FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Valsalnda APONTIS 160 mg/1,5 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 160 mg Valsartan und 1,5 mg Indapamid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Runde, bikonvexe Zweischichttabletten

Eine Schicht ist leicht braunlich-gelb, gesprenkelt, mit der Pragung VI2. Die andere Schicht ist weild
bis gelb-weil.

Abmessungen der Tabletten: Durchmesser etwa 11 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Valsalnda APONTIS ist indiziert zur Behandlung der essentiellen Hypertonie als Substitutionstherapie
bei erwachsenen Patienten, die hinreichend mit Valsartan und Indapamid eingestellt sind, welche in
gleicher Dosierung wie in der Kombination, aber als separate Tabletten verabreicht werden.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis betragt eine Tablette der verordneten Starke.

Das Kombinationspréparat ist nicht fiir die Initialtherapie geeignet.

Bevor auf Valsalnda APONTIS umgestellt wird, sollten die Patienten auf die geeignete Dosis der
gleichzeitig eingenommenen Monokomponenten eingestellt worden sein. Zum Zeitpunkt des
Wechsels sollte die Dosisstarke von Valsalnda APONTIS dann der Dosisstarke der gleichzeitg
eingenommenen Monokomponenten entsprechen.

Wenn eine Anderung der Dosierung erforderlich ist, sollte diese durch individuelle Titration der
Monokomponenten erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten muss der Plasmakreatininspiegel unter Beriicksichtigung des Alters, Gewichts
und Geschlechts angepasst werden. Altere Patienten kénnen mit Valsalnda APONTIS behandelt
werden, wenn die Nierenfunktion normal oder nur geringfligig eingeschrénkt ist.

Nierenfunktionsstérung
Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) ist die Behandlung




kontraindiziert. Thiaziddiuretika und damit verwandte Arzneistoffe sind nur dann voll wirksam, wenn
die Nierenfunktion normal oder nur geringfiigig eingeschrankt ist.

Beeintrachtigung der Leberfunktion

Valsalnda APONTIS ist kontraindiziert bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Leberinsuffizienz, mit Leberzirrhose und bei Patienten mit Cholestase (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.2).

Kinder und Jugendliche

Valsalnda APONTIS wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Valsalnda APONTIS wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht
nachgewiesen.

Art der Anwendung
Valsalnda APONTIS kann unabhéngig von den Mabhlzeiten und sollte mit Wasser eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere Sulfonamidderivate oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- leichte, mittelschwere oder schwere Leberinsuffizienz, bilidre Zirrhose, Cholestase oder
hepatische Enzephalopathie

- zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

- Die gleichzeitige Anwendung von Valsalnda APONTIS mit Aliskiren-haltigen Produkten ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73
m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

- schwere Niereninsuffizienz

- Hypokaliamie

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Kaliumplasmaspiegel

Die gleichzeitige Anwendung von Valsartan mit Kaliumpréparaten, kaliumsparenden Diuretika,
kaliumhaltigen Salzersatzstoffen oder anderen Wirkstoffen, die den Kaliumspiegel erhéhen (z. B.
Heparin), wird nicht empfohlen. Gegebenenfalls ist auf eine engmaschige Uberwachung des
Kaliumspiegels zu achten.

Der Abfall des Kaliumplasmaspiegels bis hin zur Hypokalidmie stellt das Hauptrisiko einer
Behandlung mit Thiaziddiuretika und damit verwandten Arzneistoffen dar. Das Auftreten einer
Hypokaliamie (Kaliumplasmaspiegel <3,4 mmol/l) ist insbesondere bei Risikogruppen, d. h. bei
alteren, unterernghrten und/oder mehrfach medikamentds behandelten Patienten sowie bei Patienten
mit Leberzirrhose und Odem- bzw. Aszitesbildung, ferner bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
und mit Herzinsuffizienz, zu vermeiden. Bei dieser Ausgangslage wird durch eine Hypokalidmie die
Kardiotoxizitat von Herzglykosiden sowie das Risiko von Herzrhythmusstérungen erhoht.

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

In allen oben genannten Fallen sind hdufigere Kontrollen des Kaliumplasmaspiegels erforderlich,
wobei die erste Kontrolle in der ersten Woche nach Therapiebeginn erfolgen sollte.

Eine Hypokalidmie muss korrigiert werden. Eine Hypokalidmie, die in Zusammenhang mit niedrigen
Magnesiumkonzentrationen im Serum auftritt, kann therapierefraktér sein, sofern der
Magnesiumspiegel im Serum nicht korrigiert wird.



Natriumplasmaspiegel
Natrium- und/oder Volumenmangel sollten vor Beginn der Behandlung mit Valsalnda APONTIS
korrigiert werden.

Der Natriumplasmaspiegel ist vor Therapiebeginn sowie in regelmaiigen Abstdnden wahrend der
Behandlung mit Indapamid zu kontrollieren. Da ein Abfall des Natriumplasmaspiegels zunachst
asymptomatisch verlaufen kann, ist eine regelméRige Kontrolle unverzichtbar; bei alteren Patienten
und Patienten mit Leberzirrhose sind engmaschige Kontrollen durchzufiihren (siehe Abschnitte 4.8
und 4.9). Grundsatzlich kann es unter jeder Diuretikatherapie zu einer Hyponatridmie mit bisweilen
sehr ernsten Folgen kommen. Eine Hyponatridmie in Verbindung mit einer Hypovolamie kann fur
eine Dehydratation und orthostatische Hypotonie verantwortlich sein.

Der damit einhergehende Verlust von Chloridionen kann sekundér zu einer kompensatorischen
metabolischen Alkalose fuhren. Die Inzidenz und der Schweregrad hierfir sind jedoch gering.

