ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amlovalsax 5 mg/80 mg-Filmtabletten

Amlovalsax 5 mg/160 mg-Filmtabletten

Amlovalsax 10 mg/160 mg-Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Amlovalsax 5 mg/80 mg-Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) und 80 mg Valsartan.

Amlovalsax 5 mg/160 mg-Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) und 160 mg Valsartan.

Amlovalsax 10 mg/160 mg-Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) und 160 mg Valsartan.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
Amlovalsax 5 mg/80 mg-Filmtabletten

Gelbe, runde (8 mm Durchmesser), bikonvexe Filmtablette mit dem Aufdruck ,I“ auf der einen
und ,LD* auf der anderen Seite.

Amlovalsax 5 mqg/160 mg-Filmtabletten
Gelbe, ovale (13,5 x 7 mm), bikonvexe Filmtablette mit dem Aufdruck ,2“ auf der einen und
,LD* auf der anderen Seite.

Amlovalsax 10 mqg/160 mg-Filmtabletten
Weilde, ovale (13,5 x 7 mm), bikonvexe Filmtablette mit dem Aufdruck ,3“ auf der einen und
,LD" auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der essentiellen Hypertonie.

Amlovalsax ist angezeigt bei Erwachsenen, deren Blutdruck durch eine Amlodipin- oder
Valsartan-Monotherapie nicht ausreichend kontrolliert wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung von Amlovalsax betragt 1 Filmtablette pro Tag.

Amlovalsax 5 mg/80 mg kann bei Patienten angewendet werden, deren Blutdruck mit 5 mg
Amlodipin oder mit 80 mg Valsartan alleine nicht ausreichend kontrolliert wird.



Amlovalsax 5 mg/160 mg kann bei Patienten angewendet werden, deren Blutdruck mit 5 mg
Amlodipin oder mit 160 mg Valsartan alleine nicht ausreichend kontrolliert wird.

Amlovalsax 10 mg/160 mg kann bei Patienten angewendet werden, deren Blutdruck mit 10 mg
Amlodipin oder 160 mg Valsartan alleine oder mit Amlovalsax 5 mg/160 mg nicht ausreichend
kontrolliert wird.

Amlovalsax kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Eine individuelle Dosiseinstellung mit den Einzelsubstanzen (d.h. Amlodipin und Valsartan)
wird vor dem Wechsel auf die Fixdosiskombination empfohlen. Wenn klinisch angemessen,
kann eine direkte Umstellung von der Monotherapie auf die fixe Kombination in Erwagung
gezogen werden.

Zur Vereinfachung koénnen Patienten, die Valsartan und Amlodipin in Form getrennter
Tabletten/Kapseln erhalten, auf Amlovalsax mit der gleichen Dosierung der Einzelsubstanzen
umgestellt werden.

Nierenfunktionsstérungen

Es gibt keine verfugbaren Kklinischen Daten zu Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen. Bei Patienten mit leichten bis maRigen Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Uberwachung der Kaliumwerte und von Kreatinin
ist bei maRiger Nierenfunktionsstérung angeraten.

Leberfunktionsstérungen
Amlovalsax ist bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Die Verabreichung von Amlovalsax an Patienten mit Leberfunktionsstérungen oder
Gallenwegsobstruktion hat mit Vorsicht zu erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit
leichter bis maRiger Leberfunktionsstérung ohne Cholestase betragt die maximale empfohlene
Dosis 80 mg Valsartan. Fir Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstérungen liegen
keine Dosierungsempfehlungen fir Amlodipin vor. Bei der Umstellung geeigneter
Bluthochdruck-Patienten (siehe Abschnitt 4.1) mit Leberfunktionsstérungen auf Amlodipin
oder Amlovalsax, ist die niedrigste verfigbare Dosierung der Amlodipin-Monotherapie bzw.
der Amlodipin-Komponente zu verwenden.

Altere Patienten (65 Jahre oder élter)

Bei alteren Patienten ist bei einer Dosiserh6hung Vorsicht angezeigt. Bei der Umstellung
geeigneter alterer Bluthochdruck-Patienten (siehe Abschnitt 4.1) auf Amlodipin oder
Amlovalsax, ist die niedrigste verfugbare Dosierung der Amlodipin-Monotherapie bzw. der
Amlodipin-Komponente zu verwenden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlovalsax bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Es wird empfohlen, Amlovalsax mit etwas Wasser einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Schwere Leberfunktionsstorung, bilidre Leberzirrhose oder Cholestase.



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

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

- Schwere Hypotonie.

- Schock (einschliefdlich kardiogener Schock).

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

- Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin bei einer hypertensiven Krise konnten nicht
bestatigt werden.

Schwangerschaft

Eine Therapie mit Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten (AlIIRAs) darf nicht wahrend der
Schwangerschaft begonnen werden. Aufler in dem Fall, dass eine Fortfihrung der
Behandlung mit AlIRAs fur dringend erforderlich gehalten wird, mussen Patientinnen, die eine
Schwangerschaft planen, auf alternative blutdrucksenkende Therapien umgestellt werden, die
ein etabliertes Sicherheitsprofil flir die Anwendung in der Schwangerschaft aufweisen. Wenn
eine Schwangerschaft festgestellt wird, ist die Behandlung mit AIIRAs unverziglich
abzubrechen und, falls erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen (siehe Abschnitte
4.3 und 4.6).

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Eine Ubermafige Blutdrucksenkung wurde bei 0,4% der Patienten mit unkomplizierter
Hypertonie, die mit Amlodipin/Valsartan in placebokontrollierten Studien behandelt wurden,
beobachtet. Bei Patienten mit aktiviertem Renin-Angiotensin-System (wie Patienten mit
Volumen- und/oder Salzmangel unter hochdosierter Diuretikatherapie), die Angiotensin-
Rezeptoren-Blocker erhalten, kann eine symptomatische Hypotonie auftreten. Es wird
empfohlen, einen solchen Zustand vor Beginn der Behandlung mit Amlovalsax auszugleichen
oder die Patienten zu Behandlungsbeginn medizinisch engmaschig zu uberwachen.

Wenn unter Amlovalsax eine Hypotonie auftritt, ist der Patient in eine liegende Position zu
bringen und falls erforderlich, physiologische Kochsalzlésung intravends zu infundieren. Nach
Stabilisierung des Blutdrucks kann die Behandlung fortgefihrt werden.

Hyperkaliamie
Die (gleichzeitige Anwendung mit Kaliumpraparaten, kaliumsparenden Diuretika,

kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder anderen Arzneimitteln, die den Kaliumspiegel erhéhen
(Heparin usw.), hat mit Vorsicht und unter haufiger Kontrolle des Kaliumspiegels zu erfolgen.

Nierenarterienstenose

Amlovalsax ist mit Vorsicht zur Behandlung von Hypertonie bei Patienten mit einseitiger oder
beidseitiger Nierenarterienstenose oder Arterienstenose einer Einzelniere anzuwenden, da
sich Blut-Harnstoff und Serumkreatinin bei diesen Patienten erhdhen kdnnen.

