlich sein,
sofern keine Kontraindikation fiir die Anwendung besteht. Intravends verabreichtes Calciumglukonat
kann zur Authebung der Effekte der Calcium-Kanal-Blockade von Nutzen sein.

In einigen Féllen kann eine Magenspiilung sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden konnte gezeigt
werden, dass die Gabe von Aktivkohle innerhalb von 2 Stunden nach Einnahme von 10 mg Amlodipin
die Resorptionsrate von Amlodipin reduzierte.

Da Amlodipin sehr stark an Plasmaproteine gebunden wird, ist eine Dialyse voraussichtlich nicht von
Nutzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE — Hemmer, andere Kombinationen. ACE-Hemmer,
Calciumkanalblocker und Diuretika. ATC Code: C09BXO01

Arplexam ist eine Kombination aus 3 antihypertensiven Komponenten mit sich erginzendem
Mechanismus um den Blutdruck bei Patienten mit Hypertonie zu kontrollieren. Perindopril-Arginin
Salz ist ein ACE-Hemmer, Indapamid ein Chlorosulfamoyl-Diuretikum und Amlodipin, ein
Calciumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ.

Die pharmakologischen Eigenschaften von Arplexam bestehen aus den Eigenschaften jedes der
einzelnen Bestandteile. Auflerdem erzeugt die Kombination von Perindopril/Indapamid eine additive
Wirkung des antihypertensiven Effekts der beiden Komponenten.
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Wirkmechanismus

Perindopril:

Perindopril ist ein Hemmer des Angiotensin Converting Enzymes (ACE-Hemmer), welcher das
Angiotensin I in Angiotensin II, eine vasopressorische Substanz, umwandelt. Zusétzlich stimuliert das
Enzym die Sekretion von Aldosteron durch die Nebennierenrinde sowie den Abbau von Bradykinin,
einer vasodilatatorischen Substanz, in inaktive Heptapeptide.

Daraus folgt:

- eine Verminderung der Aldosteronsekretion,

- eine Steigerung der Plasma-Reninaktivitét, da das Aldosteron keine negative Riickkoppelung mehr
ausiibt,

- ein Riickgang des peripheren Gesamtwiderstands mit bevorzugter Wirkung auf Muskel- und
Nierengefdle, ohne dass eine Wasser- und Salzretention oder eine Reflextachykardie bei
chronischer Behandlung auftritt.

Die antihypertensive Wirkung von Perindopril tritt auch bei Patienten mit niedrigen oder normalen
Reninkonzentrationen auf.

Perindopril wirkt durch seinen aktiven Metaboliten, das Perindoprilat. Die anderen Metaboliten sind

inaktiv.

Perindopril reduziert die Herzarbeit:

- durch die vasodilatatorische Wirkung auf die Venen, wahrscheinlich verursacht durch eine
Veranderung des Prostaglandin-Metabolismus: Verringerung der Vorlast,

- durch die Verringerung des gesamten peripheren Widerstandes: Verringerung der Nachlast.

Studien, welche bei Patienten mit Herzinsuffizienz durchgefiihrt wurden, haben gezeigt:
einen Riickgang des links- und rechtsventrikuldren Fiillungsdrucks,

- eine Verringerung des totalen peripheren vaskuldren Gesamtwiderstands,

eine Steigerung des cardialen outputs und eine Verbesserung des Herzindex,

eine Steigerung des regionalen Blutflusses im Muskel.

Auch die Belastungstests zeigten Verbesserungen.

Indapamid:

Indapamid ist ein Sulfonamidderivat mit Indolring und pharmakologisch mit der Gruppe der
Thiaziddiuretika verwandt. Indapamid hemmt die Reabsorption von Natrium im kortikalen
Verdiinnungssegment.

Dies erhoht die Harnausscheidung von Natrium und Chloriden und in geringerem Umfang die
Ausscheidung von Kalium und Magnesium, was dadurch zu einer Erhdhung der ausgeschiedenen
Harnmenge und einer antihypertensiven Wirkung fiihrt.

Amlodipin:

Amlodipin ist ein Calciumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ, der den transmembranen Einstrom
von Calciumionen in die Herzmuskelzellen und glatten GefaBmuskelzellen hemmt (Blockade der
langsamen Calciumkanile; Calciumantagonist).

