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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Caramlo® 8 mg/5 mg Tabletten
Caramlo® 16 mg/10 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Caramlo 8 mg/5 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 8 mg Candesartan-
cilexetil und 5 mg Amlodipin (als Amlodipin-
besilat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat.

Jede Tablette enthalt 60,9 mg Lactose-
Monohydrat.

Caramlo 16 mg/10 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 16 mg Candesartan-
cilexetil und 10 mg Amlodipin (als Amlodi-
pinbesilat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat.

Jede Tablette enthalt 121,9 mg Lactose-
Monohydrat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Caramlo 8 mg/5 mg Tabletten

Weie bis fast weiBe, runde, bikonvexe Ta-
bletten mit einem Durchmesser von etwa
6 mm, der Pragung ,8" auf einer Seite und
,5“ auf der anderen Seite.

Caramlo 16 mg/10 mg Tabletten

WeiBe bis fast weiBe, runde, bikonvexe Ta-
bletten mit einem Durchmesser von etwa
8 mm, Bruchkerben auf beiden Seiten, der
Prégung ,16 16“ auf einer Seite und ,10 10“
auf der anderen Seite. Die Tablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Caramlo wird angewendet als Substitutions-
therapie bei Erwachsenen mit essenzieller
Hypertonie, deren Blutdruck mit der gleich-
zeitigen Gabe von Amlodipin und Cande-
sartancilexetil im selben Dosierungsbereich
adaquat kontrolliert wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Patienten sollten die Starke einnehmen, die
Ihrer bisherigen Behandlung entspricht.
Flr die Ublichen Dosierungen stehen ver-
schiedene Starken dieses Arzneimittels zur
Verflgung:

Eine tagliche Dosis von 8 mg Candesartan-
cilexetil und 5 mg Amlodipin wird durch die
Gabe von einer Tablette Caramlo 8 mg/5 mg
erreicht.

Eine tagliche Dosis von 16 mg Candesartan-
cilexetil und 10 mg Amlodipin wird durch die
Gabe von 2 Tabletten Caramlo 8 mg/5 mg
oder einer Tablette Caramlo 16 mg/10 mg
erreicht.

Die t&gliche Maximaldosis von Candesar-
tancilexetil betragt 32 mg und die tagliche
Maximaldosis von Amlodipin betragt 10 mg.

020787-76233-100

Altere Menschen (iiber 65 Jahre)
Eine Dosiserhdhung sollte mit Vorsicht er-
folgen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion

FUr Patienten mit Leberfunktionsstérungen
liegen keine Dosierungsempfehlungen vor.
Caramlo ist bei Patienten mit schwer ein-
geschrankter Leberfunktion und/oder Cho-
lestase kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3,
4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nie-
renfunktionsstérung (Kreatininclearance
> 15 ml/min, siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)
ist keine Anpassung der Dosierung erfor-
derlich. Bei méaBiger Nierenfunktionsstérung
wird eine Uberwachung der Kalium- und
Kreatininspiegel empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Caramlo
bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Die Tabletten kénnen unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Schwere Hypotonie.

— Schock (einschlieBlich kardiogenen
Schocks).

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

— Hamodynamisch instabiler Herzinsuffi-
zienz nach akutem Myokardinfarkt.

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

— Schwere Einschréankung der Leberfunk-
tion und/oder Cholestase.

— Die gleichzeitige Anwendung von Caramlo
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder ein-
geschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Amlodipin

Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin
bei einer hypertensiven Krise konnten noch
nicht bestatigt werden.

Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herz-
insuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer
placebokontrollierten Langzeitstudie gab es
im Vergleich zur Placebogruppe bei Patien-
ten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse Ill und IV) unter Amlodipin vermehrte
Berichte von Lungenddemen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Kalziumkanalblocker, einschliel3-
lich Amlodipin, sollten bei Patienten mit de-
kompensierter Herzinsuffizienz mit Vorsicht
angewendet werden, da sie das Risiko zu-
kunftiger kardiovaskulérer Ereignisse sowie
das Mortalitatsrisiko erhdhen kdnnen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Halbwertszeit von Amlodipin
verlangert und die AUC-Werte sind hoher;
Dosisempfehlungen bestehen nicht. Amlo-
dipin sollte daher bei diesen Patienten am
unteren Ende des Dosierungsbereichs be-
gonnen werden und sowohl bei Therapie-
beginn als auch bei einer Dosiserhdhung
mit Vorsicht verabreicht werden. Bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion kann eine langsame Dosistitration
sowie engmaschige Uberwachung not-
wendig sein.

Altere Patienten

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

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Candesartan

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Wie bei anderen das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System hemmenden Substan-
zen koénnen bei anfalligen Patienten, die mit
Candesartan behandelt werden, Veran-
derungen der Nierenfunktion erwartet wer-
den.

Wenn Candesartan bei Bluthochdruck-Pa-
tienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
angewendet wird, wird eine regelmaBige
Uberwachung der Serumkalium und -krea-
tininspiegel empfohlen. Bei Patienten mit
einer sehr schweren Nierenfunktionsstérung
bzw. mit Nierenfunktionsstérung im End-
stadium (Clgeatinin < 15 ml/min) liegen be-
grenzte Erfahrungen vor. Bei diesen Patien-
ten sollte Candesartan vorsichtig und unter
sorgfaltiger Uberwachung des Blutdrucks
titriert werden.

Die Beurteilung von Patienten mit Herzin-
suffizienz sollte eine regelmaBige Bewer-
tung der Nierenfunktion einschlieBen, ins-
besondere bei Patienten, die 75 Jahre oder
alter sind, und bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion. Wahrend der Do-
sistitration von Candesartan wird die Uber-
wachung des Serumkreatinins und -kaliums
empfohlen. In klinischen Studien zur Herz-
insuffizienz waren keine Patienten mit Se-
rumkreatinin > 265 pmol/I (> 3 mg/dl) ein-
bezogen worden.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko flr Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).
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Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchflihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Hamodialyse

Wahrend der Dialyse kann der Blutdruck in-
folge des reduzierten Plasmavolumens und
der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems besonders empfindlich
auf eine AT;-Rezeptorblockade reagieren.
Deshalb sollte Candesartan bei Hamodia-
lyse-Patienten unter sorgfaltiger Uberwa-
chung des Blutdrucks vorsichtig titriert
werden.