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

Leberfunktionsstérungen

Valsartan wird hauptsachlich unverandert Gber die Galle ausgeschieden Bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion sind die Halbwertzeit von Amlodipin verlangert und die AUC-
Werte erhoht; Dosisempfehlungen bestehen nicht. Besondere Vorsicht ist angebracht, wenn




Amlovalsax bei Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstérungen oder einer
Gallenwegsobstruktion angewendet wird.

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

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis maRigen Nierenfunktionsstérungen (GFR > 30 mil/min/1,73 m?)
ist keine Dosisanpassung von Amlovalsax erforderlich. Die Uberwachung der Kaliumwerte und
von Kreatinin ist bei mittelschwerer Nierenfunktionsstérung angezeigt.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus sind nicht mit dem Angiotensin-lI-Antagonisten
Valsartan zu behandeln, da ihr Renin-Angiotensin-System von der Primarerkrankung betroffen
ist.

Angioédeme
Bei Patienten, die mit Valsartan behandelt wurden, wurde Uber Angioddeme, einschliellich

Anschwellen von Larynx und Glottis, die eine Verengung der Atemwege und/oder Anschwellen
von Gesicht, Lippen, Pharynx und/oder der Zunge bewirken, berichtet. Bei einigen dieser
Patienten traten Angioédeme schon vorher unter anderen Arzneimitteln, einschliellich ACE-
Hemmern, auf. Amlovalsax muss bei Patienten, die Angioddeme entwickeln, sofort abgesetzt
und darf nicht erneut verabreicht werden.

Intestinales Angioddem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten, einschliel3lich Valsartan,
behandelt wurden, wurde Uber intestinale Angio6deme berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei
diesen Patienten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf. Die
Symptome klangen nach dem Absetzen von Angiotensin-l1-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn
ein__intestinales Angioddem diagnostiziert wird, soll Valsartan abgesetzt und eine
angemessene Uberwachung eingeleitet werden, bis die Symptome vollsténdig verschwunden
sind.

Herzinsuffizienz/Post-Myokardinfarkt

Als Folge der Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems koénnen bei
entsprechend veranlagten Personen Veranderungen der Nierenfunktion erwartet werden. Bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, deren Nierenfunktion mdglicherweise von der
Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems abhangig ist, war die Behandlung mit
ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten mit Oligurie und/oder progressiver
Azotamie und (selten) akutem Nierenversagen und/oder Tod verbunden. Ahnliche Ereignisse
wurden fir Valsartan berichtet. Die Evaluierung von Patienten mit Herzinsuffizienz oder Post-
Myokard-Infarkt hat immer eine Beurteilung der Nierenfunktion zu beinhalten.

In einer placebokontrollierten Langzeitstudie (PRAISE-2) mit Amlodipin bei Patienten mit einer
nicht ischamischen Herzinsuffizienz nach NYHA 1ll und IV (Klassifizierung nach der New York
Heart Association) war Amlodipin mit einer erhéhten Anzahl von Berichten tber Lungendédeme
verbunden, obwohl es im Vergleich zu Placebo keinen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit der Verschlechterung der Herzinsuffizienz gab.

Calciumkanalblocker, einschliellich Amlodipin, sind bei Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz mit Vorsicht anzuwenden, da sie das Risiko zukilnftiger kardiovaskularer
Ereignisse sowie das Mortalitatsrisiko erhéhen kénnen.

Aorten- und Mitralklappenstenose
Wie bei allen anderen Vasodilatatoren ist bei Patienten mit Mitralklappenstenose bzw.
signifikanter Aortenstenose, die nicht hochgradig ist, besondere Vorsicht angebracht.




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

Es gibt Belege daflir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten (ARBs) oder Aliskiren das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (einschliefl3lich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine
duale Blockade des RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, ARBs oder
Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, hat dies
nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfliihrung engmaschiger Kontrollen von
Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck zu erfolgen. ACE-Hemmer und ARBs durfen
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Amlovalsax wurde bei keiner anderen Patientenpopulation auf3er Hypertonikern untersucht.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d.h. es ist
nahezu “natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungen, die auf die Kombination zurlckzufihren sind

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen zwischen Amlovalsax und
anderen Arzneimitteln durchgefihrt.

Bei gleichzeitiger Anwendung in Betracht zu ziehen

Andere Antihypertensiva

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

Wechselwirkungen, die auf Amlodipin zurickzufihren sind

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen bei

Grapefruit oder Grapefruitsaft

Die Einnahme von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, da die
Bioverfugbarkeit bei einigen Patienten erhéht sein kann, was zu erhéhten blutdrucksenkenden
Effekten fuhrt.

Vorsicht ist erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung von

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder maRigen CYP3A4-Inhibitoren
(Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Makroliden wie z.B. Erythromycin oder
Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodipin-
Exposition fihren. Die klinischen Konsequenzen dieser gednderten Pharmakokinetik kdnnen
bei alteren Patienten ausgepragter sein. Daher kénnen eine klinische Kontrolle sowie eine
Dosisanpassung notwendig werden.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung bekannter CYP3A4-Induktoren kann der Amlodipin-
Plasmaspiegeln abweichen. Daher ist der Blutdruck zu Gberwachen und eine Dosiseinstellung
zu erwagen, sowohl wahrend als auch nach gleichzeitiger Anwendung insbesondere starker
CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum perforatum]).



Bei gleichzeitiger Verabreichung von Amlodipin besteht das Risiko eines erhdhten
Tacrolimusspiegels im Blut. Um die Toxizitdt von Tacrolimus zu vermeiden, muss bei mit
Tacrolimus behandelten Patienten, die Amlodipin erhalten, der Tacrolimusspiegel im Blut
Uberwacht und gegebenenfalls die Tacrolimusdosis angepasst werden.

Clarithromycin ist ein CYP3A4-Inhibitor. Bei Patienten, die Clarithromycin zusammen mit
Amlodipin erhalten, besteht ein erhohtes Risiko fur Hypotonie. Bei gleichzeitiger Gabe von
Clarithromycin und Amlodipin wird eine engmaschige Uberwachung der Patienten empfohlen.

Simvastatin

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosen von 10 mg Amlodipin mit 80 mg Simvastatin
resultierte in einer 77%igen Erhohung der Exposition von Simvastatin im Vergleich zu
Simvastatin allein. Es wird empfohlen bei Patienten, die Amlodipin erhalten, die Dosis von
Simvastatin auf 20 mg taglich zu begrenzen.

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wird nach Verabreichung von Verapamil und intravendésem Dantrolen letales
Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund
des Hyperkaliamie-Risikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Calciumkanalblockern
wie Amlodipin bei Patienten zu vermeiden, die anfallig fir eine maligne Hyperthermie sind oder
wegen einer malignen Hyperthermie behandelt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung in Betracht zu ziehen

Andere Arzneimittel

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

Wechselwirkungen, die auf Valsartan zuriickzufuhren sind

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Lithium-Konzentrationen und der Toxizitdt von Lithium
wurde bei gleichzeitiger Gabe von Lithium mit Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten, einschlieRlich Valsartan, berichtet.
Deshalb wird eine sorgfaltige Uberwachung der Serum-Lithium-Konzentration bei
gleichzeitiger Anwendung empfohlen. Wird auch ein Diuretikum angewendet, kann
moglicherweise das Risiko einer Lithium-Toxizitat mit Amlovalsax weiter erhoht sein.