Magnesiumplasmaspiegel

Es hat sich gezeigt, dass Thiazide und verwandte Diuretika, einschlieflich Indapamid, die
Ausscheidung von Magnesium tber den Urin erhéhen, was zu einer Hypomagnesiamie flihren kann
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Calciumplasmaspiegel

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

Vor einer eventuellen Untersuchung der Nebenschilddriisenfunktion ist die Therapie abzubrechen.

Blutzuckerspiegel
Bei Diabetikern ist der Blutzuckerspiegel insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen einer
Hypokaliamie engmaschig zu kontrollieren.

Harnséurespiegel
Bei Patienten mit Hyperurikdmie kann eine verstérkte Neigung zu Gichtanféllen bestehen.

Beeintréchtigte Nierenfunktion

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

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

Nierenarterienstenose

Bei Patienten mit beidseitiger Nierenarterienstenose oder Arterienstenose einer Einzelniere ist eine
sichere Anwendung von Valsartan nicht nachgewiesen worden.

Die kurzzeitige Anwendung von Valsartan bei 12 Patienten mit renovaskularer Hypertonie infolge
einer einseitigen Nierenarterienstenose beeinflusste die renale Hdmodynamik, Serumkreatinin oder
Blutharnstoffwerte nicht signifikant. Da andere Wirkstoffe, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System beeinflussen, die Blutharnstoff- und Serumkreatininwerte erhohen kdnnen, wird als
Sicherheitsmanahme eine engmaschige Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

Nierentransplantation
Es liegen gegenwartig keine Erfahrungen zur sicheren Anwendung von Valsartan bei Patienten vor,




die sich vor kurzem einer Nierentransplantation unterzogen haben.

Intestinales Angioddem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-I1-Rezeptor-Antagonisten, einschlieBlich Valsartan behandelt
wurden, wurde Uber intestinale Angioddeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei diesen Patienten
traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf. Die Symptome klangen nach dem
Absetzen von Angiotensin-I1-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein intestinales Angio6dem
diagnostiziert wird, sollte Valsartan abgesetzt und eine angemessene Uberwachung eingeleitet werden,
bis die Symptome vollstandig verschwunden sind.

Einschrankung der Leberfunktion

Valsalnda APONTIS ist kontraindiziert bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Leberinsuffizienz, mit Leberzirrhose und bei Patienten mit Cholestase (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und
5.2).

Bei eingeschréankter Leberfunktion kénnen mit Thiaziden verwandte Diuretika eine hepatische
Enzephalopathie verursachen, insbesondere im Falle eines Elektrolyt-Ungleichgewichts. In diesem
Fall muss die Verabreichung des Diuretikums sofort abgebrochen werden.

Primérer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus sollten nicht mit Valsartan behandelt werden, da ihr
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System nicht aktiviert ist

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie
Wie alle Vasodilatatoren sollte Valsartan bei Patienten mit Aorten- und Mitralklappenstenose bzw.
hypertropher, obstruktiver Kardiomyopathie nur mit VVorsicht angewendet werden.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AIIRAs sollte nicht wahrend der Schwangerschaft begonnen werden. Bei
Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf eine alternative
blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil fir Schwangere erfolgen, es sei
denn, eine Fortfiihrung der Behandlung mit AIIRAs ist zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit AIIRAs unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Historie von Angioddemen

Angioddeme, inklusive Anschwellen von Larynx und Glottis, die eine Verengung der Atemwege
hervorrufen und/oder Anschwellen von Gesicht, Lippen, Pharynx und/oder der Zunge, wurde bei
Patienten berichtet, die mit Valsartan behandelt wurden; bei einigen dieser Patienten traten
Angiotdeme schon vorher mit anderen Arzneimitteln inklusive ACE-Inhibitoren auf. Valsalnda
APONTIS sollte sofort bei Patienten abgesetzt werden, die Angio6deme entwickeln und Valsalnda
APONTIS sollte dann nicht erneut verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.8).

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-11-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme
der Nierenfunktion (einschlief3lich eines akuten Nierenversagens) erhéht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-11-Rezeptor-
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 Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion,
Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen. ACE-Hemmer und Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten
sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Lichtempfindlichkeit

Bei der Anwendung von Thiaziddiuretika und damit verwandten Substanzen (siehe Abschnitt 4.8) sind
Falle von Lichtempfindlichkeitsreaktionen berichtet worden. Wenn wéhrend der Behandlung
Lichtempfindlichkeitsreaktionen auftreten, wird empfohlen, die Behandlung abzubrechen. Wird eine




weitere Verabreichung des Diuretikums flr notwendig erachtet, so wird empfohlen, die der Sonne
oder kinstlicher UVA-Strahlung ausgesetzten Hautareale zu schitzen.

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

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute Myopie und sekunddres Winkelverschlussglaukom
Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kénnen eine idiosynkratische Reaktion auslésen, die zu einem
Aderhauterguss mit Gesichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu einem akuten
Winkelverschlussglaukom fuhren kann. Zu den Symptomen gehoren akut einsetzende verminderte
Sehscharfe oder Augenschmerzen, die typischerweise innerhalb von Stunden bis Wochen nach Beginn
der Medikation auftreten. Ein unbehandeltes akutes Winkelverschlussglaukom kann zu einem
dauerhaften Sehverlust fuhren. Die primare Behandlung besteht darin, die Medikamenteneinnahme so
schnell wie mdglich zu beenden. Wenn der unkontrollierte Augeninnendruck bestehen bleibt, sollten
sofortige medizinische oder chirurgische Behandlungen in Betracht gezogen werden. Zu den
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines akuten Winkelverschlussglaukoms kann eine Sulfonamid-
oder Penicillinallergie in der Vorgeschichte gehéren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Im Zusammenhang mit Valsartan

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) mit AIIRAs, ACE-Hemmern oder
Aliskiren

Daten aus Kklinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-11-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hoheren Rate an unerwiinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlieflich eines akuten Nierenversagens)
einhergeht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Eine gemeinsame Anwendung wird nicht empfohlen fir

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Lithium-Konzentrationen und der Toxizitat von Lithium wurde
unter gleichzeitiger Anwendung von Lithium mit Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern oder
Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten einschlie}lich Valsartan berichtet. Sollte sich diese
Kombination als notwendig erweisen, wird bei gleichzeitiger Anwendung die Uberwachung der
Serum-Lithium-Konzentration empfohlen. Wird auch ein Diuretikum verwendet, kann das Risiko
einer Lithiumtoxizitat vermutlich weiter erhéht sein.

