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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Abs.1 S.2 Nr.6 SGBV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der G-BA ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen rechnerischen mittleren
Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrol3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppenbildung ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern,
Gruppe 1" in Stufe 3 abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die
vorgeschlagene  Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen flr eine
Festbetragsgruppenbildung nach 8§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V erfUllt.

Die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern,
Gruppe 1" in Stufe 3 wird wie folgt gefasst:

LStufe: 3

Kombinationen von ACE-Hemmern mit

Calciumkanalblockern

Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe Nr.:

1

Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe Wirkstoff VergleichsgréRe
und VergleichsgrofRen:
Delapril + Manidipin 27,76 8,93
Delapril hydrochlorid
Manidipin dihydrochlorid
Enalapril + Lercanidipin 11,88 9,44
Enalapril maleat
Lercanidipin hydrochlorid
Enalapril + Nitrendipin 7,64 20
Enalapril maleat
Ramipril + Amlodipin 6,5 6,5



Amlodipin besilat
Ramipril + Felodipin 4 55 4 55

Trandolapril + Verapamil 2,02 167,73
Verapamil hydrochlorid

Gruppenbeschreibung:  Abgeteilte orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Tabletten, Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung,
Retardtabletten, Filmtabletten, Hartkapseln, Retardkapseln®

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Kombinationen
von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1* in Stufe 3 daher wie folgt
aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Wirkstoffkombination ,Ramipril + Amlodipin®
- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Hartkapseln*®
- Eingruppierung einer neuen Wirkstarkenkombination ,Ramipril 2,5 mg + Amlodipin 2,5 mg*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage unter 5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
beigefugt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich die
therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die Behandlung der Hypertonie.

Therapiemdoglichkeiten werden nicht eingeschrdnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel tber ein
singulares Anwendungsgebiet verfigt.

Als geeignete VergleichsgrofZe im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz5 SGB V ist nach 4. Kapitel
8§29 Satz2 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) fir
Festbetragsgruppen der Stufe 3 die verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw.
Gesamtwirkstarke festgelegt.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.

Demzufolge war eine mindliche Anhdrung nach 8 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel
§ 12 Abs. 1 der VerfO des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht durchzufihren. Insofern
stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden
Dokumentation dar.

3. Biurokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Daher entstehen auch keine
Burokratiekosten.



4. Verfahrensablauf

Die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
».Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1" in Stufe 3 wurde
im Unterausschuss Arzneimittel am 6. November 2012 beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 6. November 2012 nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1
VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 12. Marz 2013 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Unterausschuss A Do

.u_ N 06.11.2012 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage 1X
Unterausschuss .
Arzneimittel 12.03.2013 |Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Plenum 18.04.2013 |Beschluss zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe

Berlin, den 18. April 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken




5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbdnden der pharmazeutischen Unternehmen mit

der Bitte um Weiterleitung zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Stellungnahmeberechtigte Organisation

Adresse

Arzneimittelkommission der

Herbert-Lewin-Platz 1

Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Jagerstraf3e 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA)

Deutsches Apothekerhaus
Jagerstralie 49/50

10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. Ubierstralle 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAI) 83416 Saaldorf-Surheim
Bundesverband der Friedrichstralte 148
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin
. Kurfirstendamm 190 -192
Deutscher Generika Verband e. V. 10707 Berlin
. Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V. 10117 Berlin

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Gloriastrale 18a
CH — 8091 Ziirich

Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢
69502 Hemsbach

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht (BAnz AT 15.01.2013 B2).




Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Dienstag, 15. Januar 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 15.01.2013 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 6. November 2012

Der Unterausschuss Arzneim_i_ttel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 6. November 2012 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenaktualisierung
— Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1, in Stufe 3
— Eingruppierung einer neuen

— Wirkstoffkombination ,Ramipril + Amlodipin“

- Darreichungsform ,Hartkapseln®

- Wirkstérkenkombination ,Ramipril 2,5 mg + Amlodipin 2,5 mg*
Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwiirfe vor, fir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-
nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachver-
stdndigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
Die entsprechenden Entwlrfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure e.V. (BAl), dem Deutschen Generika Verband e.V., dem Bundes-
verband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI), dem Pro Generika e.V. und dem Verband Forschender Arzneimittel-
hersteller e.V. (VFA) mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben
vom 11. Januar 2013 zugeleitet.
Hinweis:
Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2 und Absatz 1a Satz 2 und 3
SGB V voraussetzen, dass fir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein glltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein
Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieBt z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Prifung dieser Voraus-
setzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden Un-
terlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arznei-
mittels kein glltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbe-
tragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.
Stellungnahmen zu diesen Entwirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind — soweit
nicht ausdricklich im Original angefordert — in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei
bzw. die Literatur als PDF-Datei bis zum

12. Februar 2013

zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin
E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de
Pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbénde sind, erhalten die Entwirfe sowie
weitere Erlduterungen bei der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.
Der Beschluss und die Tragenden Griinde kénnen auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 6. November 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Die PDF-Datei der amtlichen Veraffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur gemak § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite



5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

~ & Gemeinsamer
2% Bundesausschuss

gemin § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel"
' Besuchsadresse:
Postfach 12 06 08, 10596 Berlin Wegelystrale 8
10623 Berlin
An die Ansp;r:chpartnsr.‘in:
2 Birgit Hein
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel
Nach § 35 Abs. 2 SGB V

Telefon:
030 275838216

Telefax:

030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppen@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn (Tranche: 2013-01)

Datum:
11. Januar 2013

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
der Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Tranche 2013-01

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 6. November 2012 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
geman § 35 SGB V soll wie folgt geéndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenaktualisierung
o Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1, in Stufe 3
- Eingruppierung einer neuen
- Wirkstoffkombination ,Ramipril + Amlodipin“
- Darreichungsform ,Hartkapseln”
- Wirkstarkenkombination ,Ramipril 2,5 mg + Amlodipin 2,5 mg*

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.09.2012) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Européai-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)
erfolgt.

Im Rahmen |hres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie bis zum
12. Februar 2013

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berticksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizuftigen. Anbei

Der Gemei ist eine juristische Person des &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deulsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéln




= Gemeinsamer
%" Bundesausschuss

erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs.1 S.3 HS.2 und
Abs. 1a S. 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arz-
neimittels ein giiltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent)
schlieft z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Priifung dieser Vo-
raussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteil-
ten Patents bei der Geschiftsstelle einzureichen. Anderenfalls muss davon ausge-
gangen werden, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein giiltiges
Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Moglichkeit, das Arzneimittel von
einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszu-
nehmen, nicht besteht.

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdriicklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B.
per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralle 8
10623 Berlin
festhetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail moglichst kurz und pragnant durch Angabe
der o. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen GriiRen

38 Moow

i. A. Birgit Hein
Referentin
Anlagen



Gemeinsamer

BeSCh I USS _ Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Calciumkanalblockern, Gruppe 1, in Stufe 3 nach
§ 35 Absatz 1 SGB V

Vom 6. November 2012

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. November 2012 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie {iber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung
vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31.Marz 2009), zuletzt
gedndertam|[ ](BAnz.[ ][ 1), beschlossen:

|. Die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern,
Gruppe 1" in Stufe 3 wird wie folgt gefasst:

JStufe: 3

Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Calciumkanalblockern

Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig

Wiirkstoffe Wirkstoff Vergleichsgrélie
und Vergleichsgréen:
Delapril + Manidipin 27,76 8,93

Delapril hydrochlorid
Manidipin dihydrochlorid

Enalapril + Lercanidipin 11,88 9,44

Enalapril maleat
Lercanidipin hydrochlorid

Enalapril + Nitrendipin 7,64 20



10

Enalapril maleat

Ramipril + Amlodipin 6,5 6,5
Amlodipin besilat

Ramipril + Felodipin 4,55 4,55
Trandolapril + \erapamil 202 167,73

Verapamil hydrochlorid
Gruppenbeschreibung: Abgeteilte orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Tabletten, Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung,
Retardtabletten, Filmtabletten, Hartkapseln, Retardkapsein®

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Interneiseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veré&ffentlicht.

Berlin, den 6. November 2012
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



Gemeinsamer

T rag e n d e G I'U n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

liber die Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Calciumkanalblockern, Gruppe 1, in Stufe 3 nach
§ 35 Absatz 1 SGB V

Vom 6. November 2012
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach §92 Abs.1 5.2 Nr.6 SGBYV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, inshesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgréRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. November 2012 beschlossen,
ein Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Kombinationen von
ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1" in Stufe 3 einzuleiten.

Die Aktualisierung der Festbetragsgruppe wird mit nachfolgendem Beschlussentwurf zur
Stellungnahme gegeben.



Die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern,
Gruppe 1" in Stufe 3 wird wie folgt gefasst:

JStufe: 3
Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Calciumkanalblockern
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe Wirkstoff VergleichsgréfRe
und VergleichsgréRen:
Delapril + Manidipin 27,76 8,93
Delapril hydrochlorid
Manidipin dihydrochlorid
Enalapril + Lercanidipin 11,88 9,44
Enalapril maleat
Lercanidipin hydrochlorid
Enalapril + Nitrendipin 7,64 20
Enalapril maleat
Ramipril + Amlodipin 65 6,5
Amlodipin besilat
Ramipril + Felodipin 4,55 4,55
Trandolapril + Verapamil 2,02 167,73

Verapamil hydrochlorid
Gruppenbeschreibung: Abgeteilte orale Darreichungsformen

Tabletten, Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung,
Retardtabletten, Filmtabletten, Hartkapseln, Retardkapseln”

Darreichungsformen:

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
.Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1" in Stufe 3 daher
wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Wirkstoffkombination ,Ramipril + Amlodipin®
- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Hartkapseln®
- Eingruppierung einer neuen Wirkstarkenkombination ,Ramipril 2,5 mg + Amlodipin

2,5 mg"

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefiigt.

13
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Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich die
therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die Behandlung der Hypertonie.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrinkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfiigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel tiber ein
singulédres Anwendungsgebiet verfligt.

3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 6. November 2012 hat der Unterausschuss Arzneimittel liber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Der Unterausschuss hat nach § 10 Abs. 1, Kapitel 1
der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
einstimmig beschlossen.

4. Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

67. Sitzung des 6. November 2012 Beratung Uber die Aktualisierung der

Unterausschusses Festhetragsgruppe, Beschluss Uber

JArzneimittel” die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (§ 10
Abs. 2, 1. Kapitel VerfO G-BA).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinien&nderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann beriicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach § 35 Abs.2 SGBYV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu
diesem Zweck werden die entsprechenden Entwiirfe den folgenden Organisationen sowie



den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen
zugesendet:

mit der Bitte um Weiterleitung

Stellungnahmeberechtigte Organisation

Adresse

Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin

Arzneimittelkommission der
Deutschen Apotheker (AMK)

Jagerstralte 49/50
10117 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA)

Deutsches Apothekerhaus
Jagerstralte 49/50
10117 Berlin

Ubierstralle 73

Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V.
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAI) 83416 Saaldorf-Surheim
Friedrichstrae 148

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

10117 Berlin

Kurflrstendamm 190 -192

Deutscher Generika VVerband e. V. 10707 Berlin
. Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V. 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin
Gloriastralte 18a

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

CH — 8091 Zirich

Bahnhofstralze 2¢
69502 Hemsbach

Dr. Dr. Peter Schiliiter

Dariiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 6. November 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Anlage



(ag0iBsyoia|blop

- oEISHIM = BAm)
Bam go's = Bw gL + Bw gL
Bam Lg'z=bwg +Bwgl
Baw Lg'z = Bw QL + Bw g

uidipojwy + judiwey
HOISHIIAR

| addnig

uwIaMoo[g[eUEYLINIDIED

uidipojuy Bam $G'L = Bwg +bBwg WU wswwaH
|exaH snid |exey |udiwey | Q0L '0S ‘08 Bam 27'0=Bwg'z + Bwg'z ujesdequeHq -J0Y UOA USUOIIBLIqLUOY]
ayo04b
19||91s19H aweuajeledeld | -sBunyoed IEISHIIM uLloysBunyolalieq addniBsbesjaqisa
€ aynms

UOIJEUIGUIOYUSNIBISHIIA UBNaU Jauld pun wioysbunyslalleq usnau 1auld ‘UoHEUIGUION}OISHIIA Uusnau Jaule BuniaiddniBulg

aBesjaqised-|aniunauziy

17



Vergleichsgrofiie nach § S der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Anlage

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Gruppe 1

Calciumkanalblockern

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
abgeteilte crale Darreichungsformen
Tabletten, Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung,
Retardtabletten, Filmtabletten, Hartkapseln, Retardkapseln
Wirkstoff Vergleichsgrofe
Delapril + Manidipin 27,76 8,03
Delapril hydrochlorid
Manidipin dihydrochlorid
Enalapril + Lercanidipin 11,88 9,44
Enalapril maleat
Lercanidipin hydrochlorid
Enalapril + Nitrendipin 7.64 20
Enalapril maleat
Ramipril + Amlodipin (neu) 6,5 6,5
Amlodipin besilat (neu)
Ramipril + Felodipin 4,55 4,55
Trandolapril + Verapamil 2,02 187,73
Verapamil hydrochlorid

Wirkstoff Ramipril + Amlodipin

Praparat Ramipril Hexal plus Amlodipin

Hersteller Hexal

Darreichungsform Hartkapseln

Einzelwirkstdrken 2,5mg +2,5mg=0,77 wvg

Smg+ 5mg=1,54wvg
S5mg+ 10mg =231 wvg
10mg+ 5mg=231wvg
10 mg + 10 mg = 3,08 wvg

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: http:/fwww.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis-/Produktstand:  01.08.2012



Vergleichsgrélie nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken der Kombinationspartner

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern

Gruppe 1

Wirkstoffbasen Verordnungs-|Gewichtungs{ gewichtete
anteil in % wert Wirkstérken
Base 1 + Base 2 Base 1 Base 2

Ramipril 2,5 mg + Amlodipin 2,5 mg 0 1 2,5 2,5
Ramipril 5 mg + Amlodipin 5 mg 0 1 5 5
Ramipril 5 mg + Amlodipin 10 mg 0 1 5 10
Ramipril 10 mg + Amlodipin 5 mg 0 1 10 5
Ramipril 10 mg + Amlodipin 10 mg 0 1 10 10

Preis- und Produktstand: 01.09.2012 / Verordnungen: 2011
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Vergleichsgréfle nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorldufigen Vergleichsgrofe

Festbetragsgruppe:
Kombinationen von ACE-Hemmern mit Gruppe 1
Calciumkanalblockern
vorlaufige
Wirkstoffbasen Summe der e A VergleichsgroRe
QGWiCh'leten Gewichtungs_ (VVG)=
Wirkstarken werte Summe der
gewichteten
Wirkstarken
[Summe der
Gewichtungswerte
Base 1 + Base 2 % Base 1 2 Base2 vwWG 1 WG 2
Ramipril + Amlodipin (neu) 325 325 5 6,5 6,5

Preis- und Produktstand: 01.09.2012 / Verordnungsn: 2011




| UoA | 2lleg LLOZ (uaBunupiosaf / Z LOZ'60° L0 [PURISINPOId pun -siaid
L L USPUBLION JXaIZUsI8jaH/-1RISNIy Way aluopadiy wedeiapn + udeppuel)
L L USPUBLIOA JXajZUaIZjaH/-121snp] Wiay aluopadiy uidipojad + Udiwey
L L UapuEyloA JXa)Zualalay/-1aisnpy uay aluopadiy (nau) widipojwy + |udiwey
L L USPUBLION JXaIZUaI8)@H/-191sNIy Way aluopadiy uidipuaiyiy + udejeus
L L USPUB LIOA JXSIZUSISIaH/-12)5N1Y WSy aluopadiy uidipiueaia + Judejeus
L L USPUBLIOA JX8]ZUaI2jaY/-12]sNpy] Way aluopadiy uidipiueyy + Judejag

{(uonewoyuiyoed) (uonyewiojuiyded) (1x9)zuslRPHFIISNN-INIYIEG)  (IXS)ZUBIRJoY/-19)SNIN-INIYIE)

(4dv) Bey oid (M3dv) (ddv) Bey oxd (4ddv)
1opjejsuoneyiiddy  zuanbayysuoneyddy Jopjejsuoneyddy zuanbaiysuoneyddy
uiay
uiay
aluopadAiH

uawiojsBunyaialieq sjelo ayia1ebae

I addnig uI)20|([EUBKWINIOIED PUN WIRWWAH-JOY UOA USUONBUIQLUIOY

WH-9 Sap OMaA Jep [Rpdey f wnz | 26euy Jop ¢ § yoeu agoubsyoie|Bian,

yaseIRgsuoneyIpu|

HOISHIMA

;eIgebsbunpuamuy uatgnbuis wi jeledelg

RIgebsbunpusmuy salenbuis

Je1gabsbunpuamuy sawesuRwab

siopjejsuoneyddy

:Bunqiaiysssquaddnig

addnifisBeljaqisey

¢ aynissbenaqgysag

sap Bunpuug =)9qeL

21



22

Vergleichsgréie nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:
Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

vorlidufige APF VergleichsgrofRe
VergleichsgroRe (VG)
Wirkstoffbasen (VWG) =
vVG x APF
Base 1 + Base 2 WG 1 vVG 2 VG 1 VG 2
Ramipril + Amlodipin (neu) 6,5 6,5 1 6,5 6,5

APF = Applikationsfaktor

Preis- und Produktstand: 01.09.2012 / Verordnungen: 2011



Vergleichsgrél3e nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit

Calciumkanalblockern

Gruppenbeschreibung:

Wirkstoffe

Delapril + Manidipin
Delapril hydrochlorid
Manidipin dihydrochlorid

Enalapril + Lercanidipin

Enalapril maleat
Lercanidipin hydrochlorid

Enalapril + Nitrendipin
Enalapril maleat

Ramipril + Amlodipin (neu)
Amlodipin besilat (neu)

Ramipril + Felodipin

Trandolapril + Verapamil
Verapamil hydrochlorid

verschreibungspflichtig

Gruppe 1
VergleichsgroBen
27,76 8,93
11,88 9,44

7.64 20

6,5 6,5
4,55 4,65
202 167,73

abgeteilte orale Darreichungsformen

Tabletten, Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung,
Retardtabletten, Filmtabletten, Hartkapseln, Retardkapseln *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = Eurcopean Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: http:/fwww.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 01.07.2009 / Verordnungen: 2008
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Vergleichsgrofie nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern

Wirkstoffkombinationen VG 1
Ramipril 2,5 mg + Amlodipin 2,5 mg 6,5
Ramipril 5 mg + Amlodipin 5 mg 6.5
Ramipril 5 mg + Amlodipin 10 mg 6.5
Ramipril 10 mg + Amlodipin 5 mg 6.5
Ramipril 10 mg + Amlodipin 10 mg 6,5

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

wvg=Z

wvg
W,
VG,

abgeteilte orale Darreichungsformen

Tabletten, Tabletten mit verénderter Wirkstofffreisetzung,
Retardtabletten, Filmtabletten, Hartkapseln, Retardkapseln *

W,

VG

= WirkstarkenvergleichsgroBe fur jede einzelne Fertigarzneimittelpackung
= Einzelwirkstarke des i-ten Wirkstoffes der Wirkstoffkombination
= Vergleichsgréfe fir den i-ten Wirkstoff der jewslligen Wirkstoffkombination

Gruppe 1
VG2 WVG
65 077
65 154
65 231
65 231
6,5 3,08

Preis- und Produktstand: 01.09.2012 / Verordnungen: 2011
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Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.09.2010

Stand 01.01.2012

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern

Gruppe: 1

abgeteilte orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Tabletten, Tabletten mit verénderter Wirkstofffreisetzung, Retardtabletten, Filmtabletten,

Retardkapseln

Faktor: 0,7

Einzelwirkstoff Kiirzel Vergleichsgréfie
Delapril + Manidipin DM 27,76 8,93
Delapril hydrochiorid
Manidipin dihydrochlorid
Enalapril + Lercanidipin EL 11,88 9,44
Enalapril maleat
Lercanidipin hydrochlorid
Enalapril + Nitrendipin EN 7.64 20
Enalapril maleat
Ramipril + Felodipin RF 4,55 4,55
Trandolapril + Verapamil TV 2,02 167,73
Verapamil hydrochlorid
Wirkstiirken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgréfie grole freistellungsgrenzen*
1.1 30 28,69 23,23
1.1 50 37,70 29,54
14 100 57,86 43,65
1,64 28 31,74 25,36
1,64 50 44,33 34,18
1,64 100 68,85 51,35
1,98 28 33,83 26,91
1,98 56 51,31 39,07
1,98 98 73,88 54,87
2 28 34,07 26,99
2 30 35,38 27,92
2 50 48,04 36,76
2 60 53,81 40,82 01.06.2011
2 100 75,24 55,82

*angepasst an die ab 01.01.2012 geltende AMPreisV



Wirkstérken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgrofie groBe freistellungsgrenzen*

22 30 36,64 28,81

2,2 50 49,96 38,13

2,2 100 78,55 58,13

2,29 28 35,80 28,20

2,29 50 50,79 38,70
2,29 100 79,98 59,13
2,31 28 35,89 28,27

3.3 28 41,22 32,01

*angepasst an die ab 01.01.2012 geltende AMPreisV
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.09.2012

11.09.2012 15:10:23

r PZN  Artikelname Menge DRF Anbieter NG  Taxe-EK  Taxe-VK E,
9635059 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 2... 30 KAP Hexal N1 5,96 16,95 -y
9635065 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 2... 50 KAP Hexal N2 8,45 19,99 -
9635071 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 2... 100 KAP Hexal N3 13,30 25,94 -
9635088 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 5... 30 KAP Hexal N1 6,78 17,95 -—
9635094 RAMIPRIL HEXAL plus Amiodipin 5... 50 KAP Hexal N2 5,75 21,59 -—
9635102 RAMIPRIL HEXAL plus Amiodipin 5.., 100 KAP Hexal N3 14,13 26,95 -
9635119 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 5.. 30 KAP Hexal N1 7.59 18,94 -
9635125 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 5... 50 KAP Hexal N2 11,27 23,45 -
9635131 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 5... 100 KAP Hexal N3 15,38 28,49 -
9635148 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 1... 30 KAP Hexal N1 7,59 18,94 -
9635154 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 1.. 50 KAP Hexal N2 11,27 23,45 -
9635160 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 1... 100 KAP Hexal N3 15,38 28,49 -
9635177 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 1.. 30 KAP Hexal N1 8,45 19,99 -
9635183 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 1... 50 KAP Hexal N2 13,30 25,94 -
9635208 RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 1... 100 KAP Hexal N3 16,19 29,49 -