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpréaparate, kaliumhaltige Salzersatzmittel und andere Mittel,
die den Kaliumspiegel erhéhen kénnen

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

Vorsicht ist erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung von

Nicht-steroidalen entziindungshemmenden Arzneimitteln (NSAR), einschliellich selektiver
COX-2-Hemmer, Acetylsalicylsdure (> 3 g/Tag) und nicht-selektiver NSAR

Wenn Angiotensin-llI-Antagonisten gleichzeitig mit NSAR verabreicht werden, kann eine
Abschwachung der antihypertensiven Wirkung auftreten. Darlber hinaus kann die
gleichzeitige Gabe von Angiotensin-llI-Antagonisten und NSAR zu einem erhohten Risiko einer
Nierenfunktionsverschlechterung und zu einem Anstieg des Serumkaliums flihren. Daher
werden eine Uberwachung der Nierenfunktion zu Beginn der Therapie sowie eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr des Patienten empfohlen.

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



Die Ergebnisse einer in-vitro-Studie mit humanem Lebergewebe weisen darauf hin, dass
Valsartan ein Substrat des hepatischen Uptake-Transporters OATP1B1 und des hepatischen
Efflux-Transporters MRP2 ist. Die gleichzeitige Gabe von Inhibitoren des Uptake-Transporters
(Rifampicin, Ciclosporin) oder des Efflux-Transporters (Ritonavir) kann die systemische
Valsartan-Exposition erhéhen.

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

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des RAAS durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, ARBs oder Aliskiren im Vergleich zur
Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer héheren Rate an
unerwunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalidmie und einer Abnahme der
Nierenfunktion (einschlieRlich eines akuten Nierenversagens) einhergeht (siehe Abschnitte
4.3,4.4und 5.1).

Andere

Bei Monotherapie mit Valsartan wurden keine Klinisch bedeutsamen
Arzneimittelwechselwirkungen mit den folgenden Arzneistoffen beobachtet: Cimetidin,
Warfarin, Furosemid, Digoxin, Atenolol, Indometacin, Hydrochlorothiazid, Amlodipin,
Glibenclamid.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Amlodipin

Die Sicherheit von Amlodipin wahrend der Schwangerschaft wurde nicht nachgewiesen. In
tierexperimentellen Studien wurde bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitat beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3). Eine Anwendung wahrend der Schwangerschaft wird nur dann
empfohlen, wenn keine sichereren Therapiealternativen zur Verfigung stehen und die
Krankheit ein hoheres Risiko fur Mutter und Fotus birgt.

Valsartan

Die Anwendung von Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten (AlIRAs) wird wahrend des
ersten Schwangerschaftstrimesters nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Wahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters ist die Anwendung von AlIRAs
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die epidemiologische Datenlage hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach Exposition
gegeniber ACE-Hemmern wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters war nicht
schlussig. Ein gering erhdhtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Obwohl es
keine kontrollierten epidemiologischen Daten zum Risiko durch Angiotensin-1I-Rezeptor-
Antagonisten (AlIRAs) gibt, kdnnten ahnliche Risiken flir diese Arzneimittelklasse bestehen.
Sofern nicht eine Fortfuhrung der Behandlung mit AlIIRAs fur erforderlich gehalten wird, sind
Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, auf alternative blutdrucksenkende Therapien
umzustellen, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fur die Anwendung in der Schwangerschaft
aufweisen. Wenn eine Schwangerschaft festgestellt wird, ist die Behandlung mit AlIRAs
unverziglich abzubrechen und, falls erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass die Exposition gegenuber AlIRAs wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters beim Menschen eine toxische Wirkung auf den Fotus
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion, Verzégerung der Ossifikation des Schadels)
und das Neugeborene (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) ausiibt (siehe Abschnitt
5.3).

Falls eine Exposition gegenlber AlIRAs ab dem zweiten Schwangerschaftstrimester erfolgt
ist, wird eine Ultraschalluntersuchung der Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.



Sauglinge, deren Mdutter AlIRAs eingenommen haben, sind eng auf eine Hypotonie zu
Uberwachen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Amlodipin geht in die Muttermilch Gber. Der Anteil der mutterlichen Dosis, den der Saugling
aufnimmt, liegt in einem Interquartilbereich von etwa 3 bis 7% mit maximal 15%. Es ist nicht
bekannt, ob Amlodipin eine Auswirkung auf Sduglinge hat. Amlovalsax wird wahrend der
Stillzeit nicht empfohlen und alternative Therapien mit besser etablierten Sicherheitsprofilen
sind vorzuziehen, insbesondere wenn ein Neu- oder Frihgeborenes gestillt wird.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Studien mit
Amlovalsax zur Fertilitat vor.

Valsartan

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

Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Calciumkanalblockern behandelt worden waren, wurden
reversible biochemische Veranderungen im Kopfteil der Spermatozoen berichtet. Die
klinischen Daten in Hinblick auf einen moglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitat sind
ungenugend. In einer Studie an Ratten zeigten sich nachteilige Auswirkungen auf die Fertilitat
der mannlichen Tiere (siehe Abschnitt 5.3).

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

Patienten, die Amlovalsax einnehmen und Fahrzeuge lenken oder Maschinen bedienen,
missen beachten, dass gelegentlich Schwindel oder Midigkeit auftreten kann.

Amlodipin kann einen geringen oder maRig ausgepragten Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Falls Patienten wahrend der
Behandlung mit Amlodipin an Schwindel, Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Ubelkeit leiden,
kann die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Amlodipin/Valsartan wurde in funf kontrollierten klinischen Studien an 5.175
Patienten, von denen 2.613 Valsartan in Kombination mit Amlodipin erhielten, untersucht. Die
folgenden Nebenwirkungen wurden als die haufigsten, die wichtigsten oder schwersten
befunden: Nasopharyngitis, Grippe, Uberempfindlichkeit, Kopfschmerzen, Synkope,
orthostatische Hypotonie, Odeme, eindriickbare Odeme, Gesichtsddeme, periphere Odeme,
Mudigkeit, Flush, Asthenie und Flush mit Warmegefhl.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach der Haufigkeit ihres Auftretens geordnet: Sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).