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpréparate, kaliumhaltige Salzersatzmittel und andere Wirkstoffe,
die die Kaliumspiegel erhdhen kdnnen

Wenn ein die Kaliumspiegel beeinflussendes Arzneimittel in kombinierter Anwendung mit Valsartan
fr notwendig erachtet wird, wird eine regelméaRige Kaliumkontrolle empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der gemeinsamen Anwendung von

Nicht-steroidalen entziindungshemmenden Wirkstoffen (NSAIDs), einschlielich selektiven COX-2-
Hemmern, Acetylsalicylséure (> 3 g/Tag) und nicht selektiven NSAIDs

Wenn Angiotensin-I1-Rezeptor-Antagonisten gleichzeitig mit NSAIDs angewendet werden, kann eine
Minderung der antihypertensiven Wirkung auftreten. Dariiber hinaus kann die gleichzeitige
Anwendung von Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten und NSAIDs zu einem erhdhten Risiko einer
sich verschlechternden Nierenfunktion und zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Daher wird zu
Beginn der Begleittherapie eine Uberwachung der Nierenfunktion empfohlen. Die Patienten sollten
ausreichend Flussigkeit zu sich nehmen.



Transporter

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Valsartan ein Substrat des hepatischen Uptake-Transporters
OATP1B1/OATP1B3 und des hepatischen Efflux-Transporters MRP2 ist. Die klinische Relevanz
dieses Ergebnisses ist unbekannt. Die gleichzeitige Gabe von Inhibitoren des Uptake-Transporters (z.
B. Rifampicin, Ciclosporin) oder des Efflux-Transporters (z. B. Ritonavir) kdnnen die systemische
Konzentration von Valsartan erhdhen. Wenden Sie entsprechende Vorsicht an, wenn Sie die
gleichzeitige Gabe solcher Arzneimittel einleiten oder beenden.

Sonstiges

In Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen von Valsartan wurden keine klinisch signifikanten
pharmakokinetischen Arzneimittelinteraktionen mit den folgenden mit Valsartan angewendeten
Substanzen gefunden: Cimetidin, Warfarin, Furosemid, Digoxin, Atenolol, Indometacin,
Hydrochlorothiazid, Amlodipin und Glibenclamid.

Im Zusammenhang mit Indapamid

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten

Lithium

Erh6hung des Lithiumblutspiegels mit Uberdosierungssymptomatik wie unter einer kochsalzarmen
Diét (verminderte Lithiumausscheidung im Urin). Ist die Diuretikatherapie dennoch unumgénglich,
sind eine engmaschige Kontrolle des Lithiumblutspiegels und eine Dosisanpassung erforderlich.

Bei folgenden Kombinationen sind besondere VorsichtsmaBnahmen erforderlich

Torsades de pointes-induzierende Substanzen

- Klasse la Antiarrhythmika (Chinidin, Hydrochinidin, Disopyramid)

- Klasse Il Antiarrhythmika (Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid, Bretylium)

- bestimmte Antipsychotika: Phenothiazine (Chlorpromazin, Cyamemazin, Levomepromazin,
Thioridazin, Trifluoperazin)

- Benzamide (Amisulprid, Sulpirid, Sultoprid, Tiaprid)

- Butyrophenone (Droperidol, Haloperidol)

- andere Substanzen: Bepridil, Cisaprid, Diphemanil, Erythromycin i.v., Halofantrin, Mizolastin,
Pentamidin, Sparfloxacin, Moxifloxacin, Vincamin i.v.

Erhohtes Risiko von ventrikularen Arrhythmien, insbesondere Torsade de pointes (begunstigt durch
Hypokaliamie). Kontrolle auf Hypokalidmie und ggf. Korrektur bevor mit dieser Kombination
begonnen wird. Klinische Kontrolle, Kontrolle der Plasmaelektrolyte und EKG-Uberwachung.

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

Nichtsteroidale Antiphlogistika (systemisch), inklusive selektive COX-2 Inhibitoren, hochdosierte
Acetylsalicylsdure (> 3 g/Tag)

Mdgliche Reduktion der blutdrucksenkenden Wirkung von Indapamid. Risiko eines akuten
Nierenversagens bei Dehydratation (Verminderung der glomeruléren Filtration). Fir ausreichende
Flussigkeitszufuhr ist zu sorgen, und die Nierenfunktion ist bei Therapiebeginn zu kontrollieren.

Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer)

Risiko eines starken Blutdruckabfalls und/oder eines akuten Nierenversagens bei Therapiebeginn mit

einem ACE-Hemmer bei Patienten mit bereits bestehendem Natriummangel (insbesondere bei

Nierenarterienstenose).

Wenn bei Hypertonie eine vorangegangene Diuretikatherapie moglicherweise zu einer

Natriumverarmung gefiihrt hat, ist es notwendig,

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

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



steigern.

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

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

Sonstige Mittel mit kaliumspiegelsenkender Wirkung: Amphotericin B (i.v.), Gluco- und
Mineralokortikoide (systemisch), Tetracosactid, stimulierende Laxantien

Erhohtes Risiko einer Hypokaliamie (additive Wirkung), Kontrolle und ggf. Korrektur des
Kaliumplasmaspiegels; dies ist insbesondere unter einer Behandlung mit Herzglykosiden zu beachten.
Nicht-stimulierende Laxantien anwenden.