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System beeinflussen, einschlieB-
lich Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten
(AlIRAs), kdnnen bei Patienten mit bilatera-
ler Nierenarterienstenose bzw. Arterienste-
nose einer Einzelniere den Blutharnstoff
und das Serumkreatinin erhdhen.

Nierentransplantation

Uber die Anwendung von Candesartan bei
Patienten, bei denen eine Nierentransplan-
tation vorgenommen wurde, liegen nur be-
grenzte klinische Daten vor.

Hypotonie

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann un-
ter der Behandlung mit Candesartan eine
Hypotonie auftreten. Dies kann auch bei
Hypertonie-Patienten mit intravaskularem
Volumenmangel vorkommen, z. B. bei jenen,
die hoch dosierte Diuretika erhalten. Bei
Behandlungsbeginn ist Vorsicht geboten,
und es sollte versucht werden, den Volu-
menmangel zu beheben.

Andsthesie und Chirurgie

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

Aorten- und Mitralklappenstenose
(obstruktive hypertrophe Kardiomyo-
pathie)

Wie bei anderen Vasodilatatoren ist beson-
dere Vorsicht angezeigt bei Patienten, die
an hdmodynamisch relevanter Aorten- oder
Mitralklappenstenose oder obstruktiver hy-
pertropher Kardiomyopathie leiden.

Primérer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf blut-
drucksenkende Arzneimittel an, die Uber
eine Hemmung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems wirken. Deshalb wird
die Anwendung von Candesartan bei die-
ser Patientengruppe nicht empfohlen.

Hyperkalidmie
Die gleichzeitige Anwendung von Cande-
sartan mit kaliumsparenden Diuretika, Ka-

liumpréparaten, kaliumhaltigen Salzersatz-
mitteln oder anderen Arzneimitteln, die die
Kaliumspiegel erhdhen kénnen (z.B. Heparin,
Cotrimoxazol auch bekannt als Trimethoprim/
Sulfamethoxazol), kann zu einer Erhdhung
des Serumkaliums bei hypertensiven Pa-
tienten fUhren. Soweit erforderlich, sollte eine
Kontrolle des Kaliums vorgenommen werden.

Bei Herzinsuffizienz-Patienten, die mit
Candesartan behandelt werden, kann eine
Hyperkalidamie auftreten. Eine regelmaBige
Uberwachung des Serumkaliums wird emp-
fohlen. Die Kombination eines ACE-Hem-
mers, eines kaliumsparenden Diuretikums
(z. B. Spironolacton) und Candesartan wird
nicht empfohlen und sollte nur nach sorg-
faltiger Beurteilung der moglichen Nutzen
und Risiken in Erwégung gezogen werden.

Intestinales Angio6dem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-Il-Re-
zeptor-Antagonisten, einschlieBlich Cande-
sartan behandelt wurden, wurde Uber in-
testinale Angioddeme berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei diesen Patienten traten
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall auf. Die Symptome klangen nach
dem Absetzen von Angiotensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten ab. Wenn ein intestinales
Angioddem  diagnostiziert wird, sollte
Candesartan abgesetzt und eine angemes-
sene Uberwachung eingeleitet werden, bis
die Symptome vollstandig verschwunden
sind.

Allgemeines

Bei Patienten, deren GefaBRtonus und Nie-
renfunktion Uberwiegend von der Aktivitat
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
abhangen (z.B. Patienten mit schwerer
kongestiver Herzinsuffizienz oder renaler
Grunderkrankung, einschlieBlich Nierenar-
terienstenose), wurden akute Hypotonie,
Azotéamie, Oligurie oder selten akutes Nie-
renversagen mit der Behandlung mit ande-
ren Arzneimitteln, die dieses System beein-
flussen, in Verbindung gebracht. Die Méglich-
keit ahnlicher Wirkungen kann flr AlIRAs
nicht ausgeschlossen werden.

Wie bei jedem blutdrucksenkenden Mittel
koénnte ein UberméBiger Blutdruckabfall bei
Patienten mit ischamischer Kardiomyopa-
thie oder ischéamischer zerebrovaskularer
Erkrankung zu einem Myokardinfarkt oder
Schlaganfall fihren.

Die antihypertensive Wirkung von Cande-
sartan kann durch andere Arzneimittel mit
blutdrucksenkenden Eigenschaften ver-
starkt werden, unabhéngig davon, ob diese
als Antihypertensivum oder flr andere In-
dikationen verschrieben wurden.

Schwangerschaft

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Wichtige Informationen Uber bestimmte
sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose-Mono-
hydrat.

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen im Zusammenhang mit
Amlodipin

Wirkungen von anderen Arzneimitteln
auf Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit starken oder méaBigen CYP3A4-Inhibito-
ren (Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika,
Makrolide, wie z.B. Erythromycin oder Clari-
thromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann
zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodipin-
Exposition mit einem daraus resultierenden
erhdhtem Hypotonierisiko fihren. Die Kilini-
schen Konsequenzen der gednderten Phar-
makokinetik kénnen bei Alteren ausgeprag-
ter sein. Daher wird eine engmaschige
Uberwachung der Patienten empfohlen,
zudem kann eine Dosisanpassung not-
wendig werden.

CYP8A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekann-
ten CYP3A4-Induktoren kann es zu unter-
schiedlichen Plasmaspiegeln von Amlodipin
kommen. Somit sollte der Blutdruck Uber-
wacht und eine Dosisregulierung in Be-
tracht gezogen werden, sowohl wahrend
als auch nach der gleichzeitigen Gabe ins-
besondere von starken CYP3A4-Induktoren
(z. B. Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum
perforatum]).