Pharmakodynamische Effekte

Perindopril/Indapamid:

Beim hypertensiven Patienten iibt die Perindopril/Indapamid Kombination unabhéngig vom Alter eine
dosisabhéngige antihypertensive Wirkung auf den diastolischen und systolischen Blutdruck wahrend
dem Liegen oder Stehen aus. Wéihrend klinischer Studien fiihrte die gleichzeitige Gabe von
Perindopril und Indapamid zu einer synergistischen antihypertensiven Wirkung im Vergleich zur
separaten Verabreichung der einzelnen Wirkstoffe.

Perindopril:
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Perindopril ist in allen Stadien der Hypertonie wirksam: bei leichter, méBiger, aber auch schwerer. Im
Liegen wie im Stehen ist ein Riickgang des systolischen und diastolischen Blutdrucks zu verzeichnen.
Die maximale antihypertensive Wirkung wird 4 bis 6 Stunden nach einmaliger Einnahme erreicht und
bleibt 24 Stunden lang bestehen.

Es besteht eine hohe Restblockade des AC- Enzyms, nach 24 Stunden ungeféhr 80 %.

Bei Patienten, die auf die Behandlung ansprechen, tritt eine Normalisierung des Blutdrucks innerhalb
eines Monates ein und bleibt ohne Tachyphylaxie bestehen.

Der Abbruch der Behandlung hat keinen hypertensiven Rebound-Effekt.

Perindopril besitzt vasodilatatorische Eigenschaften, stellt die Elastizitit der grolen Arterien wieder
her, korrigiert histomorphometrische Verdnderungen in Widerstandsgefilen und bewirkt eine
Reduktion der linksventrikuldren Hypertrophie.

Bei Bedarf fiihrt die zuséitzliche Anwendung eines Thiaziddiuretikums zu einer additiven Synergie.
Die Kombination eines ACE-Hemmers und eines Thiaziddiuretikums vermindert das bei alleiniger
Anwendung eines Diuretikums bestehende Hypokalidmierisiko.

Indapamid:

Indapamid als Monotherapie hat eine antihypertensive, 24 Stunden anhaltende Wirkung. Diese

Wirkung tritt bei Dosen auf, unter denen die diuretischen Eigenschaften schwach in Erscheinung

treten.

Die antihypertensive Wirkung ist proportional der Verbesserung der arteriellen Compliance und der

Verringerung des gesamten und arterioldren peripheren Gefa3widerstands.

Indapamid reduziert die linksventrikulére Hypertrophie.

Wenn eine Dosis Thiaziddiuretika und Thiazid dhnliche Diuretika iiberschritten wird, erreicht die

antihypertensive Wirkung ein Plateau, wobei die Nebenwirkungen weiter zunehmen. Wenn die

Behandlung erfolglos ist, darf die Dosis nicht erhoht werden. Weiters wurde bei hypertensiven

Patienten kurz-, mittel- und langfristig nachgewiesen, dass Indapamid

- keine Wirkung auf den Fettstoffwechsel hat: Triglyceride, LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin

- keine Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel hat, selbst bei diabetischen, hypertensiven
Patienten.

Amlodipin:
Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin beruht auf der direkten relaxierenden Wirkung auf
die glatte GefaBmuskulatur. Die genaue Wirkungsweise, durch die Amlodipin antianginds wirkt, ist
noch nicht vollstindig bekannt, aber Amlodipin verringert die totale Ischdmie durch folgende zwei
Wirkungen:

Amlodipin erweitert die periphere Arteriolen und damit wird der periphere Widerstand (Nachlast),
gegen den das Herz arbeiten muss, gesenkt. Da die Herzfrequenz stabil bleibt, verringert diese
Entlastung des Herzens den myokardialen Energieverbrauch und den Sauerstoffbedarf.

Wabhrscheinlich bewirkt Amlodipin eine Dilatation von koronaren Arterien und Arteriolen, sowohl in
normalen als auch in ischdmischen Bereichen. Durch diese Dilatation wird die myokardiale
Sauerstoffversorgung bei Patienten mit Spasmen der Koronararterien (Prinzmetal- oder vasospastische
Angina) verstérkt.

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

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Arplexam wurde nicht auf Morbiditit und Mortalitdt untersucht.