MedDRA- Nebenwirkungen Haufigkeit
Systemorgan- Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
klasse Valsartan
Infektionen und Nasopharyngitis haufig -- --
parasitare Influenza haufig -- --
Erkrankungen
Erkrankungen des Hamoglobin und -- -- nicht
Blutes und des Hamatokrit verringert bekannt
Lymphsystems Leukopenie -- sehr selten --
Neutropenie -- -- nicht
bekannt
Thrombozytopenie, -- sehr selten nicht
manchmal mit Purpura bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit selten sehr selten nicht
Immunsystems bekannt
Stoffwechsel- und Anorexie gelegentlich -- --
Erndhrungs- Hyperkalzédmie gelegentlich -- --
stérungen Hyperglykdmie -- sehr selten --
Hyperlipidamie gelegentlich -- --
Hyperurikamie gelegentlich -- --
Hypokalidmie haufig -- --
Hyponatriamie gelegentlich -- --
Psychiatrische Depression -- gelegentlich --
Erkrankungen Angst selten -- --
Schlaflosigkeit/ - gelegentlich -
Schlafstérungen
Stimmungs- -- gelegentlich --
schwankungen
Verwirrung -- selten --
Erkrankungen des Koordinationsstérungen gelegentlich -- --
Nervensystems Schwindel gelegentlich haufig --
Schwindel bei gelegentlich -- --
Lagewechsel
Geschmacksstérungen -- gelegentlich --
Extrapyramidales -- nicht --
Syndrom bekannt
Kopfschmerzen haufig haufig -
Hypertonus -- sehr selten --
Parasthesien gelegentlich | gelegentlich --
Periphere Neuropathie, -- sehr selten --
Neuropathie
Somnolenz gelegentlich haufig --
Synkope -- gelegentlich --
Tremor -- gelegentlich --
Hypasthesie -- gelegentlich --
Augenerkrankungen | Sehstérungen selten gelegentlich --
Beeintrachtigung des gelegentlich | gelegentlich --
Sehvermdgens
Erkrankungen des Tinnitus selten gelegentlich --
Ohrs und des Schwindel gelegentlich -- gelegentlich
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen gelegentlich haufig --
Synkope selten -- --
Tachykardie gelegentlich -- --




MedDRA- Nebenwirkungen Haufigkeit
Systemorgan- Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
klasse Valsartan

Arrhythmien -- sehr selten --

(einschlieRlich

Bradykardie, ventrikulare

Tachykardie und

Vorhofflimmern)

Myokardinfarkt -- sehr selten --
GefalRerkrankungen | Flush -- haufig --

Hypotonie selten gelegentlich --

Orthostatische gelegentlich -- --

Hypotonie

Vaskulitis -- sehr selten nicht

bekannt

Erkrankungen der Husten gelegentlich sehr selten | gelegentlich
Atemwege, des Dyspnoe -- gelegentlich --
Brustraums und Schmerzen im Hals- und | gelegentlich -~ --
Mediastinums Rachenraum

Rhinitis -- gelegentlich --
Erkrankungen des Abdominale gelegentlich haufig gelegentlich
Gastrointestinal- Beschwerden,
trakts Oberbauchschmerzen

Veranderung der -- gelegentlich --

Stuhlgewohnheiten

Verstopfung gelegentlich -- --

Diarrhd gelegentlich | gelegentlich --

Mundtrockenheit gelegentlich | gelegentlich --

Dyspepsie -- gelegentlich --

Gastritis -- sehr selten --

Gingivahyperplasie -- sehr selten --

Ubelkeit gelegentlich haufig --

Pankreatitis -- sehr selten --

Erbrechen -- gelegentlich --

Intestinales Angioddem - - sehr selten
Leber- und Abnormer -- sehr selten* nicht
Gallenerkrankungen | Leberfunktionstest, bekannt

einschlief3lich Anstieg

des Bilirubins im Blut

Hepatitis -- sehr selten --

Intrahepatische -- sehr selten --

Cholestase, lkterus
Erkrankungen der Alopezie -- gelegentlich --
Haut und des Unter- | Angio6dem - sehr selten nicht
hautzellgewebes bekannt

Bullése Dermatitis -- -- nicht

bekannt

Erythem gelegentlich -- --

Erythema multiforme -- sehr selten --

Exanthem selten gelegentlich --

Hyperhidrose selten gelegentlich --

Photosensibilitats- -- gelegentlich --

reaktion

Pruritus selten gelegentlich nicht

bekannt




MedDRA- Nebenwirkungen Haufigkeit
Systemorgan- Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
klasse Valsartan
Purpura -- gelegentlich --
Ausschlag gelegentlich | gelegentlich nicht
bekannt
Verfarbung der Haut -- gelegentlich --
Urtikaria und andere -- sehr selten --
Formen von Ausschlag
Exfoliative Dermatitis -- sehr selten --
Stevens-Johnson- -- sehr selten --
Syndrom
Toxische epidermale -- nicht --
Nekrolyse bekannt
Quincke-Odem - sehr selten -
Skelettmuskulatur-, | Arthralgie gelegentlich | gelegentlich --
Bindegewebs- und Ruckenschmerzen gelegentlich | gelegentlich --
Knochen- Gelenkschwellung gelegentlich --
erkrankungen -
Muskelkr@mpfe selten gelegentlich --
Myalgie -- gelegentlich nicht
bekannt
Kndchelschwellung -- haufig --
Schweregefihl selten -- --
Erkrankungen der Blutkreatininspiegel -- -- nicht
Nieren und erhéht bekannt
Harnwege Miktionsstérungen -- gelegentlich --
Nykturie -- gelegentlich --
Pollakisurie selten gelegentlich --
Polyurie selten -- --
Niereninsuffizienz und -- -- nicht
Nierenfunktionsstérung bekannt
Erkrankungen der Impotenz -- gelegentlich --
Geschlechtsorgane | Erektile Dysfunktion selten -- --
und der Brustdrise | Gynakomastie -- gelegentlich -
Allgemeine Asthenie haufig gelegentlich --
Erkrankungen und Unwohlsein, allgemeines -- gelegentlich --
Beschwerden am Krankheitsgefuhl
Verabreichungsort Erschépfung haufig haufig gelegentlich
Gesichtsédeme haufig -- --
Flush, Flush mit haufig - -
Warmegefihl
Nicht-kardiale -- gelegentlich --
Schmerzen im Brustkorb
Odeme haufig haufig -
Periphere Odeme haufig - --
Schmerzen -- gelegentlich --
Eindriickbare Odeme haufig -- --
Untersuchungen Blutkaliumspiegel erhoht -- -- nicht
bekannt
Gewichtszunahme -- gelegentlich --
Gewichtsabnahme -- gelegentlich --

* meistens im Zusammenhang mit Cholestase




Zusatzliche Information zur Kombination

Periphere Odeme, eine bekannte Nebenwirkung von Amlodipin, wurden im Allgemeinen bei
Patienten unter der Amlodipin/Valsartan-Kombination mit einer geringeren Inzidenz
beobachtet als bei Patienten, die Amlodipin alleine erhielten. In doppelblinden, kontrollierten
klinischen Studien war die Héaufigkeit von peripheren Odemen in Abhangigkeit von der
Dosierung wie folgt:

% Patienten mit Valsartan (mg)

peripheren Odemen 0 40 80 160 320

Amlodipin 0 3,0 55 24 1,6 0,9

(mg) 2,5 8,0 23 54 24 3,9
5 3,1 4,8 2,3 21 24
10 10,3 -- - 9,0 9,5

Die mittlere Inzidenz peripherer Odeme, berechnet bei gleicher Gewichtung Uber alle
Dosierungen, betrug unter der Amlodipin/Valsartan-Kombination 5,1%.

Weitere Informationen zu den einzelnen Bestandteilen

Unerwiinschte Ereignisse, die bereits friher flr einen der einzelnen Bestandteile (Amlodipin
oder Valsartan) berichtet wurden, kdnnen auch als mégliche unerwiinschte Ereignisse unter
Amlovalsax auftreten, auch wenn sie in den klinischen Studien oder nach Markteinfihrung
nicht beobachtet wurden.