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

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurde nach Verabreichung
von Verapamil und intravendsem Dantrolen
letales Kammerfimmern und Kreislaufkol-
laps in Verbindung mit Hyperkalidmie beob-
achtet. Aufgrund des Hyperkalidmie-Risikos
wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von
Kalziumblockern wie Amlodipin bei den Pa-
tienten zu vermeiden, die empféanglich fur
eine maligne Hyperthermie sind oder wegen
einer malignen Hyperthermie behandelt
werden.

Einfluss von Amlodipin auf andere
Arzneimittel

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

In Klinischen Wechselwirkungsstudien zeigte
Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder War-
farin.
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Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Amlo-
dipin besteht das Risiko eines erhdhten
Tacrolimusspiegels im Blut. Um die Toxizitat
von Tacrolimus zu vermeiden, muss bei mit
Tacrolimus behandelten Patienten, die Am-
lodipin erhalten, der Tacrolimusspiegel im
Blut Uberwacht und gegebenenfalls die Ta-
crolimusdosis angepasst werden.

mTOR(mechanistic target of Rapamycin)-
Inhibitoren

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

Ciclosporin

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclo-
sporin und Amlodipin an gesunden Pro-
banden oder anderen Patientengruppen
durchgefuhrt. Eine Ausnahme sind Patien-
ten mit Nierentransplantation, bei denen
variable Anstiege der Talspiegelkonzentra-
tionen (durchschnittlich 0% bis 40 %) von
Ciclosporin beobachtet wurden. Bei Patien-
ten mit Nierentransplantation sollte unter
Anwendung von Amlodipin eine Uberwa-
chung der Ciclosporinspiegel erwogen und,
falls erforderlich, eine Dosisreduktion von
Ciclosporin vorgenommen werden.

Simvastatin

Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg
Amlodipin mit 80 mg Simvastatin flihrte, im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Simva-
statin, zu einer 77 %igen Erhdhung der
Simvastatin-Exposition. Bei Patienten, die
Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Sim-
vastatin auf 20 mg téglich zu beschrénken.

Wechselwirkungen im Zusammenhang mit
Candesartan

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

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

Lithium

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lithium
und ACE-Hemmern ist Uber reversible An-
stiege der Serumlithium-Konzentrationen
und der Toxizitdt berichtet worden. Eine
ahnliche Wirkung kann unter AlIRAs auftre-
ten. Die Anwendung von Candesartan mit
Lithium wird nicht empfohlen. Wenn sich die
Kombination als notwendig erweist, wird
eine sorgfaltige Uberwachung des Serum-
lithiumspiegels empfohlen.

NSARs

Wenn AlIRAs gleichzeitig mit nichtsteroida-
len entziindungshemmenden Arzneimitteln
(NSARs) (d. h. selektiven COX-2-Hemmern,
Acetylsalicylséure [> 3 g/Tag] und nichtse-
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lektiven NSARs) verabreicht werden, kann
es zu einer Abschwéachung der antihyper-
tensiven Wirkung kommen.

Wie bei ACE-Hemmern kann die gleichzei-
tige Gabe von AllRAs und NSARs zu einem
erhoéhten Risiko einer sich verschlechtern-
den Nierenfunktion fUhren, einschlieBlich
maglichen akuten Nierenversagens, und zu
einem Anstieg des Serumkaliums, beson-
ders bei Patienten mit bereits bestehender
schlechter Nierenfunktion. Die Kombination
sollte, besonders bei alteren Patienten, mit
Vorsicht verabreicht werden.

Die Patienten sollten ausreichend hydriert
sein, und eine Uberwachung der Nieren-
funktion sollte nach Beginn der Begleit-
therapie und in regelméaBigen Abstanden
danach in Betracht gezogen werden.

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumprépa-
rate, kaliumhaltige Salzersatzmittel und
andere Substanzen, die den Kaliumspie-
gel erhéhen kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumpraparaten, ka-
liumhaltigen Salzersatzmitteln oder ande-
ren Arzneimitteln (z.B. Heparin) kann den
Kaliumspiegel erhéhen. Eine Uberwachung
des Kaliums sollte, soweit erforderlich, durch-
geflhrt werden (sieche Abschnitt 4.4).

Substanzen, die in klinischen Pharmakoki-
netikstudien untersucht wurden, umfassen
Hydrochlorothiazid, Warfarin, Digoxin, orale
Kontrazeptiva (d.h. Ethinylestradiol/Levo-
norgestrel), Glibenclamid, Nifedipin und
Enalapril. Es wurden keine klinisch relevan-
ten pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen mit diesen Arzneimitteln festgestellt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Caramlo wird im ersten Schwangerschafts-
trimester nicht empfohlen, da keine Daten
zur Verfligung stehen und das Sicherheits-
profil fir Amlodipin und Candesartan bisher
noch nicht bestétigt werden konnte.

Eine Anwendung wahrend der frihen
Schwangerschaft wird nur dann empfohlen,
wenn keine sichereren Therapiealternativen
zur Verflgung stehen und die Krankheit ein
hoheres Risiko fur Mutter und Fétus bedingt.
Caramlo ist wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert
aufgrund des enthaltenen Candesartan.