Baclofen

Verstérkung der blutdrucksenkenden Wirkung.

Fur ausreichende Flussigkeitszufuhr ist zu sorgen, und die Nierenfunktion ist zu Therapiebeginn zu
kontrollieren.

Digitalispraparate

Hypokaliamie und/oder Hypomagnesidmie begunstigen die toxischen Nebenwirkungen der
Digitalisglykoside. Eine Kontrolle des Kaliumplasmaspiegels, Magnesiumplasmaspiegels und EKG-
Uberwachung wird empfohlen, ggf. sollte die Therapie angepasst werden.

Folgende Kombinationen erfordern besondere Aufmerksamkeit

Allopurinol
Die gleichzeitige Anwendung mit Indapamid kann die Inzidenz von Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf Allopurinol erhohen.

Bei folgenden Kombinationen sind ferner Wechselwirkungen moglich

Kaliumsparende Diuretika (Amilorid, Spironolacton, Triamteren)

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

Metformin

Erhohtes Risiko einer Metformin-induzierten Lactatazidose aufgrund der Mdglichkeit einer
funktionellen Niereninsuffizienz in Zusammenhang mit einer Diuretikatherapie, insbesondere bei einer
Behandlung mit Schleifendiuretika. Metformin ist daher nicht anzuwenden, wenn der
Plasmakreatininspiegel 15 mg/l (135 umol/l) bei Ménnern bzw. 12 mg/l (110 umol/l) bei Frauen
Ubersteigt.

Jodhaltige Kontrastmittel

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

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

Calcium(salze)
Risiko einer Hyperkalzdmie durch verminderte Calciumausscheidung im Urin.

Ciclosporin, Tacrolimus



Risiko erhohter Kreatininspiegel im Blut ohne Anderung der zirkulierenden Ciclosporinspiegel, auch
bei normalem Wasser- und Natriumhaushalt.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten (AIIRAs) wird wahrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters ist die Anwendung von AIIRAs kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach
Anwendung von ACE-Hemmern wéhrend des ersten Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfligig
erhéhtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von Angiotensin-11-Rezeptor-Hemmern (AlIRAS) vorliegen, so
bestehen maéglicherweise fiir diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen der
AlIRA-Therapie nicht als notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen, schwanger zu
werden, auf eine alternative antihypertensive Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil fir
Schwangere umgestellt werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Behandlung mit
AlIRAs unverzuglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AIIRAs wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion,
verzogerte Schadelossifikation) und neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypotonie,
Hyperkaliamie) hat (siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit AIIRAs ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schadels
empfohlen.

Sauglinge, deren Miitter AIIRAs eingenommen haben, sollten haufig wiederholt auf Hypotonie
untersucht werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange)
mit der Anwendung von Indapamid bei Schwangeren vor. Eine langere Exposition gegentiiber
Thiaziden wahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters kann zu einem erniedrigten
Plasmavolumen bei der Mutter sowie einem verringerten uteroplazentaren Blutfluss fiuhren, wodurch
eine feto-plazentare Ischdmie und Wachstumsstérungen auftreten kénnen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Valsalnda APONTIS sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von Valsartan in der Stillzeit vorliegen, wird Valsartan nicht
empfohlen; eine alternative antihypertensive Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil
bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere wenn Neugeborene oder Frithgeburten
gestillt werden.

Es gibt nur ungeniigende Informationen darlber, ob Indapamid/Metabolite in die Muttermilch
ubergehen. Es kann zu einer Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfonamid-Derivaten sowie zu einer
Hypokaliamie kommen. Ein Risiko fur das Neugeborene/ Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Indapamid ist eng mit den Thiaziddiuretika verwandt, die mit einem Riickgang oder sogar einer
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Unterdriickung der Milchproduktion in Verbindung gebracht wurden
Fertilitat

Valsartan hatte keine negativen Wirkungen auf die Reproduktionsleistung von mannlichen oder
weiblichen Ratten bei Dosen von bis zu 200 mg/kg/Tag. Dies ist das 6-Fache der empfohlenen
Maximaldosis beim Menschen auf mg/m2-Basis (die Berechnungen gehen von einer oralen Dosis von
320 mg/Tag und einem 60-kg-Patienten aus).

Indapamid: Reproduktionstoxizitatsstudien an Ratten haben keine Auswirkung auf die méannliche und
weibliche Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Auswirkungen auf die Fertilitdt beim Menschen sind
nicht zu erwarten.

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

Valsartan/Indapamid kann zu unterschiedlichen Reaktionen im Zusammenhang mit der
Blutdrucksenkung flihren, die im Einzelfall, insbesondere zu Beginn der Behandlung, auftreten
koénnen. Bei der Teilnahme am StraRenverkehr und beim Bedienen von Maschinen sollte
berticksichtigt werden, dass Schwindel oder Mudigkeit auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

- Sehr haufig (= 1/10)

- Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

- Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

- Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

- Sehr selten (< 1/10.000)

- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In kontrollierten klinischen Studien mit Valsartan an erwachsenen Patienten mit Hypertonie war die
Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen zwischen Valsartan und Placebo vergleichbar. Die Inzidenz der
Nebenwirkungen schien dabei nicht von der Dosis oder der Behandlungsdauer abhangig zu sein und
wurde auch durch Geschlecht, Alter oder Rasse nicht beeinflusst. Die im Rahmen von klinischen
Studien mit Valsartan, der Anwendung nach der Marktzulassung sowie Laboruntersuchungen
berichteten Nebenwirkunen sind nachfolgend nach Organklasse aufgelistet.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Indapamid sind
Hypokaliamie, Uberempfindlichkeitsreaktionen, vor allem seitens der Haut, bei Patienten mit einer
Pradisposition fiir allergische und asthmatische Reaktionen sowie makulopapulése Ausschlage. Die
Mehrzahl der Nebenwirkungen, die klinische oder Laborparameter betreffen, sind dosisabhéngig.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

MedDRA Valsartan Indapamid

Systemorganklasse Nebenwirkungen

Agranulozytose — Sehr selten

aplastische Anédmie — Sehr selten
Erkrankungen des Blutes [ - -

h&molytische Andmie - Sehr selten
und des Lymphsystems .