Amlodipin

Héufig Somnolenz, Schwindel, Palpitationen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Kndchelschwellungen.

Gelegentlich Schlaflosigkeit, Stimmungsschwankungen (einschlieBlich  Angst),
Depression, Tremor, Geschmacksstérungen, Synkope, Hypasthesie,
Sehstérungen (einschlieRlich Diplopie), Tinnitus, Hypotonie, Dyspnoe,
Rhinitis, Erbrechen, Dyspepsie, Alopezie, Purpura, Hautverfarbung,
Hyperhidrose, Pruritus, Exanthem, Myalgie, Muskelkrampfe,
Schmerzen, Stérungen beim Wasserlassen, erhéhte Miktionsfrequenz,
Impotenz, Gynakomastie, Thoraxschmerzen, Unwohlsein,
Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme.

Selten Verwirrung.

Sehr selten Leukozytopenie, = Thrombozytopenie,  allergische = Reaktionen,

Hyperglykamie, Hypertonus, periphere Neuropathie, Myokardinfarkt,
Arrhythmie (einschlieRlich Bradykardie, ventrikulare Tachykardien und
Vorhofflimmern), Vaskulitis, Pankreatitis, Gastritis, Gingivahyperplasie,
Hepatitis, Ikterus, Anstieg hepatischer Enzyme*, Angioddem, Erythema
multiforme, Urtikaria, exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom, Quincke-Odem, Lichtempfindlichkeit.

* meistens im Zusammenhang mit Cholestase

In Ausnahmefallen wurde ein extrapyramidales Syndrom berichtet.

Valsartan
Nicht bekannt Hamoglobinabfall, Abfall des Hamatokrit, Neutropenie,
Thrombozytopenie, Anstieg des Serumkaliums, Erhéhung der
Leberfunktionswerte einschliellich Erhdhung des Serumbilirubins,
Niereninsuffizienz und Nierenfunktionseinschrankung, Erhéhung des
Serumkreatinins, Angioddem, Myalgie, Vaskulitis, Uberempfindlich-
keitsreaktionen einschlielRlich Serumkrankheit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen




Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

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

4.9 Uberdosierung

Symptome
Zu Uberdosierungen mit Amlovalsax liegen keine Erfahrungen vor. Das wichtigste Symptom

einer Uberdosierung mit Valsartan ist wahrscheinlich eine ausgepragte Hypotonie mit
Schwindel. Eine Uberdosierung mit Amlodipin kann zu ausgepréagter peripherer Vasodilatation
und moglicherweise zu reflektorischer Tachykardie fluhren. Eine ausgepragte und
moglicherweise persistierende systemische Hypotonie bis hin zu Schock mit tédlichem
Ausgang wurde beschrieben.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodipin wurde selten von nicht-kardiogenem
Lungenédem berichtet, welches sich verzogert manifestieren kann (24-48 Stunden nach
Einnahme) und Beatmungshilfe erforderlich macht. Frihzeitige Wiederbelebungsmaflinahmen
(einschlieRlich FlUssigkeitstiberschuss) zum Erhalt der Durchblutung und der Herzleistung
kénnen Ausldser sein.

Behandlung
Wenn die Einnahme erst kurz zurickliegt, kann die Auslésung von Erbrechen oder eine

Magenspulung in Betracht gezogen werden. Es wurde gezeigt, dass bei gesunden Freiwilligen
die Gabe von Aktivkohle unmittelbar oder bis zu zwei Stunden nach der Einnahme von
Amlodipin die Resorption von Amlodipin deutlich verringert. Eine klinisch signifikante
Hypotonie aufgrund einer Uberdosierung mit Amlovalsax erfordert eine aktive Unterstiitzung
des Herz-Kreislauf-Systems, einschlieRlich engmaschiger Uberwachung von Herz- und
Lungenfunktion, Hochlagerung der Extremitdten und Beachtung des zirkulierenden
Flussigkeitsvolumens und der Urinmenge. Zur Wiederherstellung des Gefaldtonus und des
Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor hilfreich sein, sofern keine Kontraindikation gegen dessen
Verwendung vorliegt. Intravends verabreichtes Calcium-Gluconat kann zur Umkehr der Effekte
der Calciumkanalblockade von Nutzen sein.

Es ist unwahrscheinlich, dass Valsartan oder Amlodipin Gber Hamodialyse entfernt werden
kdénnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System;
Angiotensin-lI-Antagonisten, Kombinationen; Angiotensin-llI-Antagonisten und
Calciumkanalblocker

ATC-Code: C09DB01

Amlovalsax vereinigt zwei antihypertensive  Substanzen mit komplementaren
Wirkmechanismen, um den Blutdruck bei Patienten mit essenzieller Hypertonie zu
kontrollieren: Amlodipin gehért zur Klasse der Calcium-Antagonisten und Valsartan zur
Arzneimittelklasse der Angiotensin-II-Antagonisten. Die Kombination dieser Wirkstoffe hat



einen additiven antihypertensiven Effekt, wodurch der Blutdruck starker gesenkt wird als durch
jede der Komponenten alleine.

Amlodipin/Valsartan

Die Kombination aus Amlodipin und Valsartan fihrte im therapeutischen Dosisbereich zu einer
dosisabhangigen, additiven Blutdrucksenkung. Die blutdrucksenkende Wirkung einer
Einzeldosis der Kombination hielt Giber 24 Stunden an.

Placebokontrollierte Studien

Uber 1.400 Patienten mit Hypertonie erhielten in zwei placebokontrollierten Studien einmal
taglich Amlodipin/Valsartan. Erwachsene mit leichter bis mittelschwerer, unkomplizierter
essenzieller Hypertonie (mittlerer diastolischer Blutdruck im Sitzen = 95 und < 110 mmHg)
wurden in die Studien eingeschlossen. Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko —
Herzinsuffizienz, Typ-l- und schlecht eingestellter Typ-llI-Diabetes, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall innerhalb eines Jahres in der Vorgeschichte — wurden ausgeschlossen.

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

Bei Patienten, die mit 160 mg Valsartan nicht ausreichend kontrolliert werden konnten, zeigte
eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte Parallel-Gruppen-Studie
eine Normalisierung des Blutdrucks (tiefster diastolischer Blutdruck im Sitzen < 90 mmHg,
gemessen am Ende des Dosierungsintervalls zum Ende der Studie) bei 75% der mit
Amlodipin/Valsartan 10 mg/160 mg und bei 62% der mit Amlodipin/Valsartan 5 mg/160 mg
behandelten Patienten im Vergleich zu 53% der Patienten, die weiterhin 160 mg Valsartan
erhielten. Im Vergleich zu Patienten, die weiterhin nur 160 mg Valsartan erhielten, fiihrte die
zusatzliche Gabe von 10 mg bzw. 5 mg Amlodipin zu einer weiteren systolischen/ diastolischen
Blutdrucksenkung von 6,0/4,8 mmHg bzw. 3,9/2,9 mmHg.