Seite 1 von 1



WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012 11.09.2012 15:10:40
RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 2,5 mg/2,5 mg Hartk. 30St HEXAL
P9635059 Arzneimittel, Verschr pflicht im Handel
Anbieter:
Anbietemummer 11965
Name HEXAL AG
Kurzbezeichnung (LF) HEXAL
Listen-/Etikettenbez. (LF) Hexal
Bereich Hauptadresse
Strake Industriestr. 25
Ort 83607 Holzkirchen
Land Deutschland (D)
IDF 3079284
Telefon 080 24/ 9 08-0
Telefax 08024/908-1290
E-Mail service@hexal.de
Internet www.hexal.de
DFU 0800/ 00011 25
Bereich Auftragsannahme
Auftragsabwicklung Apotheken
Telefon 08 00/ 4 39 25 27
Telefax 08 00/ 4 39 25 32
Bereich Auftragsannahme
Auftragsabwicklung Kliniken
Telefon 08 00/ 4 39 25 38
Telefax 08 00/ 4 39 25 03
Bereich Distribution
Bet#ubungsmittel: Salutas Pharma GmbH
Strale Otto-von-Guericke-Allee 1
Ort 39178 Barleben
Land Deutschland (D)
Telefon 03 92 03/ 71-0
Telefax 039203/ 71-7 77
Bereich Distribution
Grof3handlungen: Salutas Pharma GmbH
Strate Otto-von-Guericke-Alies 1
Ort 39179 Barleben
Land Deutschland (D)
Telefon 03 92 03/ 71-0
Telefax 039203/ 71-777
Bereich Kunden-Service
Broschirenservice
Telefon 0800/4392571
Bereich Notfall-Telefon
24 Stunden
Land Deutschland (D)
Telefon 08024/91395
Seite 1 von 1
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012 11.09.2012 15:11:18

RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 2,5 mg/2,5 mg Hartk. 30St HEXAL
P9635059 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 Kaps. enthiilt:
B Ramipril 2,5 mg (Wirkstoff)
B Amlodipin besilat 3,47 mg (Wirkstoff)
B entspricht: Amiodipin 2,5 mg
. Crospovidon (Hilfsstoff)
B Hypromeliose (Hilfsstoff)
B celiuiose, mikrokristalline (Hilfsstof)
B Glycerol dibehenat (Hilfsstoff)
B Eisen(lll}-oxid (Hilfsstoff)
B Titandioxid (Hilfsstoff)
B Gelatine (Hitfsstoff)

RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 5 mg/56 mg Hartkaps. 30St HEXAL
P9635088 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 Kaps. enthiilt:

B Ramipril § mg (Wirkstoff)

Bl Amlodipin besilat 6,93 mg (Wirkstoff)
B entspricht: Amiodipin 5 mg

[l Crospovidon (Hilfsstoff)

- Hypromellose (Hilfsstoff)

[l cellulose, mikrokristaliine (Hilfsstoff
B Giycerol dibehenat (Hilfsstoff)

. Brillantblau FCF, Natriumsalz (Hilfsstoff)
B Alurarot 0,048 mg (Hilfsstoff)

[l Titandioxid (Hilfsstoff)

B Gelatine (Hilfsstoff)

Seite 1 von 1




WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012

11.09.2012 15:11:42

RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 5 mg/10 mg Hartkaps.
P9635119 Arzneimittel, Verschr pflicht

308t HEXAL
im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Kaps. enthlt:
B Ramipril 5 mg (Wirkstoff)
Bl Amiodipin besilat 13,87 mg (Wirkstoff)
B entspricht: Amlodipin 10 mg
B Crospovidon (Hiffsstoff)
B Hypromeliose (Hilfsstoff)
[ cellulose, mikrokristalline (Hilfsstoff)
B Giycerol dibehenat (Hilfsstoff)
[ Eisen(lll-oxid (Hilfsstof)
B Titandioxid (Hilfsstoff)
B Gelatine (Hilfsstoff)
B ndigocarmin (Hilfsstoff)
B Azorubin 0,25 mg (Hilfsstoff)

RAMIPRIL HEXAL plus Amicdipin 10 mg/6 mg Hartkaps.
P9635148 Arzneimittel, Verschr pflicht

305t HEXAL

im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Kaps. enthit:
B Ramipril 10 mg (Wirkstof)
B Amlodipin besilat 6,93 mg (Wirkstoff)
B entspricht: Amlodipin 5 mg
B crospovidon (Hilfsstoff)
B Hypromellose (Hilfsstoff)
B celiulose, mikrokristalline (Hiffsstoff)
B Giycerol dibehenat (Hilfsstoff)
B Eisen(ll-oxid (Hilfsstof)
B Titandioxid (Hilfsstoff)
B Gelatine (Hilfsstoff)
[l Brilantblau FCF, Natriumsalz (Hilfsstoff)
B Alurarot 0,038 mg (Hilfsstoff)

Seite 1 von 1
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012

11.09.2012 15:12:11

RAMIPRIL HEXAL plus Amlodipin 10 mg/10 mg Hartkaps
P9635177 Arzneimittel, Verschr.pflicht

30St HEXAL
im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Kaps. enthélt:
Bl Ramipril 10 mg (Wirkstoff)
B Amlodipin besilat 13,87 mg (Wirkstoff)
B entspricht: Amiodipin 10 mg
- Crospovidon (Hilfsstoff)
B Hypromeliose (Hilfsstoff)
B cellulose, mikrokristalline (Hilfsstoff)
B Glycerol dibehenat (Hilfsstoff)
B indigocarmin (Hilfsstoff)
[ Azorubin 0,64 mg (Hilfsstoff)
B Titandioxid (Hilfsstoff)
B Gelatine (Hilfsstoff)
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Stand: Juli 2012

Fachinformation

HEXAL AG

Ramipril HEXAL® plus Amlodipin

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Ramipril HEXAL® plus Amlodipin 2,5 mg/
2,5 mg Hartkapseln

Ramipril HEXAL® plus Amlodipin 5 mg/
5 mg Hartkapseln

Ramipril HEXAL® plus Amlodipin 10 mg/
5 mg Hartkapseln

Ramipril HEXAL® plus Amlodipin 5 mg/
10 mg Hartkapseln

Ramipril HEXAL® plus Amlodipin 10 mg/
10 mg Hartkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Ramipril HEXAL plus Amiodipin 2,5 mg/2,5 mg
Jede Hartkapsel enthélt 2,5 mg Ramipril
und 2,5 mg Amlodipin (als Amlodipinbe-
silat 3,475 mg).

Ramipril HEXAL plus Amiodipin 5 mg/5 mg
Jede Hartkapsel enthdlt 5 mg Ramipril
und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat
6,95 mg).

Sonstiger Bestandteil: 0,048 mg Allurarot
(E 129)

Ramipnil HEXAL plus Amiodipin 10 mg/5 mg
Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril
und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat
6,95 ma).

Sonstiger Bestandteil: 0,038 mg Allurarot
(E 129)

Ramipril HEXAL plus Amiodipin 5 mg/10 mg
Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril
und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesi-
lat 13,9 mg).

Sonstiger Bestandteil: 0,25 mg Azorubin
(E122)

Ramipril HEXAL plus Amiodipin 10 mg/10 mg
Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril
und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesi-
lat 13,9 mg).

Sonstiger Bestandteil: 0,64 mg Azorubin
(E122)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile sishe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Ramipril HEXAL plus Amiodipin 2,6 mg/2,5 mg
Unmarkierte, selbstschlieBende Coni-Snap-
Hartgelatinekapseln der GréBe 3, mit un-
durchsichtigem, fleischfarbenen Kapsel-
boden und undurchsichtiger, fleischfarbe-
ner Kapselkappe, geflllt mit weiem oder
fast weiBem, geruchlosem oder fast ge-
ruchlosem Granulatpulver, ohne mecha-
nische Verunreinigungen.

Ramipril HEXAL plus Amlodipin 5 mg/s mg
Unmarkierte, selbstschlieBende Coni-Snap-
Hartgelatinekapseln der GroBe 3, mit un-
durchsichtigem, amethystfarbenen Kap-
selboden und undurchsichtiger, amethyst-
farbener Kapselkappe, geflllt mit weiBem
oder fast weiem, geruchlosem oder fast
geruchlosem Granulatpulver, ohne mecha-
nische Verunreinigungen.

Ramipril HEXAL plus Amlodipin 10 mg/6 mg
Unmarkierte, selbstschlieBende Coni-Snap-
Hartgelatinekapseln der GroBe 0, mit un-
durchsichtigem, fleischfarbenen Kapsel-
boden und undurchsichtiger, amethyst-
farbener Kapselkappe, geftllt mit weiem
oder fast weiem, geruchlosem oder fast
geruchlosem Granulatpulver, ohne mecha-
nische Verunreinigungen.

Ramipril HEXAL plus Amledipin 5 mg/10 mg
Unmarkierte, selbstschlieBende Coni-Snap-
Hartgelatinekapseln der Groe 0, mit un-
durchsichtigem, fleischfarbenen Kapsel-
boden und undurchsichtiger, rotbrauner
Kapselkappe, gefiillt mit weiBem oder fast
weiBem, geruchlosem oder fast geruch-
losem Granulatpulver, ohne mechanische
Verunreinigungen.

Ramipril HEXAL plus Amiodipin 10 mg/10 mg
Unmarkierte, selbstschlieende Coni-Snap-
Hartgelatinekapseln der GroBe 0, mit un-
durchsichtigem, rotbraunem Kapselboden
und undurchsichtiger, rotbrauner Kapsel-
kappe, geflllt mit weiBem oder fast wei-
Bem, geruchlosem oder fast geruchlosem
Granulatpulver, ohne mechanische Verun-
reinigungen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Ramipril HEXAL plus Amlodipin ist ange-
zeigt als Substitutionstherapie zur Behand-
lung der Hypertonie bei Patienten, die bei
gleichzeitiger Gabe beider Wirkstoffe als
Einzeltabletten in gleicher Dosisstarke wie
im Kombinationspraparat ausreichend ein-
gestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die empfohlene Tagesdosis ist 1 Hartkap-
sel der verordneten Starke. Ramipril HEXAL
plus Amlodipin sollte 1-mal taglich zur
selben Tageszeit zu oder unabhéngig von
den Mahlzeiten eingenommen werden. Die
Hartkapsel darf nicht zerkaut oder zer-
stoBen werden.

Die Einnahme des Kombinationsprapara-
tes eignet sich nicht zur Initialtherapie.

