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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 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

D) denselben Wirkstoffen,

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

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Oktober 2015 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Kombinationen von
ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1" in Stufe 3 einzuleiten.

Die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern,
Gruppe 1“ in Stufe 3 wird um folgende Zeile erganzt:

Wirkstoffe
und Vergleichsgrof3en: Wirkstoffe Vergleichsgrof3en

“Perindopril + Amlodipin 3,57 3,75
Amlodipin besilat
Perindopril arginin”

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 ,Perindopril + Amlodipin“ mit den
Wirkstarkenkombinationen ,2,376 mg + 2,5 mg“ und ,4,753 mg + 5 mg*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefuigt.

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 essentielle Hypertonie.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrédnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel tber ein
singulares Anwendungsgebiet verfugt.

Nach 4. Kapitel 8§ 29 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) ist
als geeignete VergleichsgroBe im Sinne des 835 Abs.1 Satz5 SGBYV die
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verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MaRgabe der in § 5 Anlage | zum 4. Kapitel VerfO beschriebenen Methodik bestimmit.

Der Unterausschuss Arzneimittel hatte in seiner Sitzung am 8. September 2015
beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren tber die Aktualisierung der Vergleichsgro3en fir
11 Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3, unter anderem auch der Festbetragsgruppe
.Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1“ in Stufe 3
einzuleiten. Die vorliegende Bestimmung der VergleichsgroRe fur die neue
Wirkstoffkombination ,Perindopril + Amlodipin“ bleibt davon unberihrt.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat am 6. Oktober 2015 Uber die Aktualisierung der
vorliegenden Festbetragsgruppe beraten, die Beschlussvorlage zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens konsentiert und nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
imittel 06.10.2015 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage IX und X

Unterausschuss

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verflgung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

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

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung 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 beigeflgt ist, kann bertcksichtigt 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 8 35 Abs. 2 SGBV 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 werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbdnden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:




Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstrale 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50

Bundesverband der Ubierstral3e 71 - 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e.V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH — 8038 Zirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢c

69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 6. Oktober 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken




4. Anlage



Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung einer neuen Wirkstoffkombination mit neuen Wirkstarkenkombinationen

Stufe: 3
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- | Prdparatename Hersteller
grole
Kombinationen von ACE- Tabletten 2,376 mg + 2,5mg = 1,33 wvg| 30, 100 Viacoram Servier
Hemmern mit 4,753 mg + 5 mg = 2,66 wvg 30, 100

Calciumkanalblockern
Gruppe: 1

Wirkstoff
Perindopril + Amlodipin

(wvg = Wirkstarke :
Vergleichsgréie)




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

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Gruppe 1
Calciumkanalblockern

Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig

abgeteilte orale Darreichungsformen

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

Wirkstoff VergleichsqréBe **

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

Perindopril + Amlodipin (neu) 3,57 3,75
Amlodipin besilat (neu)
Perindopril arginin (neu}

Ramipril + Amlodipin 8,5 6,5
Amlodipin besilat

Ramipril + Felodipin 4,55 4,55

Trandolapril + Verapamil 2,02 167,73
“Werapamil hydrochlorid

Wirkstoff Perindopril + Amlodipin
Praparat Viacoram

Hersteller Servier
Darreichungsform Tabletten

Einzelwirkstarken 2,376 mg + 2,5mg = 1,33 wvg
4,753 mg + 5 mg = 2,66 wvg

PackungsgroRe 30, 100

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDGM = European Directorate for the Quality of Medicines),

veroffentlicht im Internet unter: hitps:/fstandardterms edgm. eu/stwidefault/index .

** derzeit glltige Vergleichsgrofien; Verfahren zur Aktualisierung der VergleichsgréRen zurzeit noch nicht abgeschlossen.