Perindopril/Indapamid:
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PICXEL, eine multizentrische, randomisierte, doppelblind- und aktiv kontrollierte Studie belegte
mittels Echokardiographie die Wirkung der Perindopril/Indapamid Kombination bei linksventrikuldrer
Hypertrophie (LVH) gegeniiber einer Enalapril Monotherapie.

In PICXEL wurden Hypertoniker mit einer LVH (definiert als linksventrikuldrer Massenindex
(LVMI) > 120 g/m? bei Ménnern und > 100 g/m? bei Frauen) mit Perindopril Tert-Butylamin 2 mg
(entsprechend 2,5 mg Perindopril-Arginin)/Indapamid 0,625 mg oder Enalapril 10 mg einmal taglich
fiir eine Behandlung von einem Jahr randomisiert. Die Dosis wurde der Blutdruckkontrolle angepasst,
erhoht bis 8mg Perindopril Tert-Butylamin (entsprechend 10 mg Perindopril-Arginin) und 2,5mg
Indapamid oder 40mg Enalapril einmal téglich. Nur 34% der Patienten wurden weiterhin mit
Perindopril Tert-Butylamin 2 mg (entsprechend 2,5 mg Perindopril-Arginin)/Indapamid 0,625 mg
behandelt (versus 20% mit Enalapril 10 mg).

Am Ende der Behandlung kam es zu einer signifikanten Abnahme des LVMI in der
Perindopril/Indapamid Gruppe (-10.1 g/m?) gegeniiber der Enalapril Gruppe (-1.1 g/m?) innerhalb der
gesamten randomisierten Patientenpopulation. Der Unterschied zwischen den Gruppen bzgl. der
LVMI Anderung betrug -8,3 (95% CI (-11.5,-5.0), p < 0,0001).

Die erreichte Wirkung beziiglich des LVMI war bei hoheren Dosen von Perindopril/Indapamid gréBer
als fiir Perindopril/Indapamid 2,5mg/0,625mg und Perindopril/Indapamid Smg/1,25mg zugelassene.
Hinsichtlich des Blutdrucks betrug der berechnete Mittelwert der Differenz zwischen den Gruppen in
der randomisierten Population -5.8 mmHg (95% CI (-7.9, -3.7), p < 0.0001) fiir den systolischen
Blutdruck bzw. -2.3 mmHg (95% CI (-3.6,-0.9), p = 0.0004) fiir den diastolischen Blutdruck, zu
Gunsten der Perindopril/Indapamid Gruppe.

Die ADVANCE Studie war ein multizentrischer, internationaler, randomisierter, 2x2 faktoriell
geplanter Test mit dem Ziel zur Bestimmung des Nutzens der Blutdrucksenkung mit der
Fixkombination Perindopril/Indapamid gegen Placebo an der Spitze der aktuellen Standardtherapie
(doppelblinder Vergleich) und von Gliclazid MR basierter intensiver Glukosekontrolle Strategie
(HbAlc Ziel von 6,5% oder niedriger) gegen eine Standard Glukosekontrolle (PROBE [Prospective
Randomised Open study with Blinded Evaluation] design) bei groBeren makrovaskuldren und
mikrovaskulédren Ereignissen bei Typ 2 Diabetikern.

Der primire Endpunkt war die Kombination aus gréBeren makrovaskuldren (kardiovaskuldrer Tod,
nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht tddlichem Schlaganfall) und mikrovaskuldren (neue oder
verschlechternde Nephropathie und Augenerkrankung) Ereignissen.

Insgesamt waren 11 140 Typ 2 Diabetiker (Mittelwerte: Alter 66 Jahre, BMI 28 kg/m2, Dauer des
Diabetes 8 Jahre, HbAlc 7,5% und SBP/DBP 145/81 mmHg) an dem Test beteiligt. Unter ihnen
waren 83% hypertensiv, 32% und 10% zeigten eine Vorgeschichte von makro- oder mikrovaskulérer
Erkrankung und 27% hatten Microalbuminurie. Begleitende Therapien enthielten blutdrucksenkende
Mittel (75%), lipidsenkende Mittel (35% hauptsdchlich Statine 28%), Aspirin oder andere
Plattchenhemmer (47%).

Nach einer Laufzeit von 6 Wochen an offener Perindopril / Indapamid Kombination und {iblicher
glukosesenkender Behandlung, wurden die Patienten zufillig dem Placebo (n=5571) oder der
Perindopril / Indapamid Kombination (n=5569) zugeteilt.