Amlodipin

Die Sicherheit von Amlodipin wéahrend der
Schwangerschaft konnte bisher noch nicht
bestatigt werden. In tierexperimentellen
Studien wurde bei hohen Dosen eine Re-
produktionstoxizitat beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Candesartan

Die Anwendung von AllIRAs wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung
von AllIRAs im zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimester ist kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig er-

hoéhtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Auch wenn keine kon-
trollierten epidemiologischen Daten zum
Risiko von Angiotensin-II-Rezeptor-Hem-
mern (AlIRAS) vorliegen, so bestehen mog-
licherweise fUr diese Arzneimittelklasse ver-
gleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen der
AlIRA-Therapie nicht als notwendig erach-
tet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist eine Behandlung mit AlIRAs un-
verzlglich zu beenden und, wenn erforder-
lich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AllRAs
wahrend des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters fetotoxische Effekte
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydram-
nion, verzogerte Schadelossifikation) und
neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen,
Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siehe auch
Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit
AlIRAs ab dem zweiten Schwangerschafts-
trimester werden Ultraschalluntersuchun-
gen der Nierenfunktion und des Schéadels
empfohlen.

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

Stillzeit

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

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Candesartan in der Stillzeit vorliegen, wer-
den Caramlo Tabletten nicht empfohlen;
eine alternative antihypertensive Therapie
mit einem besser geeigneten Sicherheits-
profil bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzu-
ziehen, insbesondere, wenn Neugeborene
oder Friihgeborene gestillt werden.

Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Kalziumblockern
behandelt worden waren, wurden reversible
biochemische Verdnderungen im Kopfteil
der Spermatozoen beobachtet. Die klini-
schen Daten in Hinblick auf einen mdglichen
Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitat sind
noch ungenugend. In einer Studie an Ratten
zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilitat
der méannlichen Tiere (siehe Abschnitt 5.3).

Candesartan

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Candesartancilexetil bei Ratten keine
Auswirkung auf die Fertilitat hatte.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Caramlo hat maBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Falls Patienten un-
ter Behandlung mit Caramlo an Schwindel,
Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Ubelkeit
leiden, kann die Reaktionsféhigkeit beein-
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trachtigt sein. Vorsicht ist hier angezeigt,
speziell zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die zuvor bei den Einzel-
substanzen (Amlodipin oder Candesartan)
berichtet wurden, kénnen potenziell eine
Nebenwirkung fir Caramlo darstellen.

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Amlodipin

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen der Behandlung sind Schlafrigkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen, Palpitationen,
Hautrotung mit  Wéarmegefuhl, Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, Kndéchelschwellungen,
Odeme und Mudigkeit.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wahrend der Behandlung mit Amlodipin mit
diesen Haufigkeiten beobachtet und be-
richtet: sehr haufig (= 1/10), haufig
(=1/100 bis  <1/10), gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
In jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen nach abnehmender Schwere auf-
gefUhrt.

Siehe Tabelle 1

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Candesartan

Behandlung der Hypertonie
In kontrollierten klinischen Studien waren
die Nebenwirkungen leicht und vortber-

gehend. Die Gesamtinzidenz der uner-
winschten Ereignisse zeigte keinen Zu-
sammenhang mit der Dosis oder dem Le-
bensalter. Therapieabbrliche wegen uner-
wiinschter Ereignisse waren unter Cande-
sartancilexetil (3,1%) und Placebo (3,2 %)
ahnlich.

Bei einer zusammenfassenden Analyse von
Daten aus klinischen Studien bei hyperten-
siven Patienten wurden Nebenwirkungen
unter Candesartancilexetil definiert auf Ba-
sis der Haufigkeit von unerwiinschten Er-
eignissen unter Candesartancilexetil, die
mindestens 1% hoher war als die Haufig-
keit, die unter Placebo beobachtet wurde.
GeméaB dieser Definition waren die am hau-
figsten beobachteten Nebenwirkungen
Schwindel/Drehschwindel, Kopfschmerzen
und Atemwegsinfektionen.

Tabelle 1
Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems | Sehr selten Leukozytopenie, Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems Sehr selten | Allergische Reaktionen
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Sehr selten | Hyperglykédmie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich | Depression, Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Angst), Schlaflosigkeit

Selten Verwirrung
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Schléfrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen (insbesondere zu Beginn der
Behandlung)

Gelegentlich | Tremor, Geschmacksstdrungen, Synkope, Hypasthesien, Parésthesien

Sehr selten

Erhoéhter Muskeltonus, periphere Neuropathie

Nicht bekannt| Extrapyramidale Erkrankung

des Brustraums und Mediastinums

Augenerkrankungen Haufig Sehstérungen (einschlieBlich Diplopie)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Gelegentlich | Tinnitus
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Gelegentlich | Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, ventrikularer Tachykardie und Vorhof-
flimmern)
Sehr selten | Myokardinfarkt
GefaBerkrankungen Haufig Hautrétung mit Warmegefuhl
Gelegentlich | Hypotonie
Sehr selten | Vaskulitis
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Dyspnoe

Gelegentlich | Husten, Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Bauchschmerzen, Ubelkeit, Dyspepsie, veranderte Darmentleerungsgewohn-
heiten (einschlieBlich Durchfall und Verstopfung)

Gelegentlich | Erbrechen, Mundtrockenheit

Sehr selten

Pankreatitis, Gastritis, Gingivahyperplasie

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten

Hepatitis, Ikterus, Anstieg hepatischer Enzyme*

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich | Alopezie, Purpura, Hautverfarbung, vermehrtes Schwitzen, Pruritus,
Ausschlag, Exanthem, Urtikaria

Sehr selten

Angioddem, Erythema exsudativum multiforme, exfoliative Dermatitis, Stevens-
Johnson-Syndrom, Quincke-Odem, Lichtempfindlichkeit

Nicht bekannt| Toxische epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkankungen

Haufig Knéchelschwellungen, Muskelkréampfe

Gelegentlich | Arthralgien, Myalgien, Rickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich | Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie, erhdhte Miktionsfrequenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Gelegentlich | Impotenz, Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr Haufig | Odeme

Haufig MUdigkeit, Schwachegefihl

Gelegentlich | Thoraxschmerzen, Schmerzen, Unwohlsein

Untersuchungen

Gelegentlich | Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme

* meistens im Zusammenhang mit Cholestase
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Die Tabelle 2 zeigt Nebenwirkungen aus kli-
nischen Studien und Erfahrungen nach
Markteinfuhrung. Die Haufigkeitsangaben,
die in den Tabellen des gesamten Ab-
schnitts 4.8 angegeben werden, sind: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Laborwerte