Preis-fProduktstand:  01.09.2013



Vergleichsgréfe 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

Wirkstoffe /-basen

Verordnungs-| Gewichtungs{ gewichtete

anteil in % wert Wirkstarken
Wirk 1 + Wirk 2 Wirk 1 Wirk 2
Perindopril 2,376 mg + Amlodipin 2,5 mg 0.0 1 238 2 50
Perindopril 4,753 mg + Amlodipin 5 mg 00 1 475 500

Preis- und Preduktstand: 01.09.2015 / Verordnungen: 2014




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

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

Wirkstoffe Summe der Summe der vorldaufige
gewichteten Gewichtungs- VergleichsgroBe
Wirkstédrken werte (WG)=
Summe der
gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte
Wirk 1 + Wirk 2 IWirk1 | ZWirk2 wWG 1 vWG 2
Perindopril + Amlodipin (neu) 713 7,50 ) 3,57 3,75

Preis- und Produktstand: 01.09.2015 / Verordnungen: 2014
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Tabelle: Ermif des Applil

Festbetragsgruppe:

Ar

singuldres Anwendungsgebiet:

Préparate im singuldren Anwendungsgebiet:

Wirkstoff

Indikationshereiche

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern

Essentielle Hypertonie
kein
kein

Applikationsfrequenz
{BfArM-Muster-/Referenztext)

VergleichsgroRe nach & 5 der Anlage | zum 4. Kapite! der VerfO des G-BA

Gruppe 1

Applikationsfrequenz Applikationsfaktor

Delapril + Manidipin

Essentielle Hypertonie

kein Muster-/Referenztext vorhanden

Enalapril + Lercanidipin

Essentielle Hypertonie

kein Muster-/Referenatext vorhanden

Enalapril + Nitrendipin

Essentielle Hypertonie

kein Muster-/Referenztext vorhanden

Perindopril + Amlodipin (neu)

Essentielle Hypertonie

kein Muster-/Referenztext vorhanden

Ramipril + Amlodipin

Essentielle Hypertonie

kein Muster-/Referenztext vorhanden

Ramipril + Feladipin

Essentielle Hypertonie

kein Muster-/Referenztext vorhanden

Trandolapril + Verapamil

Essentielle Hypertonie

kein Muster-/Referenztext vorhanden

{Fachinformation) {APF)
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

Preis- und Produktstand: 01.07.2015 / Verordnungsdaten: 2014



Vergleichsgréfe 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

Wirkstoffe vorlaufige Applikationsfaktor| Vergleichsgroe
Vergleichsgrofle (APF) (VG)
(WG) =
VWG x APF
Wirk 1 + Wirk 2 vWG1 vWG 2 VG 1 VG 2
Perindopril + Am|0dipiﬂ (neu) 357 3,75 1 3,57 3,75

Preis- und Produktstand: 01.09.2015 / Verordnungen: 2014
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Vergleichsgréfe nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

Wirkstoffe VergleichsgroRen

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

Perindopril + Amlodipin (neu) 3,57 3,75
Amlodipin besilat (neu)
Perindopril arginin (heu)

Ramipril + Amlodipin 6,5 6,5

Amlodipin besilat

Ramipril + Felodipin 4,55 4,55

Trandolapril + Verapamil 2,02 167,73
Verapamil hydrochlorid

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

abgeteilte orale Darreichungsformen

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

* 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: https://standardterms. edgm.eu/stwidefault/index .

Preis- und Produktstand: 01.09.2015 / Verordnungen: 2014



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

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

Wirkstoffkombinationen VG 1 VG 2 WVG
Perindopril 2,376 mg + Amlodipin 2,5 mg 3,57 3,75 1,33
Perindopril 4,753 mg + Amlodipin & mg 3,57 3,75 2,66

VG 1 =Vergleichsgraie des Wirkstoffes 1
VG2 =Vergleichsgrolle des Wirkstoffes 2
WWVG = Wirkstarkenvergleichsgréle fir jede einzelne Fertigarzneimittelpackung

W,
WVG =3 ——
i VG;
W, = Einzelwirkstarke des i-ten Wirkstoffes der Wirkstoffkombination
VG = Vergleichsgrofie fir den i-ten Wirkstoff der jeweiligen Wirkstoffkombination

Preis- und Produktstand: 01.09.2015/ Verordnungen: 2014
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Tabelle: Anwendungsgebiete

Festbetragsgruppe:

Ar

singuldres Anwendungsgebiet:

Préparate im singuldren Anwendungsgebiet:

Wirkstoff

Essentielle Hypertonie

VergleichsgroRe nach & 5 der Anlage | zum 4. Kapite! der VerfO des G-BA

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

Essentielle Hypertonie
kein
kein

Delapril + Manidipin x
Enalapril + Lercanidipin x
Enalapril + Nitrendipin X
Perindopril + Amlodipin (neu) X
Ramipril + Amlodipin x
Ramipril + Felodipin X
Trandolapril + Verapamil %

Preis- und Produktstand: 01.07.2015 / Verordnungsdaten: 2014



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.09.2010

Stand 01.09.2015

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern

Gruppe: 1
verschreibungspflichtig

abgeteilte orale Darreichungsformen

Faktor: 0,7

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

Einzelwirkstoff Kiirzel VergleichsgriRe
Delapril + Manidipin DM 27,76 8,93
Delapril hydrochlorid
Manidipin dihydrochlorid
Enalapril + Lercanidipin EL 11,88 9,44
Enalapril maleat
Lercanidipin hydrochlorid
Enalapril + Nitrendipin EN 764 20
Enalapril maleat
Ramipril + Amledipin RA 8,5 6,5
Amlodipin besilat
Ramipril + Felodipin RF 4,55 455
Trandclapril + Verapamil T 202 167,73
Verapamil hydrechlerid
Wirkstarken- Packungs- Festbetrag” Zuzahlungs-
vergleichsgréoBe groke freistellungs-
grenzen*

0,77 30 26,08 21,55

0,77 50 33,55 28,79

0,77 60 37,04 29,23

0,77 100 50,29 38,50

11 30 29,18 23,72

1.1 50 38,19 30,02

1,1 100 58,35 44,14

1,54 30 32,69 26,18

1,54 50 43,65 33,86

1,54 60 48,78 37,44

1,54 100 67,46 50,53

1,64 28 32,23 25,85
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Wirkstéarken- Packungs- Festbetrag® Zuzahlungs-

vergleichsgréBe groke freistellungs-
grenzen”

1,64 50 4482 34,66
1,64 100 69,34 51,84
1,98 28 34,41 27,39
1,98 o6 91,80 39,56
1,98 98 74,36 55,36

2 28 34,56 27,48

2 30 35,87 28,41

2 o0 48,93 37,25

2 60 24,30 41,30

2 100 75,73 56,31
22 30 37,13 29,30
22 50 50,44 38,62
252 100 79,04 58,62
2,29 28 36,28 28,69
2,29 50 51,28 39,19
2,28 100 80,47 59,62
231 28 36,38 28,76
2,3 30 37,82 29,76
23 50 51,46 39,32
23 60 57,68 43,67
23 100 80,80 59,86
3,08 30 42,32 32,93
3,08 50 58,02 43,92
3,08 60 65,27 48,99
3,08 100 92,12 67,77
3,29 28 41,65 32,45
3,29 50 59,67 45,08
3,29 100 94,96 69,76
3,3 28 41,71 32,50

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemanR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung



WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.09.2015

08.09.2015 11:00:36

PZN  Artikelname Menge DRF Anbieter NG  Taxe-EK  Taxe-VK FB
11194591 VIACORAM 3,5 mg/2,5 mg Tabletten 30 TAB Servier N1 18,50 32,81 -
11194616 VIACORAM 3,5 mg/2,5 mg Tabletien 30 TAB Servier -— -— -—
11194622 VIACORAM 3,5 mg/2,5 mg Tabietten 100 TAB Servier N3 47,51 68,37 -—
11194639 VIACORAM 7 mg/5 mg Tabletten 30 TAB Servier N1 26,20 4225 -
11194645 VIACORAM 7 mg/5 mg Tabletten 30 TAB Servier - - -
11184674 VIAGORAM 7 mg/5 mg Tabletten 100 TAB Servier N3 67,75 93,17 e

Seite 1 von 1
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Juli 2015

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

SERVIER Deutschland GmbH

Viacoram®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Viacoram® 3,5 mg/2,5 mg Tabletten
Viacoram™ 7 mg’Ss mg Tablatten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg:

Eing Tablette enthalt 2,378 mg Perindopril
(entsprechend 3,5 mg Perindopril-Argining
und 3,4675 mg Amlodipinbesilat {entspre-
chend 2,5 mg Amladipin).