Leukopenie — Sehr selten

Thrombozytopenie Nicht bekannt | Sehr selten




Héamoglobinabfall, Abfall des
Hématokrits, Neutropenie

Nicht bekannt

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit einschlieRlich

Nicht bekannt

Immunsystems Serumkrankheit
Hyperkalzdmie - Sehr selten
Hypokaliamie (siehe Abschnitt 4.4) |- Héufig
Stoffwechsel- und Hyponatridmie (siehe Abschnitt 4.4) | Nicht bekannt | Gelegentlich
Ernahrungsstrungen Hypochloramie - Selten
Hypomagnesidmie - Selten
Anstieg des Serumkaliums Nicht bekannt |—
Vertigo Gelegentlich | Selten
Erkrankungen des Kopfschmerzen — Selten
Nervensystems Parésthesie — Selten
Synkope — Nicht bekannt
Myopie — Nicht bekannt
verschwommenes Sehen — Nicht bekannt
Augenerkrankungen Sehstorungen - Nicht bekannt
akutes Winkelverschlussglaukom — Nicht bekannt
chorioidaler Erguss — Nicht bekannt
Arrhythmien - Sehr selten
Herzerkrankungen Torsade de pointes (potentiell
todlich verlaufend, siehe Abschnitte |- Nicht bekannt
4.4 und 4.5)
. Hypotonie - Sehr selten
GefaRerkrankungen — -
Vaskulitis Nicht bekannt |—
Erkrankungen der
Atemwege, des Husten Gelegentlich |-
Brustraums und
Mediastinums
Erbrechen — Gelegentlich
Ubelkeit — Selten
Erkrankungen des \l\;ers;opqug re — ge:ten
Gastrointestinaltrakts undtrockenneit — elten
Pankreatitis — Sehr selten
abdominale Schmerzen Gelegentlich |-
Intestinales Angioddem Sehr selten —
Erhoéhung der Leberfunktionswerte .
mit Erhéhung des Serumbilirubins Nicht bekannt | -
verénderte Leberfunktion — Sehr selten

Leber- und
Gallenerkrankungen

Maoglichkeit des Auftretens einer
hepatischen Enzephalopathie im
Falle einer Leberinsuffizienz (siehe

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautgewebes

Abschnitte 4.3 und 4.4)

Hepatitis — Nicht bekannt
Uberempfindlichkeitsreaktionen — Haufig
makulopapuléser Ausschlag - Héufig
Purpura - Gelegentlich
Angioddem Nicht bekannt | Sehr selten
Urtikaria — Sehr selten
toxische epidermale Nekrolyse - Sehr selten
Stevens-Johnson Syndrom - Sehr selten

Madglichkeit einer Exazerbation

Nicht bekannt
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eines vorbestehenden akuten
systemischen Lupus erythematodes

Lichtempfindlichkeitsreaktionen
(siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

Bullése Dermatitis, Hautausschlag,
Pruritus

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-,

Beschwerden am
Verabreichungsort

Bindegewebs- und Myalgie Nicht bekannt |-
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Niereninsuffizienz Nicht bekannt | Sehr selten
und Harnwege Erh6hung des Serumkreatinins Nicht bekannt |—
Erkrankungen der

Geschlechtsorgane und | Erektile Dysfunktion — Gelegentlich
der Brustdrise

Allgemeine

Erkrankungen und Erschopfung/Ermidung Gelegentlich | Selten

Untersuchungen

Verléngerung des QT-Intervalls im
EKG (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

Nicht bekannt

erhéhte Blutzuckerwerte (siehe
Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

erhohte Blutharnsdurewerte (siehe
Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

erhéhte Leberenzymwerte

Nicht bekannt

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

In klinischen Phase I1- und Phase I11-Studien, die Indapamid 1,5 mg und 2,5 mg verglichen, zeigte die
Analyse der Kaliumplasmaspiegel einen dosisabhangigen Effekt von Indapamid:
- Indapamid 1,5 mg: Kaliumplasmaspiegel < 3,4 mmol/l wurde bei 10 % der Patienten und ein
Wert von < 3,2 mmol/l bei 4 % der Patienten nach einer Behandlungsdauer von 4 bis 6 Wochen
beobachtet. Nach 12-wéchiger Therapie betrug die durchschnittliche Abnahme des
Kaliumplasmaspiegels 0,23 mmol/I.
- Indapamid 2,5 mg: Kaliumplasmaspiegel < 3,4 mmol/l wurde bei 25 % der Patienten und ein
Wert von < 3,2 mmol/l bei 10 % der Patienten nach einer Behandlungsdauer von 4 bis 6
Wochen beobachtet. Nach 12-wdéchiger Therapie betrug die durchschnittliche Abnahme des
Kaliumplasmaspiegels 0,41 mmol/I

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Zusammenhang mit Valsartan

Eine Uberdosierung mit Valsartan kann eventuell eine ausgepragte Hypotonie verursachen, die unter
Umsténden zu Bewusstseinsbeeintrachtigung, Kreislaufkollaps und/oder -schock fiihren kann.

Im Zusammenhang mit Indapamid

11



Bis zu einer Dosis von 40 mg, also dem 27-fachen der therapeutischen Dosis, kam es unter Indapamid
zu keinen toxischen Erscheinungen.

