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Caramlo® Ator APONTIS® Tabletten

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

 1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Caramlo® Ator APONTIS® 16 mg/ 5 mg/ 
20 mg Tabletten
Caramlo® Ator APONTIS® 16 mg/ 10 mg/ 
20 mg Tabletten
Caramlo® Ator APONTIS® 16 mg/ 5 mg/ 
40 mg Tabletten
Caramlo® Ator APONTIS® 16 mg/ 10 mg/ 
40 mg Tabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 5 mg/ 20 mg 

Tabletten:

Jede Tablette enthält 16 mg Candesartan-
cilexetil, 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesi-
lat) und 20 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-
Calcium-Trihydrat (Ph. Eur.)).

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 10 mg/ 

20 mg Tabletten:

Jede Tablette enthält 16 mg Candesartan-
cilexetil, 10 mg Amlodipin (als Amlodipin-
besilat) und 20 mg Atorvastatin (als Atorva-
statin-Calcium-Trihydrat (Ph. Eur.)).

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 5 mg/ 40 mg 

Tabletten:

Jede Tablette enthält 16 mg Candesartan-
cilexetil, 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesi-
lat) und 40 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-
Calcium-Trihydrat (Ph. Eur.)).

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 10 mg/ 

40 mg Tabletten:

Jede Tablette enthält 16 mg Candesartan-
cilexetil, 10 mg Amlodipin (als Amlodipin-
besilat) und 40 mg Atorvastatin (als Atorva-
statin-Calcium-Trihydrat (Ph. Eur.)).

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 5 mg/ 20 mg 

Tabletten:

Weiße bis cremefarbene, runde, bikonvexe 
Tabletten mit der Prägung „16“ auf der einen 
Seite und „C H“ auf der anderen Seite (Ab-
messung: Durchmesser ca. 9,5 mm)

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 10 mg/ 

20 mg Tabletten:

Weiße bis cremefarbene, runde, bikonvexe 
Tabletten mit der Prägung „C A“ auf der einen 
Seite und „A“ auf der anderen Seite (Ab-
messung: Durchmesser ca. 9,5 mm)

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 5 mg/ 40 mg 

Tabletten:

Weiße bis cremefarbene, ovale, bikonvexe 
Tabletten mit der Prägung „16 5“ auf der 
einen Seite und „40“ auf der anderen Seite 
(Abmessung: Länge ca. 18,2 mm)

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 10 mg/ 

40 mg Tabletten:

Weiße bis cremefarbene, ovale, bikonvexe 
Tabletten mit einer zentralen Bruchkerbe auf 
beiden Seiten, der Prägung „16 10“ auf der 
einen und „40“ auf der anderen Seite (Ab-
messung: Länge ca. 18,2 mm)
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt 
werden.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Caramlo Ator APONTIS ist angezeigt als 
Substitutionstherapie zur Behandlung der 
essenziellen Hypertonie verbunden mit pri-
märer Hypercholesterinämie oder kombinier-
ter (gemischter) Hyperlipidämie bei Erwach-
senen, die bereits ausreichend durch die 
gleichzeitige Einnahme von Candesartan, 
Amlodipin und Atorvastatin in der gleichen 
Dosisstärke wie in der Kombination kon-
trolliert werden.

Hinsichtlich Studiendaten zu LDL-C und 
Blutdrucksenkung, kardiovaskulären Ereig-
nissen und untersuchten Populationen, 
siehe Abschnitt 5.1.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis ist 1 Tablette der 
verordneten Stärke.
Um eine Tagesdosis von 8 mg Candesartan-
cilexetil, 5 mg Amlodipin und 20 mg Atorva-
statin zu erreichen, beträgt die empfohlene 
Tagesdosis eine halbe Caramlo Ator 
APONTIS 16 mg/ 10 mg/ 40 mg Tablette.
Das Kombinationspräparat ist nicht zur Ini-
tialtherapie geeignet.
Bevor auf Caramlo Ator APONTIS umgestellt 
wird, sollten die Patienten auf die geeignete 
Dosis der gleichzeitig eingenommenen Mo-
nokomponenten eingestellt sein. Zum Zeit-
punkt des Wechsels sollte die Dosisstärke 
von Caramlo Ator APONTIS dann der Dosis-
stärke der gleichzeitig eingenommenen 
Monokomponenten entsprechen. Ist eine 
Dosisanpassung erforderlich, sollte diese mit 
den Monokomponenten vorgenommen 
werden.

Die Patienten sollten während der Behand-
lung mit Caramlo Ator APONTIS Ihre übliche 
Diät zur Senkung von Cholesterin fortsetzen.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arznei-

mitteln

Bei Patienten, welche die Virostatika Elbas-
vir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepa-
titis-C-Infektion oder Letermovir zur Vor-
beugung einer Cytomegalievirus-Infektion 
gemeinsam mit Atorvastatin einnehmen, 
sollte eine Atorvastatin-Dosis von 20 mg/Tag 
nicht überschritten werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

Die Anwendung von Atorvastatin bei Patien-
ten, die Letermovir in Kombination mit Ciclo-
sporin einnehmen, wird nicht empfohlen 
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschränkter Leberfunk-

tion

Caramlo Ator APONTIS ist bei Patienten mit 
schwerer Leberfunktionsstörung, Cholestase 
und/oder aktiver Lebererkrankung kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Caramlo Ator APONTIS sollte bei Patienten 
mit leichter bis mittelschwerer Leberfunkti-
onsstörung mit Vorsicht angewendet werden 
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk-

tion

Amlodipin und Candesartan sind nicht dia-
lysierbar. Bei Patienten mit sehr schwerer 

Nierenfunktionsstörung oder mit Nierenfunk-
tionsstörung im Endstadium liegen für 
Candesartan begrenzte Erfahrungen vor 
(siehe Abschnitt 4.4).

Ältere Patienten

Bei älteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Patienten mit schwarzer Hautfarbe

Der antihypertensive Effekt von Candesartan 
ist bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe 
weniger ausgeprägt als bei Patienten mit 
nichtschwarzer Hautfarbe (siehe Abschnitt 
5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Caramlo 
Ator APONTIS bei Kindern und Jugendlichen 
unter 18 Jahren ist nicht nachgewiesen. Es 
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Tablette sollte täglich zur selben Tages-
zeit zu oder unabhängig von den Mahlzeiten 
eingenommen werden.

 4.3 Gegenanzeigen

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

 – Schwangerschaft, während der Stillzeit 
und bei Frauen im gebärfähigen Alter, die 
keine geeigneten Empfängnisverhütungs-
methoden anwenden (siehe Abschnitte 
4.4 und 4.6).

 – Schwere Hypotonie.
 – Schock (einschließlich kardiogenem 

Schock).
 – Obstruktion des linksventrikulären Aus-

flusstrakts (z. B. höhergradige Aorten-
stenose).

 – Hämodynamisch instabile Herzinsuffizienz 
nach akutem Myokardinfarkt.

 – Aktive Lebererkrankung oder unklare, 
dauerhafte Erhöhung der Serumtrans-
aminasen auf mehr als das 3-fache des 
oberen Normwertes.

 – Schwere Einschränkung der Leberfunk-
tion und/oder Cholestase.

 – Behandlung mit den Virostatika Glecapre-
vir/Pibrentasvir zur Behandlung einer 
Hepatitis-C-Infektion.

 – Die gleichzeitige Anwendung von Caramlo 
Ator APONTIS mit Aliskiren-haltigen Arz-
neimitteln ist bei Patienten mit Diabetes 
mellitus oder eingeschränkter Nierenfunk-
tion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Die besonderen Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für Candesartan, Amlo-
dipin und Atorvastatin sind auf Caramlo Ator 
APONTIS anwendbar.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafür, dass die gleichzeitige 
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten (AIIRAs) oder 
Aliskiren das Risiko für Hypotonie, Hyper-
kaliämie und eine Abnahme der Nierenfunk-
tion (einschließlich eines akuten Nierenver-
sagens) erhöht. Eine duale Blockade des 
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RAAS durch die gleichzeitige Anwendung 
von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten 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, sollte dies nur unter Aufsicht eines 
Spezialisten und unter Durchführung eng-
maschiger Kontrollen von Nierenfunktion, 
Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig 
angewendet werden.

Eingeschränkte Nierenfunktion

Wie bei anderen das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System hemmenden Substanzen 
können bei anfälligen Patienten, die mit 
Caramlo Ator APONTIS behandelt werden, 
Veränderungen der Nierenfunktion erwartet 
werden.
Wenn Caramlo Ator APONTIS bei Bluthoch-
druck-Patienten mit eingeschränkter Nieren-
funktion angewendet wird, wird eine regel-
mäßige Überwachung der Serumkalium- und 
-Kreatininspiegel empfohlen. Bei Patienten 
mit einer sehr schweren Nierenfunktions-
störung bzw. mit Nierenfunktionsstörung im 
Endstadium (CLKreatinin < 15 ml/min) liegen 
begrenzte Erfahrungen vor.
Die Beurteilung von Patienten mit Herzinsuf-
fizienz sollte eine regelmäßige Bewertung 
der Nierenfunktion einschließen, insbeson-
dere bei Patienten, die 75 Jahre oder älter 
sind, und bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion. In klinischen Studien zur 
Herzinsuffizienz waren keine Patienten mit 
Serumkreatinin > 265 μmol/l (> 3 mg/dl) ein-
bezogen worden.

Hämodialyse

Während der Dialyse kann der Blutdruck 
infolge des reduzierten Plasmavolumens und 
der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems besonders empfindlich auf 
eine AT1-Rezeptorblockade reagieren.

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin- 
Aldosteron-System beeinflussen, einschließ-
lich Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
(AIIRAs), können bei Patienten mit bilateraler 
Nierenarterienstenose bzw. Arterienstenose 
einer Einzelniere den Blutharnstoff und das 
Serumkreatinin erhöhen.

Nierentransplantation

Über die Anwendung von Caramlo Ator 
APONTIS bei Patienten, bei denen eine 
Nierentransplantation vorgenommen wurde, 
liegen nur begrenzte klinische Daten vor.

Hypotonie

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann unter 
der Behandlung mit Caramlo Ator APONTIS 
eine Hypotonie auftreten. Dies kann auch 
bei Hypertonie-Patienten mit intravaskulärem 
Volumenmangel vorkommen, z. B. bei jenen, 
die hoch dosierte Diuretika erhalten. Bei Be-
handlungsbeginn ist Vorsicht geboten, und 
es sollte versucht werden, den Volumen-
mangel zu beheben.

Anästhesie und Chirurgie

Aufgrund der Blockade des Renin-Angioten-
sin-Systems kann bei Patienten, die mit 
Angiotensin-II-Antagonisten behandelt wer-

den, unter Narkose und bei chirurgischen 
Eingriffen eine Hypotonie auftreten. Sehr 
selten kann die Hypotonie so stark sein, dass 
die intravenöse Gabe von Flüssigkeiten und/
oder Vasopressoren gerechtfertigt ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose (obstruk-
tive hypertrophe Kardiomyopathie)

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

Primärer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primärem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf blut-
drucksenkende Arzneimittel an, die über eine 
Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems wirken. Deshalb wird die An-
wendung von Caramlo Ator APONTIS bei 
dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Hyperkaliämie

Die gleichzeitige Anwendung von Caramlo 
Ator APONTIS mit kaliumsparenden Diure-
tika, Kaliumpräparaten, kaliumhaltigen Salz-
ersatzmitteln oder anderen Arzneimitteln, die 
die Kaliumspiegel erhöhen können (z. B. 
Heparin oder Cotrimoxazol, auch bekannt 
als Trimethoprim/Sulfamethoxazol), kann zu 
einer Erhöhung des Serumkaliums bei hyper-
tensiven Patienten führen. Soweit erforder-
lich, sollte eine Kontrolle des Kaliums vor-
genommen werden.
Bei Herzinsuffizienz-Patienten, die mit 
Candesartan behandelt werden, kann eine 
Hyperkaliämie auftreten. Eine regelmäßige 
Überwachung des Serumkaliums wird emp-
fohlen. Die Kombination eines ACE-Hem-
mers, eines kaliumsparenden Diuretikums 
(z. B. Spironolacton) und Caramlo Ator 
APONTIS wird nicht empfohlen und sollte 
nur nach sorgfältiger Beurteilung der mögli-
chen Nutzen und Risiken in Erwägung ge-
zogen werden.

Patienten mit 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-
Klassen III und IV) unter Amlodipin vermehr-
te Berichte von Lungenödemen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Calciumkanalblocker, einschließ-
lich Amlodipin, sollten bei Patienten mit 
dekompensierter Herzinsuffizienz mit Vor-
sicht angewendet werden, da sie das Risiko 
zukünftiger kardiovaskulärer Ereignisse sowie 
das Mortalitätsrisiko erhöhen können.

Hypertensive Krise

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlo-
dipin bei einer hypertensiven Krise konnten 
noch nicht bestätigt werden.