Sonstiger Bestandtell mit bekannter Wir-
kung: 31,62 mg Lactose-Manohydrat,

Viacoram 7 mg/5 mg:

Eine Tablette enthalt 4,756 mg Perindopril
{entsprechend 7 mg Parindopri-Argininy und
6,935 mg Amledipinbasilat (entsprechend
& myg Amlodiping,

Sonstiger Bestandtell mit bakannter Wir-
kung: 63,23 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile sishe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg:
Waille, unde Tablatte, 5 mm Durchmesser,

Viacoram 7 mg/5 mg:
Weille, runde Tablette, & mm Durchmesser,
mit der Pragung &5 auf siner Seite.

4. KLINISCHE ANGAEEN
4.1 Anwendungsgebiete

Viacoram wird angewsndsat zur Behandlung
der essantiellen Hypertonie bei Erwachse-
nan.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Daosienung

Zum Einnehmen,

Viacoram 3,5 mg/2,5 my ist vorgesehen zur
First-Line-Therapie bei Patienten mit arte-
rigller Hypeartonia.

Die emplohlena Anfangsdosis von Viacoram
ist 3,5 mg/2,5 mg einmal taglich.

Mach mindestens 4 Wochen Behandlung
kann die Dosis bei Patisntan, daran Blut-
druck mit Viacoram 3,5 mg'2,5 mg nicht
ausreichend kontrolliert ist, auf 7 mg/S mg
einmal taglich erhdht warden.

Basondere Patisntangruppan

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.2)

Viacoram ist kontraindiziert bei Patientan
mit schwerer Nigrenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance unter 30 ml/min) {sishe Ab-
schnitt 4.3).

Bai Patianten mit moderatar Nieranfunk-
tionsstGrung {Kreatinin-Clearance awischean
30 milAmin und 60 mbmin ist dig emplohlens
Anfangsdosis von Viacoram 3,5 mg/2,5 myg
jeden zweiten Tag. Bei Patienten, deren
Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert ist
kann sing Dosis von Viasoram 3,5 my
2,5 mg einmal taglich eingenommen wer-
den. Falls erforderlich kann die Dosis bei
Patienten, die unzursichend kontrolliert sind,
erhiht werdan. Zur normalen arztlichen

CEOTES- 14080

Praxis gehdrt eine regelmialige Kontrolle
von Kreatinin und Kalium {sishs Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)
Es ist Morsicht gaboten, wenn Viacoram bei
Fatienten mit schwerer Leberfunklionsstd-
rung verordnat wird.

Altere Patienten (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Viaco-
ram bei alteren Patienten wurde nachge-
wigsan. Abhangig von dar MNisrenfunktion ist
bai Behandlungsbeginn Vorsicht gebotan,
Mach Behandlungsbeginn sollte vor ainer
Daosisarhthung die Misrenfunktion dbempniit
warden, vor allem bei Patienten im Alter
von 75 Jahren oder alter. Zur normalen
arztlichen Praxis solte eine regalmafige
Kontrolle von Kreatinin und Kalivm gahdran,

Kinder und Jugendiiche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Viaco-
ram bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwandung

Viacoram sollte als Einzeldosis, bavorzugt
am Morgen und vor einer Mahlzail einge-
nommen warden.