Falls eine Dosisanpassung notwendig ist,
kann eine andere Dosisstérke von Rami-
pril HEXAL plus Amlodipin gegeben wer-

1

den oder aber eine getrennte Dosisein-
stellung der Komponenten in freier Kom-
bination in Erwagung gezogen werden.

Die Hartkapseln sollten mit ausreichend
Flussigkeit (z. B. reinem Wasser) einge-
nommen werden.

Patienten unter Diuretika-Therapie

Bei Patienten, die mit Diuretika behandelt
werden, ist Vorsicht geboten, da es bei die-
sen Patienten zu Flissigkeits- und/oder
Salzmangel kommen kann. Nierenfunktion
und Serumkalium sind regelmaBig zu kon-
trollieren.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Eine Behandlung mit Ramipril sollte bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion nur unter strenger arztlicher Aufsicht
eingeleitet werden. Die Tageshéchstdo-
sis betragt 2,5 mg Ramipril.

Ramipril HEXAL plus Amlodipin wird nur bei
Patienten empfohlen, die auf 2,5 mg Rami-
pril als optimale Erhaltungsdosis eingestellt
wurden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kann sich die Halbwertszeit von
Amiodipin verlangern. Bisher gibt es fiir
diese Patientengruppe keine spezielle Do-
sisempfehlungen flir Amlodipin, daher ist
bei der Einnahme des Arzneimittels beson-
dere Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Um die optimale Anfangs- und Erhaltungs-
dosis bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion zu ermitteln, sollte eine in-
dividuelle Dosisanpassung durch getrenn-
tes Einstellen der Ramipril- und Amlodi-
pin-Komponente erfolgen (Einzelheiten
hierzu finden sich in den Fachinformatio-
nen der jeweiligen Einzelkomponenten).

Die Tagesdosis von Ramipril sollte bei Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion anhand der Kreatinin-Clearance be-
stimmt werden.

Bei einer Kreatinin-Clearance von = 60 ml/
min ist eine Anpassung der Anfangs-
dosis (2,5 mg/Tag) nicht erforderlich;
die Tageshdchstdosis betragt 10 mg.
Bei einer Kreatinin-Clearance von 30-
60 ml/min ist eine Anpassung der An-
fangsdosis (2,5 mg/Tag) nicht erforder-
lich; die Tageshéchstdosis betrégt 5 mg.
Bei einer Kreatinin-Clearance von 10-
30 ml/min betragt die Anfangsdosis
1,25 mg/Tag, die Tageshdchstdosis 5 mg.
Hypertensive Patienten unter Hamodialy-
se: Ramipril ist kaum dialysierbar; die An-
fangsdosis betragt 1,25 mg/Tag, die Ta-
geshdchstdosis 5 mg. Das Arzneimittel
sollte wenige Stunden nach Abschluss
der Hamodialyse verabreicht werden.

.
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Bei Patienten mit eingeschrankter Mieren-
funktion ist keine Dosisanpassung von

Amiodipin erforderlich.

Amlodipin ist nicht dialysierbar. Bei dialy-
sepflichtigen Patienten sollte Amilodipin
nur mit Vorsicht angewendat werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Wéhrend der Behandiung mit Rarnipril
HEXAL plus Amlodipin ist sine regelmai-
ge Kontrolle dar Nisrenfunktion und des
Serumkaliums notwendig. Falls sich die
Mieranfunktion verschlechtert, wird emp-
fohlen, die Behandiung mit Ramipril HEXAL
plus Amlodipin abzubrechen und statt-
dessen die Einzelkomponenten in entspre-
chend angepasster Dosierung zu verab-
reichen.

Altere Patienten

Die Anfangsdosis von Ramipril solite nied-
riger sein und die anschliefende Dosis-
einstellung allméhlicher vorgenommen
werden, da die Wahrscheinlichkeit von
MNebenwirkungen hoher ist.

Eine Gabe von Ramipril HEXAL plus Am-
lodipin bei sehr alten und gebrechlichen
Patienten wird nicht empfohlen.

Bei alteren Patienten konnen die dblichen
Dosierungen von Amlodipin verabreicht
werden. Bei einer Dosissteigerung ist je-
doch Vorsicht geboten (siehe Abschnitt
5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Ramipril HEXAL plus
Amlodipin bei Kindern unter 18 Jahren
wird nicht empfohlen, da keine ausrei-
chenden Daten zur Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit vorliegen.

4.3 Gegenanzeigen

In Bezug auf Ramipril

= Angioddeme in der Vorgeschichte (he-
reditdr, idiopathisch oder friheres An-
gioddem aufgrund der Einnahme von
ACE-Hernmern oder Angiotensin-lI-Re-
zeptorantagonisten [AlIRAS])
extrakorporale Behandiungen, bei denen
es zu einem Kontakt zwischen Blut und
negativ geladenen Oberflachen kormmt
(siehe Abschnitt 4.5}

signifikante beidseitige Mierenartenen-
stenose oder Nierenarterienstenose bei
nur einer funktionsfahigen Miere
Zweites und dnttes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)
Rarnipril darf nicht bei hypotensiven odar
hémodynamisch instabilen Patienten an-
gewendet wardan.

In Bezug auf Amlodipin
+ schwers Hypotonie
» Schock (sinschlieflich kardiogener Schock)

Fachinformation
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* Obstruktion des linksventrikuldren Aus-
flusstrakts (z. B. hohergradige Aorten-
stenose)

+* hamodynamisch instabile Herzinsuffi-
zienz nach akutem Myokardinfarkt

In Bezug auf Ramipril HEXAL plus Am-
lodipin

Uberempfindlichkeit gegen Ramipril,
andere ACE-Hemmer (ACE = Angio-
tensin-Converting-Enzyme), Amlodipin,
andere Dihydropyridin-Derivate  oder
einen der sonstigen Bestandteile {auf-
gefahrt in Abschnitt 6.1)

Zusatzlich fur Ramipril HEXAL pius Amlo-
dipin 5 mg/10 mg/- 10 mg/10 mg
+ Uberempfindlichkeit gegen Azorubin

Zusdtzlich fir Ramipril HEXAL pius Amlo-
dipin & mg/5 mg/- 10 mg/5 ing
* Uberempfindlichkeit gegen Allurarot

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fir die Anwendung
In Bezug auf Ramipril
Besondere Patientengruppen
Schwangerschaft
Eing Behandlung mit ACE-Hemmarn soll-
te nicht wahrend der Schwangerschaft
begonnen werden. Bei Patientinnen mit
Schwangerschaftswunsch sollte sine Um-
stellung auf sine alternative blutdruck-
senkende Behandlung mit geeignetermn
Sicherheitsprofil fir Schwangere erfolgen,
es sei denn, eine Fortfihrung der Be-
handlung mit ACE-Hemmern ist zwin-
gend erforderlich. Wird sine Schwanger-
aschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
ACE-Hemmern unverzoglich zu beendan
und, wenn erforderlich, eine alternative
Therapie zu beginnen (siehe Abschnitte
4.3 und 4.8).

Patienten mit hohem Hypotonierisiko
+ Patientan mit stark erhdhter Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
Bei Patienten mit stark erhohter Aktivi-
t4t des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems besteht das Risiko sines
plétzlichen ausgeprigten Blutdruckab-
falls und siner Verschlechterung der Mie-
renfunktion aufgrund der ACE-Hem-
mung. Dies qilt insbesondere, wenn &in
ACE-Hemmer zum 1. Mal oder arst-
mals gleichzeitig mit einem Diuretikum
verabreicht wird oder bei der 1. Dosis-
steigerung.
Eine signifikante Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systemns, die
sine drztliche Uberwachung mit Kon-
trolle des Blutdrucks erfordert, ist z. B.
bei folgenden Patienten zu erwarten:
- Patienten mit schwerer Hypertonie
- Patienten mit dekompensierter Herz-
insuffizienz
- Patienten mit hamodynamisch rele-
vanter linksventrikulérer Bin- oder Aus-
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flussbehinderung (z. B. Aorten- oder |
Mitralklappenstenose)

Patienten mit sinseitiger Nisrenarte-
rienstenose und einer 2. funktions-
fahigen Miere

- Patienten mit manifestem oder laten-
tem FlOssigkeits- oder Salzmangel
(einschlieflich Patienten unter Diure-
tika)

Patienten mit Leberzimhose und/oder
Aszites

Patisnten, bei densan sin groBerer
operativer Eingriff durchgeflhrt wird
oder wihrend siner Anfsthasie mit
Arzneimitteln, die eine Hypotonie
verursachen kénnen

Vor Beginn der Behandiung ist es ge-
nerell empfehlenswert, sine Dehydrata-
tion, Hypovol&mie oder einen Salzman-
gel auszugleichen (bei Patienten mit
Herzinsuffizienz sind diese MaBnah-
men jedoch sorgféltig gegeniber dem
Risiko siner ViolumenUberlastung abzu-
Wagen),

transiente cder persistierende Herzin-
suffizienz nach Myokardinfarkt

Patienten mit dem Risiko einar Myo-
kard- oder Zerebralischdmie bei akuter
Hypotonie

Wahrend der Anfangsphase der Behand-
lung muss der Patient sorgfaltig &rzt-
lich Oberwacht werden.

Altere Patienten
Biehe Abschnitt 4.2

Operationen

Es wird empfohlen, die Behandlung mit
ACE-Hemmern wie Ramipril mdglichst
1 Tag vor einer Operation abzubrechen.

Dig Mierenfunktion scllte vor und wéh-
rend der Behandlung Uberwacht werden
und gine entsprechendes Dosisanpassung
insbesondere wihrend der ersten Be-
handiungswochen vorgenommen werden,
Patienten mit eingeschrankter Nisrenfunk-
tion bedirfen einer besonders engmaschi-
gen Kontrolle (siehe Abschnitt 4.2). Ins-
besondere bei Patienten mit dekompen-
sierter Herzinsuffizienz oder nach Mieren-
transplantation besteht das Risiko einer
Migrenfunktionsstérung.

Angioneurotische Odame

Bei Patienten unter ACE-Hammern, &in-
schlielich Ramipril, wurde Uber das Auf-
treten von angioneurctischen Odemen be-
richtet (siehe Abschnitt 4 .8).

Bel Auftreten sines angioneurctischen
Odems ist die Behandiung abzubrechen,
Es ist sofort sine Notfallbehandiung &in-
zuleiten. Der Patient ist for mindestens
12-24 Stunden zu beobachten und erst |
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nach vollstandigem Rickgang der Symp-
tome zu entlassen.

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, &in-
schlieBlich Ramipril, wurde Uber das Auf-
treten von intestinalen angioneurctischen
Odemen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Diese Patienten litten unter Abdominal-
schmerzen (mit oder ohne Ubelkeit oder
Erbrechen).

Anaphylaktische Reaktionen wihrand einer
Hyposensibilisierung

Unter ACE-Hemmung erhéhen sich die
Wahrscheinlichkeit und der Schweregrad
von anaphylaktischen und anaphylaktoi-
den Reaktionen auf Insektengift und an-
dere Allergens. Vor siner Hyposensibili-
sierung sollts sin vordbergehendes Ab-
getzen von Ramipril erwogen werden.