Bei Patienten, die mit 10 mg Amlodipin nicht ausreichend kontrolliert werden konnten, zeigte
eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte Parallel-Gruppen-Studie
eine Normalisierung des Blutdrucks (tiefster diastolischer Blutdruck im Sitzen < 90 mmHg,
gemessen am Ende des Dosierungsintervalls zum Ende der Studie) bei 78% der mit
Amlodipin/Valsartan 10 mg/160 mg behandelten Patienten im Vergleich zu 67% bei Patienten,
die weiterhin 10 mg Amlodipin erhielten. Im Vergleich zu Patienten, die weiterhin nur 10 mg
Amlodipin erhielten, flhrte die zusatzliche Gabe von 160 mg Valsartan zu einer weiteren
systolischen/diastolischen Blutdrucksenkung von 2,9/2,1 mmHg.

Amlodipin/Valsartan wurde auch in einer aktiv-kontrollierten Studie an 130 hypertensiven
Patienten mit einem mittleren diastolischen Blutdruck im Sitzen von =2 110 mmHg und
<120 mmHg untersucht. In dieser Studie (Blutdruck zu Behandlungsbeginn 171/113 mmHg)
verringerte ein Behandlungsschema, in dessen Verlauf Amlodipin/Valsartan von 5 mg/160 mg
auf 10 mg/160 mg titriert wurde, den Blutdruck im Sitzen um 36/29 mmHg. Im Vergleich dazu
betrug die Blutdrucksenkung fir ein Behandlungsschema, in dessen Verlauf die Kombination
Lisinopril/Hydrochlorothiazid von 10 mg/12,5 mg auf 20 mg/12,5 mg titriert wurde, 32/28
mmHg.

In zwei Langzeit-Follow-up-Studien blieb die Wirksamkeit von Amlodipin/Valsartan Uber ein
Jahr erhalten. Ein plétzliches Absetzen von Amlodipin/Valsartan war nicht mit einem schnellen
Anstieg des Blutdrucks verbunden.

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

Amlodipin/Valsartan wurde nur bei Hypertonikern untersucht. Valsartan wurde bei Patienten
nach einem Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz untersucht. Amlodipin wurde bei Patienten
mit chronischer stabiler Angina pectoris, vasospastischer Angina und angiographisch
nachgewiesener koronarer Herzkrankheit untersucht.



Amlodipin

Die Amlodipin-Komponente von Amlovalsax hemmt den transmembrandsen Einstrom von
Calciumionen in Herzmuskelzellen und glatte Gefallmuskelzellen. Die blutdrucksenkende
Wirkung von Amlodipin beruht auf einem direkt relaxierenden Effekt auf die glatte
Gefalmuskulatur, der zu einer Erniedrigung des peripheren GefaRwiderstands und damit des
Blutdrucks flhrt. Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass Amlodipin sowohl an
Dihydropyridin- als auch an Nicht-Dihydropyridin-Bindungsstellen bindet. Die Kontraktilitat des
Herzmuskels und der glatten GefalBmuskulatur ist abhangig vom Einstrom extrazellularer
Calciumionen in diese Zellen, der Uber spezifische lonenkanale erfolgt.

Nach Gabe therapeutischer Dosen an Patienten mit Hypertonie verursacht Amlodipin eine
Vasodilatation, die zu einer Reduktion des Blutdrucks im Liegen und im Stehen fiihrt. Diese
Senkung des Blutdrucks fuhrt bei chronischer Anwendung weder zu einer signifikanten
Veranderung der Herzfrequenz noch der Plasma-Katecholamin-Spiegel.

Sowohl bei alteren als auch bei jiingeren Patienten korrelieren die Plasmakonzentrationen mit
der Wirkung.

Bei Patienten mit Hypertonie und normaler Nierenfunktion bewirken therapeutische Dosen von
Amlodipin eine Verringerung des renalen GefalRwiderstandes sowie eine Erhdhung der
glomerularen Filtrationsrate und des effektiven renalen Plasmaflusses, ohne die
Filtrationsfraktion zu verandern oder Proteinurie auszulésen.

Wie bei anderen Calciumkanalblockern haben hdmodynamische Messungen der Herzfunktion
in Ruhe und wahrend Belastung (oder Training) bei mit Amlodipin behandelten Patienten mit
normaler ventrikularer Funktion im Allgemeinen einen geringfligigen Anstieg des Herzindex
ohne signifikante Beeinflussung von dP/dt oder des linksventrikularen enddiastolischen Drucks
oder Volumens gezeigt. In hamodynamischen Studien zeigte Amlodipin im therapeutischen
Dosisbereich keine negativ inotropen Effekte bei gesunden Tieren und Menschen, auch wenn
bei Menschen gleichzeitig ein Beta-Blocker gegeben wurde.

Amlodipin verandert bei gesunden Tieren oder Menschen weder die Sinusknotenfunktion noch
die atrioventrikulare Uberleitung. In klinischen Studien, in denen Amlodipin zusammen mit
Beta-Blockern bei Patienten mit Bluthochdruck oder Angina pectoris gegeben wurde, wurden
keine nachteiligen Wirkungen auf elektrokardiographische Parameter beobachtet.

Anwendung bei Patienten mit Hypertonie

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

Insgesamt 33.357 hypertensive Patienten im Alter von 55 Jahren oder alter wurden
randomisiert und Uber durchschnittlich 4,9 Jahre nachverfolgt. Die Patienten hatten
mindestens einen zusatzlichen Risikofaktor fiir eine koronare Herzkrankheit, einschlief3lich
Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Anamnese (> 6 Monate vor Einschluss in die Studie)
oder Dokumentation anderer atherosklerotischer Herzerkrankungen (insgesamt 51,5%), Typ-
2-Diabetes (36,1%), HDL-Cholesterin < 35 mg/dl oder < 0,906 mmol/l (11,6%), mittels
Elektrokardiogramm oder Echokardiographie diagnostizierte Linksherzhypertrophie (20,9%)
oder waren aktive Zigarettenraucher (21,9%).

Primarer kombinierter Endpunkt waren tddlich verlaufende koronare Herzkrankheit oder nicht-
todlicher Myokardinfarkt. Es gab keinen signifikanten Unterschied beim primaren Endpunkt



zwischen der Amlodipin- und der Chlorthalidon-basierten Therapie: Risk Ratio (RR) 0,98; 95%
K1 0,90-1,07; p = 0,65. Bei den sekundaren Endpunkten war die Inzidenz der Herzinsuffizienz
(Bestandteil des kombinierten kardiovaskularen Endpunkts) in der Amlodipin-Gruppe
signifikant héher als in der Chlorthalidon-Gruppe (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38; 95% Kl 1,25-1,52;
p < 0,001). Allerdings gab es keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtmortalitat
zwischen der Amlodipin- und der Chlorthalidon-basierten Therapie (RR 0,96; 95% Kl 0,89-
1,02; p = 0,20).

Valsartan

Valsartan ist ein oral wirksamer, potenter und spezifischer Angiotensin-l1-Rezeptor-Antagonist.
Es wirkt spezifisch auf den Rezeptor-Subtyp AT, der fir die bekannten Effekte von
Angiotensin Il verantwortlich ist. Die erhdhten Plasmaspiegel von Angiotensin Il in Folge der
ATq-Rezeptorblockade mit Valsartan stimulieren moglicherweise den nicht blockierten AT,-
Rezeptor, der die Wirkung des AT -Rezeptors auszugleichen scheint. Valsartan bt keinerlei
partielle agonistische Wirkung auf den AT,-Rezeptor aus und besitzt eine vielfach (ca. 20.000-
fach) hohere Affinitat fir den AT -Rezeptor als flir den AT,-Rezeptor.