4.3 Gegenanzeigen

- Ubarempfindlichkeit gegan dia Wirkstof-
fa, ACE-Hammer, Dihydropyridindarnivate
oder ginen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandtsile,

- Schwere Nierenfunktionsstérung (sishe

Abschnitte 4.2 und 4.4),

Angicddam in der Anamnass im Zusam-

menhang mil einer vorausgegangensn

ACE-Hemmer-Therapie,

Hereditares oder idiopathisches Angio-

ddem,

Zweites und drittes Schwangerschafts-

trimester (sishe Abschnitte 4.4 und 4.6),

Schwere Hypotonie,

Schock, einschliefilich

Schock,

Obstruktion des linksventrikuldren Aus-

flusstrakts {z. B. hochgradige Aortenste-

nosa,

= Hamodynamisch  instabile  Heransuffi-
zienz nach ainem akuten Myokardinfarkt,

- Gleichzeitige Anwendung von Viacoram

und Aliskiren bei Patienten mit Diabsates

maellitus  odar Misrenfunktionsstonung

{GFR < 80 mlmin/1,73 m% (sisha Ab-

schnitte 4.5 und 5.1},

Extrakorporale Behandlungen, bai denan

Blut mit negativ geladenan Oberflachen

in Kontakt kommt {sishe Abschnitt 4.5),

Signifikante bilaterale Nierenarterienste-

nose ooer Niersnarterisnstenose bei Ein-

zeinigre (siehe Abschnitt 4.4),

kardiogenar

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
ich Bnat fiir die A d

Uberempfindlichkeit/Angioddam

Ein Angiotdem des Gesichts, der Glisdma-
Ben, Lippen, Schlaimhaute, Aungs, Glottis
und/oder des Kehlkopfes wurde in seltenan
Féllen bai Patisntan, die mit ACE-Hammarn
ginschiisflich Perindopril behandelt wurden,
berichtet {sishe Abschnitt 4.8). Dies kann

2y jedem Zeitpunkt wihrend der Behand-
lung auftreten. In solchan Fallen muss Via-
coram unverziglich abgesetzt und der Pa-
tient sorgféltio dberwacht werden bis dig
Symptome vollstandig abgsklungen sind.
Bei Schwellungen, die aufl Gesicht und
Lippen beschrankt waren, war der Verlauf
im Allgameinen ohne Behandlung rickiaufig,
wobei Antihistaminika zur Linderung der
Symptome hilfreich waren.

In Merbindung mit sinem Kehlkopfddem
kann das Angiodédem tAdlich sein. Wenn
Zunge, Glottis oder der Kehlkopf betroffen
sind und somit die Gefahr sinar Atamwegs-
obstrukiion besteht, missen sofort dis ent-
sprechenden  NotfallmalBnabmen  ergriffen
werden. Dies kann die Verabreichung von
Adrenalin beinhalten und/oder Malinahmen
2ur Atemwegssicherung. Bis zum vallstan-
digan und anhaltenden Abklingsn der Symp-
tome muss der Patient unter sirenger madi-
zinischer Uberwachung bleiben.

Bai Patiantan mit Angioddem in der Anam-
nese, das nicht durch einen ACE-Hemmer
bedingt war, kann gin erhéhtes Risiko eines
Angiocddems bei der Anwendung von Via-
coram bestehen {siehe Abschnitt 4.3).

Selten wurde von @inem intestinalen Angio-
Gdem bei mit ACE-Hemmern behandelten
Fatienten berichiet. Diase Fatienten litten
unter abdominalen Schmerzen (mit oder
ohna Ubslksit und Erbrachen); in manchen
Fallen tral dabai vorher kein Angioddem im
Gosicht auf und C1-Esterase-Spiegel waren
normal. Das Angioddem wurde mit Unter-
suchungsmethoden einschlieBlich abdomi-
naler CTUntersuchung, Ultraschall oder
wahrend einar Operation diagnostiziert; dia
Symptome Klangen nach Absetzen des
ACE-Hommers ab. Ein intestinales Angio-
tcdem sollte in die Differentialdiagnose von
mit ACE-Hemmern bahandalten FPatientan,
dia unter abdominalen Schmarzen leiden,
mit  einbezogen  werden  (sishe  Ab-
schritt 4.8).

Anaphylaktoide Reaktionen wéhrend
einer Desensibilisierung

Bei Anwendung von ACE-Hemmerm im Fah-
men einer Desensibilisisrung {z.B8. gegen
Inssktangifta) traten anaphylakicide Heak-
tionen auf. Bei diesen Patienten konnten
diszs Reakfionen durch voribargahandas
Absetzen des ACE-Hemmers vermigden
werden, traten aber bei versehentlicher er-
nauter Einnahma wiedar auf.