Hyperkalidmie

Bei einigen Patienten unter ACE-Hammern
wie Ramipril wurde das Auftreten einer
Hyperkaliamie beobachtet. Zu Patienten,
bei denen das Risiko einer Hyperkalidmie
besteht, gehéren Patienten mit Nierenin-
suffizienz, &ltere Patienten (> 70 Jahre),
nicht oder unzureichend behandelte Dia-
betiker oder Patienten, die Kaliumsalze,
kaliumsparende Diuretika und anderea Wirk-
stoffe, die das Serumkalium erhohen, an-
wenden oder Patienten, die an Dehydra-
tation, akuter kardialer Dekompensation
oder metabolischer Azidose leiden. Wenn
gine gleichzeitige Einnahme der ocben ge-
nannten Substanzen angebracht ist, ist
&ina regelmaligs Kontrolle des Serumka-
liums notwendig (siehe Abschnitt 4.5).

Neutropenis/Agranulozytoss

In seltenen Fallen wurden Neutropenie/
Agranulozytose sowie Thrombozytopenis
und Andmie beobachtet, auch Uber Kno-
chenmarkdepression wurde berichtet. Zur
Erkennung &iner maglichen Leukopenie
wird eine Kontrolle der Leukozytenwerte
empfohlen. Eine hiufigere Uberwachung
ist ratsam in der Anfangsphase der Be-
handlung sowie bei Patientan mit singe-
achriankter Mierenfunktion, bei Patienten
mit gleichzeitig bestehender Kollagenose
{z. B. Lupus erythematodes oder Sklero-
dermie) und allen Patienten, die gleich-
zeitig mit anderen Arzneimitteln behan-
delt werden, dis Veranderungsn des Blut-
bildes verursachen konnen (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.8).

ACE-Hermmer verursachen bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe haufiger angio-
neurotische Odeme als bei Patienten nicht
schwarzer Hautfarbe,

Wie bei anderen ACE-Hemmern ist Rami-
pril bei schwarzen Patienten méaglicher-
weise weniger wirksam zur Blutdrucksen-

kung als bei nicht schwarzen Patienten,
miglicherweise aufgrund der héharen Pré-
valenz von Hypertonie mit niedrigem Re-
ninspiegel bei Hypertonikern mit schwar-
zer Hautfarbe.

Husten

Unter der Therapie mit ACE-Hermmerm wur-
de Uber Husten berichtet. Typischerweise
ist der Husten nicht produktiv, persistie-
rend und klingt nach Beendigung der
Therapie ab. Durch ACE-Hemmer indu-
zierter Husten solite bei der Differential-
diagnose des Hustens berticksichtigt wer-
den.

Patienten unter Diuretika-Therapie

Bei Patienten, die mit Diuretika behandealt
werden, ist Vorsicht geboten, da es bei
dissen Patienten zu Flussigksits- und/oder
Salzmangel kommen kann. Mierenfunk-
tion und Serumkalium sind regelmafig zu
kontrollisren.

In Bezug auf Amlodipin

Cie Sicherheit und Wirksamkeit von Am-
ledipin bei giner hypartensiven Krisa konn-
te bisher nicht bestétigt warden.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit
Herzinsuffizienz ist Viorsicht geboten. In
einer placebokontrollisten Langzsitstu-
die bei Patienten mit schwerer Herzinsuf-
fizienz (NYHA-Klassen Il und IV} wurden
unter Amlodipin haufiger Lungenddems
berichtet als unter Placebo. Dies war je-
doch nicht mit einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz assoziiert.

' LIS

ter Leberfunktion
Die Halbwertszeit von Amlodipin ist bei
Patienten mit eingeschrinkter Leberfunk-
tion verldngert, es gibt bisher keine Do-
sierungsempfehlungen. Amlodipin sollte
daher bei diesen Patienten mit Vorsicht
verabreicht werden.

Anwendung bei dlteren Patisnten

Eei dlteren Patienten sollte die Dosierung
nur mit Vorsicht erhoht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Anwendung bei Patienten mit Misreninsuf-
izl

Amlodipin kann in dieser Patientengrup-
pe in der Oblichen Dosierung angewen-
det werden. Es besteht keine Korrslation
zwischen dem Grad der Nierenfunktions-
stérung und den Verandsrungen der Am-
lodipin-Plasmaspiegel. Amlodipin ist nicht
dialysierbar.

1
sonstigen Bastandtsils
Ramipril HEXAL plus Amiodipin 5 ma/s mg
und 10 mg/5 mg Hartkapseln enthalten
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daen Farbstoff Allurarct (E 129), der zu al-
lergischen Reaktionen fihren kann.

Rarnipril HEXAL plus Amiodipin & ma/M10 ma
und 10 mg/10 mg Hartkapseln enthalten
den Farbstoff Azorubin (E 122), der zu al-
lergischen Reaktionen fihren kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen
In Bezug auf Ramipril
Kontraindizierte Kombinationen
Extrakorporale Behandlungen, bei denen
es zu einem Kontakt zwischen Blut und
negativ geladenan Cberflichen kommt,
wie Dialyse oder Hamofiltration mit be-
stimmten High-Flux-Membranen (z. B.
Polyacrylnitrilmembranen) und Low-Den-
sity-Lipoprotein-Apherase mit Dextran-
sulfat aufgrund sines erhohten Risikos
schwerer anaphylaktoider Reaktionen (sie-
he Abschnitt 4.3). Wenn eine solche Be-
handlung erforderlich ist, solite die Ver-
wendung einer anderen Dialysemembran
oder einer anderen Antihypartensiva-Klas-
se erwogen werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der Anwendung
Kaliumsalze, Heparin, kafiumsparende Diu-
retika und andere Wirkstoffe, die das Se-
rumkalium erhéhen fwie Angiotensin-Hi-
Antagonistan, Trimethoprim, Tacrofimus,
Ciclosporin): Es kann zum Auftreten einer
Hyperkalidmie kommen, daher muss das
Serumkalium engmaschig Uberwacht wer-
den.

Antihypertensiva (z. B. Diuretika) und an-
dere blutdrucksenkende Wirkstoffe z. B.
Nitrate. trizyklische Antidepressiva, Andas-
thetika, afute Afwoholaufnahme, Bacio-
fen, Alfuzosin, Doxazosin, Prazosin, Tam-
sulosin, Terazosing: Eine Verstarkung des
Risikos eines Blutdruckabfalls ist zu er-
warten (siehe Abschnitt 4.2 Ober Diuretika).

Vascpressorische Sympathomimetika und
andere Wirkstoffe (z. B. Isoproterenc,
Dobutamin, Doparmin, Epinephrin), die die
blutdrucksenkende Wirkung von Ramipril
schwiéchen kénnen: Eine regelméBigs Kon-
trolle des Blutdrucks ist empfehlenswert.

Allopurinol, Immunsupprassiva, Kortiko-
steroide, Procainamid, Zytostatika und
andere Wirkstoffs, die das Blutbild veran-
dern kénnen: Erhdhte Wahrscheinlichkeit
hiamatologischer Reaktionen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Lithiumsalze: ACE-Hemmer konnen dis
Lithium-Ausscheidung herabsetzen, so dass
die toxische Wirkung von Lithium zuneh-
men kann. Eine regelmaBige Kontrolle des
Lithium-Serumspiegels ist erforderlich.

Antidiabetika einschiieich Insulin: Es
kann zu einer Hypoglykamie kommen. Eine
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regelmaiige Kontrolle des Blutzuckerspie-
gels ist empfehlenswert.

Nichtstercidale Antiphlogistika und Ace-
tyisalicylsdure: Bine Verminderung der
antihypertensiven Wirkung von Ramipril
ist zu erwarten. AuBerdem kann die gleich-
Zeitige Behandlung mit ACE-Hemmern
und NSAIDs das Risiko einer Nierenfunk-
tionzstorung und eines Anstiegs des Se-
rumkaliumspiegels erhohen.

In Bezug auf Amlodipin

Als Monotherapie wurde Amlodipin si-
cher zusammen mit Thiaziddiurstika, Be-
tablockern, ACE-Hemmern, langwirksa-
men Mitraten, sublingualen Nitroglycerin-
Priparaten, nichtsteroidalen Antiphlogis-
tika, Antibictika und oralen Hypoglykémi-
ka verabraicht,

Einfluss von anderen Arzneimittein auf Am-

ledipin

* CYP3A4-Inhibitoren: Bei gleichzeitiger
Anwendung mit dem CYP3A4-Inhibitor
Erythromycin  bei  jungen Patienten
bzw. mit Diltiazem bei 4lteren Patisnten
erhthten sich die Plasmaspiegel von
Amlodipin um 22 % bzw. 50 %. Die kli-
nische Relevanz dieser Befunde ist je-
doch nicht gekléart. Es kann nicht aus-
geschlossen werden, dass starke
CYP3A4-Inhibitoren {z. B. Ketocona-
zol, ltraconazol, Ritonavir) die Plasma-
spiegel von Amlodipin in starkerem
Ausmal erhthen konnten als Diltia-
zem. Eine gleichzeitige Amwendung
von Amledipin und CYP3A4-Inhibito-
ren sollte daher mit Viorsicht durchge-
fuhrt werden. Es wurden allerdings bis-
her keine MNebenwirkungen beschrie-
ben, die auf sine solche Wechsslwir-
kung zurdckgefUhrt werden kénnten.

-

CYP3Ad-Induktoren: Es liegen keine
Daten zur Wirkung von CYP3A4-Induk-
toren auf Amlodipin vor. Die gleichzeiti-
ge Anwendung von CYP3A4-Induktoran
(z. B. Rifampicin, Johanniskraut [Hype-
ricum perforatum]) kdnnte zu vermin-
derten Plasmaspiegeln von Amlodipin
fuhren. Eine gleichzeitige Amwendung
von Amledipin und CYP3A4-Indukto-
ren sollte daher mit Viorsicht durchge-
fahrt werden.

In Klinischen Wechselwirkungsstudien zeig-
ten Grapefruitsaft, Cimetidin, Aluminium/
Magnesium {Antazida) und Sildenafil kei-
nen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Amlodipin.

Einfluss von Amlodipin auf andere Arznei-
mittel

Die blutdrucksenkendes Wirkung von Am-
lodipin kann die blutdrucksenkende Wir-
kung von anderen Antihyperiensiva ver-
starken.

In  klinischen Wechselwirkungsstudien
zeigte Amlodipin keinen Einfluss auf die
Pharmakekinetik von Atorvastatin, Digo-
xin, Ethanol {(Alkohel), Warfarin oder Cic-
losporin.