Allgemeines

Bei Patienten, deren Gefäßtonus und Nieren-
funktion überwiegend von der Aktivität des 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ab-
hängen (z. B. Patienten mit schwerer kon-
gestiver Herzinsuffizienz oder renaler Grund-
erkrankung, einschließlich Nierenarterienste-
nose), wurden akute Hypotonie, Azotämie, 
Oligurie oder selten akutes Nierenversagen 
mit der Behandlung mit anderen Arznei-
mitteln, die dieses System beeinflussen, in 

Verbindung gebracht. Die Möglichkeit ähn-
licher Wirkungen kann für AIIRAs nicht aus-
geschlossen werden. Wie bei jedem blut-
drucksenkenden Mittel könnte ein über-
mäßiger Blutdruckabfall bei Patienten mit 
ischämischer Kardiomyopathie oder ischä-
mischer zerebrovaskulärer Erkrankung zu 
einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall 
führen.
Die antihypertensive Wirkung von Cande-
sartan und Amlodipin kann durch andere 
Arzneimittel mit blutdrucksenkenden Eigen-
schaften verstärkt werden, unabhängig da-
von, ob diese als Antihypertensivum oder für 
andere Indikationen verschrieben wurden.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AIIRAs sollte nicht 
während der Schwangerschaft begonnen 
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf 
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil für 
Schwangere erfolgen. Wird eine Schwanger-
schaft festgestellt, ist die Behandlung mit 
AIIRAs unverzüglich zu beenden und, wenn 
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).
Bei Patientinnen nach der Menarche sollte 
die Möglichkeit einer Schwangerschaft in 
regelmäßigen Abständen abgeklärt werden. 
Die Patientinnen sollten entsprechende In-
formationen erhalten und/oder es sollten 
Maßnahmen ergriffen werden, um das Risi-
ko einer Exposition während der Schwan-
gerschaft zu verhindern (siehe Abschnitte 
4.3 und 4.6).

Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit eingeschränkter Leber-
funktion ist die Halbwertzeit von Amlodipin 
verlängert und die AUC-Werte sind höher; 
Dosisempfehlungen bestehen nicht. Bei 
Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion 
wird eine engmaschige Überwachung des 
Blutdrucks empfohlen

Leberfunktionstests sollten in regelmäßigen 
Abständen durchgeführt werden. Bei Patien-
ten, bei denen Anzeichen oder Symptome 
einer Leberschädigung auftreten, sollte ein 
Leberfunktionstest durchgeführt werden. 
Patienten, bei denen sich ein Transaminasen-
anstieg entwickelt, sollten bis zum Abklingen 
des Befunds beobachtet werden. Falls die 
Erhöhung der Transaminasen auf mehr als 
das 3-fache des oberen Normwertes fort-
dauert, empfiehlt sich eine Dosisreduktion 
oder ein Abbruch der Therapie mit Atorva-
statin (siehe Abschnitte 4,3 und 4.8).
Bei Patienten, die beträchtliche Mengen Al-
kohol konsumieren und/oder bei denen be-
reits eine Lebererkrankung in der Vorge-
schichte bekannt ist, sollte Caramlo Ator 
APONTIS mit Vorsicht angewendet werden.

Einfluss auf die Skelettmuskulatur

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer 
kann auch Atorvastatin in seltenen Fällen die 
Skelettmuskulatur beeinflussen und eine 
Myalgie, Myositis sowie eine Myopathie ver-
ursachen, die sich zu einer Rhabdomyolyse 
entwickeln kann, einem möglicherweise le-
bensbedrohlichen Zustand, der durch deut-
lich erhöhte Kreatinkinase (CK)-Spiegel 
(> 10-fache des oberen Normwertes), Myo-
globinämie und Myoglobinurie mit möglichem 
Nierenversagen charakterisiert ist.
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In sehr seltenen Fällen wurde während oder 
nach der Behandlung mit einigen Statinen 
über eine nekrotisierende autoimmune Myo-
pathie (immune-mediated necrotizing myo-
pathy, IMNM) berichtet. Die klinischen Cha-
rakteristika einer IMNM sind persistierende 
proximale Muskelschwäche und erhöhte 
Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz Ab-
setzen der Behandlung mit Statinen fort-
bestehen, positive Anti-HMG-CoA-Reduk-
tase-Antikörper und Besserung durch Im-
munsuppressiva.

In wenigen Fällen wurde berichtet, dass 
Statine eine Myasthenia gravis oder eine 
Verschlechterung einer bereits bestehenden 
Myasthenia gravis oder okulärer Myasthenie 
auslösen. (siehe Abschnitt 4.8). Caramlo Ator 
APONTIS sollte bei einer Verschlimmerung 
der Symptome abgesetzt werden. Es wurde 
über Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder 
ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

Untersuchung vor Behandlungsbeginn

Atorvastatin sollte mit Vorsicht bei Patienten 
verschrieben werden, bei denen prädisponie-
rende Faktoren für das Auftreten von Rhab-
domyolysen vorliegen. Vor Beginn einer 
Statin-Therapie sollten Messungen der Krea-
tinkinase-Aktivität bei Vorliegen der folgen-
den Risikofaktoren bzw. Erkrankungen vor-
genommen werden:
 – Beeinträchtigung der Nierenfunktion
 – Hypothyreose
 – Erbliche Myopathien in der Eigen- oder 

Familienanamnese
 – Muskulär-toxische Komplikationen im Zu-

sammenhang mit der Gabe eines Statins 
oder Fibrats in der Anamnese

 – Lebererkrankungen in der Vorgeschichte 
und/oder erheblicher Alkoholkonsum

 – Ältere Patienten (> 70 Jahre). Bei diesen 
sollte die Notwendigkeit einer solchen 
Messung erwogen werden, wenn weitere 
prädisponierende Faktoren für das Auf-
treten einer Rhabdomyolyse vorliegen.

 – Umstände, bei denen eine Erhöhung der 
Plasmaspiegel eintreten kann, wie bei-
spielsweise Wechselwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.5) und spezielle Patientengrup-
pen einschließlich genetischer Subpopu-
lationen (siehe Abschnitt 5.2).

In solchen Situationen ist eine sorgfältige 
Nutzen-Risiko-Abwägung der Behandlung 
erforderlich und es sollte eine engmaschige 
klinische Überwachung erfolgen.

Wenn die CK-Werte vor Beginn der Behand-
lung wesentlich (um mehr als das 5-fache 
des oberen Normwertes) erhöht sind, sollte 
eine Therapie nicht begonnen werden.

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach 
schweren körperlichen Anstrengungen oder 
bei Vorliegen von anderen möglichen Ur-
sachen eines CK-Anstiegs gemessen wer-
den, da dies die Interpretation der Mess-
werte erschwert. Falls die CK-Werte vor 
Beginn der Behandlung wesentlich erhöht 
sind (um mehr als das 5-fache des oberen 
Normwertes), sollten zur Überprüfung inner-
halb von 5 bis 7 Tagen erneut Bestimmungen 
durchgeführt werden.

Überwachung während der Therapie

 – Die Patienten müssen aufgefordert wer-
den, Schmerzen, Krämpfe oder Schwäche 
der Skelettmuskeln umgehend zu be-

richten, speziell, wenn diese mit allgemei-
nem Unwohlsein oder Fieber einhergehen.

 – Wenn solche Symptome während der 
Behandlung mit Atorvastatin auftreten, 
sollte die CK-Aktivität gemessen werden. 
Wenn diese wesentlich (> 5-fache des 
oberen Normwertes) erhöht ist, sollte die 
Therapie abgebrochen werden.

 – Bei anhaltenden und starken Muskelbe-
schwerden sollte auch dann ein Abbruch 
der Therapie erwogen werden, wenn die 
CK-Werte nicht wesentlich erhöht sind 
(≤ 5-fache des oberen Normwertes).

 – Wenn die Symptome abgeklungen und 
die CK-Werte auf ein normales Niveau 
gesunken sind, kann eine Wiederauf-
nahme der Therapie mit Atorvastatin oder 
einem anderen Statin in der niedrigsten 
Dosierung und mit engmaschiger Über-
wachung erwogen werden.

 – Die Therapie mit Atorvastatin muss abge-
brochen werden, falls klinisch signifikante 
CK-Konzentrationen im Serum auftreten 
(> 10-fache des oberen Normwertes) oder 
falls eine Rhabdomyolyse diagnostiziert 
oder vermutet wird.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arznei-
mitteln

Die Gefahr einer Rhabdomyolyse ist erhöht, 
wenn Atorvastatin zusammen mit bestimm-
ten anderen Arzneimitteln verabreicht wird, 
die die Plasmakonzentration von Atorvastatin 
erhöhen können, wie z. B. starke Hemmer 
von CYP3A4 oder Transportproteinen (z. B. 
Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin, 
Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voricon-
azol, Itraconazol, Posaconazol, Letermovir 
und bestimmte HIV-Protease-Inhibitoren ein-
schließlich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, 
Indinavir, Darunavir, Tipranavir/Ritonavir 
usw.). Darüber hinaus kann die Gefahr einer 
Myopathie erhöht sein bei gleichzeitiger An-
wendung von Gemfibrozil und anderen Fi-
braten, Virostatika zur Behandlung von 
Hepatitis C (HCV), (z. B. Boceprevir, Telapre-
vir, Elbasvir/ Grazoprevir, Ledipasvir/ Sofos-
buvir), Erythromycin, Niacin oder Ezetimib. 
Wenn möglich, sollten alternative (nicht inter-
agierende) Therapiemaßnahmen statt dieser 
Arzneimittel in Erwägung gezogen werden.

In den Fällen, in denen eine gemeinsame 
Anwendung dieser Arzneimittel zusammen 
mit Atorvastatin unumgänglich ist, muss eine 
sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung der 
Komedikation durchgeführt werden. Bei 
Patienten, die Arzneimittel erhalten, die die 
Plasmakonzentration von Atorvastatin er-
höhen, wird eine niedrigere Maximaldosis 
von Atorvastatin empfohlen. Bei starken 
CYP3A4-Hemmern muss zusätzlich eine 
niedrigere Initialdosis von Atorvastatin in 
Erwägung gezogen werden und es wird eine 
entsprechende klinische Überwachung 
dieser Patienten empfohlen (siehe Abschnitt 
4.5).

Atorvastatin darf nicht zusammen mit sys-
temischen Darreichungsformen von Fusidin-
säure gegeben werden, auch nicht innerhalb 
von 7 Tagen nach Absetzen der Therapie mit 
Fusidinsäure. Sofern die systemische Gabe 
von Fusidinsäure bei Patienten als essenziell 
erachtet wird, ist die Statintherapie während 
der gesamten Behandlungsdauer mit Fusi-
dinsäure abzusetzen. Bei Patienten, die 
Fusidinsäure und Statine in Kombination 

erhielten, wurde über das Auftreten einer 
Rhabdomyolyse berichtet (darunter einige 
Fälle mit Todesfolge, siehe Abschnitt 4.5). 
Die Patienten sollten darüber informiert 
werden, sich umgehend an einen Arzt zu 
wenden, wenn sie jedwede Anzeichen von 
Muskelschwäche, -schmerzen oder -emp-
findlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der 
letzten Dosis Fusidinsäure wieder aufgenom-
men werden.

Sofern in Ausnahmefällen eine längere sys-
temische Gabe von Fusidinsäure notwendig 
ist, wie z. B. zur Behandlung von schweren 
Infektionen, sollte eine gemeinsame Gabe 
von Atorvastatin mit Fusidinsäure nur im 
Einzelfall und unter engmaschiger medizi-
nischer Überwachung in Betracht gezogen 
werden.

Daptomycin

Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen 
Gabe von HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren 
(z. B. Atorvastatin und Ezetimib/Atorvastatin) 
und Daptomycin wurden Fälle von Myopathie 
und/oder Rhabdomyolyse berichtet. Bei der 
Verschreibung von HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren zusammen mit Daptomycin ist 
Vorsicht geboten, da beide Wirkstoffe bereits 
bei alleiniger Gabe Myopathien und/oder 
Rhabdomyolyse verursachen können. Es 
sollte in Erwägung gezogen werden, die Ein-
nahme von Caramlo Ator APONTIS bei 
Patienten, welche Daptomycin erhalten, 
vorübergehend auszusetzen, es sei denn 
der Nutzen der gleichzeitigen Gabe über-
wiegt das Risiko. Konsultieren Sie die Fach-
information von Daptomycin, um weitere 
Informationen bezüglich dieser potenziellen 
Wechselwirkungen mit HMG-CoA-Redukta-
se-Inhibitoren (z. B. Atorvastatin und Ezeti-
mib/Atorvastatin) und weitere Handlungs-
empfehlungen bezüglich der Überwachung 
zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei 
Langzeittherapie, in Ausnahmefällen eine 
interstitielle Lungenkrankheit berichtet (siehe 
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwer-
den können dabei Dyspnoe, unproduktiven 
Husten und eine Verschlechterung des all-
gemeinen Gesundheitszustandes (Erschöp-
fung, Gewichtsverlust und Fieber) einschlie-
ßen. Wenn vermutet wird, dass ein Patient 
eine interstitielle Lungenkrankheit entwickelt 
hat, sollte die Statintherapie abgebrochen 
werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als 
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-
höhen und bei manchen Patienten, die ein 
hohes Risiko für die Entwicklung eines zu-
künftigen Diabetes mellitus haben, eine 
Hyperglykämie hervorrufen können, der eine 
adäquate Diabetesbehandlung erfordert. 
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduktion 
des vaskulären Risikos durch Statine auf-
gewogen und sollte daher nicht zu einem 
Abbruch der Statinbehandlung führen. In 
Übereinstimmung mit nationalen Richtlinien 
sollten Risikopatienten (Nüchternblutzucker 
von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, 
erhöhte Triglyceridwerte, Hypertonie) sowohl 
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klinisch als auch in Bezug auf die relevanten 
Laborwerte überwacht werden.