Im Allgemeinen gab es keine klinisch wich-
tigen Auswirkungen von Candesartan-
cilexetil auf die Routine-Laborparameter.
Wie bei anderen Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-System-Inhibitoren zeigte sich ein
geringfigiges Absinken des Hamoglobins.
Bei Patienten, die Candesartancilexetil er-
halten, ist Ublicherweise keine routinema-
Bige Uberwachung der Laborwerte erfor-
derlich. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion wird jedoch eine regelmaBi-
ge Uberwachung der Serumkalium- und
Serumkreatininspiegel empfohlen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es gibt keine Erfahrungen zur Uberdosie-
rung mit Caramlo. Eine Uberdosierung mit
Candesartan wird sich vermutlich als aus-
gepragte Hypotonie mit Schwindel mani-
festieren. Uberdosierung mit Amlodipin kann
zu ausgepragter peripherer Vasodilatation

und moglicherweise zu reflektorischer Ta-
chykardie fuhren. Ausgepragte und mog-
licherweise anhaltende systemische Hypo-
tonie bis hin zu und einschlieBlich einer
todlichen Schockreaktion wurden berich-
tet. Als Folge einer Uberdosierung mit Am-
lodipin wurde selten von nicht-kardioge-
nem Lungenddem berichtet, welches sich
verzdgert manifestieren kann (24 -48 Stun-
den nach Einnahme) und Beatmungshilfe
erforderlich macht. Friihzeitige Wiederbele-
bungsmaBnahmen (einschlieBlich Flissig-
keitsliberschuss) zum Erhalt der Durchblu-
tung und der Herzleistung kénnen Ausloser
sein.

In Einzelfallberichten zu Uberdosierungen
(von bis zu 672 mg Candesartancilexetil)
verlief die Erholung der Patienten ohne
Zwischenfalle.

MaBnahmen

Wenn die Einnahme erst kurze Zeit zurtick-
liegt, kann induziertes Erbrechen oder eine
Magenspulung in Betracht gezogen wer-
den. Bei gesunden Probanden hat sich ge-
zeigt, dass durch die Gabe von Aktivkohle
bis zu zwei Stunden nach der Einnahme
von 10 mg Amlodipin die Resorption von
Amlodipin verringert wird. Bei klinisch rele-
vanter Hypotonie aufgrund einer Uberdosis
Caramlo bedarf es aktiver Unterstiitzung
des Herz-Kreislauf-Systems, einschlieBlich
engmaschiger Uberwachung von Herz-
und Lungenfunktion, Hochlagerung der Ex-
tremitaten und Kontrolle der FlUssigkeitsbi-
lanz und der Urinausscheidung.

Zur Wiederherstellung des GefaBtonus und
des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor
verabreicht werden, sofern dieser nicht
kontraindiziert ist. Intraven®s verabreichtes
Kalziumgluconat kann bei der Umkehr der
Effekte der Kalziumkanalblockade von Nut-
zen sein.

Sowohl fur Candesartan als auch fur Amlo-
dipin ist eine Dialyse nicht Erfolg verspre-
chend.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Angiotensin-lI-Rezeptorblocker (ARB) und
Kalziumkanalblocker,
ATC-Code: C0O9DBO07.

Caramlo kombiniert zwei antihypertensive
Wirkstoffe mit komplementaren Wirkme-
chanismen, um den Blutdruck bei Patien-
ten mit essenzieller Hypertonie zu kontrol-
lieren: Amlodipin gehért zur Arzneimittel-
klasse der Kalziumantagonisten und Cande-
sartan zur Klasse der Angiotensin-Il-Anta-
gonisten. Die Kombination dieser Wirkstoffe
hat einen additiven antihypertensiven Effekt,
wodurch der Blutdruck starker gesenkt wird
als durch jede der Komponenten allein.

Amlodipin

Amlodipin ist ein Kalziumantagonist vom
Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von
Kalziumionen in die Herzmuskelzellen und
glatten GefaBmuskelzellen hemmt (Blocka-
de der langsamen Kalziumkanale; Kalzium-
kanalblocker).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin beruht auf der direkten Erschlaffung
der glatten GefaBmuskulatur. Die genaue
Wirkungsweise, durch die Amlodipin anti-
anginds wirkt, ist noch nicht vollstandig
bekannt; es verringert die Ischdmie jedoch
durch folgende zwei Wirkungen:

1. Periphere Arteriolen werden erweitert.
Damit wird der periphere Widerstand
(Nachlast), gegen den das Herz arbeiten
muss, gesenkt. Da die Herzfrequenz sta-
bil bleibt, verringert diese Entlastung des
Herzens den myokardialen Energiever-
brauch und den Sauerstoffbedarf.

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

Bei Hypertonikern fuhrt die einmal tagliche
Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten
Senkung des Blutdrucks im Liegen und im
Stehen Uber 24 Stunden. Aufgrund des
langsamen Wirkungseintritts ist bei Amlodi-
pin-Gabe nicht mit akutem Blutdruckabfall
zu rechnen.

Tabelle 2
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitare Erkrankungen Haufig Atemwegsinfektion
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems | Sehr selten Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Sehr selten Hyperkalidgmie, Hyponatridmie
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Schwindel/Drehschwindel, Kopfschmerzen
Erkrankungen der Atemwege, Sehr selten Husten
des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr selten Ubelkeit, Intestinales Angioddem
Nicht bekannt | Diarrhé
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten Erhohte Leberenzymwerte, Leberfunktionsstérungen oder Hepatitis
Erkrankungen der Haut und Sehr selten Angioddem, Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr selten Rickenschmerzen, Arthralgie, Myalgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Sehr selten Einschrénkung der Nierenfunktion, einschlieBlich Nierenversagen bei anfalligen
Patienten (siehe Abschnitt 4.4)

020787-76233-100
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Unter Amlodipin kam es zu keinen uner-
wunschten metabolischen Wirkungen oder
zu Veréanderungen der Lipidwerte. Es kann
bei Patienten mit Asthma, Diabetes und
Gicht angewendet werden.