Nach einer durchschnittlichen Dauer der Nachbeobachtung von 4,3 Jahren, resultierte die Behandlung
mit Perindopril / Indapamid in einer signifikanten relativen Risiko Reduktion von 9 % beim priméiren
Endpunkt (95%CI [0,828;0,996], p=0,041).

Dieser Nutzen lag bei einer signifikanten relativen Risiko Reduktion von 14 % bei der totalen
Mortalitdt (95%CI [0,75;0,98], p=0,025), von 18% bei kardiovaskuldrem Tod (95%CI [0,68;0,98],
p=0,027) und von 21% bei totalen Nierenereignissen (95%CI [0,74;0,86], p<0,001) in der Perindopril /
Indapamid Gruppe verglichen mit der Placebo Gruppe.

In der Untergruppe nach Interesse bei hypertensiven Patienten, war eine relative Risiko Reduktion von
9 % bei den kombinierten gréfleren makrovaskuldren und mikrovaskuldren Ereignissen in der
Perindopril / Indapamid Gruppe verglichen mit der Placebo Gruppe (95%CI [0,82;1,00], p=0,052).

Es war auch eine signifikante relative Risiko Reduktion von 16 % bei der totalen Mortalitét (95%CI
[0,73;0,97], p=0,019), von 20 % bei kardiovaskuldrem Tod (95%CI [0,66;0,97], p=0,023) und von
20 % bei totalen Nierenereignissen (95%CI [0,73;0,87], p<0,001) in der Perindopril / Indapamid
Gruppe verglichen mit der Placebo Gruppe.

Die Vorteile der blutdrucksenkenden Intervention waren unabhingig von denen, die in der mit
intensiver Glukosekontrolle Strategie beobachtet wurden.
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Amlodipin:

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

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

Der primire Endpunkt war die Kombination aus Tod durch koronare Herzkrankheit und nicht
todlichem Myokardinfarkt. Zwischen der Amlodipintherapie und der Chlortalidontherapie ergab sich
hinsichtlich des primiren Endpunkts kein signifikanter Unterschied (RR 0,98; 95 % - KI 0,90 bis 1,07;
p = 0,65). Bei den sekundidren Endpunkten war die Haufigkeit von Herzinsuffizienz (Bestandteil eines
zusammengesetzten kardiovaskuldren Endpunkts) in der Amlodipingruppe im Vergleich mit der
Chlortalidongruppe 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 Amlodipintherapie und der
Chlortalidontherapie keine signifikanten Unterschiede (RR 0,96; 95 % - K1 [0,89 bis 1,02]; p = 0,20).

Daten aus klinischen Studien zur dualen Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS):
In zwei groflen randomisierten, kontrollierten Studien (,,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] und ,,VA NEPHRON-D” [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die , ONTARGET“-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskulidren Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschiden durchgefiihrt. Die ,,VA NEPHRON-D“-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulére
Endpunkte und Mortalitdt, wéhrend ein hoheres Risiko fiir Hyperkalidmie, 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-Antagonisten iibertragbar.

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

In der ,,ALTITUDE“-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusétzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-I[-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskuldrer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten Risikos unerwiinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskuldre Todesfélle als auch Schlaganfille traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidamie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten zu Arplexam bei Kindern vor.
Die Europdische Arzneimittel Agentur hat die Verpflichtung, Ergebnisse von Studien mit Arplexam in

allen Untergruppen der pédiatrischen Bevolkerung bei Hypertonie vorzulegen, erlassen (siche
Abschnitt 4.2 Kinder und Jugendliche).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Arplexam:
Die gleichzeitige Verabreichung von Perindopril/Indapamid und Amlodipin veréndert deren
pharmakokinetischen Parameter im Vergleich zur separaten Einnahme nicht.

Perindopril:

Resorption und Bioverfiigbarkeit

Nach oraler Anwendung wird Perindopril schnell absorbiert und die Spitzenkonzentration innerhalb
von einer Stunde erreicht (Perindopril ist eine Pro-Drug und Perindoprilat der aktive Metabolit). Die
Halbwertszeit von Perindopril im Plasma entspricht einer Stunde. Da durch Nahrungsaufnahme die
Umwandlung in Perindoprilat abnimmt und damit auch die Bioverfiigbarkeit, sollte Perindopril-
Arginin morgens vor dem Essen als einmal tagliche Dosis oral angewendet werden.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen fiir ungebundenes Perindoprilat betrigt etwa 0,2 I/kg. Die Proteinbindung

von Perindoprilat zu Plasma Protein liegt bei 20%, in erster Linie zum Angiotensin Converting
Enzyme, dies ist aber konzentrationsabhéngig.