Amlodipin hat keinen Einfluss auf Labor-
parameter.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit
In Bezug auf Ramipril
Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hermmem wird
im ersten Schwangerschaftstrimester
nicht empfohlen (sishe Abschnitt 4.4).
Die Anwendung von ACE-Hemmem im
zwaiten und dritten Schwangerschafts-
timester ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiolo-
gischen Daten hingichtlich eines terato-
genen Risikos nach Anwendung von ACE-
Hemmermn wahrend des ersten Schwan-
gerschaftstrimesters vor; ein geringfugig
erhihtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Sofern ein Fortsetzen
der ACE-Hemmer-Therapie nicht als not-
wendig erachtet wird, sollten Patientin-
nen, die planen, schwanger zu werden,
auf eine alternative antihypertensive The-
rapie mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere umgestelit werden. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist gine Be-
handlung mit ACE-Hemmerm unverzig-
lich zu beenden und, wenn erforderich,
gine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern wihrend des zweiten und
diitten Schwangerschaftstrimesters feto-
toxische Effekte (verminderte Nierenfunk-
tion, Oligohydramnion, verzégerte Schi-
delossifikation) und necnatal-toxische Ef-
fekte (Nierenversagen, Hypotonie, Hyper-
kaligmie) hat (siehe auch Abschnitt 5.3).
Im Falle giner Exposition mit ACE-Hem-
mern ab dem zweiten Schwangerschafts-
timastar werden Ultraschalluntersuchun-
gen der Nierenfunktion und des Schédsls
empfohlen.

Sduglinge, deren MOtter ACE-Hemmer
eingenommen haben, sollten hiufig wie-
derholt auf Hypotonie untersucht werden
(sighe auch Abschnitte 4.3 und 4.4.).

Stillzeit

Da ungendgende Erkenntnisse zur An-
wendung von Ramipril HEXAL plus Amlo-
dipin in der Stilizeit vorliegen, wird Rami-
pril HEXAL plus Amlodipin nicht empfoh-
len. Eine alternative antihypertensive The-
rapie mit sinem besser geeigneten Si-
cherheitsprofil bei Anwendung in der
Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere
wenn MNeugeborene oder Frihgeborene
gestillt werden,

In Bezug auf Amlodipin
Schwangerschaft

Die Sicherheit von Amlodipin bei schwan-
geren Frauen konnte bisher nicht besté-
tigt werden.

Reproduktionsstudien an Ratten mit Do-
sen, die dem 50-fachen der maximalen
therapeutischen Tagesdosis fir Menschen
entsprachen, zeigten mit Ausnahme eines
verspateten Geburtszeitpunkts und giner
verlangerten Geburtsdauer keine Toxizitat.

Eine Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft wird nur dann empfohlen, wenn
keine sichereren Therapiealtemativen zur
Verfugung stehen und die Krankheit sin
héheres Risiko fir Mutter und Fetus be-
deutet.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin in die
Muttermilch Obertritt. Bei der Entschei-
dung, entwedear weiterzustillen/abzustillen
ader die Behandiung mit Amladipin fort-
zusetzen/abzusetzen, sind der Nutzen
des Stillens fur das Kind und der Mutzen
der Therapie mit Amlodipin fir die Mutter
Zu bericksichtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Einige Nebenwirkungen (z. B. Symptome
sines niedrigen Blutdrucks wis Schwin-
del) kénnen die Konzentrations- und Re-
aktionsfahigkeit des Patienten sinschrén-
ken und stellen somit in Situationen, in
denen diese Fahigkeiten von besonderer
Bedeutung sind (z. B. FOhren eines Fahr-
zeugs oder Bedienen von Maschinen),
ein Risiko dar. Dies gilt inshesondere zu
Beginn der Behandlung oder bei einem
Wechsel des Praparats. Das Fohren eines
Fahrzeugs oder das Bedienen von Ma-
schinen ist mehrere Stunden nach der
1. Dosis oder nachfolgenden Dosiserhd-
hungen nicht ratsam.

4.8 Nebenwirkungen
Den Mebenwirkungen, die wihrend der
Behandlung mit den Einzelwirkstoffen auf-
getreten sind, werden folgende Haufig-
keitskategorien zugrunde gelegt:

Sehr hiufig (= 110}

Héufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gslegentlich (z 1/1.000 bis < 1/100)
Salten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (= 1/10.000)

Micht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

In Bezug auf Ramipril

Erkrankungen des Elutes und des Lymph-
systems

Gelagentlich; Eosinophilie
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Seiten: Rickgang der Leukozytenzahl (sin-
schlisflich Neutropenie oder Agranulozy-
tose), Abnahme der Erythrozytenzahl, ver-
ringerte Hamoglobinwerte, Abnahme der
Thrombozytenzahl

Nicht bekannt. Knochenmarkinsuffizienz,
Panzytopenie, hamolytische Andamie

Erkrankungen des Immun ems

Nicht bekannt: anaphylaktische oder ana-
phylaktoide Reaktionen, Anstieg antinu-
kledrer Antikirper

Stoffwachsel- und Erndhrungsstérungen
Héufig: Anstieg des Serumkaliums
Gelegentlich: Anorexie, Appetitlosigkeit
Nicht bekannt: Abnahme des Serumna-
triums

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich, depressive Verstimmungen,
Angst, Nervositat, Unruhe, Schiafstérun-
agen einschlieBlich Somnolenz

Selten: Verwirthsit

Nicht bekannt: Aufmerksamkeitsstirungsn

Erkrankungen des Nervensystems
Hiufig: Kopfschmerzen, Schwindel
Gelegentlich: Vertigo, Pardsthesien, Ver-
lust des Geschmackssinns, Geschmacks-
stérungen

Selten: Tremor, Gleichgewichtsstérungen
Nicht bekannt: zersbrale |schamie sin-
schlieflich ischamischem Schlaganfall und
transitorischen ischamischen Attacken,
Besintrachtigung der psychomoteorischan
Fahigkeiten, Geflhl von Brennen, Parosmie

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstérungen einschlieflich
verschwommeneam Sehen

Selten: Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Horstorungen, Tinnitus

Herzerkrankungen
Gelegentiich: Myckardischamie sinschlisfi-
lich Angina pectoris oder Myokardinfarkt,
Tachykardien, Arrhythmien, Palpitationen,
periphere Odeme

Héufig: Hypotonie, orthostatischer Blut-
druckabfall, Synkopen

Gelegentlich: Flush

Selten; Gefalstenose, Hypoperfusion, Vas-
kulitis

Nicht bekannt: Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemweqgs, des Brust-
raumns und Mediastinums

Héufig: trockener Reizhusten, Bronchitis,
Sinusitis, Dyspnos

Gelegentiich: Bronchaospasmen einschliefi-
lich Verschlechterung von Asthma, ge-
schwollens MNasenschleimhbaut

Ramipril HEXAL® plus Amlodipin

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: EntzOndungen des Magan-Darm-
Trakts, Verdauungsstonungen, Bauchschmer-
zen, Dyspepsie, Durchfall, Ubelkeit, Erbre-
chen

Gelegentlich: Pankreatitis (Todesfalle wur-
den sehr selten in Verbindung mit ACE-
Hemmern berichtet), Anstieg der Pank-
reasenzyme, Angictdemne des Dinn-
darms, Schmerzen im Oberbauch ein-
schlieflich Gastritis, Obstipation, Mund-
trockenheit

Salten: Glossitis

Nicht bekannt. Stomatitis aphthosa

Lebar- und Gallenaerkrankungen
Gelegentiich: Anstieg der Leberenzymwer-
te und/oder des konjugierten Bilirubins
Salten: cholestatische Gelbsucht, Leber-
zellschéden

Nicht bekannt: akutes Leberversagsn,
cholestatische oder zytolytische Hepati-
tis (in Ausnahmefallen mit Todesfolge)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewsbes

Haufig: Ausschlag, insbesondere makulo-
papulos

Gelegentlich: Angictdeme, in Ausnahme-
fallen kann die Atemwegsobstruktion auf-
grund der Angiotdeme todlich sein; Pru-
ritus, Hyperhidrose

Selten: exfoliative Dermatitis, Urtikaria,
Onycholysa

Sehr selten: Lichtempfindlichkeit

Nicht bekannt: toxische epidermale Ne-
krolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Ery-
thema multiforme, Pemphigus, Verschlech-
terung einer Psoriasis, psoriasiforrme Der-
matitis, pemphigoides oder lichencides
Exanthem oder Enanthem, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Haufig: Muskelkrimpfe, Myalgien
Gelegentiich: Arthralgien

Erkrankungen der Mieren und Harnwege
Gelegentich: Nisrenfunkionsstérungen =in-
schliefilich akutem Nierenversagen, ge-
steigerte Urinausscheidung, Verschlech-
terung einer vorbestehenden Proteinurie,
Anstieg des Serumharnstoffs, Anstieg des
Serumkreatinins

Erkrankungen der Geschlachtsorgans und
der Brustdrise

Gelegentlich: vorubergehends erektile Im-
potenz, verminderte Libido

Nicht bekannt, Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabraichungsort

Héufig: Brustschmerzen, MUdigkeit
Gelegentfich: Fieber

Selten: Asthenie

In Bezug auf Amlodipin
Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sefr seften; Leukopenie, Thrombozyto-
penis

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr seiten: allergische Reaktionsn

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Hyperalykémie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Stimmungsschwankungen
(einschlieflich Angst), Schlaflosigkeit, De-
pression

Selten: Verwirtheit

Erkrankungen des Nervensystams
Héufig: Koptschmerzen, Schwindel, Schiaf-
rigkeit (insbesondere zu Beginn der Be-
handiung)

Gelagentiich: Tremor, Geschmadcksstdrun-
gen, Synkopen, Hypésthesien, Paristhe-
sien

Sehy selten; erhdhter Muskeltonus, peri-
phere Meuropathis

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen (ginschlisf-
lich Diplopie}

Erkrankungen des Ohrs und das Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus

Haufig: Palpitationen

Sehr selten: Myokardinfarkt, Arrhythmian
(ginschlieflich Bradykardien, ventrikuldre
Tachykardien und Vorhofflimmern)

Getaferkrankungen
Héufig: Hautrdtung
Gelegentlich: Hypaotonie
Sehr seften: Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe, Rhinitis

Sehr seften: Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubslksit, Bauchschmerzen
Gelegentlich: Erbrechen, Dyspepsie, ver-
dnderte Darmentlesrungsgewohnheiten
(einschlieBlich Durchfall und Verstopfung),
Mundtrockenheit

Sehrseltan: Pankreatitis, Gastritis, Gingiva-
hyperplasie

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr seften: Gelbsucht”, Hepatitis™

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Gelegentlich: Alopezie, Purpura, Haut-

verfiarbung, vermehrtes Schwitzen, Pruri-
tus, Ausschlags, Exanthems
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Sehr selten: Angioddeme, Erythema mul-
tiforme, Urtikaria, exfoliative Dermatitis,
Stevens-Johnson-Syndrom, Lichtempfind-
lichkeit

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Héufig: Kndchelschwellungen
Gelegentlich: Arthralgien, Myalgien, Mus-
kelkrampfe, Rlickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Miktionsstorungen, Nykturie,
vermehrtes Wasserlassen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Gelegentlich: Impotenz, Gynékomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Odeme, Miidigkeit

Gelegentlich: Brustschmerzen, Schwé-
chegeflihl, Schmerzen, Unwohlsein

Untersuchungen

Gelegentlich: Gewichtszunahme oder -ab-
nahme

Sehr selten: erhéhte Leberenzymwerte™

* meistens in Verbindung mit Cholestase

Zusétzlich fiir Ramipril HEXAL plus Amlo-
dipin 5 mg/5 mg/- 10 mg/5 mg

Allurarot kann allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Zusétzlich far Ramipril HEXAL plus Amlo-
dipin 5 mg/10 mg/- 10 mg/10 mg
Azorubin kann allergische Reaktionen her-
vorrufen.