Akute Intoxikationen &ufiern sich vor allem durch Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes
(Hyponatriamie, Hypokaliamie). Klinisch kann es zu Ubelkeit, Erbrechen, Blutdruckabfall, Krampfen,
Schwindelgefuhl, Schlafrigkeit, Verwirrtheitszustanden, Polyurie oder Oligurie bis hin zu Anurie
(durch Hypovolamie) kommen.

Behandlung

Im Zusammenhang mit Valsartan

Die TherapiemalRnahmen richten sich nach dem Zeitpunkt der Einnahme sowie Art und Schwere der
Symptome, wobei die Wiederherstellung stabiler Kreislaufverhaltnisse im Vordergrund stehen sollte.
Bei Hypotonie sollte der Patient flach gelagert werden und Salz- und Plasmaersatzmittel rasch
verabreicht werden.

Eine Elimination von Valsartan durch Hamodialyse ist nicht zu erwarten.

Im Zusammenhang mit Indapamid

SofortmalRnahmen: Entgiftung durch Magenspiilung und/oder Verabreichung von Medizinalkohle.
Danach Wiederherstellung eines normalen Wasser- und Elektrolythaushaltes in einem darauf
spezialisierten Zentrum.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-11-Rezeptorblocker (ARB), Kombinationen,
Angiotensin-11-Rezeptorblocker (ARB) und Diuretika, ATC-Code: CO9DAO03.

Valsartan

Wirkmechanismus

Valsartan ist ein oral wirksamer, potenter und spezifischer Angiotensin-I1-Rezeptor-Antagonist.
Valsartan besitzt eine selektive Wirkung auf den AT1-Rezeptor-Subtyp, der fiir die bekannten Effekte
von Angiotensin Il verantwortlich ist. Die erhohten Plasmaspiegel von Angiotensin Il infolge der
AT1-Rezeptorblockade mit Valsartan stimulieren mdglicherweise den nicht blockierten AT2-
Rezeptor, der die Wirkung des AT1-Rezeptors auszugleichen scheint. Valsartan bt keinerlei partielle
agonistische Wirkung auf den AT1-Rezeptor aus. Seine Affinitat fiir den AT1-Rezeptor ist ungeféhr
20.000-fach stérker als die fiir den AT2-Rezeptor. Valsartan hat keine Wirkung auf andere
Hormonrezeptoren oder lonenkandle mit bekannter Bedeutung fur die kardiovaskuldre Regulation

Pharmakodynamische Effekte

Valsartan hemmt nicht ACE (= Kininase I1), das Enzym, welches Angiotensin | zu Angiotensin 11
konvertiert und Bradykinin abbaut. Da es keinen Effekt auf ACE hat und die Wirkung von Bradykinin
bzw. Substanz P nicht verstérkt, ist fir Angiotensin-I1-Antagonisten ein Husten nicht zu erwarten. In
vergleichenden klinischen Studien mit Valsartan und einem ACE-Hemmer war die Haufigkeit von
trockenem Husten bei Patienten, die mit Valsartan behandelt wurden, signifikant geringer (p < 0,05)
als bei denen, die mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden (2,6 % vs. 7,9 %). In einer klinischen
Studie an Patienten, bei denen zuvor unter der Therapie mit einem ACE-Hemmer trockener Husten
aufgetreten war, kam es unter Valsartan bei 19,5 %, unter einem Thiazid-Diuretikum bei 19,0 % und
unter einem ACE-Hemmer bei 68,5 % der Patienten zu Husten (p < 0,05).
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Indapamid

Wirkmechanismus

Indapamid ist ein Sulfonamidderivat mit Indolring und pharmakologisch mit den Thiaziddiuretika
verwandt. Der Wirkmechanismus besteht in der Hemmung der Natriumriickresorption im proximalen
Teil des distalen Nierentubulus.

Pharmakodynamische Effekte

Indapamid fuhrt zu einer vermehrten Natrium- und Chloridausscheidung und in geringerem Umfang
auch zu einer vermehrten Kalium- und Magnesiumausscheidung im Urin. Dadurch verstérkt es die
Diurese und wirkt blutdrucksenkend.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Im Zusammenhang mit Valsartan

Die Gabe von Valsartan senkt bei Patienten mit Hypertonie den Blutdruck, ohne die Pulsfrequenz zu
beeinflussen.

Bei den meisten Patienten setzt die antihypertensive Wirkung innerhalb von 2 Stunden nach
Verabreichung einer oralen Einzeldosis ein; die starkste Blutdrucksenkung wird nach 4 bis 6 Stunden
erreicht. Die antihypertensive Wirkung héalt nach Einnahme tber 24 Stunden an. Nach wiederholter
Einnahme ist ein wesentlicher blutdrucksenkender Effekt innerhalb von 2 Wochen zu beobachten, die
maximale Blutdrucksenkung wird innerhalb von 4 Wochen erreicht und bei Langzeittherapie
aufrechterhalten. Zusammen mit Hydrochlorothiazid wird eine signifikante zusatzliche
Blutdrucksenkung erreicht.

Plétzliches Absetzen von Valsartan konnte bisher nicht mit einem schnellen Blutdruckanstieg
(Rebound) oder anderen unerwiinschten Ereignissen in Verbindung gebracht werden.

Bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbuminurie konnte gezeigt werden, dass
Valsartan die Ausscheidung von Albumin (ber den Urin reduziert. Die MARVAL (Micro
Albuminuria Reduction with Valsartan)-Studie untersuchte die Senkung der Albuminexkretion (iber
den Urin (UAE) unter Valsartan (80—160 mg/einmal tdglich) versus Amlodipin (5-10 mg/einmal
taglich) bei 332 Typ-2-Diabetikern (durchschnittliches Alter: 58 Jahre; 265 Méanner) mit
Mikroalbuminurie (Valsartan: 58 pug/min; Amlodipin: 55,4 ng/min), normalem oder erhéhtem
Blutdruck und mit erhaltener Nierenfunktion (Plasma-Kreatinin < 120 umol/l). Nach 24 Wochen war
die UAE reduziert (p < 0,001), und zwar unter Valsartan um 42 % (-24,2 pg/min; 95 %-KI: -40,4 bis -
19,1) und um etwa 3 % (-1,7 pg/min; 95 %-KI: -5,6 bis 14,9) unter Amlodipin trotz &hnlicher
Blutdrucksenkungsraten in beiden Gruppen.