Biotransformation

Perindopril ist ein Pro-Drug. 27 % der verabreichten Perindopril Dosis erreicht den Blutstrom als
aktives metabolisiertes Perindoprilat. Zusétzlich zum aktiven Perindoprilat liefert Perindopril 5
Metabolite, die jedoch alle inaktiv sind. Die Spitzenkonzentration von Perindoprilat im Plasma wird
innerhalb von 3 bis 4 Stunden erreicht.

Elimination
Perindoprilat wird tiber den Harn ausgeschieden und die terminale Halbwertszeit der ungebundenen
Fraktion betrdgt etwa 17 Stunden, was einen steady-state innerhalb von 4 Tagen ergibt.

Linearitit/Nicht-Linearitat
Es wurde ein lineares Verhiltnis zwischen der Perindoprildosis und Plasmaexposition bewiesen.

Besondere Patientengruppen

- Altere Personen: Die Elimination von Perindoprilat bei ilteren Personen sinkt, ebenfalls bei
Patienten mit Herz- oder Niereninsuffizienz.

- Nierenfunktionsstorung: Eine Dosisanpassung in Abhéngigkeit vom Ausmal} der Nierenisuffizienz
(Kreatinin-Clearance) ist anzustreben.

- Im Falle einer Dialyse: Die Clearance von Perindoprilat bei Dialyse betrdgt 70 ml/min.

- Bei Patienten mit Zirrhose: Die Pharmakokinetik von Perindopril ist verdndert, die hepatische
Clearance der Muttersubstanz ist halbiert. Jedoch ist die Menge des gebildeten Perindoprilats nicht
vermindert und deshalb ist keine Dosisanpassung notwendig (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Indapamid:

Resorption
Indapamid wird schnell und vollstindig aus dem Verdauungstrakt absorbiert.

Die Spitzenplasmakonzentration wird beim Menschen ca. eine Stunde nach oraler Gabe des Produktes
erreicht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betrigt 79 %.

Biotransformation und Elimination
Die Eliminationshalbwertzeit liegt zwischen 14 und 24 Stunden (durchschnittlich 18 Stunden). Die
wiederholte Verabreichung verursacht keine Akkumulation.
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Die Ausscheidung erfolgt im wesentlichen iiber den Harn (70 % der Dosis) und iiber die Faeces
(22 %) in Form inaktiver Metaboliten.

Besondere Patientengruppen
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sind die pharmakokinetischen Parameter unverandert.

Amlodipin:

Resorption und Bioverfiigbarkeit

Nach oraler Gabe therapeutischer Dosen wird Amlodipin gut absorbiert, wobei
Spitzenkonzentrationen nach 6 bis 12 Stunden erreicht werden. Die absolute Bioverfiigbarkeit betrigt
etwa 64 bis 80 %.

Die Bioverfiigbarkeit von Amlodipin ist unabhingig von der Nahrungsaufnahme.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betrdgt ca. 21 1/kg. In vitro-Versuche haben gezeigt, dass etwa 97,5 % des

zirkulierenden Amlodipin an Plasmaeiweifle gebunden sind.

Biotransformation
Amlodipin wird in der Leber groftenteils zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt. Im Urin werden
10 % der Substanz unverdndert sowie 60 % der Metaboliten ausgeschieden.

Elimination
Die Plasmaeliminationshalbwertszeit variiert zwischen 35 bis 50 Stunden und ermdglicht eine einmal
tagliche Dosierung.

Besondere Patientengruppen

- Anwendung bei ilteren Patienten: Die Zeit bis zum Erreichen der Spitzenplasmakonzentrationen
von Amlodipin ist bei élteren und jiingeren Personen gleich. Es besteht eine Tendenz zu
verzogerter Amlodipin-Ausscheidung mit in der Folge erhohter AUC und terminaler
Eliminationshalbwertszeit bei dlteren Patienten. Die Erhéhung der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz entsprach den Erwartungen in Bezug
auf die untersuchte Altersgruppe.