Neutropenie/Agranulozytose/ Thrombo-
zytopenielAndmie

MNeutropenis/Agranulozytose, Thrombozyto-
penie und Anamie wurden bai Patienten
unter AGE-Hammer-Therapie berichtet. Bei
Patisntan mit normalar Niersnfunktion und
chna weitere komplizierende Faktoren tritt
gine Meutropenie nur salten auf. Viacoram
sollte bei Patientan mit kollagenisen vas-
kularan Erkrankungen, immunsuppressiver
Therapie, Behandlung mit Allopurinel oder
Pracainamid odar einer Kombination dieser
komplizisrenden Faktoren nur mit Auferster
Vorsicht angewendet werdan, vor allam,
wenn eina Einschrankung dar Nierenfunk-
tion besteht. Manche dieser Patienten ent-
wickalten schwers Infektionen, die versin-
z2alt auch aul intensive Antibiotikatherapie
nicht ansprachen. Wenn Viacoram bei
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solchen Patienten angewendet wird, ist eine
regelmalige Kontrolle der Leukozytenzahl
angeraten und die Fatienten milssen instru-
iert werden, jegliche Anzeichen ainer Infek-
tion {z. B. Halsentzindung, Fisber) zu mal-
den.

Duale Biockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systams (RAAS)

Es gibt Balage dafiir, dass die gleichzeitige
Anweandung von AGE-Hemmern, Angioten-
sin-l-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Hisiko fir Hypotonie, Hyperkalimia
und eina Abnahme der Nisrenfunktion {gin-
schlisiflich eines akuten Misrarversagens)
erhdht. Eine duale Blockade des RAAS
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hermmerm, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten ader Aliskiren wird deshalb nicht
ampiohlen (sieha Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen Blockads
als absolut notwendig erachtat wird, sollte
dies nur unter Aufsicht sines Spezialisten
und unter Durchfihrung engmaschiger Kon-
trallen von Nierenfunktion, Elekirchytwarten
und Blutdruck erfolgen,

ACE-Hammer und Angictensin-|l-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Maphropathia nicht gleichzeitiq
angaweandet werden,

Primérer Hyperaldosteronismus

Patienten mit priméarem Hyperaldostercnis-
mus reagieran im Allgemeinen nicht auf An-
tihypertansiva, die das Renin-Angiotensin-
System hammen. Daher wird die Verwen-
dung dieses Arzneimittels nicht empfoblan.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit Viacoram sollte richt
wahrand siner Schwangerschaft begonnen
warden, Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
gina alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil filr
Schwangere erfolgen, a5 sai denn, eine
Fartfiibrung der Behandlung mit AGE-Hem-
mem ist zwingend erforderlich, Sobald eine
Schwangerschaft festgestallt wird, solite cie
Behandlung mit Viacoram sofort beendet
und, falls erforderlich, mit einar Altarmativ-
behandlung begonnen werdan {sishe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6),

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion

Viacoram ist bei Patienten mit schwerer
Migrenfunklionsstérung (Kreatinin-Clearance
< 30 mli/min} kontraindiziert {sishe Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patianten mit siner moderaten Misren-
funktionsstorung {Kreatinin-Clearance zwi-
schen 30ml und &0 mbimin) st die An-
fangsdosis von Viacoram 3,5 mg/2,5 mg
jeden zweiten Tag (sishe Abschritt 4.2). Zur
normalan arztlichen Praxis sollte sine regel-
maBige Kontrolle von Kreatinin und Kalium
gehdren {siehe Abschnitte 4.2 und 5.2,