Caramlo Ator APONTIS enthält Natrium

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. 
es ist nahezu „natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen des fixen Kombina-
tionspräparates
Daten einer Steady-State-Arzneimittelwech-
selwirkungsstudie zeigten keine klinisch 
relevante Veränderung in der Pharmakoki-
netik von Candesartan, Amlodipin und 
Atorvastatin, wenn die drei Wirkstoffe zu-
sammen verabreicht werden (siehe Abschnitt 
5.2).

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien 
mit Caramlo Ator APONTIS und anderen 
Arzneimitteln durchgeführt. Da Caramlo Ator 
APONTIS Candesartan, Amlodipin und 
Atorvastatin enthält, sind bekannte Wechsel-
wirkungen dieser Wirkstoffe für Caramlo Ator 
APONTIS von Bedeutung.

Candesartan

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

Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumpräparaten, 
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder ande-
ren Arzneimitteln (z. B. Heparin), können den 
Kaliumspiegel erhöhen. Eine Überwachung 
des Kaliums sollte soweit erforderlich durch-
geführt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lithium 
und ACE-Hemmern ist über reversible An-
stiege der Serumlithium-Konzentrationen 
und der Toxizität berichtet worden. Eine ähn-
liche Wirkung kann unter AIIRAs auftreten. 
Die Anwendung von Candesartan mit Lithi-
um wird nicht empfohlen. Wenn sich die 
Kombination als notwendig erweist, wird eine 
sorgfältige Überwachung des Serumlithium-
Spiegels empfohlen.

Wenn AIIRAs gleichzeitig mit nichtsteroidalen 
entzündungshemmenden Arzneimitteln 
(NSARs) (d. h. selektiven COX-2-Hemmern, 
Acetylsalicylsäure [> 3 g/Tag] und nichtselek-
tiven NSARs) verabreicht werden, kann es 
zu einer Abschwächung der antihypertensi-
ven Wirkung kommen.

Wie bei ACE-Hemmern kann die gleichzei-
tige Gabe von AIIRAs und NSARs zu einem 
erhöhten Risiko einer sich verschlechternden 
Nierenfunktion führen, einschließlich mögli-
chem akuten Nierenversagen, und zu einem 
Anstieg des Serumkaliums, besonders bei 
Patienten mit bereits bestehender schlechter 
Nierenfunktion. Die Kombination sollte, be-
sonders bei älteren Patienten, mit Vorsicht 
verabreicht werden. Die Patienten sollten 
ausreichend hydriert sein, und eine Über-
wachung der Nierenfunktion sollte nach 
Beginn der Begleittherapie und in regelmäßi-

gen Abständen danach in Betracht gezogen 
werden.

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

Amlodipin

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf 
Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin 
mit starken oder mäßigen CYP3A4-Inhibi-
toren (Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykoti-
ka, Makrolide wie z. B. Erythromycin oder 
Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem) 
kann zu einer signifikanten Erhöhung der 
Amlodipinexposition mit einem daraus resul-
tierenden erhöhtem Hypotonierisiko führen. 
Die klinischen Konsequenzen der geänderten 
Pharmakokinetik können bei Älteren aus-
geprägter sein. Daher können eine klinische 
Kontrolle sowie eine Dosisanpassung not-
wendig werden.

CYP3A4-Induktoren

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

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin 
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht 
empfohlen, weil dadurch die Bioverfügbarkeit 
von Amlodipin bei einigen Patienten erhöht 
sein kann. Dies würde zu einer verstärkten 
Blutdrucksenkung führen.

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurde nach Verabreichung 
von Verapamil und intravenösem Dantrolen 
letales Kammerflimmern und Kreislaufkollaps 
in Verbindung mit Hyperkaliämie beobachtet. 
Aufgrund des Hyperkaliämierisikos wird emp-
fohlen, eine gleichzeitige Gabe von Calcium-
blockern wie Amlodipin bei den Patienten zu 
vermeiden, die empfänglich für eine maligne 
Hyperthermie sind oder wegen einer ma-
lignen Hyperthermie behandelt werden.

Einfluss von Amlodipin auf andere Arznei-
mittel

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

Tacrolimus

Es besteht das Risiko eines erhöhten Tacro-
limusspiegels im Blut bei gleichzeitiger Gabe 
mit Amlodipin; der pharmakokinetische Me-
chanismus dieser Interaktion ist jedoch nicht 
vollständig geklärt. Um eine Toxizität von 
Tacrolimus zu vermeiden, muss bei der Ver-
abreichung von Amlodipin an einen Patienten 

unter Tacrolimusbehandlung der Tacrolimus-
spiegel im Blut überwacht und die Tacroli-
musdosis gegebenenfalls angepasst werden.

mTOR(mechanistic target of Rapamycin)-

Inhibitoren

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

Ciclosporin

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

Atorvastatin, Digoxin, Warfarin

In klinischen Wechselwirkungsstudien zeig-
te Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder 
Warfarin.

Atorvastatin

Auswirkungen gleichzeitig verabreichter 
Arzneimittel auf Atorvastatin

Atorvastatin wird durch das Cytochrom-P-
450-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert 
und ist ein Substrat der hepatischen Trans-
porter OATP1B1 (organic anion-transporting 
polypeptide 1B1) und OATP1B3 (organic 
anion-transporting polypeptide 1B3). Meta-
boliten von Atorvastatin sind Substrate von 
OATP1B1. Atorvastatin wird außerdem als 
Substrat der Efflux-Transporter P-Glyko-
protein (P-gp) und BCRP (breast cancer 
resistance protein) identifiziert, wodurch die 
intestinale Resorption und biliäre Ausschei-
dung von Atorvastatin begrenzt sein könnten 
(siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige An-
wendung mit Arzneimitteln, die Hemmstoffe 
von CYP3A4 oder von Transportproteinen 
sind, kann zu erhöhten Plasmakonzentra-
tionen von Atorvastatin und einem erhöhten 
Myopathierisiko führen. Auch bei der gleich-
zeitigen Gabe von Atorvastatin zusammen 
mit anderen Arzneimitteln, die ein Myopathie-
induzierendes Potenzial aufweisen, wie etwa 
Fibrate und Ezetimib, kann das Risiko erhöht 
sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

CYP3A4-Inhibitoren

Es hat sich gezeigt, dass starke CYP3A4-
Hemmer die Konzentrationen von Atorva-
statin deutlich erhöhen (siehe Tabelle 1 und 
die nachfolgenden Erläuterungen). Soweit 
möglich sollte eine Begleittherapie mit star-
ken CYP3A4-Hemmern (z. B. Ciclosporin, 
Telithromycin, Clarithromycin, Delavirdin, 
Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol, Itra-
conazol, Posaconazol, einigen Virostatika 
zur Behandlung von HCV [z. B. Elbasvir/ 
Grazoprevir] und bestimmte HIV-Protease-
Inhibitoren einschließlich Ritonavir, Lopinavir, 
Atazanavir, Indinavir, Darunavir usw.) ver-
mieden werden. In den Fällen, in denen eine 
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gemeinsame Anwendung dieser Arzneimittel 
zusammen mit Atorvastatin unumgänglich 
ist, sollte eine niedrigere Initial- und Maxi-
maldosis erwogen werden und es wird eine 
entsprechende klinische Kontrolle des Pa-
tienten empfohlen (siehe Tabelle 1).

Mittelstarke CYP3A4-Hemmer (z. B. Erythro-
mycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol) 
können die Plasmakonzentration von Atorva-
statin erhöhen (siehe Tabelle 1). Bei Anwen-
dung von Erythromycin zusammen mit 
Statinen wurde ein erhöhtes Myopathierisiko 
beobachtet. Es wurden keine Interaktions-
studien zu den Auswirkungen von Amiodaron 
oder Verapamil auf Atorvastatin durchgeführt. 
Amiodaron und Verapamil sind bekannte 
CYP3A4-Hemmstoffe, und eine Begleitthera-
pie mit Atorvastatin kann daher möglicher-
weise zu einer erhöhten Atorvastatin-Ex-
position führen. Deshalb sollte bei einer 
Begleittherapie mit einem mittelstarken 
CYP3A4-Hemmer eine niedrigere Maximal-
dosis von Atorvastatin erwogen werden und 
es wird eine entsprechende klinische Kon-
trolle des Patienten empfohlen. Nach dem 
Behandlungsbeginn oder einer Dosisanpas-
sung des Hemmstoffs wird eine entspre-
chende klinische Kontrolle empfohlen.

CYP3A4- Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Atorva-
statin und Induktoren des Cytochrom-P-450-
Isoenzyms 3A4 (z. B. Efavirenz, Rifampicin, 
Johanniskraut) kann zu unterschiedlich 
starken Verringerungen der Plasmakonzen-
tration von Atorvastatin führen. Aufgrund des 
dualen Interaktionsmechanismus von Rif-
ampicin (Induktor des Cytochrom-P-450-
Isoenzyms 3A4 und Hemmer des hepato-
zellulären Aufnahmetransporters OATP1B1) 
wird die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin 
und Rifampicin empfohlen, da eine verzöger-
te Einnahme von Atorvastatin nach der 
Gabe von Rifampicin mit einer ausgeprägten 
Verringerung der Plasmakonzentration von 
Atorvastatin verbunden war. Die Auswirkun-
gen von Rifampicin auf die Konzentration 
von Atorvastatin in den Hepatozyten ist je-
doch unbekannt, und für den Fall, dass eine 
Komedikation nicht vermieden werden kann, 
sollten die Patienten sorgfältig hinsichtlich 
der Wirksamkeit überwacht werden.

Hemmstoffe von Transportern

Hemmstoffe von Transportproteinen können 
die systemische Exposition von Atorvastatin 
erhöhen. Ciclosporin und Letermovir sind 
beide Inhibitoren von Transportern, die an 
der Disposition von Atorvastatin beteiligt 
sind, d. h. OATP1B1/1B3, P-gp und BCRP, 
was zu einer erhöhten systemischen Ex-
position von Atorvastatin führt (siehe Ta-
belle 1). Die Auswirkungen einer Hemmung 
von hepatischen Aufnahmetransportern auf 
die Exposition von Atorvastatin in Hepato-

zyten sind nicht bekannt. Falls eine Kome-
dikation nicht vermieden werden kann, 
werden eine Dosisreduktion und eine klini-
sche Überwachung hinsichtlich der Wirk-
samkeit empfohlen (siehe Tabelle 1).

Die Anwendung von Atorvastatin bei Patien-
ten, die Letermovir in Kombination mit Ciclo-
sporin einnehmen, wird nicht empfohlen 
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Gemfibrozil/Fibrate

Bei Monotherapie mit Fibraten treten gele-
gentlich muskuläre Störungen einschließlich 
Rhabdomyolyse auf. Bei gleichzeitiger Gabe 
von Fibraten und Atorvastatin kann das Ri-
siko für das Auftreten derartiger Störungen 
erhöht sein. Falls eine Komedikation nicht 
vermieden werden kann, sollte die nied-
rigste zum Erreichen des Therapieziels not-
wendige Dosis von Atorvastatin angewendet 
werden und eine entsprechende Kontrolle 
des Patienten erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Ezetimib

Die alleinige Anwendung von Ezetimib wird 
mit dem Auftreten von muskulären Erschei-
nungen einschließlich Rhabdomyolyse in 
Verbindung gebracht. Daher kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Ezetimib und 
Atorvastatin das Risiko für das Auftreten 
derartiger Erscheinungen erhöht sein. Es 
wird eine entsprechende klinische Kontrolle 
des Patienten empfohlen.

Colestipol

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin 
und seinen aktiven Metaboliten waren bei 
gleichzeitiger Einnahme von Colestipol zu-
sammen mit Atorvastatin erniedrigt (Anteil 
der Atorvastatin-Konzentration: 0,74). Die 
lipidsenkende Wirkung war jedoch bei gleich-
zeitiger Einnahme von Atorvastatin und 
Colestipol größer als bei alleiniger Gabe der 
jeweiligen Arzneimittel.