Valsartan hemmt nicht ACE, auch bekannt als Kininase Il, welche Angiotensin | zu Angiotensin
Il umwandelt und Bradykinin abbaut. Weil kein Effekt auf ACE vorhanden ist und somit keine
Verstarkung von Bradykinin oder Substanz P stattfindet, ist es unwahrscheinlich, dass
Angiotensin-lI-Antagonisten mit Husten verbunden sind. In klinischen Studien, in denen
Valsartan mit einem ACE-Hemmer verglichen wurde, war die Haufigkeit von trockenem Husten
bei Patienten, die mit Valsartan behandelt wurden, signifikant geringer (p < 0,05) als bei
Patienten, die mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden (2,6% vs. 7,9%). In einer klinischen
Studie an Patienten, bei denen zuvor unter der Therapie mit einem ACE-Hemmer trockener
Husten aufgetreten war, kam es unter Valsartan bei 19,5%, unter einem Thiazid-Diuretikum
bei 19,0% und unter einem ACE-Hemmer bei 68,5% der Patienten zu Husten (p < 0,05).
Valsartan bindet oder blockiert keine anderen Hormonrezeptoren oder lonenkanale mit
bekannter Bedeutung fir die kardiovaskulare Regulation.

Die Gabe von Valsartan an Patienten mit Hypertonie fihrt zu einer Blutdrucksenkung, ohne
die Pulsfrequenz zu beeinflussen.

Bei den meisten Patienten setzt die antihypertensive Wirkung innerhalb von 2 Stunden nach
Verabreichung einer oralen Einzeldosis ein; die maximale Blutdrucksenkung wird innerhalb
von 4 bis 6 Stunden erreicht. Die antihypertensive Wirkung halt nach Einnahme Uber
24 Stunden an. Die maximale Blutdrucksenkung wird bei wiederholter Anwendung mit allen
Dosierungen im Allgemeinen nach 2 bis 4 Wochen erreicht und wird bei Langzeittherapie
aufrechterhalten. Plotzliches Absetzen von Valsartan wurde bisher nicht mit einer Rebound-
Hypertonie oder anderen unerwtnschten Ereignissen in Verbindung gebracht.

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

In zwei groRen 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 ARB untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden 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
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitdt, wahrend ein héheres Risiko fur Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet



wurde. Aufgrund vergleichbarer pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse
auch auf andere ACE-Hemmer und ARBs Ubertragbar.

Aus diesem Grund durfen ACE-Hemmer und ARBs bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder ARB bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskularer Erkrankung einen
Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhdhten Risikos unerwlinschter Ereignisse
vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlaganfélle traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte
Ereignisse und besondere schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (Hyperkaliamie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstorung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Linearitat
Amlodipin und Valsartan zeigen eine lineare Pharmakokinetik.

Amlodipin/Valsartan

Nach Einnahme von Amlovalsax werden Plasma-Spitzenspiegel von Valsartan und Amlodipin
nach 3 bzw. 6 bis 8 Stunden erreicht. Die Rate und das Ausmal} der Resorption von
Amlovalsax sind &quivalent zur Bioverfugbarkeit von Valsartan und Amlodipin, wenn diese als
Einzeltabletten eingenommen werden.

Amlodipin

Resorption

Nach Einnahme therapeutischer Dosen von Amlodipin alleine werden Plasma-Spitzenspiegel
nach 6 bis 12 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfugbarkeit liegt zwischen 64% und 80%.
Die Bioverfugbarkeit von Amlodipin wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass etwa 97,5%
des zirkulierenden Amlodipins an Plasma-Eiweif3e gebunden sind.

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

Elimination

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

Valsartan

Resorption

Nach Einnahme von Valsartan alleine werden Plasma-Spitzenspiegel nach 2 bis 4 Stunden
erreicht. Die mittlere absolute Bioverfluigbarkeit von Valsartan betragt 23%. Nahrung verringert
die Exposition (gemessen als AUC) gegenuber Valsartan um ca. 40% und den Plasma-
Spitzenspiegel (Crax) um ca. 50%. Allerdings sind die Plasmakonzentrationen ab der 8. Stunde
nach Einnahme von Valsartan nichtern oder mit einer Mahlzeit vergleichbar. Diese
Verringerung der AUC ist jedoch nicht von einer klinisch signifikanten Verringerung der
Wirksamkeit begleitet. Valsartan kann daher entweder mit oder ohne Nahrung eingenommen
werden.



Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Valsartan betragt nach intravendser Gabe im Steady-State etwa
17 I. Dies deutet darauf hin, dass Valsartan nicht Gbermafig im Gewebe verteilt wird. Valsartan
wird stark (zu 94 bis 97%) an Serumproteine, vor allem an Serumalbumin, gebunden.

Biotransformation

Valsartan wird nicht zu einem hohen Grad verstoffwechselt, und lediglich 20% der Dosis
werden in Form von Metaboliten wieder gefunden. Ein Hydroxy-Metabolit wurde im Plasma in
niedrigen Konzentrationen nachgewiesen (weniger als 10% der AUC von Valsartan). Dieser
Metabolit ist pharmakologisch inaktiv.

Elimination

Valsartan zeigt eine multiexponentielle Abbaukinetik (t,, < 1 Stunde und t,; ungefahr
9 Stunden). Valsartan wird hauptsachlich Uber den Stuhl (ca. 83% der Dosis) und den Urin
(ca. 13% der Dosis) als unveranderte Substanz ausgeschieden. Nach intravendser Gabe
betragt die Plasma-Clearance von Valsartan ungefahr 2 I/Stunde und die renale Clearance
0,62 I/Stunde (ungefahr 30% der Gesamt-Clearance). Die Halbwertszeit von Valsartan betragt
6 Stunden.

Spezielle Patientengruppen
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Fir padiatrische Patienten sind keine pharmakokinetischen Daten verfligbar.

Altere Patienten (65 Jahre oder é&lter)

Die Zeit bis zum Erreichen der Plasma-Spitzenspiegel von Amlodipin ist bei jungen und alteren
Patienten vergleichbar. Bei alteren Patienten scheint die Clearance von Amlodipin
abzunehmen. Dies fihrt zu einer Zunahme der Flache unter der Kurve (AUC) und der
Eliminationshalbwertszeit. Die mittlere systemische AUC von Valsartan ist bei alteren
Patienten um 70% hdher als bei jungeren, deshalb ist bei Dosiserhéhungen Vorsicht geboten.

Nierenfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Amlodipin wird durch eine Nierenfunktionsstérung nicht signifikant
beeinflusst. Wie bei einer Substanz, bei der die renale Clearance lediglich 30% der gesamten
Plasma-Clearance ausmacht, zu erwarten, wurde keine Korrelation zwischen der
Nierenfunktion und der systemischen Exposition von Valsartan gefunden.