Bai ginigen Patienten mit bilateraler Nieren-
arterienstencse oder Stenose der Nieren-
artarie bei Einzelniers wurden unter ACE-
Hemmem Erhéhungen des Serumbarn-
stoff- und Kreatininspiegels becbachtet, die
Ublicherweise nach Therapisende reversibel
sind. Ein sclches Fisiko besteht vor allem
bei Patientan mit Misraninsuffizianz. Bei
gleichzeitigem Varlisgen siner renovaskula-
ran Hypertonie besteht sin erhéhtes Risiko

fur schwere Hypotonie und Nigreninsuffizi-
enz. Bei sinigen Bluthochdruckpatienten
ochne vorbestehende manifeste Nierenga-
fallerkrankung kam 2= zu sinem lsichten
und voribergshendsn Anstieg des Sarum-
harnstoffs und des Serum-Kreatining, vor
allemn wenn Parindopril gleichzeitig mit si-
nem Diurgtikum verabreicht wurde. Dies
tritt eher bei Patienten mit vorbestehender
Mieranschadigung auf.

Amladipin kann bei Patienten mitl Nigren-
varsagen in normaler Dosierung angewen-
det werdan. Verandarungen der Plasma-
konzentration von Amlodipin karrelieren
nicht mit dem Grad der Nieranfunkiionssté-
rung. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Nierentranspiantation

Da es keine Erfahrungen zur Arwvendung
von Viacoram bei Patienten kurz nach einer
Mierantransplantation gibt, ist die Behand-
lung mit Viacoram hier nicht empfohlen.

Renovaskulgre Hypertonie

Es besteht ein erhohtes Risiko flir Hypotonie
und Nisraninsuffizienz, wenn Patienten mit
bilateraler Mierenarterienstenose oder ainer
Arterienstencse bei Einzelniere mit ACE-
Hemmern behandelt werden {sishe Ab-
schnitt 4.3). Die Behandlung mit Diuretika
kann in zusatzlicher Risikofaktor sain. Der
Verust der renalen Funktion kann auch unter
nur geringfigigen Anderungen des Serum-
Kraatininspiegels aufireten, salbst bai Fa-
tienten mit unilateraler Nierenarterianste-
nose.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem
Syndrom in Zusammenhang gebracht, das
mit cholestatischem [kterus beginnt, sich
2u einer schweren hepatischen Nekrosa
entwickelt und {manchmal) zum Tod fhrt,
Der Mechanismus disses Syndroms ist
nicht bekannt. Patienten, die unter ACE-
Hemmer-Therapie sine Gelbsucht entwi-
ckeln oder deutlich erhdhte Leberenzym-
werte zeigen, missen den ACE-Hemmer
abseizen und eine entsprechends Mach-
behandlung erbalten {sishe Abschnitt 4.8).
Die Halbwertszeit von Amlodipin ist bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
varlangert und die AUC-Warte sind héher.

Altere Patienten

Bei altaren Patienten sclite die Einlsitung
einer Behandlung oder sine Dosiserhdbung,
abhangig van der Nierenfunktion, mit Vor-
sicht erfalgen. Die Nigrenfunklion sollte vor
giner Dosisernbhung Uberprift wearden.
Deshab sollte zur normalen arztichen Praxis
sina regelmaliige Kontrolle dar Kalium- und
Kreatininspiegel gehéren (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2),

Vorsichtsmalinabmen fir die Anwendung
Hypertensive Krise

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amio-
dipin bei siner hypertensiven Krise konnten
nicht bastatigt werden.

Anwendung bei Patienten mit Herzin-
suffizienz

Bai der Bahandlung von Patienten mit Harz-
insuffizienz ist Vorsicht geboten.

Viacoram sdllte bei Patianten mit kongestiver
Harzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet
werdan, da Amlodipin das Risiko zukinftiger

kardiovaskuldrer Ergignisse und das Morta-
litatsrisiko erhéhen kann.

Hypotonie

ACE-Hemmer kénnen einen Blutdruckab-
fall verursachen. Sympiomatische Hypotonis
wird selten bei Patienten mit unkomplizierter
Hypertonie becbachtet, sondern tritt ehar
bai Fatienten mit reduziertem Plasmavolu-
men, verursacht z. B. durch Diuratika, koch-
salzarme Diat, Dialyse, Diarrhd oder Erbre-
chan oder bai solchen mit schwerer, Ranin-
abhéngiger Hypertonia auf (sishe Abschnit-
te 4.5 und 4.8). Bei Patienten mit asinam
hohen Risiko fir symptomatische Hypotonie
soliten der Blutdruck, die Nierenfunktion
und der Serumkaliumspiegel wihrend der
Sehandlung mit Viacoram engmaschig kon-
trolliert werden, Ahnliches gilt fir Patienten
mit ischamischen Herzerkrankungen oder
zerebrovaskularen Erfkrankungen, bei denen
ain starker Blutdruckabfall einen Myokard-
infarkt ocder einen zerebrovaskulidren Zwi-
schenfall ausldsen kann.