Fusidinsäure

Das Risiko einer Myopathie einschließlich 
Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger 
systemischer Gabe von Fusidinsäure und 
Statinen erhöht sein. Der dieser Wechsel-
wirkung zugrundeliegende Mechanismus (ob 
pharmakodynamisch oder pharmakokine-
tisch oder beides) ist derzeit noch nicht 
bekannt. Bei Patienten, die diese Kombina-
tion erhielten, wurde über das Auftreten einer 
Rhabdomyolyse berichtet (darunter einige 
Fälle mit Todesfolge).
Sofern eine systemische Behandlung mit 
Fusidinsäure notwendig ist, ist die Behand-
lung mit Atorvastatin während der gesamten 
Dauer der Behandlung mit Fusidinsäure ab-
zusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Colchicin

Obwohl keine Studien mit Atorvastatin und 
Colchicin durchgeführt wurden, sind Fälle 
von Myopathie bekannt, bei denen Atorva-

statin gleichzeitig mit Colchicin verabreicht 
wurde. Atorvastatin und Colchicin dürfen nur 
mit besonderer Vorsicht gleichzeitig ver-
ordnet werden.

Daptomycin:

Das Risiko einer Myopathie und/oder Rhab-
domyolyse kann bei gleichzeitiger Gabe von 
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren und Dap-
tomycin erhöht sein. Es sollte in Erwägung 
gezogen werden, die Einnahme von Caramlo 
Ator APONTIS bei Patienten, welche Dap-
tomycin erhalten, vorübergehend auszuset-
zen, es sei denn der Nutzen der gleichzeiti-
gen Gabe überwiegt das Risiko (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Auswirkungen von Atorvastatin auf gleich-
zeitig verabreichte Arzneimittel

Digoxin

Bei gleichzeitiger, mehrmaliger Einnahme 
von 10 mg Atorvastatin und Digoxin erhöh-
te sich die Steady-State-Plasmakonzen-
tration von Digoxin geringfügig. Patienten, 
die gleichzeitig Digoxin einnehmen, sollten 
deshalb entsprechend überwacht werden.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Einnahme von Atorvastatin 
zusammen mit oralen Kontrazeptiva führte 
zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen 
von Norethisteron und Ethinylestradiol.

Warfarin

In einer klinischen Studie bei Patienten unter 
einer Dauertherapie mit Warfarin führte die 
gleichzeitige Einnahme von 80 mg Atorva-
statin täglich und Warfarin zu einer geringen 
(ca. 1,7 Sekunden) Abnahme der Prothrom-
binzeit während der ersten 4 Behandlungs-
tage, wobei die Prothrombinzeit innerhalb 
von 15 Tagen Anwendung von Atorvastatin 
wieder Normalwerte erreichte. Obwohl nur 
sehr seltene Fälle einer klinisch signifikanten 
Wechselwirkung mit Antikoagulanzien be-
richtet wurden, sollte bei Patienten, die 
Antikoagulanzien vom Coumarin-Typ ein-
nehmen, vor der ersten Anwendung von 
Atorvastatin und während der ersten Thera-
piephase die Prothrombinzeit so häufig be-
stimmt werden, dass sichergestellt ist, dass 
keine signifikante Änderung der Prothrom-
binzeit eintritt. Wenn dann eine stabile Pro-
thrombinzeit gesichert ist, kann sie in den 
Abständen, wie sie für Patienten unter Anti-
koagulanzien vom Coumarin-Typ üblich ist, 
kontrolliert werden. Wenn die Dosis von 
Atorvastatin verändert oder die Therapie 
abgebrochen wird, sollte die gleiche Vor-
gehensweise gewählt werden. Bei Patienten 
ohne Antikoagulanzientherapie wurde 
Atorvastatin nicht mit Blutungen oder Ver-
änderungen der Prothrombinzeit in Verbin-
dung gebracht.

Arzneimittelwechselwirkungen

Siehe Tabelle 1 und Tabelle 2 auf Seite 7

Tabelle 1:  Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin

Gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel und 
Dosierung

Atorvastatin

Dosis (mg) AUCa-Verhältnis Klinische Empfehlungenb

Glecaprevir 400 mg einmal täglich/ 
Pibrentasvir 120 mg einmal täglich, 7 Tage

10 mg einmal täglich 
für 7 Tage

8,3 Eine gemeinsame Anwendung mit Präparaten, die  
Glecaprevir oder Pibrentasvir enthalten, ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel und 
Dosierung

Atorvastatin

Dosis (mg) AUCa-Verhältnis Klinische Empfehlungenb

Tipranavir 500 mg zweimal täglich/ 
Ritonavir 200 mg zweimal täglich, 8 Tage 
(Tag 14 – 21) 

40 mg an Tag 1, 
10 mg an Tag 20 

9,4

Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig 
ist, 10 mg/ Tag Atorvastatin nicht überschreiten. Eine 
klinische Überwachung dieser Patienten wird 
empfohlen.

Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden, 10 Tage 20 mg als Einmalgabe 7,9

Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, stabile Dosis 10 mg einmal täglich 
über 28 Tage 

8,7

Lopinavir 400 mg zweimal täglich/ 
Ritonavir 100 mg zweimal täglich, 14 Tage

20 mg einmal täglich 
über 4 Tage 

5,9 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig 
ist, wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis 
empfohlen. Bei höheren Atorvastatin-Dosen als 
20 mg wird eine klinische Überwachung dieser 
Patienten empfohlen.

Clarithromycin 500 mg zweimal täglich, 
9 Tage 

80 mg einmal täglich 
über 8 Tage 

4,5

Saquinavir 400 mg zweimal täglich/ 
Ritonavir (300 mg zweimal täglich von 
Tag 5 bis 7, Erhöhung auf 400 mg zweimal 
täglich an Tag 8), Tag 4 bis 18, jeweils 
30 Minuten nach der Atorvastatin-Gabe

40 mg einmal täglich 
über 4 Tage

3,9 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig 
ist, wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis 
empfohlen. Bei höheren Atorvastatin-Dosen als 
40 mg wird eine klinische Überwachung dieser 
Patienten empfohlen.

Darunavir 300 mg zweimal täglich/ 
Ritonavir 100 mg zweimal täglich, 9 Tage

10 mg einmal täglich 
über 4 Tage

3,4

Itraconazol 200 mg einmal täglich, 4 Tage 40 mg als Einmalgabe 3,3

Fosamprenavir 700 mg zweimal täglich/
Ritonavir 100 mg zweimal täglich, 14 Tage 

10 mg einmal täglich 
über 4 Tage 

2,5

Fosamprenavir 1400 mg zweimal täglich, 
14 Tage 

10 mg einmal täglich 
über 4 Tage 

2,3

Elbasvir 50 mg einmal täglich/ 
Grazoprevir 200 mg einmal täglich, 13 Tage

10 mg Einzeldosis 1,95 Bei gemeinsamer Anwendung mit Präparaten, die 
Elbasvir oder Grazoprevir enthalten, sollte die 
Atorvastatin- Dosis eine Tagesdosis von 20 mg nicht 
überschreiten.

Letermovir 480 mg einmal täglich, 10 Tage 20 mg als Einmalgabe 3,29 Bei gemeinsamer Anwendung mit Präparaten, die 
Letermovir enthalten, sollte die Atorvastatin-Dosis 
eine Tagesdosis von 20 mg nicht überschreiten.

Nelfinavir 1250 mg zweimal täglich, 14 Tage 10 mg einmal täglich 
über 28 Tage

1,74 Keine besonderen Empfehlungen.

Grapefruitsaft 240 ml, einmal täglichc 40 mg als Einmalgabe 1,37 Große Mengen Grapefruitsaft und Atorvastatin sollten 
nicht gleichzeitig eingenommen werden.

Diltiazem 240 mg einmal täglich, 28 Tage 40 mg als Einmalgabe 1,51 Nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von 
Diltiazem wird eine geeignete klinische Überwachung 
dieser Patienten empfohlen. 

Erythromycin 500 mg viermal täglich, 7 Tage 10 mg als Einmalgabe 1,33 Es werden eine niedrigere Maximaldosis und eine 
klinische Überwachung dieser Patienten empfohlen.

Amlodipin 10 mg als Einmalgabe 80 mg als Einmalgabe 1,18 Keine besonderen Empfehlungen.

Cimetidin 300 mg viermal täglich, 2 Wochen 10 mg einmal täglich 
über 2 Wochen 

1,00 Keine besonderen Empfehlungen.

Colestipol 10 g zweimal
täglich, 24 Wochen

40 mg einmal täglich 
über 8 Wochen

0,74** Keine besonderen Empfehlungen.

Antazidasuspension aus Magnesium- und 
Aluminiumhydroxid, 30 ml viermal täglich, 
17 Tage

10 mg einmal täglich 
über 15 Tage

0,66 Keine besonderen Empfehlungen.

Efavirenz 600 mg einmal täglich, 14 Tage 10 mg über 3 Tage 0,59 Keine besonderen Empfehlungen.

Rifampicin 600 mg einmal täglich, 7 Tage 
(gleichzeitige Verabreichung) 

40 mg als Einmalgabe 1,12 Falls eine Komedikation notwendig ist, wird eine 
gleichzeitige Verabreichung von Atorvastatin 
zusammen mit Rifampicin unter klinischer Kontrolle 
empfohlen.

Rifampicin 600 mg einmal täglich, 5 Tage 
(getrennte Verabreichung) 

40 mg als Einmalgabe 0,20 

Gemfibrozil 600 mg zweimal täglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1,35 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine 
klinische Überwachung dieser Patienten empfohlen.

Fenofibrat 160 mg einmal täglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1,03 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine 
klinische Überwachung dieser Patienten empfohlen. 

Boceprevir 800 mg dreimal täglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 2,3 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine 
klinische Überwachung dieser Patienten empfohlen. 
Die Atorvastatin-Dosis sollte bei gleichzeitiger Gabe 
von Boceprevir 20 mg täglich nicht überschreiten.

a  Angabe als Verhältnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu Atorvastatin alleine)

Fortsetzung der Tabelle
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 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Die Anwendung von Caramlo Ator 
APONTIS ist während der Schwanger-
schaft und Stillzeit kontraindiziert (siehe 
Abschnitte 4.3 und 4.4.).

Frauen, die schwanger werden können

Frauen im gebärfähigen Alter sollten während 
der Therapie geeignete Verhütungsmaß-
nahmen anwenden (siehe Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine endgültigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen 
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern während des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfügig erhöh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen 
werden. Auch wenn keine kontrollierten 
epidemiologischen Daten zum Risiko von 
Angiotensin-II-Rezeptor-Hemmern (AIIRAs) 
vorliegen, so bestehen möglicherweise für 
diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risi-
ken.
Sofern ein Fortsetzen der AIIRA-Therapie 
nicht als notwendig erachtet wird, sollten 
Patientinnen, die planen, schwanger zu 
werden, auf eine alternative antihypertensive 
Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil für 
Schwangere umgestellt werden. Wird eine 
Schwangerschaft festgestellt, ist eine Be-
handlung mit AIIRAs unverzüglich zu been-
den und, wenn erforderlich, eine alternative 
Therapie zu beginnen.
Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AIIRAs 
während des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters fetotoxische Effekte 
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydram-
nion, verzögerte Schädelossifikation) und 
neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, 

Hypotonie, Hyperkaliämie) hat (siehe auch 
Abschnitt 5.3).

Die Sicherheit von Amlodipin während der 
Schwangerschaft konnte bisher noch nicht 
bestätigt werden. In tierexperimentellen Stu-
dien wurde bei hohen Dosen eine Reproduk-
tionstoxizität beobachtet (siehe Abschnitt 
5.3).

Die Sicherheit von Atorvastatin in der 
Schwangerschaft ist bisher nicht belegt. Bei 
schwangeren Frauen wurden keine kon-
trollierten klinischen Studien mit Atorvastatin 
durchgeführt. Es liegen seltene Berichte über 
kongenitale Anomalien nach intrauteriner 
Exposition mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibi-
toren vor. In Studien an Tieren hat sich eine 
Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).
Eine Behandlung der Mutter mit Atorvastatin 
kann beim Fötus die Konzentration von 
Mevalonat, einem Vorprodukt der Choleste-
rinbiosynthese, verringern. Atherosklerose 
ist ein chronischer Prozess, und das übliche 
Absetzen einer lipidsenkenden Therapie 
während der Schwangerschaft sollte nur 
einen geringen Einfluss auf das Langzeitrisi-
ko einer primären Hypercholesterinämie 
haben.