4.9 Uberdosierung

In Bezug auf Ramipril

Zu Symptomen einer Uberdosierung von
ACE-Hemmern gehoren UberméaBige Di-
latation peripherer GefaBe (mit ausge-
préagter Hypotonie, Schock), Bradykar-
die, Elektrolytstérungen und Nierenver-
sagen. Der Patient sollte engmaschig
Uberwacht werden und eine symptomati-
sche und unterstlitzende Therapie erhal-
ten. Zu moglichen MaBnahmen gehoren
eine priméare Detoxifikation (MagenspU-
lung, Gabe eines Adsorptionsmittels) und
MaBnahmen zur Wiederherstellung des
hamodynamischen Gleichgewichts, wie
die Gabe von alpha1-adrenergen Agonis-
ten oder von Angiotensin Il (Angiotensin-
amid). Ramiprilat, der aktive Metabolit
von Ramipril, kann nur schlecht durch
Dialyse aus dem allgemeinen Blutkreis-
lauf entfernt werden.

In Bezug auf Amlodipin

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit be-
absichtigten Uberdosierungen bei Men-
schen.

-

Symptome

Die vorliegenden Daten lassen vermuten,
dass eine markante Uberdosierung zu
ausgepragter peripherer Vasodilatation
und moglicherweise zu reflektorischer
Tachykardie flihren kann. Es wurden Falle
von ausgepragter und wahrscheinlich an-
dauernder systemischer Hypotonie bis
hin zum Schock, einschlieBlich Schock
mit todlichem Ausgang, berichtet.

Behandlung

Bei klinisch relevanter Hypotonie auf-
grund einer Uberdosis Amlodipin bedarf
es aktiver Unterstitzung des Herz-Kreis-
lauf-Systems einschlieBlich engmaschi-
ger Uberwachung von Herz- und Lun-
genfunktion, Hochlagerung der Extremi-
taten und Kontrolle der Flussigkeitsbilanz
und der Urinausscheidung. Zur Wieder-
herstellung des GefaBtonus und des
Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor ver-
abreicht werden, sofern dieser nicht kon-
traindiziert ist. Intravends verabreichtes
Kalziumgluconat kann bei der Umkehr
der Effekte der Kalziumkanalblockade
von Nutzen sein.

Eine Magenspulung kann in bestimmten
Féllen hilfreich sein. Bei gesunden Proban-
den hat sich gezeigt, dass durch die Gabe
von Aktivkohle bis zu 2 Stunden nach der
Einnahme von 10 mg Amlodipin die Re-
sorption von Amlodipin verringert wird.

Da Amledipin in groBem Umfang an Plas-
maproteine gebunden wird, ist eine Dialy-
se nicht Erfolg versprechend.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-
Hemmer und Kalziumkanalblocker
ATC-Code C09BBO7

Wirkmechanismus von Ramipril
Ramiprilat, der aktive Metabolit des Pro-
drugs Ramipril, hemmt das Enzym Di-
peptidylcarboxypeptidase | (auch bekannt
als Angiotensin-Converting-Enzyme oder
Kininase Il). Dieses Enzym katalysiert in
Plasma und Gewebe die Umwandlung
von Angiotensin | in die aktive vasokons-
triktorisch wirkende Substanz Angioten-
sin Il und den Abbau des aktiven Vasodi-
latators Bradykinin. Eine verminderte Bil-
dung von Angiotensin Il und die Hem-
mung des Bradykininabbaus flhren zur
Vasodilatation.

Da Angiotensin Il auch die Freisetzung
von Aldosteron anregt, bewirkt Ramiprilat
auch eine Verminderung der Aldosteron-
sekretion. Im Durchschnitt sprachen Hyper-
toniker mit schwarzer Hautfarbe (afroka-
ribische Patienten), generell eine hyper-
tensive Population mit niedriger Reninak-
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tivitat, geringer auf eine Monotherapie
mit ACE-Hemmern an als Patienten mit
nicht schwarzer Hautfarbe.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Gabe von Ramipril bewirkt eine deut-
liche Abnahme des peripheren arteriellen
Widerstands. In der Regel kommt es zu
keinen wesentlichen Verdnderungen des
renalen Plasmaflusses und der glomeru-
laren Filtrationsrate. Die Gabe von Rami-
pril fihrt bei Patienten mit Hypertonie zu
einer Senkung des Blutdrucks im Liegen
und im Stehen, ohne dass die Herzfre-
quenz kompensatorisch ansteigt.

Bei den meisten Patienten tritt die blut-
drucksenkende Wirkung einer Einzeldo-
sis 1-2 Stunden nach der oralen Einnah-
me ein. Die maximale Wirkung einer Ein-
zeldosis wird in der Regel 3-6 Stunden
nach der oralen Einnahme erreicht. Die
blutdrucksenkende Wirkung einer Einzel-
dosis hélt in der Regel Uber 24 Stunden an.

Die maximale blutdrucksenkende Wirkung
einer kontinuierlichen Behandlung mit Ra-
mipril wird in der Regel nach 3-4 Wochen
erreicht, Es ist belegt, dass die blutdruck-
senkende Wirkung Uber eine 2-jahrige
Langzeittherapie erhalten bleibt.

Plotzliches Absetzen von Ramipril fuhrt
zu keinem schnellen Uberm&Bigen Blut-
druckanstieg (Rebound).

Wirkmechanismus von Amlodipin
Amlodipin hemmt den transmembranen
Einstrom von Kalziumionen in die Herz-
muskelzellen und glatten Gef&dBmuskel-
zellen (Blockade der langsamen Kalzium-
kanale oder Kalziumion-Antagonist).

Die blutdrucksenkende Wirkung beruht auf
dem direkten relaxierenden Einfluss auf die
glatte GefaBmuskulatur, der zu einem Ruick-
gang des peripheren GefaBwiderstands fihrt.

Der genaue Mechanismus flir die antian-

gindse Wirkung ist noch nicht vollstandig

bekannt, kénnte jedoch die folgenden

Mechanismen beinhalten:

1) Durch die Erweiterung der peripheren

Arteriolen wird der periphere Wider-
stand (Nachlast) gesenkt.
Da Amlodipin keine reflexartige Tachy-
kardie verursacht, verringert sich der
myokardiale Energieverbrauch und Sauer-
stoffbedarf.

2) Durch Dilatation der koronaren Haupt-
arterien und der koronaren Arteriolen
sowohl in normalen als auch in ischa-
mischen Bereichen wird die Sauer-
stoffversorgung verbessert. Durch die
oben beschriebenen Wirkmechanis-
men wird die myokardiale Sauerstoff-
versorgung verbessert, sogar bei Spas-
men der Koronararterien (Prinzmetal-
Angina oder Variantenangina).
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Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Hypertonikern fiihrt die 1-mal tagli-
che Gabe zu einer klinisch signifikanten
Senkung des Blutdrucks im Liegen und
im Stehen Uber 24 Stunden. Aufgrund
des langsamen Wirkeintritts ist nicht mit
akutem Blutdruckabfall zu rechnen.

Bei Patienten mit Angina pectoris bewirkt
die 1-mal tagliche Gabe eine Erhéhung
der korperlichen Belastbarkeit, eine Ver-
langerung der Zeit bis zum nachsten An-
fall und bis zur nachsten signifikanten ST-
Streckensenkung sowie eine Abnahme
der Anfallshaufigkeit und des Glyceroltri-
nitrat-Bedarfs.

Unter Amlodipin kam es zu keinen un-
erwinschten Auswirkungen auf den Stoff-
wechsel: Blutfettwerte, Blutzuckerspiegel
und Serumharnséure-Konzentration wer-
den nicht beeinflusst. Amlodipin ist auch
zum Einsatz bei Asthmapatienten geeignet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Ramipril
Resorption
Ramipril wird nach oraler Anwendung
schnell aus dem Magen-Darm-Trakt re-
sorbiert: Maximale Plasmakonzentratio-
nen von Ramipril werden innerhalb von
1 Stunde erzielt. Basierend auf der Reco-
very im Urin betragt die Resorption min-
destens 56 % und wird durch die Gegen-
wart von Nahrungsmitteln im Magen-
Darm-Trakt nicht wesentlich beeinflusst.
Die Bioverflgbarkeit des aktiven Meta-
boliten Ramiprilat betragt nach oraler Ga-
be von 2,5 mg und 5 mg Ramipril 45 %.

Maximale Plasmakonzentrationen von Ra-
miprilat, dem einzigen aktiven Metaboliten
von Ramipril werden 2-4 Stunden nach
der Einnahme von Ramipril erreicht. Stea-
dy-State-Plasmakonzentrationen von Ra-
miprilat werden bei 1-mal téglicher Gabe
der Ublichen Ramipril-Dosierungen unge-
fahr am 4. Behandlungstag erreicht.

Verteilung

Die Serumproteinbindung betragt fur Ra-
mipril etwa 73 %, flr Ramiprilat ungefahr
56 %.

Metabolisierung
Ramipril wird fast vollstédndig zu Ramipri-

lat sowie dem Diketopiperazinester, der
Diketopiperazinsaure und den Glucuroni-
den von Ramipril und Ramiprilat metabo-
lisiert.

Elimination
Die Ausscheidung der Metaboliten erfolgt
groBtenteils renal.

Die Ramiprilat-Plasmakonzentrationen neh-
men polyphasisch ab. Aufgrund der star-
ken, sattigungsfahigen Bindung an ACE

und der langsamen Abspaltung vom En-
zym zeigt Ramiprilat bei sehr niedrigen
Plasmakonzentrationen eine verlangerte
terminale Eliminationsphase.

Die effektive Halbwertszeit der Ramiprilat-
Konzentration betrdgt nach wiederholter
1-mal taglicher Gabe von 5-10 mg Rami-
pril 13-17 Stunden und langer bei der Ga-
be der niedrigeren Dosen (1,25-2,5 mg).
Dieser Unterschied beruht auf der Satti-
gungskapazitdt der Enzym-Ramiprilat-
Bindung.

Stillzeit

Nach oraler Verabreichung einer Einzel-
dosis Ramipril wurden in der Muttermilch
weder Ramipril noch dessen Metabolit
nachgewiesen. Die Auswirkungen nach
Mehrfachdosen sind jedoch nicht bekannt.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.2)

Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion ist die renale Ausscheidung
von Ramiprilat vermindert, wobei sich die
renale Ramiprilat-Clearance proportional
zur Kreatinin-Clearance verhalt. Daraus
resultieren erhohte Plasmakonzentratio-
nen von Ramiprilat, die langsamer ab-
nehmen als bei Nierengesunden.