Candesartan

Wirkmechanismus

Angiotensin Il ist das primére vasoaktive
Hormon des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und spielt eine Rolle in der Pa-
thophysiologie des Bluthochdrucks, der
Herzinsuffizienz und anderer kardiovasku-
larer Erkrankungen. Es hat dartber hinaus
Bedeutung in der Pathogenese der End-
organhypertrophie und -schadigung. Die
hauptséchlichen physiologischen Wirkun-
gen von Angiotensin Il, wie z.B. Vasokon-
striktion, Aldosteronstimulation, Regulation
der Salz- und Wasserhomdostase und Sti-
mulation des Zellwachstums, werden Uber
den Rezeptortyp 1 (AT;) vermittelt.

Pharmakodynamische Wirkungen
Candesartancilexetil ist ein Prodrug, das fur
die orale Anwendung geeignet ist. Wah-
rend der Resorption aus dem Gastrointesti-
naltrakt wird es durch Esterhydrolyse rasch
in die aktive Wirkform Candesartan umge-
wandelt.

Candesartan ist ein fir den AT¢-Rezeptor
selektiver AlIRA, der stark an den Rezeptor
bindet und langsam von ihm dissoziiert. Es
hat keine agonistische Aktivitat.

Candesartan hemmt nicht das ACE, wel-
ches das Angiotensin | in Angiotensin Il
umwandelt und Bradykinin abbaut. Es hat
keine Wirkung auf ACE und keine Potenzie-
rung von Bradykinin oder Substanz P. In
kontrollierten klinischen Vergleichsstudien
mit Candesartan und ACE-Hemmern war
die Inzidenz von Husten bei den Patienten,
die Candesartancilexetil erhielten, geringer.
Weder bindet Candesartan an noch blo-
ckiert es andere Hormonrezeptoren oder
lonenkanéle, die bekannterweise fur die
kardiovaskulére Regulation bedeutend sind.
Der Antagonismus des Angiotensin-II-(AT;-)
Rezeptors fuhrt zu einem dosisabhéangigen
Anstieg der Plasma-Renin-Spiegel, Angio-
tensin-I- und Angiotensin-II-Spiegel und zu
einer Abnahme der Plasma-Aldosteron-
Konzentration.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Hypertonie

Bei Hypertonie bewirkt Candesartan eine
dosisabhéngige, lang anhaltende Senkung
des arteriellen Blutdrucks. Die antihyperten-
sive Wirkung beruht auf einem verminder-
ten systemischen peripheren Widerstand,
ohne reflektorische Zunahme der Herzfre-
quenz. Es gibt keinen Hinweis auf eine
schwerwiegende oder UberschieBende First-
Dose-Hypotonie oder einen Rebound-
Effekt nach Beendigung der Therapie.

Nach Gabe einer Einmaldosis von Cande-
sartancilexetil setzt die antihypertensive
Wirkung in der Regel innerhalb von 2 Stun-
den ein. Bei kontinuierlicher Therapie wird
bei jeder Dosierung die antihypertensive
Wirkung normalerweise innerhalb von vier
Wochen erreicht und bleibt bei einer Lang-
zeittherapie erhalten. GemaB einer Meta-
Analyse war der durchschnittliche zusatzli-
che Effekt einer Dosiserhéhung von 16 mg
auf 32 mg einmal taglich gering. Unter

Berlcksichtigung der interindividuellen
Schwankung kann bei einigen Patienten
eine Uberdurchschnittliche Wirkung erwar-
tet werden. Candesartancilexetil einmal tag-
lich bewirkt eine effektive und gleichmaBige
Blutdrucksenkung Uber 24 Stunden mit
geringem Unterschied zwischen den maxi-
malen und minimalen Effekten wahrend
des Dosierungsintervalls. Die antihyperten-
sive Wirkung und die Vertraglichkeit von
Candesartan und Losartan wurden in zwei
randomisierten Doppelblindstudien mit ins-
gesamt 1.268 Patienten mit leichter bis
maBiger Hypertonie verglichen. Die minimale
Absenkung des Blutdrucks (systolisch/
diastolisch) betrug 13,1/10,5 mmHg unter
Candesartancilexetil 32 mg einmal taglich
und 10,0/8,7 mmHg unter Losartan-Kalium
100 mg einmal t&glich (Unterschied der Blut-
drucksenkung 3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/
p < 0,0001).

Wenn Candesartancilexetil zusammen mit
Hydrochlorothiazid angewendet wird, ist
die Senkung des Blutdrucks additiv. Eine
verstarkte antihypertensive Wirkung wird
ebenfalls beobachtet, wenn Candesartan-
cilexetil mit Amlodipin oder Felodipin kom-
biniert wird.

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System blockieren, haben eine
weniger ausgepragte antihypertensive Wir-
kung bei Patienten mit schwarzer Hautfar-
be (Ublicherweise eine Population mit nied-
rigen Reninspiegeln) als bei Patienten mit
nichtschwarzer Hautfarbe. Dies ist ebenso
fir Candesartan der Fall. In einer offenen
klinischen Studie mit 5.156 Patienten mit
diastolischer Hypertonie war die Blutdruck-
senkung wahrend der Therapie mit Cande-
sartan bei Patienten mit schwarzer Hautfar-
be signifikant geringer als bei Patienten mit
nichtschwarzer Hautfarbe (14,4/10,3 mmHg
vs. 19,0/12,7 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Candesartan steigert den renalen Blutfluss
und hat entweder keinen Einfluss auf oder
erhoht die glomerulére Filtrationsrate, wéh-
rend der renale GefaBwiderstand und die
Filtrationsfraktion reduziert sind. In einer
3-monatigen klinischen Studie an hyper-
tensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes mel-
litus und Mikroalbuminurie reduzierte die
antihypertensive Behandlung mit Cande-
sartancilexetil die Albuminausscheidung im
Urin  (Albumin/Kreatinin-Quotient, Mittel-
wert 30 %; 95% Kl: 15-42%). Es gibt ge-
genwartig keine Daten zur Wirkung von
Candesartan auf den Verlauf einer diabeti-
schen Nephropathie.