Aus diesen Gründen darf Caramlo Ator 
APONTIS von schwangeren Frauen, von 
Frauen, die schwanger werden möchten, 
oder glauben, schwanger zu sein, nicht 
angewendet werden. Für den Zeitraum der 
Schwangerschaft oder bis bekannt ist, dass 
keine Schwangerschaft vorliegt, sollte die 
Therapie mit Caramlo Ator APONTIS abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.3).
Im Falle einer Exposition mit Caramlo Ator 
APONTIS ab dem zweiten Schwanger-
schaftstrimester werden Ultraschallunter-

suchungen der Nierenfunktion und des 
Schädels empfohlen.
Säuglinge, deren Mütter Caramlo Ator 
APONTIS eingenommen haben, sollten 
häufig wiederholt auf Hypotonie untersucht 
werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von 
Candesartan in der Stillzeit vorliegen, wird 
Candesartan nicht empfohlen; eine alterna-
tive antihypertensive Therapie mit einem 
besser geeigneten Sicherheitsprofil bei An-
wendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, ins-
besondere, wenn Neugeborene oder Früh-
geborene gestillt werden.

Amlodipin geht beim Menschen in die Mut-
termilch über. Der Anteil der mütterlichen 
Dosis, der auf den Säugling übergeht, wird 
in einem Interquartilbereich von 3 bis 7 % 
geschätzt, mit einem Maximum von 15 %. 
Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswir-
kungen auf Säuglinge hat.

Ob Atorvastatin oder seine Metaboliten in 
die menschliche Muttermilch übertreten, ist 
nicht bekannt. Bei Ratten wurden in der Milch 
ähnliche Konzentrationen von Atorvastatin 
und seinen aktiven Metaboliten wie im 
Plasma gemessen (siehe Abschnitt 5.3). 
Wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkun-
gen sollten Frauen, die Atorvastatin ein-
nehmen, ihre Säuglinge nicht stillen (siehe 
Abschnitt 4.3).

Daher ist Caramlo Ator APONTIS während 
der Stillzeit kontraindiziert. Es muss eine Ent-
scheidung darüber getroffen werden, ob das 
Stillen oder die Behandlung mit Caramlo Ator 
APONTIS abgebrochen bzw. auf die Ein-
nahme verzichtet werden soll, wobei der 
Nutzen des Stillens für das Kind und der 

b  Zur klinischen Signifikanz siehe Abschnitte 4.4 und 4.5
c  Enthält einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen, und kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert 

werden, erhöhen. Ein Glas Grapefruitsaft (240 ml) führte darüber hinaus zu einer 20,4%igen Abnahme der AUC des aktiven Orthohydroxy-Metaboliten. 
Große Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 Liter täglich über 5 Tage) erhöhten die AUC von Atorvastatin um das 2,5-fache sowie die AUC der aktiven 
(Atorvastatin und Metaboliten) HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren um das 1,3-fache.

**  Verhältnis basierend auf einer einzelnen Probe 8 bis 16 Stunden nach der Dosierung.

 Tabelle 2: Auswirkungen von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln

Atorvastatin und 
Dosierung

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Arzneimittel und Dosierung (mg) AUCa-Verhältnis Klinische Empfehlungen.

80 mg einmal täglich 
über 10 Tage

Digoxin 0,25 mg einmal täglich, 20 Tage 1,15 Patienten, die Digoxin einnehmen, sollten in  
geeigneter Weise überwacht werden.

40 mg einmal täglich 
über 22 Tage

Orale Kontrazeptiva einmal täglich, 2 Monate
 – Norethindron 1 mg
 – Ethinylestradiol 35 μg

1,28
1,19

Keine besonderen Empfehlungen.

80 mg einmal täglich 
über 15 Tage

Phenazonb 600 mg als Einmalgabe 1,03 Keine besonderen Empfehlungen.

10 mg als Einmalgabe Tipranavir 500 mg zweimal täglich/ 
Ritonavir 200 mg zweimal täglich, 7 Tage

1,08 Keine besonderen Empfehlungen.

10 mg einmal täglich 
über 4 Tage

Fosamprenavir 1400 mg zweimal täglich, 14 Tage 0,73 Keine besonderen Empfehlungen.

10 mg einmal täglich 
über 4 Tage

Fosamprenavir 700 mg zweimal täglich/ 
Ritonavir 100 mg zweimal täglich, 14 Tage

0,99 Keine besonderen Empfehlungen.

a  Angabe als Verhältnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu Atorvastatin alleine)
b  Bei gleichzeitiger Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon zeigten sich nur geringe oder nicht erkennbare Auswirkungen auf die Clearance von 

Phenazon

Fortsetzung der Tabelle
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Nutzen der Therapie für die Mutter zu be-
rücksichtigen sind.

Fertilität

Bei einigen Patienten, die mit Calciumblo-
ckern behandelt worden waren, wurden re-
versible biochemische Veränderungen im 
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die 
klinischen Daten in Hinblick auf einen mög-
lichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertili-
tät sind noch ungenügend. In einer Studie 
an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die 
Fertilität der männlichen Tiere (siehe Ab-
schnitt 5.3).

In tierexperimentellen Studien hatte Atorva-
statin keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit 
von männlichen oder weiblichen Tieren 
(siehe Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Caramlo Ator APONTIS kann geringe oder 
mäßig ausgeprägte Einflüsse auf die Ver-
kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben.

Es sollte in Betracht gezogen werden, dass 
gelegentlich Schwindel oder Müdigkeit wäh-
rend einer Behandlung auftreten können. 
Falls Patienten unter Behandlung mit Caramlo 
Ator APONTIS an Schwindel, Kopfschmer-
zen, Müdigkeit oder Übelkeit leiden, kann die 
Reaktionsfähigkeit beeinträchtigt sein.

Vorsicht ist hier angezeigt, speziell zu Beginn 
der Behandlung.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am häufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei der Behandlung mit Candesartan, 
Amlodipin und Atorvastatin bei einer Ein-
nahme der Monokomponenten sind: Ödeme, 
Atemwegsinfektion, Nasopharyngitis, aller-
gische Reaktionen, Hyperglykämie, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Drehschwindel, 
Schläfrigkeit, Sehstörungen (einschließlich 
Diplopie), Palpitationen, Hautrötung mit 
Wärmegefühl, Dyspnoe, pharyngolaryn-
geale Schmerzen, Nasenbluten, Bauch-
schmerzen, veränderte Darmentleerungs-
gewohnheiten, Übelkeit, Durchfall, Dys-
pepsie, Verstopfung, Blähungen, Knöchel- 
und Gelenkschwellungen, Muskelkrämpfe, 
Muskelspasmen, Myalgie, Arthralgie, 
Schmerzen in den Extremitäten, Rücken-
schmerzen, Müdigkeit, Schwächegefühl, 
veränderte Leberfunktionstests, erhöhte 
Kreatinphosphokinase im Blut.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen:

Die folgenden Nebenwirkungen wurden 
während der Behandlung mit Candesartan, 
Amlodipin oder Atorvastatin bei einer Ein-
nahme als Monokomponenten mit den fol-
genden Häufigkeiten beobachtet:

Sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, 
< 1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100), 
selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten 
(< 1/10.000), nicht bekannt (Häufigkeit auf 
Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar)

Siehe Tabelle 3

Tabelle 3

Häufigkeit Nebenwirkung, 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen

Häufig Atemwegsinfektiona, Nasopharyngitisc

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten Thrombozytopenieb*,c

Sehr selten Leukopeniea,b, Neutropeniea, Agranulozytosea

Erkrankungen des Immunsystems

Häufig Allergische Reaktionen b*,c

Sehr selten Anaphylaktische Reaktionenc

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Häufig Hyperglykämie b*,c

Gelegentlich Anorexiec, Hypoglykämiec

Sehr selten Hyperkaliämiea, Hyponatriämiea

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich Depressionb, Stimmungsschwankungen (einschließlich Angst)b, Schlaflosig-
keitb,c, Alpträumec

Selten Verwirrungb

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig Kopfschmerzena,b,c, Schwindela,b,c*, Drehschwindela, Schläfrigkeitb

Gelegentlich Tremorb, Synkopeb, Parästhesienb,c, Hypästhesienb,c, Störung des 
Geschmacksempfindensb,c, Amnesiec

Selten Periphere Neuropathiec*

Sehr selten Erhöhter Muskeltonusb

Nicht bekannt Extrapyramidale Erkrankungb, Myasthenia gravisc

Augenerkrankungen

Häufig Sehstörungen (einschließlich Diplopie) b,c*

Gelegentlich Verschwommenes Sehenc

Nicht bekannt Okuläre Myastheniec

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich Tinnitusb,c

Sehr selten Hörverlustc

Herzerkrankungen 

Häufig Palpitationenb

Gelegentlich Arrhythmieb (einschließlich Bradykardieb, ventrikulärer Tachykardieb und 
Vorhofflimmernb)

Sehr selten Myokardinfarktb

Gefäßerkrankungen 

Häufig Hautrötung mit Wärmegefühlb

Gelegentlich Hypotonieb

Sehr selten Vaskulitisb

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Häufig Dyspnoeb, pharyngolaryngeale Schmerzenc, Nasenblutenc

Gelegentlich Husten a*,b,, Rhinitisb

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Häufig Bauchschmerzenb,c*, veränderte Darmentleerungsgewohnheitenb, Übelkeit 
a*,b,c, Durchfalla*,b,c, Dyspepsieb,c, Verstopfungb,c, Blähungenc

Gelegentlich Erbrechenb,c, Mundtrockenheitb, Pankreatitisb*,c, Aufstoßenc

Sehr selten Gingivahyperplasieb, Gastritisb

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich Hepatitisa*,b*,c

Selten Cholestasec

Sehr selten Erhöhte Leberenzymwerte/Anstieg hepatisches Enzyma,b, Ikterusb, Leber-
versagenc

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9
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Laborwerte

Candesartan
Im Allgemeinen gab es keine klinisch wich-
tigen Auswirkungen von Candesartan auf 
die Routine-Laborparameter. Wie bei ande-
ren Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems zeigte sich ein geringfügiges 
Absinken des Hämoglobins. Bei Patienten, 
die Candesartan erhalten, ist üblicherweise 
keine routinemäßige Überwachung der La-
borwerte erforderlich. Bei Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion wird jedoch eine 
regelmäßige Überwachung der Serumkali-
um- und Serumkreatinin-Spiegel empfohlen.

Atorvastatin
Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Inhi-
bitoren wurde bei Patienten, die mit Atorva-
statin behandelt wurden, ein Anstieg der 
Serumtransaminasen beobachtet. Diese 
Veränderungen waren normalerweise gering-
fügig und vorübergehend und führten nicht 
zu einem Behandlungsabbruch. Klinisch 
relevante Erhöhungen (um mehr als das 
3-fache des oberen Normwertes) der Trans-
aminasen traten bei 0,8 % der Patienten 
unter Atorvastatin-Medikation auf. Diese 
Erhöhungen waren dosisabhängig und bei 
allen Patienten reversibel.

Erhöhte Kreatinkinase(CK)-Konzentrationen 
im Serum, die über dem 3-fachen des obe-
ren Normwertes lagen, wurden in klinischen 
Studien bei 2,5 % der Patienten unter Be-
handlung mit Atorvastatin beobachtet, ähn-
lich wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern. Werte über dem 10-fachen des 
oberen Normwertes traten bei 0,4 % der mit 
Atorvastatin behandelten Patienten auf 
(siehe Abschnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei 
einigen Statinen berichtet:
 • Störung der Sexualfunktion
 • Depressionen
 • in Ausnahmefällen und besonders bei 

Langzeittherapie eine interstitielle Lungen-
krankheit (siehe Abschnitt 4.4)

 • Diabetes mellitus: Die Häufigkeit ist ab-
hängig von dem Vorhandensein oder dem 
Fehlen von Risikofaktoren (Nüchternblut-
zucker ≥ 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, 
erhöhte Triglyceridwerte, bestehende 
Hypertonie).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

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

 4.9 Überdosierung

Symptome

Aufgrund pharmakologischer Überlegungen 
ist es wahrscheinlich, dass eine Candesartan 
Überdosierung sich hauptsächlich als symp-
tomatische Hypotonie und als Schwindel 
manifestiert. In Einzelfallberichten zu Über-
dosierungen (von bis zu 672 mg Candesar-
tancilexetil) bei Erwachsenen verlief die Er-
holung der Patienten ohne Zwischenfälle.
Die vorliegenden Daten lassen vermuten, 
dass eine markante Amlodipin Überdosie-
rung zu ausgeprägter peripherer Vasodila-
tation und möglicherweise zu reflektorischer 
Tachykardie führen kann. Ausgeprägte und 
möglicherweise anhaltende systemische 
Hypotonie bis hin zu und einschließlich einer 
tödlichen Schockreaktion wurden berichtet. 
Als Folge einer Überdosierung mit Amlodipin 
wurde selten von nicht-kardiogenem Lun-
genödem berichtet, welches sich verzögert 
manifestieren kann (24 – 48 Stunden nach 
Einnahme) und Beatmungshilfe erforderlich 
macht. Frühzeitige Wiederbelebungsmaß-
nahmen (einschließlich Flüssigkeitsüber-
schuss) zum Erhalt der Durchblutung und 
der Herzleistung können Auslöser sein.