Patienten mit ein hrankter L
tion (siehe Abschnitt 4.2

Bei Patienten mit eingeschréankter Leber-
funktion verzdgert sich die Metabolisie-
rung von Ramipril zu Ramiprilat aufgrund
der geringeren Aktivitdt der hepatischen
Esterasen. Diese Patienten weisen er-
hohte Ramipril-Serumspiegel auf. Die
maximale Plasmakonzentration von Ra-
miprilat ist bei diesen Patienten jedoch
mit der von Lebergesunden identisch.

rfunk-

Amlodipin

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Amlodipin gut
absorbiert. Die maximale Plasmakonzen-
tration wird 6-12 Stunden nach der Ein-
nahme erreicht. Die Bioverflgbarkeit wird
durch Nahrungsaufnahme nicht beein-
flusst. Die absolute Bioverfligbarkeit be-
triagt etwa 64-80 %.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt 21 I/kg
Koérpergewicht. Die Steady-State-Plas-
makonzentration (5-15 ng/ml) wird nach
7-8-tagiger konsekutiver taglicher Ein-
nahme erreicht. In-vitro-Studien konnten
zeigen, dass 93-98 % des zirkulierenden
Amlodipins an Plasmaproteine gebunden
ist.

Metabolisierung und Elimination

Amlodipin wird groBtenteils (zu etwa 90 %)
von der Leber zu inaktiven Pyridinderiva-
ten verstoffwechselt. 10 % der Ausgangs-
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substanz und 60 % der inaktiven Meta-
boliten werden tiber den Urin und 20-25 %
Uber die Fazes ausgeschieden.

Die Plasmakonzentration nimmt biphasisch
ab. Die terminale Plasmaeliminationshalb-
wertszeit betrdgt etwa 35-50 Stunden
und entspricht der 1-mal taglichen Gabe.

Die Gesamtclearance betragt 7 mi/min/kg
Koérpergewicht (bei einem 60 kg Patien-
ten: 25 Liter/Stunde). Bei &lteren Patien-
ten betragt dieser Wert 19 Liter/Stunde.

Anwendung bei dlteren Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen der
maximalen Amlodipin-Plasmakonzentra-
tionen ist bei dlteren und jlingeren Patien-
ten dhnlich. Bei alteren Patienten scheint
die Amlodipin-Clearance herabgesetzt zu
sein, was zu einer Erhdhung der AUC und
der Eliminationshalbwertszeit fiihrt. Die
Erhéhung der AUC und der Eliminations-
halbwertszeit bei Patienten mit Herzin-
suffizienz entsprachen den Erwartungen
in Bezug auf die untersuchte Altersgrup-
pe (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Amlodipin wird groBtenteils zu inaktiven
Metaboliten verstoffwechselt. 10 % der
Ausgangssubstanz wird Uber den Urin
ausgeschieden. Anderungen der Plasma-
konzentration von Amlodipin korrelieren
nicht mit dem Schweregrad der Nieren-
funktionsstérung. Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion kénnen mit der
Ublichen Dosierung von Amlodipin be-
handelt werden. Amlodipin ist nicht dialy-
sierbar.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Die Halbwertszeit von Amlodipin ist bei

Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion verléngert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Bezug auf Ramipril
Die orale Gabe von Ramipril bei Nagern
und Hunden zeigte keine akute Toxizitat.

Studien mit chronischer oraler Gabe wur-
den bei Ratten, Hunden und Affen durch-
geflhrt. Dabei traten bei allen 3 Spezies
Anzeichen von Elektrolytverschiebungen
im Plasma und Blutbildveranderungen
auf.

Bei Hunden und Affen wurde ab einer Ta-
gesdosis von 250 mg/kg/Tag als Aus-
druck der pharmakodynamischen Aktivi-
tat von Ramipril eine erhebliche Vergro-
Berung des juxtaglomeruldren Apparats
beobachtet. Tagesdosen von 2, 2,5 und
8 mg/kg Kérpergewicht und Tag zeigten
bei Ratten, Hunden bzw. Affen gute Ver-
tréaglichkeit ohne Nebenwirkungen.
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Fachinformation

HEXAL AG

Ramipril HEXAL® plus Amlodipin

In Studien zur Reproduktionstoxizitat an
Ratten, Kaninchen und Affen zeigten sich
keine teratogenen Eigenschaften.

Weder bei mannlichen noch bei weiblichen
Ratten wurde die Fertilitat beeintrachtigt.

Die Verabreichung von Ramipril in einer
Tagesdosis von 50 mg/kg Kérpergewicht
und dartiber an tragende oder sdugende
Ratten filhrte bei den Nachkommen zu ir-
reversiblen Nierenschadigungen (Nieren-
beckenerweiterung).

Umfassende Studien zur Mutagenitat an
mehreren Testmodellen ergaben keine An-
zeichen fur mutagene oder genschadigen-
de Eigenschaften von Ramipril.

In Bezug auf Amlodipin
Reproduktionstoxizitét

In tierexperimentellen Studien zur Repro-
duktionstoxizitdt wurden bei Ratten und
Mausen ein verspateter Geburtszeitpunkt,
eine Verlangerung der Wehentatigkeit und
eine erhdhte Mortalitat der Nachkommen
beobachtet. Dabei wurde Amlodipin in
der 50-fachen Dosierung der maximal flir
Menschen empfohlenen Dosis verabreicht
(basierend auf mg/kg).

Beeintrachtigung der Fertilitat

Die Gabe von Amlodipin hatte keinen Ein-
fluss auf die Fruchtbarkeit von Ratten (Ga-
be bei Mannchen Uber 64 Tage und bei
Weibchen Uber 14 Tage vor der Paarung).
Die verabreichten Dosierungen betrugen
bis zu 10 mg/kg/Tag. Dies entspricht dem
8-fachen der maximalen flir Menschen
empfohlenen Dosis von 10 mg, basierend
auf mg/m?. In einer weiteren Studie an Rat-
ten wurden ménnliche Ratten (iber 30 Ta-
ge mit Amlodipinbesilat in einer der Hu-
mandosierung vergleichbaren Dosisstar-
ke (basierend auf mg/kg) behandelt. Da-
bei zeigten sich eine Abnahme des folli-
kelstimulierenden Hormons und der Tes-
tosteronwerte im Plasma sowie eine Ab-
nahme der Spermiendichte und der Anzahl
an reifen Spermatiden und Sertoli-Zellen.

Kanzerogenes/mutagenes Potential

Bei Ratten und Mausen, die lber 2 Jahre
Amlodipin im Futter erhielten in Dosierun-
gen, die einer téglichen Dosis von 0,5 mg,
1,25 mg und 2,5 mg/kg/Tag entsprechen,
zeigten sich keine Anzeichen von Kanze-
rogenitét. Die héchste Dosis, die die Tiere
dabei erhielten (bei Mausen ahnlich, bei
Ratten das 2-fache der maximal empfoh-
lenen klinischen Dosierung* von 10 mg
basierend auf mg/m?), war dabei bei M&u-
sen dhnlich hoch wie die maximal tole-
rierte Dosis, nicht jedoch bei Ratten.

Mutagenitatsstudien zeigten weder auf
Gen- noch auf Chromosomenebene einen
Einfluss von Amlodipin.

* basierend auf einem 50 kg schweren
Patienten

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
0

Crospovidon (Typ B)

Hypromellose

mikrokristalline Cellulose

Glyceroldibehenat (Ph.Eur.)

Ramipril HEXAL plus Amlodipin 2,5 mg/2,5 mg
Kapselboden und Kapselkappe
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Gelatine

Ramipril HEXAL plus Amiodipin 5 mg/5 mg
Kapselboden und Kapselkappe
Brillantblau FCF (E 133)

Allurarot (E 129)

Titandioxid (E 171)

Gelatine

Ramipnil HEXAL plus Amiodipin 10 mg/5 mg
Kapselboden

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Gelatine

Kapselkappe
Brillantblau FCF (E 133)
Allurarot (E 129)
Titandioxid (E 171)
Gelatine

Ramipnil HEXAL plus Amiodipin 5 mg/10 mg
Kapselboden

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Gelatine

Kapselkappe
Indigocarmin (E 132)
Azorubin (E 122)
Titandioxid (E 171)
Gelatine

Ramipnl HEXAL plus Amlodipin 10 mg/10 mg

Indigocarmin (E 132)
Azorubin (E 122)
Titandioxid (E 171)
Gelatine

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 B

3 Jahre

e Vorsicht 1 fiir die
Aufbewahrung
Fir diese Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10, 20, 30, 50 oder 100 Hartkapseln in
OPA/AI/PVC//Al Blisterpackungen im Um-
karton.

Es werden maglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

7.

10.

1

pry

Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNGEN
HEXAL AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290
E-Mail: medwiss@hexal.com

ZULASSUNGSNUMMERN
Ramipril HEXAL plus Amiodipin 2,5 mg/2,5 mg
84284.00.00

Ramipril HEXAL pius Amlodipin 5 mg/5 mg
84285.00.00

Ramipril HEXAL plus Amlodipin 10 mg/5 mg
84286.00.00

Ramipril HEXAL plus Amlodipin 5 mg/10 mg
84287.00.00

Ramipril HEXAL plus Amiodipin 10 mg/10 mg
84288.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNGEN
24.07.2012

STAND DER INFORMATION
Juli 2012

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig




Zusétzliche Angaben der HEXAL AG zur Bioverfiigbarkeit von
Ramipril HEXAL® plus Amlodipin 10 mg/10 mg Hartkapsein

Eine im Jahr 2002 durchgefilihrte vergleichende Bioverfigbarkeitsuntersuchung (offen, randomisiert, cross-over, Nichterngabe)
an 37 mannlichen Probanden 18-45 Jahre) ergab nach Einmalgabe im Vergleich zum Referenzpraparat:

Amlodipin

Testpraparat Referenzpraparat
C_.. [pg/ml] 5821,2 £ 1316,7 5870,5+1314,6
maximale Plasmakonzentration
t .. [h] 741203 7.22x1,89
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration
AUC, , [pg/mi™h] 221896,1 = 59834,6 220692,7 + 57983,3

Fléche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
Angabe der Werte als arithmetische Mittelwerte und Streubreite (Standardabweichung)

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe von Amlodipin im Vergleich zu einem Referenzpriparat in einem Konzentrations- Zeit-Diagramm:

#000
| —— Tastpriparas
5000 |~ Reterenzpraparst
E‘ 4000
H i
é 2000 e
g e
E 2000 {}{}-ﬁn_‘\‘-‘
1000
o
a 12 24 3% 48 & 7
Zait [h]
Bamipril
Testprépa Referenzpréparat
C, [ng/mi] 22,92 + 11,78 22,55+ 10,91
maximale Plasmakonzentration
t...[h] 0,69 + 0,48 0,54 + 0,26
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration
AUC | [ng/mi*h] 1595+ 8,15 15,59 + 8,76

Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve

Angabe der Werte als arithmetische Mittelwerte und Streubreite (Standardabweichung)

Mittlere Plasmaspiegelverldufe von Ramipril im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:

]

® Tastpeaparst
> —F—Referenzpriparat

=

Korzentration [ngimi]

[ . -~ . - . »
4 [

Zeil [h]
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis”,

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster

Nr. | Feldbezeichnung | Text
AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OﬂNerlaga’Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fiir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [/nstitution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr.

Feldbezeichnung

Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
T Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0O: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 { $1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch
KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 [AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Eoundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Mutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www. kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.htm
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
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