Die Effekte von Candesartancilexetil
8-16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg)
einmal taglich auf die kardiovaskulare Mor-
biditdt und Mortalitdt wurden in einer ran-
domisierten klinischen Studie mit 4.937 al-
teren Patienten (70-89 Jahre alt; 21%
80 Jahre oder alter) mit leichter bis maBiger
Hypertonie Uber einen Zeitraum von durch-
schnittlich 3,7 Jahren beobachtet (Study
on Cognition and Prognosis in the Elderly).
Die Patienten erhielten Candesartancilexetil
oder Placebo und zusatzlich nach Bedarf
eine andere antihypertensive Behandlung.
Der Blutdruck war in der Candesartan-
Gruppe von 166/90 auf 145/80 mmHg und
in der Kontrollgruppe von 167/90 auf
149/82 mmHg reduziert. Es gab keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede im pri-

maren Endpunkt, schwere kardiovaskulare
Ereignisse (kardiovaskulare Mortalitat, nicht
tédlicher Schlaganfall und nicht todlicher
Myokardinfarkt). In der Candesartan-Grup-
pe gab es 26,7 Ereignisse pro 1.000 Pa-
tientenjahre gegentber 30,0 Ereignissen
pro 1.000 Patientenjahre in der Kontroll-
gruppe (relatives Risiko 0,89; 95 % KI: 0,75
bis 1,06; p = 0,19).

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und ,, VA NEPHRON-D*
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Antagonisten untersucht.
Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte 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 durch-
gefuhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hoheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten Ubertragbar. Aus diesem Grund
sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzei-
tig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"“-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit ei-
nem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer
Nierenerkrankung und/oder kardiovaskula-
rer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhéhten Risi-
kos unerwinschter Ereignisse vorzeitig be-
endet. Sowohl kardiovaskulére Todesfalle als
auch Schlaganfélle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte
Ereignisse und besondere schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse (Hyperkaliamie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Amlodipin

Nach oraler Einnahme therapeutischer Do-
sen wird Amlodipin gut resorbiert, wobei
Spitzenkonzentrationen nach 6 bis 12 Stun-
den erreicht werden. Die absolute Biover-
flgbarkeit beim Menschen betrégt etwa 64
bis 80%. Das Verteilungsvolumen betragt
etwa 21 I/kg. In vitro konnte gezeigt wer-
den, dass etwa 97,5% des zirkulierenden
Amlodipin an PlasmaeiweiBe gebunden
sind.

020787-76233-100
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Die Bioverfugbarkeit von Amlodipin ist un-
abhangig von der Nahrungsaufnahme.

Candesartan

Nach oraler Gabe wird Candesartancilexetil
in die aktive Wirkform Candesartan umge-
wandelt. Die absolute BioverfUgbarkeit von
Candesartan betragt nach einer oralen
Candesartancilexetil-Lésung etwa 40 %.
Die relative Bioverfugbarkeit der Tabletten-
formulierung, verglichen mit der gleichen
oralen Lésung, betragt ca. 34 % mit sehr
geringer Variabilitat. Die geschatzte absolu-
te Bioverflgbarkeit der Tablette betragt
daher 14 %. Die mittlere Serumhd&chstkon-
zentration (Cpa) Wird 3—4 Stunden nach
Tabletteneinnahme erreicht. Die Candesar-
tan-Serumkonzentrationen steigen inner-
halb des therapeutischen Dosierungsbe-
reichs mit steigenden Dosen linear an. Ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Candesartan wurden
nicht beobachtet. Die Flache unter der
Serumkonzentration/Zeitkurve (AUC) von
Candesartan wird durch Nahrung nicht sig-
nifikant beeinflusst.

Candesartan wird in hohem MaBe an Plas-
maproteine gebunden (mehr als 99 %). Das
apparente Verteilungsvolumen von Cande-
sartan betragt 0,1 I/kg.

Die Bioverfligbarkeit von Candesartan wird
durch Nahrung nicht beeinflusst.

Biotransformation und Elimination

Amlodipin

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

Candesartan

Candesartan wird hauptsachlich unveran-
dert Uber Urin und Galle und nur in einem
geringflgigen Umfang durch den Leber-
Metabolismus (CYP2C9) ausgeschieden.
Vorhandene Interaktionsstudien zeigen
keine Wirkungen auf CYP2C9 und CYP3A4.
Basierend auf In-vitro-Daten, wirden in vivo
keine Wechselwirkungen mit Substanzen
erwartet werden, deren Metabolismus von
den Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP1A2,
CYP2AB, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 oder CYP3A4 abhangig ist. Die
terminale Halbwertszeit von Candesartan
betragt ca. 9 Stunden. Nach Mehrfachgabe
kommt es nicht zu einer Akkumulation.

Die Gesamtplasma-Clearance von Cande-
sartan betragt ca. 0,37 ml/min/kg mit einer
renalen Clearance von etwa 0,19 ml/min/kg.
Die renale Ausscheidung von Candesartan
erfolgt sowohl durch glomerulére Filtration
als auch durch aktive tubuldre Sekretion.
Nach einer oralen Dosis von '#C-markier-
tem Candesartancilexetil werden ungefahr
26 % der Dosis als Candesartan und 7%
als inaktiver Metabolit mit dem Urin ausge-
schieden, wéhrend ungefahr 56 % der Do-
sis als Candesartan und 10 % als inaktiver
Metabolit in den Faeces wiedergefunden
werden.