Behandlung

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund 
einer Candesartan und/oder Amlodipin Über-
dosis bedarf es aktiver Unterstützung des 
Herz-Kreislauf-Systems einschließlich eng-
maschiger Überwachung von Herz- und 
Lungenfunktion, Hochlagerung der Extre-
mitäten und Kontrolle der Flüssigkeitsbilanz 
und der Urinausscheidung. Falls dies nicht 
ausreicht, sollte durch Infusion, z. B. von 
physiologischer Kochsalzlösung, das Plas-
mavolumen vergrößert werden. Falls die 
genannten Maßnahmen nicht ausreichen, 
können Sympathomimetika verabreicht 
werden. Zur Wiederherstellung des Gefäß-
tonus und des Blutdrucks kann ein Vaso-
konstriktor verabreicht werden, sofern dieser 
nicht kontraindiziert ist.
Intravenös verabreichtes Calciumgluconat 
kann bei der Umkehr der Effekte der durch 
Amlodipin verursachten Calciumkanalblo-
ckade von Nutzen sein. Eine Magenspülung 
kann in bestimmten Fällen von Amlodipin 
Überdosierung sinnvoll sein. Bei gesunden 
Probanden hat sich gezeigt, dass durch die 
Gabe von Aktivkohle bis zu 2 Stunden nach 
der Einnahme von 10 mg Amlodipin die 
Resorption von Amlodipin verringert wird. 
Ein nicht-kardiogenes Lungenödem, als Fol-
ge einer Überdosierung mit Amlodipin, er-
fordert eine Beatmungshilfe. Frühzeitige 
Wiederbelebungsmaßnahmen (einschließlich 
Flüssigkeitsüberschuss) zum Erhalt der 
Durchblutung und der Herzleistung können 
Auslöser sein.
Bei einer Überdosierung mit Atorvastatin, 
sollten Leberfunktionstests durchgeführt und 
die CK-Werte im Serum überprüft werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich Vermehrtes Schwitzenb, Purpurab, Hautverfärbungb, Exanthemb,  
Pruritusa*,b,c, Alopezieb,c, Urtikariaa*,b,c, Hautausschlaga*,b,c

Selten Angioneurotisches Ödema*,b*,c, bullöses Exanthem einschl. Erythema multi-
formeb*,c, Stevens-Johnson-Syndromb*,c, toxische epidermale Nekrolyseb*,c

Sehr selten Lichtempfindlichkeitb, Quincke-Ödemb, exfoliative Dermatitisb

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Häufig Knöchel- und Gelenkschwellungenb,c, Muskelkrämpfeb, Muskelspasmenc, 
Myalgiea*,b*,c, Arthralgiea*,b*,c, Schmerzen in den Extremitätenc, Rücken-
schmerzena*,b*,c,

Gelegentlich Nackenschmerzenc, Muskelschwächec

Selten Myopathiec, Myositisc, Rhabdomyolysec, Tendopathiec (manchmal  
verkompliziert durch eine Sehnenrupturc), Muskelrupturc

Sehr selten Lupus-ähnliches Syndromc

Nicht bekannt Nekrotisierende autoimmune Myopathie (siehe Abschnitt 4.4)c

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Störungen beim Wasserlassenb, Nykturieb, erhöhte Miktionsfrequenzb

Sehr selten Einschränkung der Nierenfunktion, einschließlich Nierenversagen bei  
anfälligen Patienten (siehe Abschnitt 4.4)a

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrüse

Gelegentlich Impotenzb, Gynäkomastieb,c*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr häufig Ödemeb

Häufig Müdigkeitb,c*, Schwächegefühlb,c*

Gelegentlich Schmerzenb, Schmerzen im Brustkorbb,c, Unwohlseinb,c, Fieberc, periphere 
Ödemec

Untersuchungen

Häufig Veränderte Leberfunktionstestsc, erhöhte Kreatinphosphokinase im Blutc

Gelegentlich Gewicht erhöhtb,c, Gewicht erniedrigtb, positiver Test auf weiße Blutzellen im 
Urinc

a –  Nebenwirkungen, die bei Monotherapie mit Candesartan beobachtet wurden.

b –  Nebenwirkungen, die bei Monotherapie mit Amlodipin beobachtet wurden.

c –  Nebenwirkungen, die bei der Monotherapie mit Atorvastatin beobachtet wurden.

* –  Nebenwirkungen, die bei entsprechender Monotherapie mit einer geringeren Häufigkeit beobach-

tet wurden.

Fortsetzung der Tabelle
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Da Candesartan sich durch Hämodialyse 
nicht entfernen lässt und Amlodipin und 
Atorvastatin in großem Umfang an Plasma-
proteine gebunden sind, ist eine Hämodia-
lyse nicht erfolgversprechend.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die 
den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombi-
nationen
ATC code: C10BX19 Atorvastatin, Amlodipin 
und Candesartan

Wirkmechanismus

Candesartan

Angiotensin II ist das primäre vasoaktive 
Hormon des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und spielt eine Rolle in der Pa-
thophysiologie des Bluthochdrucks, der 
Herzinsuffizienz und anderer kardiovaskulä-
rer Erkrankungen. Es hat darüber hinaus 
Bedeutung in der Pathogenese der Endor-
ganhypertrophie und -schädigung. Die 
hauptsächlichen physiologischen Wirkungen 
von Angiotensin II, wie z. B. Vasokonstriktion, 
Aldosteronstimulation, Regulation der Salz- 
und Wasserhomöostase und Stimulation des 
Zellwachstums, werden über den Rezeptor-
typ 1 (AT1) vermittelt.

Amlodipin

Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom 
Dihydropyridintyp, der den Einstrom von 
Calciumionen in die Herzmuskelzellen und 
glatten Gefäßmuskelzellen hemmt (Blockade 
der langsamen Calciumkanäle; Calciumka-
nalblocker).

Atorvastatin

Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver 
Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Die-
ses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-
3-methyl-glutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat, 
dem Vorläufer von Sterolen einschließlich 
des Cholesterins. In der Leber werden Tri-
glyceride und Cholesterin in Very-Low-Den-
sity-Lipoproteine (VLDL) eingebaut und zum 
weiteren Transport in periphere Gewebe an 
das Plasma abgegeben. Low-Density-Lipo-
proteine (LDL) entstehen aus VLDL und 
werden vorwiegend durch den Rezeptor mit 
hoher Affinität für LDL (LDL-Rezeptor) abge-
baut.

Pharmakodynamische Wirkungen

Candesartan

Candesartancilexetil ist ein Prodrug, das für 
die orale Anwendung geeignet ist. Während 
der Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt 
wird es durch Esterhydrolyse rasch in die 
aktive Wirkform Candesartan umgewandelt. 
Candesartan ist ein für den AT1-Rezeptor 
selektiver AIIRA, der stark an den Rezeptor 
bindet und langsam von ihm dissoziiert. Es 
hat keine agonistische Aktivität.
Candesartan hemmt nicht das ACE, welches 
das Angiotensin I in Angiotensin II umwandelt 
und Bradykinin abbaut. Es hat keine Wirkung 
auf ACE und keine Potenzierung von Brady-
kinin oder Substanz P. In kontrollierten kli-
nischen Vergleichsstudien mit Candesartan 
und ACE-Hemmern war die Inzidenz von 
Husten bei den Patienten, die Candesartan-
cilexetil erhielten, geringer. Weder bindet 

Candesartan an noch blockiert es andere 
Hormonrezeptoren oder Ionenkanäle, die 
bekannterweise für die kardiovaskuläre Re-
gulation bedeutend sind. Der Antagonismus 
des Angiotensin-II-(AT1)-Rezeptors führt zu 
einem dosisabhängigen Anstieg der Plasma-
Renin-Spiegel, Angiotensin-I- und Angioten-
sin-II-Spiegel und zu einer Abnahme der 
Plasma-Aldosteron-Konzentration.

Amlodipin

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin beruht auf der Erschlaffung der glatten 
Gefäßmuskulatur. Die genaue Wirkungswei-
se, durch die Amlodipin antianginös wirkt, 
ist noch nicht vollständig bekannt, es ver-
ringert die Ischämie 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 
stabil bleibt, verringert diese Entlastung 
des Herzens den myokardialen Energie-
verbrauch und den Sauerstoffbedarf.

2. Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin eine 
Dilatation von koronaren Arterien und Ar-
teriolen, sowohl in normalen als auch in 
ischämischen Bereichen. Durch diese 
Dilatation wird die myokardiale Sauerstoff-
versorgung bei Patienten mit Spasmen 
der Koronararterien (Prinzmetal- oder 
vasospastische Angina) verstärkt.

Atorvastatin

Atorvastatin senkt die Konzentrationen von 
Plasmacholesterin und Lipoproteinen im 
Serum durch Hemmung der HMG-CoA-Re-
duktase und demzufolge der Cholesterin-
biosynthese in der Leber und erhöht die 
Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren auf 
der Zelloberfläche, wodurch die Aufnahme 
und der Abbau von LDL beschleunigt wer-
den.
Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und 
die Anzahl von LDL-Partikeln. Atorvastatin 
bewirkt einen tiefgreifenden und anhaltenden 
Anstieg der LDL-Rezeptor-Aktivität, ver-
bunden mit einer günstigen Veränderung in 
der Qualität der zirkulierenden LDL-Partikel. 
Atorvastatin bewirkt eine Reduktion von LDL-
Cholesterin bei Patienten mit Familiärer 
Homozygoter Hypercholesterinämie, einer 
Patientenpopulation, die üblicherweise nicht 
auf lipidsenkende Arzneimittel anspricht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Candesartan

Bei Hypertonie bewirkt Candesartan eine 
dosisabhängige, langanhaltende Senkung 
des arteriellen Blutdrucks. Die antihyper-
tensive Wirkung beruht auf einem vermin-
derten systemischen peripheren Widerstand, 
ohne reflektorische Zunahme der Herzfre-
quenz. Es gibt keinen Hinweis auf eine 
schwerwiegende oder überschießende 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. Gemäß einer Meta-
Analyse war der durchschnittliche zusätzliche 

Effekt einer Dosiserhöhung von 16 mg auf 
32 mg einmal täglich gering. Unter Berück-
sichtigung der interindividuellen Schwankung 
kann bei einigen Patienten eine überdurch-
schnittliche Wirkung erwartet werden. 
Candesartancilexetil einmal täglich bewirkt 
eine effektive und gleichmäßige Blutdruck-
senkung über 24 Stunden mit geringem 
Unterschied zwischen den maximalen und 
minimalen Effekten während des Dosierungs-
intervalls. Die antihypertensive Wirkung und 
die Verträglichkeit von Candesartan und 
Losartan wurden in zwei randomisierten 
Doppelblindstudien mit insgesamt 1268 Pa-
tienten mit leichter bis mäßiger Hypertonie 
verglichen. Die minimale Absenkung des 
Blutdrucks (systolisch/diastolisch) betrug 
13,1/10,5 mmHg unter Candesartancilexetil 
32 mg einmal täglich und 10,0/8,7 mmHg 
unter Losartan-Kalium 100 mg einmal täglich 
(Unterschied der Blutdrucksenkung 3,1/ 
1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Wenn Candesartancilexetil zusammen mit 
Hydrochlorothiazid angewendet wird, ist die 
Senkung des Blutdrucks additiv. Eine ver-
stärkte antihypertensive Wirkung wird eben-
falls beobachtet, wenn Candesartancilexetil 
mit Amlodipin oder Felodipin kombiniert wird.

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System blockieren, haben eine 
weniger ausgeprägte antihypertensive Wir-
kung bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe 
(üblicherweise eine Population mit niedrigen 
Reninspiegeln) als bei Patienten mit nicht-
schwarzer Hautfarbe. Dies ist ebenso für 
Candesartan der Fall. In einer offenen klini-
schen Studie mit 5156 Patienten mit diasto-
lischer Hypertonie war die Blutdrucksenkung 
während der Therapie mit Candesartan bei 
Patienten mit schwarzer Hautfarbe 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 
erhöht die glomeruläre Filtrationsrate, wäh-
rend der renale Gefäßwiderstand und die 
Filtrationsfraktion reduziert sind. In einer 
3-monatigen klinischen Studie an hyper-
tensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes mel-
litus und Mikroalbuminurie reduzierte die 
antihypertensive Behandlung mit Candesar-
tancilexetil die Albuminausscheidung im Urin 
(Albumin/Kreatinin-Quotient, Mittelwert 30 %, 
95 %-KI 15 – 42 %). Es gibt gegenwärtig 
keine Daten zur Wirkung von Candesartan 
auf den Verlauf einer diabetischen Nephro-
pathie.