Die ,,Diovan Reduction of Proteinuria“ (DROP)-Studie untersuchte im Weiteren die Wirksamkeit von
Valsartan im Hinblick auf die Senkung der UAE bei 391 hypertensiven Patienten (Blutdruck = 150/88
mmHg) bei Typ-2-Diabetes, Albuminurie (Mittelwert = 102 pg/min; 20—-700 pg/min) und erhaltener
Nierenfunktion (mittleres Serum-Kreatinin = 80 umol/l). Die Patienten wurden auf eine von 3 Dosen
von Valsartan randomisiert (160, 320 und 640 mg einmal tdglich) und tiber 30 Wochen behandelt. Der
Zweck der Studie war die Ermittlung der optimalen Dosis Valsartan zur Senkung der UAE bei
hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes. Nach 30 Wochen war die prozentuale Verénderung der
UAE seit Studienbeginn unter Valsartan 160 mg signifikant um 36 % (95 %-KI: 22 bis 47 %) und um
44 % unter Valsartan 320 mg (95 %-KI: 31 bis 54 %) reduziert worden. Es wurde gefolgert, dass 160
mg bis 320 mg Valsartan eine klinisch relevante Senkung der UAE bei hypertensiven Patienten mit
Typ-2-Diabetes bewirkt.

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

In zwei grol3en randomisierten, kontrollierten Studien (,,ONTARGET* [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] und ,,VA NEPHRON-D* [The Veterans
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Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,,ONTARGET“-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der VVorgeschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschiaden durchgefiihrt. Die ,,VA NEPHRON-D*-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulére
Endpunkte und Mortalitat, wahrend ein hoheres Risiko fiir Hyperkalidmie, akute Nierenschadigung
und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und
Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten Ubertragbar. Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und
Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

In der ,,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusétzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-I1-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskularer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhthten Risikos unerwinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskulére Todesfélle als auch Schlaganfélle traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstorung).

Im Zusammenhang mit Indapamid

In klinischen Studien der Phase Il und 11 erwies sich Indapamid als Monotherapie tiber 24 Stunden als
blutdrucksenkend wirksam, wobei die antihypertensive Wirkung bereits mit Dosierungen erzielt
wurde, bei denen die diuretischen Eigenschaften nur schwach ausgepréagt waren.

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

Indapamid reduziert die linksventrikulare Hypertrophie.

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

Dartiber hinaus wurde bei Hypertonikern kurz-, mittel- und langfristig nachgewiesen, dass Indapamid:

- fettstoffwechselneutral ist (kein Einfluss auf Triglyzeride, LDL-Cholesterin und HDL-
Cholesterin),

- kohlenhydratstoffwechselneutral ist, auch bei Hypertonikern mit gleichzeitig bestehendem
Diabetes mellitus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Valsartan

Resorption
Nach oraler Einnahme von Valsartan alleine werden die Spitzenkonzentrationen von Valsartan im

Plasma bei den Tabletten in 2 bis 4 Stunden und bei der Lésung in 1 bis 2 Stunden erreicht. Die
mittlere absolute Bioverfugbarkeit betragt 23 % bei den Tabletten bzw. 39 % bei der Lésung. Die
systemische Verfigbarkeit und die Spitzenplasmakonzentration von Valsartan ist bei der Losung
ungefahr 1,7-fach bzw. 2,2-fach hoher als im Vergleich zu den Tabletten.

Durch die Einnahme wéhrend einer Mahlzeit werden die Exposition gegenliber Valsartan (gemessen
anhand der Flache unter der Plasmakonzentrationskurve = AUC) um etwa 40 % und die
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Spitzenplasmakonzentration (Cmax) um etwa 50 % verringert. Allerdings sind die
Plasmakonzentrationen ab der 8. Stunde nach Einnahme von Valsartan niichtern oder mit einer
Mabhlzeit vergleichbar. Die Verringerung der AUC scheint jedoch keine klinisch relevante
Verminderung der therapeutischen Wirkung zu bewirken, und daher kann Valsartan entweder mit oder
ohne Mabhlzeit eingenommen werden.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen im Steady-State von Valsartan nach intravendser Verabreichung betragt etwa

17 Liter, was darauf hindeutet, dass sich Valsartan im Gewebe nicht ausgiebig verteilt. Valsartan wird
stark an Serumproteine (94-97 %), vor allem an Albumin, gebunden.

Biotransformation

Valsartan wird nicht in hohem MaRe einer Biotransformation unterzogen, da sich nur etwa 20 % der
Dosis als Metaboliten wiederfinden. Ein Hydroxy-Metabolit wurde im Plasma in niedrigen
Konzentrationen identifiziert (weniger als 10 % der AUC von Valsartan). Dieser Metabolit ist
pharmakologisch inaktiv.