- Anwendung bei eingeschriankter Leberfunktion: Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit
eingeschrinkter Leberfunktion liegen sehr begrenzt klinische Daten vor. Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion zeigen eine verringerte Clearance von Amlodipin, was zu einer
verldngerten Halbwertszeit und einer um ca. 40 bis 60 % erhohten AUC fiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Perindopril:

In chronischen peroralen Toxizitdtsstudien (Ratten und Affen) ist das Zielorgan die Niere, mit
reversibler Schidigung.

Mutagenitit wurde weder bei in vitro noch bei in vivo-Studien beobachtet.

Studien zur Reproduktionstoxikologie (Ratten, Méuse, Kaninchen, Affen) ergaben keine Anzeichen
einer Embryotoxizitit oder Teratogenitit. Jedoch wurde fiir die Klasse der ACE-Hemmer gezeigt, dass
sie nachteilige Effekte in der spiten fetalen Entwicklung ausiiben, die in fetalem Tod und kongenitalen
Effekten bei Nagern und Kaninchen resultieren: Nierenschiddigung und ein Anstieg der peri- und
postnatalen Mortalitit wurden beobachtet. Die Fertilitit war weder bei ménnlichen noch bei
weiblichen Ratten beeintréchtigt.

In Langzeitstudien an Ratten und Méusen wurde keine Kanzerogenitit festgestellt.

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
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Verabreichung von Indapamid waren auf die pharmakologische Wirkung von Indapamid
zurlickzufiithren, 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 bei
Ratten und Mausen und Kaninchen gezeigt.

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

Perindopril/Indapamid:

Die Toxizitdt der Perindopril/Indapamid Kombination ist etwas hoher als die der Einzelbestandteile.
Die Nierenverdnderungen scheinen bei der Ratte nicht potenziert zu sein. Dennoch verursacht die
Kombination gastrointestinale Toxizitdt beim Hund und die toxischem Effekte fiir die Miitter scheinen
bei der Ratte erhdht zu sein (gegeniiber Perindopril).

Nichtsdestotrotz treten diese Wirkungen jedoch erst bei Dosierungen auf, die weit liber den zur
Therapie angewendeten Dosen liegen.

Priklinische Untersuchungen getrennt fiir Perindopril und Indapamid durchgefiihrt, zeigten kein
genotoxisches, karzinogenes oder teratogenes Potential.

Amlodipin:

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

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim
Menschen, bezogen auf mg/m?2) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von mit Amlodipin
behandelten Ratten (Mannchen: {iber 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer anderen
Studie an Ratten, in der ménnliche Ratten iiber 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.

Bei Ratten und Méusen, die iiber zwei 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
gleich viel und fiir Ratten das Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?2) lag nahe an der maximal von Mausen tolerierten Dosis, jedoch nicht an der von
Ratten.

Mutagenitétsstudien 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:

Calciumcarbonat-Stirke-Verbindung: Calciumcarbonat 90 %, vorverkleisterte Maisstirke 10 %,
Mikrokristalline Cellulose (E 460),

Croscarmellose -Natrium (E 468),

Magnesiumstearat (E 572),

Hochdisperses Siliciumdioxid,

Vorverkleisterte Stirke

Tablettenfilm:

Glycerol (E 422),
Hypromellose 6mPa.s (E 464),
Macrogol 6000 ,
Magnesiumstearat (E572),
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Titandioxide (E 171)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Fiir Behiltnisse mit 30 Filmtabletten betréigt die Haltbarkeit nach dem ersten Offnen 30 Tage.
Fiir Behiltnisse mit 100 Filmtabletten betréigt die Haltbarkeit nach dem ersten Offnen 100 Tage.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

10 oder 30 Filmtabletten in Polypropylen-Tablettenbehéltnis mit einem Mengenregulierer aus LDPE
und einem LDPE-Stopfen mit einem Trocknungsmittel.

100 Filmtabletten in Tablettenbehéltnis aus HDPE und einem Stopfen aus Polypropylen mit einem
Trocknungsmittel.

Schachtel zu 10, 30, 60 (2 Tablettenbehéltnisse zu 30), 90 (3 Tablettenbehiltnisse zu 30), 100, 500
Tabletten (5 Tablettenbehiltnisse zu 100).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex - Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)
135514

135515
135516

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

09.04.2014

10. STAND DER INFORMATION

09/2015
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VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig
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