Die Effekte von Candesartancilexetil 
8 – 16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg) 
einmal täglich auf die kardiovaskuläre Mor-
bidität und Mortalität wurden in einer rando-
misierten klinischen Studie mit 4937 älteren 
Patienten (70 – 89 Jahre alt; 21 % 80 Jahre 
oder älter) mit leichter bis mäßiger Hyper-
tonie über einen Zeitraum von durchschnitt-
lich 3,7 Jahren beobachtet (Study on Cogni-
tion and Prognosis in the Elderly). Die Pa-
tienten erhielten Candesartancilexetil oder 
Placebo und zusätzlich 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 
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reduziert. Es gab keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede im primären Endpunkt, 
schwere kardiovaskuläre Ereignisse (kardio-
vaskuläre Mortalität, nicht tödlicher Schlag-
anfall und nicht tödlicher Myokardinfarkt). In 
der Candesartan-Gruppe gab es 26,7 Er-
eignisse pro 1000 Patientenjahren gegen-
über 30,0 Ereignissen pro 1000 Patienten-
jahren in der Kontrollgruppe (relatives Risiko 
0,89; 95 % KI 0,75 bis 1,06; p = 0,19).

In zwei großen randomisierten, kontrollierten 
Studien („ONTARGET“ [ONgoing Telmisartan 
Alone and in combination with Ramipril 
Global Endpoint Trial] und „VA NEPHRON-D“ 
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung 
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die „ONTARGET“–Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskulären oder einer 
zerebrovaskulären Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Typ-2-Diabetes mellitus 
mit nachgewiesenen Endorganschäden 
durchgeführt. Die „VA NEPHRON-D“-Studie 
wurde bei Patienten mit Typ-2-Diabetes 
mellitus und diabetischer Nephropathie 
durchgeführt.
Diese Studien zeigten keinen signifikanten 
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder 
kardiovaskuläre Endpunkte und Mortalität, 
während ein höheres Risiko für Hyperkaliä-
mie, akute Nierenschädigung 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 übertragbar.
Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und 
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei 
Patienten mit diabetischer Nephropathie 
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der „ALTITUDE“-Studie (Aliskiren Trial in 
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and 
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht, 
ob die Anwendung von Aliskiren zusätzlich 
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes 
mellitus sowie chronischer Nierenerkrankung 
und/oder kardiovaskulärer Erkrankung einen 
Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen 
eines erhöhten Risikos unerwünschter Er-
eignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardio-
vaskuläre Todesfälle als auch Schlaganfälle 
traten in der Aliskiren-Gruppe numerisch 
häufiger auf als in der Placebo-Gruppe, 
ebenso unerwünschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse (Hyperkaliämie, Hypotonie, Nie-
renfunktionsstörung).

Amlodipin

Bei Hypertonikern führt die einmal tägliche 
Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten 
Senkung des Blutdrucks im Liegen und im 
Stehen über 24 Stunden. Aufgrund des lang-
samen Wirkungseintritts ist bei Amlodipin-
gabe nicht mit akutem Blutdruckabfall zu 
rechnen.

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

Atorvastatin

In einer Dosis-Wirkungs-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass Atorvastatin zu einer Er-
niedrigung der Konzentrationen von Gesamt-
cholesterin (um 30 bis 46 %), LDL-Choles-
terin (um 41 bis 61 %), Apolipoprotein B (um 
34 bis 50 %) und Triglyceriden (um 14 bis 
33 %) führt und gleichzeitig in variablem Aus-
maß die Konzentrationen von HDL-Choles-
terin und Apolipoprotein-A-1 erhöht. Diese 
Ergebnisse treffen in gleichem Maß auf Pa-
tienten mit Heterozygoter familiärer Hyper-
cholesterinämie, nicht familiären Formen der 
Hypercholesterinämie sowie gemischter 
Hyperlipidämie einschließlich Patienten mit 
nicht insulinabhängigem Diabetes mellitus 
zu.
Die Senkung des Gesamt-Cholesterins, LDL-
Cholesterins und Apolipoproteins B zeigte 
nachweislich eine Reduktion des Risikos 
kardiovaskulärer Ereignisse und kardiovas-
kulärer Todesfälle.

Candesartan, Amlodipin und Atorvastatin-

Kombinationstherapie

Die Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwen-
dung von Candesartan und Amlodipin wur-
de in mehreren Studien nachgewiesen. 
Dabei zeigte sich, dass die Blutdrucksen-
kung bei der Kombinationstherapie im Ver-
gleich zur Monotherapie von Amlodipin und 
Atorvastatin deutlich größer ausfiel.
Studien mit der Kombination von Amlodipin 
mit Atorvastatin zeigten, dass bei Patienten 
mit Bluthochdruck und Dyslipidämie, die 
einmal täglich Amlodipin und Atorvastatin 
erhielten (verabreicht als einzelne Tablette 
des Kombinationspräparates oder als zwei 
separate Tabletten), die SBP- und LDL-C-
Werte wirksam gesenkt und bei mehr Pa-
tienten die Blutdruck- und LDL-C-Ziele er-
reicht wurden als bei einer Placebotherapie.

Die MEDINA und ASCOT-LLA Studien haben 
das Prinzip der Kombination der Klassen 
RAAS-Blocker (ACE oder ARB), CCB und 
eines Statins für ein duales Risikomanage-
ment bei Patienten mit Bluthochdruck und 
Dyslipidämie nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für 
Caramlo Ator APONTIS eine Freistellung von 
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in allen pädiatrischen Alters-
klassen mit der Begründung gewährt, dass 
dieses spezielle Arzneimittel bei Kindern und 
Jugendlichen keinen signifikanten therapeu-
tischen Nutzen zeigt, der über den Nutzen 
vorhandener Behandlungen für Kinder und 
Jugendliche hinausgeht (siehe Abschnitt 4.2 
bzgl. Informationen zur Anwendung bei 
Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Candesartan, Amlodipin und Atorvastatin 
Kombinationstherapie
Daten einer Steady-State-Arzneimittelwech-
selwirkungsstudie mit 8 mg Candesartan, 
5 mg Amlodipin und 40 mg Atorvastatin an 
18 gesunden Probanden zeigten keine kli-
nisch relevante Veränderung der Pharma-
kokinetik der drei Wirkstoffe, wenn diese 
zusammen verabreicht werden.
Die mittleren Spitzenplasmaspiegel (Cmax) 
und die AUC-Werte von Candesartan waren 
um 18 % bzw. 15 % verringert.

Die Pharmakokinetik von Amlodipin wurde 
nicht signifikant verändert, wenn die drei 
Wirkstoffe zusammen verabreicht wurden.
Es wurde keine Wirkung auf die AUC von 
Atorvastatin gezeigt, aber die Spitzenplas-
maspiegel von Atorvastatin waren in Gegen-
wart von Candesartan und Amlodipin um 
18 % verringert.

Candesartan

Resorption

Nach oraler Gabe wird Candesartancilexetil 
in die aktive Wirkform Candesartan umge-
wandelt. Die absolute Bioverfügbarkeit von 
Candesartan beträgt nach einer oralen 
Candesartancilexetil-Lösung etwa 40 %. Die 
relative Bioverfügbarkeit der Tabletten-For-
mulierung verglichen mit der gleichen oralen 
Lösung beträgt ca. 34 % mit sehr geringer 
Variabilität. Die geschätzte absolute Biover-
fügbarkeit der Tablette beträgt daher 14 %. 
Die mittlere Serumhöchstkonzentration (Cmax) 
wird 3 – 4 Stunden nach Tabletteneinnahme 
erreicht. Die Candesartan-Serumkonzen-
trationen steigen innerhalb des therapeu-
tischen Dosierungsbereichs mit steigenden 
Dosen linear an. Geschlechtsspezifische 
Unterschiede in der Pharmakokinetik von 
Candesartan wurden nicht beobachtet. Die 
Fläche unter der Serumkonzentration/Zeit-
Kurve (AUC) von Candesartan wird durch 
Nahrung nicht signifikant beeinflusst.
Die Bioverfügbarkeit von Candesartan wird 
durch Nahrung nicht beeinflusst.

Verteilung

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

Biotransformation

Candesartan wird hauptsächlich unverändert 
über Urin und Galle und nur in einem gering-
fügigen Umfang durch den Leber-Metabo-
lismus (CYP2C9) ausgeschieden. Vorhan-
dene Interaktionsstudien zeigen keine Wir-
kungen auf CYP2C9 und CYP3A4. Basierend 
auf In-vitro-Daten, würden in vivo keine 
Wechselwirkungen mit Substanzen erwartet 
werden, deren Metabolismus von den Cyto-
chrom-P450-Isoenzymen CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oder 
CYP3A4 abhängig ist.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit von Candesartan 
beträgt ca. 9 Stunden. Nach Mehrfachgabe 
kommt es nicht zu einer Akkumulation.
Die Gesamtplasma-Clearance von Cande-
sartan beträgt 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 glomeruläre Filtration 
als auch durch aktive tubuläre Sekretion. 
Nach einer oralen Dosis von 14C-markiertem 
Candesartancilexetil werden ungefähr 26 % 
der Dosis als Candesartan und 7 % als in-
aktiver Metabolit mit dem Urin ausgeschie-
den, während ungefähr 56 % der Dosis als 
Candesartan und 10 % als inaktiver Meta-
bolit in den Fäzes wiedergefunden werden.

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen

Ältere Patienten

Bei älteren Menschen (über 65 Jahre) sind 
Cmax und AUC von Candesartan um ca. 50 % 
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bzw. 80 % im Vergleich zu jungen Probanden 
erhöht. Das Ansprechen des Blutdrucks und 
die Häufigkeit von unerwünschten Ereignis-
sen sind jedoch nach Verabreichung der 
Dosis von Candesartan bei jungen und älte-
ren Patienten ähnlich (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschränkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis mäßig einge-
schränkter Nierenfunktion stiegen Cmax und 
AUC von Candesartan während wiederholter 
Dosierung im Vergleich zu Patienten mit 
normaler Nierenfunktion um ca. 50 % bzw. 
70 % an, t1/2 blieb unverändert. Die entspre-
chenden Veränderungen bei Patienten mit 
schwerer Einschränkung der Nierenfunktion 
betrugen ca. 50 % bzw. 110 %. Die termina-
le t1/2 von Candesartan war bei Patienten mit 
schwerer Einschränkung der Nierenfunktion 
ungefähr verdoppelt. Die AUC von Cande-
sartan bei Dialysepatienten war ähnlich der 
von Patienten mit schwerer Einschränkung 
der Nierenfunktion.

Eingeschränkte Leberfunktion

In zwei Studien, die beide Patienten mit leicht 
bis mäßig eingeschränkter Leberfunktion 
einschlossen, gab es eine Zunahme der mitt-
leren AUC von Candesartan von ca. 20 % in 
der einen Studie und 80 % in der anderen 
Studie. Es liegen keine Erfahrungen bei 
Patienten mit schwerer Einschränkung der 
Leberfunktion vor (siehe Abschnitt 4.2).

Amlodipin

Resorption

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird 
Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkon-
zentrationen (Cmax) nach 6 bis 12 Stunden 
erreicht werden. Die absolute Bioverfügbar-
keit beim Menschen beträgt etwa 64 bis 
80 %. Die Bioverfügbarkeit von Amlodipin ist 
unabhängig von der Nahrungsaufnahme.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen beträgt etwa 21 l/
kg. In vitro konnte gezeigt werden, dass 
etwa 97,5 % des zirkulierenden Amlodipin 
an Plasmaeiweiße gebunden sind.

Biotransformation

Die terminale Plasmahalbwertszeit beträgt 
35 bis 50 Stunden und ermöglicht eine ein-
mal tägliche Dosierung. Amlodipin wird in 
der Leber größtenteils zu inaktiven Metabo-
liten verstoffwechselt.

Elimination

Im Urin werden 10 % der Substanz unver-
ändert sowie 60 % der Metaboliten ausge-
schieden.

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen

Eingeschränkte Leberfunktion

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

Ältere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von ma-
ximalen Plasmakonzentrationen ist bei älte-
ren und jüngeren Patienten gleich. Bei älte-
ren Patienten scheint die Amlodipin-Clea-
rance herabgesetzt zu sein, was zu einer 
Erhöhung der AUC und der Eliminationshalb-

wertszeit führt. Die Erhöhung der AUC und 
der Eliminationshalbwertszeit bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz entsprach den Erwar-
tungen in Bezug auf die untersuchte Alters-
gruppe.

Atorvastatin

Resorption

Atorvastatin wird nach oraler Einnahme rasch 
resorbiert; maximale Plasmaspiegel (Cmax) 
werden nach 1 bis 2 Stunden erreicht. Das 
Ausmaß der Resorption steigt proportional 
mit der Wirkstoffdosis an. Atorvastatin Film-
tabletten sind im Vergleich zu einer oralen 
Lösung zu 95 bis 99 % biologisch verfügbar. 
Die absolute Bioverfügbarkeit von Atorva-
statin beträgt annähernd 12 %, und die 
systemisch verfügbare Hemmaktivität der 
HMG-CoA-Reduktase beträgt ca. 30 %. Die 
geringe systemische Verfügbarkeit wird der 
präsystemischen Clearance in der gastro-
intestinalen Mukosa und/oder einem First-
Pass-Metabolismus in der Leber zugeschrie-
ben.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Atorva-
statin beträgt ca. 381 Liter. Atorvastatin wird 
zu mindestens 98 % an Plasmaproteine ge-
bunden.