Eliminierung

Valsartan zeigt eine multiexponentielle Abbaukinetik (t%2a < 1 h und t%8 etwa 9 h). Valsartan wird
primér bilidr mit den Fézes (etwa 83 % der Dosis) und renal Giber den Urin (etwa 13% der Dosis),
vorwiegend in unveranderter Form, ausgeschieden. Nach intravendser Verabreichung betragt die
Plasma-Clearance von Valsartan ungefahr 2 I/h und die renale Clearance 0,62 I/h (etwa 30 % der
Gesamtclearance). Die Halbwertszeit von Valsartan betrégt 6 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Im Vergleich zu jungeren war bei &lteren Patienten eine etwas hohere systemische Verfiigbarkeit von
Valsartan zu beobachten, was sich jedoch als klinisch nicht relevant erwies.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Wie bei einer Substanz mit einer renalen Ausscheidung von nur 30 % der Gesamtelimination aus dem
Plasma zu erwarten, wurde keine Korrelation zwischen der Nierenfunktion und der systemischen
Verfligbarkeit von Valsartan festgestellt. Folglich ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance > 10 ml/min) keine Dosisanpassung erforderlich. Fir Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min) bzw. unter Dialyse liegen keine
Erfahrungen zur sicheren Anwendung vor. Daher ist fur die Anwendung von Valsartan bei diesen
Patienten Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Valsartan ist stark an Plasmaproteine
gebunden. Eine Elimination durch Dialyse ist daher nicht zu erwarten.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Etwa 70 % der aufgenommenen Dosis wird uber die Galle ausgeschieden, im Wesentlichen in
unveranderter Form. Valsartan wird keiner nennenswerten Biotransformation unterzogen. Eine
Verdoppelung der Exposition (AUC) wurde bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionseinschrankung im Vergleich zu gesunden Probanden beobachtet. Es wurde jedoch
keine Korrelation zwischen den Valsartan-Konzentrationen im Blut und dem Ausmaf von
Leberfunktionsstorungen beobachtet. Valsartan wurde bei Patienten mit schwerer hepatischer
Dysfunktion nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Indapamid

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

Trakt resorbiert. Durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme wird zwar die Resorptionsgeschwindigkeit
geringfugig erhoht, doch bleibt die insgesamt resorbierte Wirkstoffmenge davon unbeeinflusst. Der
maximale Plasmaspiegel nach Einmalgabe wird ca. 12 Stunden nach der Einnahme erreicht. Durch
wiederholte Verabreichung lassen sich die zwischen zwei Gaben auftretenden
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Plasmaspiegelschwankungen begrenzen. Es bestehen intra-individuelle Schwankungen.

Verteilung
Indapamid wird zu 79 % an Plasmaproteine gebunden. Die Plasmaeliminationshalbwertzeit liegt

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

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

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion
Die pharmakokinetischen Parameter sind bei niereninsuffizienten Patienten unverandert.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Valsartan

Basierend auf den konventionellen Studien zu Sicherheitspharmakologie, chronischer Toxizitat,
Genotoxizitat und Kanzerogenitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Bei Ratten fiihrten fiir das Muttertier toxische Dosen (600 mg/kg/Tag) wahrend der letzten Tage der
Tragzeit und der Saugeperiode zu einem geringeren Uberleben, einer geringeren Gewichtszunahme
und einer verzggerten Entwicklung (Ohrmuschelentwicklung und Horkanal6ffnung) bei den
Jungtieren (siehe Abschnitt 4.6). Diese bei Ratten verabreichten Dosen (600 mg/kg/Tag) sind in etwa
18-mal so hoch wie die fur die Anwendung beim Menschen auf mg/m2-Basis empfohlenen
Hochstdosen (Berechnungen gehen von einer oralen Dosis von 320 mg/Tag und einem 60 kg
schweren Patienten aus).

In praklinischen Sicherheitsstudien verursachten hohe Dosen (200 bis 600 mg/kg Kdrpergewicht) bei
Ratten eine Reduzierung des roten Blutzellbildes (Erythrozyten, Hdmoglobin, Hdmatokrit) und
Veranderungen in der renalen Hamodynamik (leichte Erhéhung von Plasmaharnstoff, tubulare
Hyperplasie und Basophilie bei méannlichen Tieren). Diese bei Ratten verabreichten Dosen (200 bis
600 mg/kg/Tag) sind in etwa 6- bis 18-mal so hoch wie die fiir die Anwendung beim Menschen auf
mg/m?2-Basis empfohlenen Hochstdosen (Berechnungen gehen von einer oralen Dosis von 320 mg/Tag
und einem 60 kg schweren Patienten aus).

Bei Marmosetten wurden bei ahnlichen Dosen gleichartige, aber ausgepragtere Veranderungen
insbesondere in der Niere beobachtet. Es entwickelten sich Nephropathien mit Anstieg von Harnstoff
und Kreatinin.

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

Indapamid

Indapamid zeigte in Untersuchungen keine mutagenen und kanzerogenen Eigenschaften. Die héchsten
p.o. verabreichten Dosen (40- bis 8000-fache therapeutische Dosis) zeigten in verschiedenen
Tiermodellen eine Exazerbation der diuretischen Eigenschaften von Indapamid. Die
Hauptvergiftungssymptome in den akuten Toxizitatsstudien nach intravendser und intraperitonealer
Verabreichung von Indapamid waren auf die pharmakologische Wirkung von Indapamid
zurlickzufihren, z. B. Bradypnoe und periphere Vasodilatation.

Reproduktionstoxizitatsstudien zeigten keine Embryotoxizitat und Teratogenitat. Die Fertilitat war
weder bei mannlichen noch weiblichen Ratten eingeschrénkt

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Valsartan Schicht

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Indapamid Schicht

Mikrokristalline Cellulose

Mannitol (Ph.Eur.)

Hypromellose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Carbomer

Eisen(I11)-hydroxid-oxid x H.O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schutzen.
Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung (OPA/AIU/PVC//AIu): 10, 30, 60, 90 oder 100 Tabletten mit veranderter
Wirkstofffreisetzung in einer Faltschachtel verpackt.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d. d., Novo mesto
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8501 Novo mesto
Slowenien

Mitvertreiber:

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG
Rolf-Schwarz-Schiitte-Platz 1

40789 Monheim am Rhein

Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941
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