Leberfunktionsstérungen

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen sehr
begrenzte klinische Daten vor. Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist die
Clearance von Amlodipin verringert. Dies flhrt zu einer um etwa 40 bis 60% erhéhten AUC.
Im Durchschnitt ist die Exposition (gemessen als AUC) gegenlber Valsartan bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer chronischer Lebererkrankung doppelt so hoch wie bei gesunden
Freiwilligen (angepasst beziglich Alter, Geschlecht und Gewicht). Bei Patienten mit
Lebererkrankungen ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Amlodipin/Valsartan

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen mit moglicher klinischer Relevanz wurden in
Tierstudien beobachtet:

Histopathologische Anzeichen einer Entzindung des Drisenmagens wurden bei mannlichen
Ratten bei einer im Vergleich zur klinischen Anwendung von 160 mg Valsartan und 10 mg
Amlodipin ungefahr 1,9-fachen (Valsartan) bzw. 2,6-fachen (Amlodipin) Exposition
beobachtet. Bei hdheren Expositionen wurden bei Mannchen und Weibchen Ulzerationen und
Erosionen der Magenschleimhaut beobachtet. Ahnliche Veranderungen wurden auch in der




Gruppe, die nur Valsartan erhielt, beobachtet (8,5- bis 11,0-fache Exposition im Vergleich zur
klinischen Dosis von 160 mg Valsartan).

Eine erhdhte Inzidenz und ein héherer Schweregrad renal tubularer Basophilie/ Hyalinisierung,
Dilatation und Harnzylinderbildung sowie interstitiell lymphozytarer Entzindung und medialer
Arteriolenhypertrophie wurden bei 8- bis 13-facher (Valsartan) und 7- bis 8-facher (Amlodipin)
Exposition einer klinischen Dosis von 160 mg Valsartan und 10 mg Amlodipin beobachtet.
Ahnliche Veranderungen wurden auch in der Gruppe, die nur Valsartan erhielt, beobachtet
(8,5- bis 11,0-fache Exposition im Vergleich zur klinischen Dosis von 160 mg Valsartan).

In einer Studie zur embryofetalen Entwicklung bei Ratten wurden eine erhéhte Inzidenz von
Uretererweiterung, Missbildung der Sternebrae und nicht ossifizierter Zehenglieder der
Vorderpfoten bei im Vergleich zu 160 mg Valsartan und 10 mg Amlodipin ungefahr 12-facher
(Valsartan) bzw. 10-facher (Amlodipin) klinischer Exposition beobachtet. Eine
Uretererweiterung wurde auch in der der Gruppe, die nur Valsartan erhielt, beobachtet (12-
fache Exposition im Vergleich zu einer klinischen Dosis von 160 mg Valsartan). In dieser
Studie gab es nur geringfligige Hinweise auf eine toxische Wirkung auf die Muttertiere
(geringfligige Reduktion des Koérpergewichts). Der Schwellenwert, bis zu dem kein Einfluss
auf die Entwicklung beobachtet werden konnte (no observed effect level), betrug das 3-fache
(Valsartan) bzw. 4-fache (Amlodipin) der klinischen Exposition (basierend auf der AUC).

Fiar die einzelnen Wirkstoffe gab es keine Hinweise auf Mutagenitat, Klastogenitat oder
Kanzerogenitat.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden bei Ratten und Mausen bei Dosierungen, die
rund 50-mal héher waren als die auf mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis beim
Menschen, eine Verzogerung des Geburtstermins, eine Verlangerung des Geburtsvorgangs
und eine erhohte perinatale Mortalitat der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von
10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Fertilitat
von mit Amlodipin behandelten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der
Paarung). In einer anderen Studie an Ratten, in der mannliche Ratten Uber 30 Tage mit
Amlodipinbesilat in Dosen behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim
Menschen 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.

Kanzerogenitét, Mutagenitét

Bei Ratten und Mausen, die Uber zwei Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und
2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich keine Hinweise auf eine Kanzerogenitat. Die
héchste Dosis (fur Mause ebenso viel und fur Ratten das Doppelte* der empfohlenen
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von
Mausen tolerierten Dosis, jedoch nicht an der von Ratten.

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

* Ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten

Valsartan



Basierend auf den konventionellen Studien zu Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und kanzerogenem Potenzial lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Bei Ratten fuhrten fir das Muttertier toxische Dosen (600 mg/kg/Tag) wahrend der letzten
Tage der Tragzeit und der Sdugeperiode zu einem geringeren Uberleben, einer geringeren
Gewichtszunahme und einer verzdgerten Entwicklung (Ohrmuschelentwicklung und
Hoérkanaldffnung) bei den Jungtieren (siehe Abschnitt 4.6). Diese bei Ratten verabreichten
Dosen (600 mg/kg/Tag) sind in etwa 18-mal so hoch wie die fur die Anwendung beim
Menschen auf mg/m?-Basis empfohlenen Hoéchstdosen (Berechnungen gehen von einer
oralen Dosis von 320 mg/Tag und einem 60 kg schweren Patienten aus).

In praklinischen Sicherheitsstudien verursachten hohe Dosen (200 bis 600 mg/kg
Kdrpergewicht) bei Ratten eine Reduzierung des roten Blutzellbildes (Erythrozyten,
Hamoglobin, Hamatokrit) und Veranderungen in der renalen Hdmodynamik (leichte Erhéhung
von Blut-Harnstoff-Stickstoff, tubulare Hyperplasie und Basophilie bei mannlichen Tieren).
Diese bei Ratten verabreichten Dosen (200 bis 600 mg/kg/Tag) sind in etwa 6- bis 18-mal so
hoch wie die fir die Anwendung beim Menschen auf mg/m?-Basis empfohlenen Héchstdosen
(Berechnungen gehen von einer oralen Dosis von 320 mg/Tag und einem 60 kg schweren
Patienten aus).

Bei Marmosetten wurden bei vergleichbaren Dosen gleichartige, aber ausgepragtere
Veranderungen insbesondere in der Niere beobachtet. Es entwickelten sich Nephropathien
einschliellich eines Anstieges von Blut-Harnstoff und Kreatinin.

Eine Hypertrophie der renalen juxtaglomerularen Zellen wurde in beiden Spezies beobachtet.
Alle Veranderungen, insbesondere die bei Marmosetten, sind auf die pharmakologische
Wirkung einer verlangerten Hypotonie =zuruckzufuhren. Fur die Anwendung von
therapeutischen Dosen bei Menschen scheint die Hypertrophie von renalen juxtaglomerularen
Zellen keine Bedeutung zu haben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Povidon (K-29/32)
Croscarmellose-Natrium
Talkum
Magnesiumstearat

Filmuberzug

Amlovalsax 5 mg/80 mg- und 5 mg/160 mg-Filmtabletten
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol

Eisenoxid gelb (E 172)

Amlovalsax 10 mg/160 mg-Filmtabletten
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol

6.2 Inkompatibilitaten



Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen mit 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 oder 280
Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Amlovalsax 5 mg/80 mg-Filmtabletten Z.Nr.: 137320
Amlovalsax 5 mg/160 mg-Filmtabletten Z.Nr.: 137321
Amlovalsax 10 mg/160 mg-Filmtabletten _ Z.Nr.: 137322

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Dezember 2016
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17.10.2021
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REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
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