Biotransformation

Atorvastatin wird vom Cytochrom-P-450-
Isoenzym 3A4 zu ortho- und parahydroxylier-
ten Derivaten und verschiedenen Beta-Oxi-
dationsprodukten metabolisiert. Diese Pro-
dukte werden zum Teil durch Glucuronidie-
rung weiter metabolisiert. In vitro ist die 
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase durch 
ortho- und parahydroxylierte Metaboliten und 
durch Atorvastatin äquivalent.
Annähernd 70 % der zirkulierenden Hemm-
aktivität für die HMG-CoA-Reduktase werden 
den aktiven Metaboliten zugeschrieben.

Elimination

Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder 
extrahepatischer Umwandlung hauptsächlich 
über die Galle eliminiert. Jedoch scheint 
Atorvastatin keinem signifikanten entero-
hepatischen Kreislauf zu unterliegen. Die 
mittlere Eliminationshalbwertszeit von 
Atorvastatin aus dem Plasma beträgt beim 
Menschen annähernd 14 Stunden. Die Halb-
wertszeit für die HMG-CoA-Reduktase-
Hemmaktivität beträgt annähernd 20 bis 
30 Stunden. Dies wird auf den Beitrag der 
aktiven Metaboliten zurückgeführt.
Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen 
Transporter OATP1B1 (organic-anion trans-
porting polypeptide 1B1) und OATP1B3 
(organic anion-transporting polypeptide 
1B3). Metaboliten von Atorvastatin sind Sub-
strate von OATP1B1. Atorvastatin wird au-
ßerdem als Substrat der Efflux-Transporter 
P-gp (P-glycoprotein) und BCRP (breast 
cancer resistance protein) identifiziert, wo-
durch die intestinale Resorption und biliäre 
Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein 
könnten.

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen

Ältere Patienten

Der Plasmaspiegel von Atorvastatin und 
seinen aktiven Metaboliten ist bei gesunden 
älteren Menschen höher als bei jungen Er-
wachsenen, während die Wirkung auf die 

Lipide bei älteren Patienten vergleichbar zu 
der bei jungen Patienten ist.

Geschlecht

Die Konzentrationen von Atorvastatin und 
seinen aktiven Metaboliten unterscheiden 
sich bei Frauen (ungefähr 20 % höherer Cmax 
und ca. 10 % geringerer AUC-Wert) von 
denen bei Männern. Diese Unterschiede 
hatten keine klinische Bedeutung; es resul-
tierten daraus keine klinisch signifikanten 
Unterschiede in der Wirkung auf die Lipide 
zwischen Männern und Frauen.

Eingeschränkte Nierenfunktion

Eine Erkrankung der Nieren hat keinen Ein-
fluss auf die Plasmaspiegel von Atorvastatin 
und seine aktiven Metaboliten oder ihre 
Wirkungen auf die Lipide.

Eingeschränkte Leberfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin 
und seinen aktiven Metaboliten sind deutlich 
erhöht (Cmax annähernd 16-fach und AUC 
annähernd 11-fach) bei Patienten mit einer 
chronischen, durch Alkohol bedingten Leber-
erkrankung (Child-Pugh B).

SLCO1B1-Polymorphie

Die hepatische Aufnahme aller HMG-CoA-
Reduktase-Hemmstoffe einschließlich 
Atorvastatin geschieht u. a. über den 
OATP1B1-Transporter. Bei Patienten mit 
SLCO1B1-Polymorphie besteht das Risiko 
einer erhöhten Aufnahme von Atorvastatin, 
was zu einem erhöhten Rhabdomyolyserisi-
ko führen kann (siehe Abschnitt 4.4). Eine 
Nukleotidpolymorphie in dem Gen, das für 
OATP1B1 codiert (SLCO1B1 c.521CC) führt, 
im Vergleich zu Personen ohne diese Geno-
typ-Variante (c.521TT), zu einer 2,4-fach 
höheren Atorvastatin-Exposition (AUC). Bei 
diesen Patienten ist darüber hinaus eine 
genetisch bedingte Störung der hepatischen 
Aufnahme von Atorvastatin möglich. Even-
tuelle Auswirkungen auf die Wirksamkeit sind 
nicht bekannt.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Candesartan
Unter klinisch relevanten Dosen gab es 
keine Hinweise auf eine abnorme systemi-
sche oder eine Zielorgan-Toxizität. In präkli-
nischen Sicherheitsstudien hatte Candesar-
tan in hohen Dosen bei Mäusen, Ratten, 
Hunden und Affen Wirkungen auf die Nieren 
und auf die Parameter der roten Blutkörper-
chen. Candesartan führte zu einem Rück-
gang der Parameter der roten Blutkörper-
chen (Erythrozyten, Hämoglobin, Hämato-
krit). Effekte auf die Nieren (wie z. B. inter-
stitielle Nephritis, Tubulusvergrößerung, 
basophile Tubuli; erhöhte Plasmakonzentra-
tionen von Harnstoff und Kreatinin) wurden 
durch Candesartan hervorgerufen, was eine 
Folge der hypotensiven Wirkung sein könn-
te, welche zu Veränderungen der Nieren-
durchblutung führt. Darüber hinaus führte 
Candesartan zu Hyperplasie/Hypertrophie 
der juxtaglomerulären Zellen. Man nimmt an, 
dass diese Veränderungen durch die phar-
makologische Aktivität von Candesartan 
verursacht werden. Für therapeutische 
Dosen von Candesartan beim Menschen 
scheint die Hyperplasie/Hypertrophie der 
renalen juxtaglomerulären Zellen keinerlei 
Bedeutung zu haben.
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In präklinischen Studien von normotensiven 
neonatalen und jungen Ratten führte Cande-
sartan zu einer Reduktion von Körpergewicht 
und Herzgewicht. Man geht davon aus, dass 
diese Effekte wie bei ausgewachsenen Tie-
ren aus der pharmakologischen Wirkung von 
Candesartan resultieren. Bei der geringsten 
Dosis von 10 mg/kg war die Candesartan-
Exposition zwischen 12- und 78-mal höher 
als der Level, der bei Kindern im Alter von 1 
bis < 6 Jahren bei Candesartancilexetil-
Dosen von 0,2 mg/kg beobachtet wurde, 
und zwischen 7- bis 54-mal höher als der, 
der bei Kindern im Alter von 6 bis < 17 Jah-
ren beobachtet wurde, die Candesartan-
cilexetil-Dosen von 16 mg erhielten. Da kein 
NOEL (no observed effect level) in diesen 
Studien ermittelt wurde, ist die Sicherheits-
marge bezüglich der Wirkung auf das Herz-
gewicht und die klinische Relevanz dieses 
Befunds nicht bekannt.

Reproduktionstoxizität

In der späten Trächtigkeit ist eine Fetotoxi-
zität beobachtet worden (siehe Abschnitt 
4.6).
Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 
spielt eine kritische Rolle bei der Nierenent-
wicklung in utero. Es wurde gezeigt, dass 
eine Blockade des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems zu einer anomalen Nieren-
entwicklung bei sehr jungen Mäusen führt. 
Die Verabreichung von Arzneimitteln, die 
direkt auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System wirken, kann eine normale Nieren-
entwicklung beeinflussen. Daher sollten 
Kinder, die jünger als 1 Jahr sind, Cande-
sartan nicht erhalten (siehe Abschnitt 4.3).

Kanzerogenität, Mutagenität

Daten aus In-vitro- und In-vivo-Mutageni-
tätstests zeigen, dass Candesartan unter 
den Bedingungen einer klinischen Anwen-
dung keine mutagenen oder klastogenen 
Aktivitäten ausübt.
Es gab keine Anzeichen auf Kanzerogenität.

Amlodipin

Reproduktionstoxizität

In Studien zur Reproduktionstoxizität wurden 
bei Ratten und Mäusen bei Dosierungen, die 
rund 50-mal höher waren als die auf mg/kg 
bezogene empfohlene Maximaldosis beim 
Menschen, eine Verzögerung des Geburts-
termins, eine Verlängerung des Geburtsvor-
gangs und eine erhöhte perinatale Mortalität 
der Nachkommen beobachtet.

Beeinträchtigung der Fertilität

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 
8-fache* der empfohlenen Maximaldosis von 
10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/
m2) zeigten sich keine Auswirkungen auf die 
Fertilität von mit Amlodipin behandelten 
Ratten (Männchen: 64 Tage; Weibchen: 
14 Tage vor der Paarung). In einer anderen 
Studie an Ratten, in der männliche Ratten 
über 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen 
behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg, 
mit der Dosierung beim Menschen vergleich-
bar waren, wurde sowohl eine Abnahme des 
follikelstimulierenden Hormons und des 
Testosterons im Plasma als auch eine Ab-
nahme der Spermiendichte und eine Ver-
ringerung reifer Spermatiden und Sertoli-
Zellen gefunden.

Kanzerogenität, Mutagenität

Bei Ratten und Mäusen, die über 2 Jahre 
Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und 
2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich 
keine Hinweise auf eine Kanzerogenität. Die 
höchste Dosis (für Mäuse ebensoviel und für 
Ratten das Doppelte* der empfohlenen 
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen, 
bezogen auf mg/m2) lag nahe an der maximal 
von Mäusen tolerierten Dosis, jedoch nicht 
an der von Ratten.

Mutagenitätsstudien ergaben keine arznei-
mittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- 
oder auf dem Chromosomenniveau.

*  ausgehend von einem 50 kg schweren Pa-
tienten

Atorvastatin

Kanzerogenität, Mutagenität

Bei vier In-vitro-Tests und einem In-vivo-Test-
system zeigte Atorvastatin kein mutagenes 
oder klastogenes Potenzial. Bei Ratten er-
wies sich Atorvastatin als nicht karzinogen. 
Bei Mäusen kam es jedoch bei hohen Dosen 
(die zu einer um das 6- bis 11-fach höheren 
AUC0 – 24 h führen, als mit der höchsten emp-
fohlenen Dosis beim Menschen erreicht wird) 
zu hepatozellulären Adenomen bei den 
männlichen Tieren und bei den weiblichen 
Versuchstieren zu hepatozellulären Karzi-
nomen.

Reproduktionstoxizität

Aus tierexperimentellen Studien gibt es 
Hinweise, dass HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer die Entwicklung von Embryo oder Fötus 
beeinflussen können. Bei Ratten, Kaninchen 
und Hunden beeinflusste Atorvastatin die 
Fertilität nicht und es war nicht teratogen. 
Bei maternal toxischen Dosen wurde jedoch 
bei Ratten und Kaninchen eine fötotoxische 
Wirkung beobachtet. Bei einer Exposition 
des Muttertiers mit hohen Atorvastatin-Do-
sen kam es bei Ratten zu einer verzögerten 
Entwicklung und einer verringerten Überle-
bensrate des Nachwuchses. Bei Ratten 
ergaben sich Hinweise auf eine Plazenta-
gängigkeit. Die Atorvastatin-Konzentrationen 
sind bei Ratten im Plasma und der Mutter-
milch ähnlich.
Ob Atorvastatin oder seine Metaboliten in 
die menschliche Muttermilch übergehen, ist 
nicht bekannt.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumcarbonat (E 170)
Carmellose-Calcium (E 466)
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich] 
(E 470b)
Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)
Macrogol 8000 (E 1521)
Polysorbat 80 (E 433)
Vorverkleisterte Stärke (Mais) (E 1422)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 5 mg/ 

40 mg:

2 Jahre

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 10 mg/ 

40 mg:

3 Jahre

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 5 mg/ 

20 mg:

3 Jahre

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 10 mg/ 

20 mg:

3 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Für diese Arzneimittel sind keine besonderen 
Lagerungsbedingungen erforderlich.
In der Originalverpackung aufbewahren, um 
den Inhalt vor Licht zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Packungen mit 10, 30, 60, 90 oder 100 Ta-
bletten, die in OPA/Aluminium/PVC//Alumini-
um-Blisterpackungen in einem Umkarton 
verpackt sind.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Beseitigung

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

 7. INHABER DER ZULASSUNG

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & 
Co. KG
Rolf-Schwarz-Schütte-Platz 1
40789 Monheim am Rhein
Deutschland
Telefon: 02173/8955-4949
Telefax: 02173/8955-4941

 8. ZULASSUNGSNUMMERN

Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 5 mg/ 20 mg: 
7011214.00.00
Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 5 mg/ 40 mg: 
7011215.00.00
Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 10 mg/ 20 mg: 
7011216.00.00
Caramlo Ator APONTIS 16 mg/ 10 mg/ 40 mg: 
7011217.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG

09. April 2024

 10. STAND DER INFORMATION

August 2024

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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