020787-76233-100

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen
Eingeschrénkte Leberfunktion

Amlodipin

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patien-
ten mit eingeschréankter Leberfunktion lie-
gen sehr begrenzte klinische Daten vor.
Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion zeigen eine verringerte Clearance von
Amlodipin, was zu einer verlangerten Halb-
wertszeit und einer um ca. 40 bis 60 %
erhoéhten AUC fuhrt.

Candesartan

In zwei Studien, die beide Patienten mit
leicht bis maBig eingeschrankter Leber-
funktion einschlossen, gab es eine Zunah-
me der mittleren AUC von Candesartan von
ca. 20% in der einen Studie und 80 % in
der anderen Studie (siehe Abschnitt 4.2). Es
liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
VOr.

Altere Patienten

Amlodipin

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von ma-
ximalen Plasmakonzentrationen ist bei alte-
ren und jungeren Patienten gleich. Bei élte-
ren Patienten scheint die Amlodipin-Clea-
rance herabgesetzt zu sein, was zu einer
Erhéhung der AUC und der Eliminations-
halbwertszeit fhrt. Die Erhéhung der AUC
und der Eliminationshalbwertszeit bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz entsprach den
Erwartungen in Bezug auf die untersuchte
Altersgruppe.

Candesartan

Bei alteren Menschen (Uber 65 Jahre) sind
Cmax und AUC von Candesartan um ca.
50% bzw. 80 % im Vergleich zu jungen Pro-
banden erhdht. Das Ansprechen des Blut-
drucks und die Haufigkeit von unerwiinsch-
ten Ereignissen sind jedoch nach Verabrei-
chung der Dosis von Candesartancilexetil
bei jungen und &lteren Patienten &hnlich
(siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Amlodipin

Zwischen dem Grad der Nierendysfunktion
und den Veranderungen der Amlodipin-
Plasmaspiegel besteht keine Korrelation.
Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Candesartan

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion stiegen Cj,. und
AUC von Candesartan wahrend wiederhol-
ter Dosierung im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion um ca. 50 % bzw.
70% an, ty, blieb unveréndert. Die ent-
sprechenden Veranderungen bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Nieren-
funktion betrugen ca. 50 % bzw. 110 %. Die
terminale t4,, von Candesartan war bei Pa-
tienten mit schwerer Einschr@nkung der
Nierenfunktion ungefahr verdoppelt. Die
AUC von Candesartan bei Dialysepatienten
war ahnlich der von Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Amlodipin
Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wur-
den bei Ratten und Méausen bei Dosierun-

gen, die rund 50-mal hoéher waren als die
auf mg/kg bezogene empfohlene Maximal-
dosis beim Menschen, eine Verzbgerung
des Geburtstermins, eine Verlangerung des
Geburtsvorgangs und eine erhdhte perina-
tale Mortalitat der Nachkommen beobach-
tet.

Beeintrdchtigung der Fertilitét

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

Kanzerogenitét, Mutagenitét

Bei Ratten und Méausen, 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 hochste Dosis (flr Mause ebensoviel
und fur Ratten das Doppelte* der empfoh-
lenen Maximaldosis von 10 mg beim Men-
schen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an
der maximal von Mausen tolerierten Dosis,
jedoch nicht an der von Ratten.

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

* Ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten.
Candesartan
In der spaten Trachtigkeit ist eine Fetotoxi-
zitdt beobachtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.6).
Unter klinisch relevanten Dosen gab es
keine Hinweise auf eine abnorme systemi-
sche oder eine Zielorgan-Toxizitat. In prékli-
nischen Sicherheitsstudien hatte Cande-
sartan in hohen Dosen bei Mausen, Ratten,
Hunden und Affen Wirkungen auf die Nie-
ren und auf die Parameter der roten Blut-
korperchen. Candesartan flihrte zu einem
Ruckgang der Parameter der roten Blutkdr-
perchen (Erythrozyten, Hamoglobin, Hama-
tokrit). Effekte auf die Nieren (wie z. B. inter-
stitielle  Nephritis, TubulusvergréBerung,
basophile Tubuli; erhéhte Plasmakonzen-
trationen von Harnstoff und Kreatinin) wur-
den durch Candesartan hervorgerufen, was
eine Folge der hypotensiven Wirkung sein
koénnte, welche zu Verdnderungen der Nie-
rendurchblutung fuhrt. DarUber hinaus
fUhrte Candesartan zu Hyperplasie/Hyper-
trophie der juxtaglomerularen Zellen. Man
nimmt an, dass diese Veranderungen durch
die pharmakologische Aktivitat von Cande-
sartan verursacht werden. Fuir therapeu-
tische Dosen von Candesartan beim Men-
schen scheint die Hyperplasie/Hypertro-
phie der renalen juxtaglomeruldren Zellen
keinerlei Bedeutung zu haben.
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Es gab keine Anzeichen auf Kanzerogenitat.
Daten aus in-vitro- und In-vivo-Mutageni-
tétstests zeigen, dass Candesartan unter
den Bedingungen einer klinischen Anwen-
dung keine mutagenen oder klastogenen
Aktivitdten ausubt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hyprolose

Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium

Maisstarke

Triethylcitrat

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PE/PVDC/Aluminiumblister
PackungsgroBen: 14, 28, 30, 56, 84, 90,
91 oder 98 Tabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Zentiva Pharma GmbH
BriningstraBe 50

65926 Frankfurt am Main
Telefon: 0800 53 53 010
Telefax: 0800 53 53 011

Mitvertrieb

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH &
Co. KG

Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1

40789 Monheim am Rhein

Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Caramlo 8 mg/5 mg Tabletten:
88639.00.00

Caramlo 16 mg/10 mg Tabletten:
88641.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18.06.2014

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

16.08.2019

10. STAND DER INFORMATION
06.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

020787-76233-100
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