Bei Auftreten einer Hypotonie ist der Patient
in Rickenlage zu bringan und sollte, wenn
nétig, sina isotonische Natriumechlorididsung
9 mg/mi {0,9%) (intravendse Infusion) erhal-
ten, Einevoribergehend auftretende Hypo-
tonie ist keine Kontraindikation fiir weitera
Dosen, deren Gabe gewdhnlich problemlos
erfalgen kann, sobalkd sich der Blutdruck
nach ainer Volumenexpansion wieder erhaht
hat.

Aorten- und Mitralkiappenstenose/Hy-
pertrophe Kardiomyopathie

ACE-Hemmer sollten bei Patienten mit Mi-
traldappenstenose und Abflussbehindenung
aus dam linken Vientrikel, wia z. B. Acrtan-
stenose cder hypartropher Kardiomyopathia,
mit Vorsicht gegeben werden.

Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe haufiger angionewu-
ratische Gdeme als baei Patienten mit nicht
schwarzer Hautfarbe, Es besteht die Mg-
lichkeit, dass ACE-Hammer den Blutdruck
bai Patienten mit schwarzer Hautfarbe weni-
ger sanken als bei Patienten anderer Haut-
farba, moglicherweise wail dis Pravalenz
ginas niedrigen Reninspiegels bei Bluthoch-
druckpatienten schwarzer Hautfarbe hiher
ist.

Husten

Das Auftreten von Husten wurda in Zusam-
manhang mit Viacoram becbachtst. Cha-
rakieristischerweise ist der Husten nicht
produktiv, persistisrend und vaerschwindst
nach Abseatzen der Therapie. Bei der Diffe-
rentialdiagnoss eines Hustens solite ain
ACE-Hemmer-induzierter Husten daher in
Betracht gezogen werden,

Chirurgischer Eingnfff Anasthesia
Bei Patienten, dia einem gréBaren chirurgi-
schen Eingriff unterzogen werdan oder im
Hahmen sinar Anasthasia mit Arzneimittein
bahandalt werden, dia sine Blutdrucksan-
kung bewirken, kann Perndopril dis Bildung
von Angiotensin |l infolge einer kompensa-
torischen Ranin-Freisetzung hemmen. Dia
Behandlung mit Viacoram solte dabar sinen
Tag vor dem chirurgischen Eingriff abge-
satzl warden. Eing Hypatonie, die aufl ginen
derartigen Machanismus zurlckgeafihrt wird,
0207 B3-14009
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kann durch Volumenexpansion behoben
werden.

Hyperkaiidmie

Ein Anstieg des Kaliumspiegels wurde bei
ginigen Patienten, die ACE-Hemmer ain-
schiligfilich Perindopril ginnahmen, baob-
achtat. Patienten mit Risiko fir die Entwick-
lung einer Hyperkaliamis sird jene mit Mie-
reninsuffizisnz, sinar Verschlachterung der
Mieranfunktion, hiheram Alter {> 70 Jahre),
nicht eingesteltem Ciabetes mellitus oder
swischenzeitichen Vorkemmnissan, bason-
ders Dehydratation, aluter kardialer Dekom-
pansation, metabolischer Acidose und der
gleichzeitigen Einnahme von kaliumsparen-
dan Diuretika (z.B. Spironolacton, Eplere-
non, Triamteren oder Amilornid, allsine oder
in Kombination), Kaliumsupplementen oder
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln; cder jene
Fatienten, die anders Arzneimittel einneh-
man, die zu einer Erhdhung des Serum-
kaliumspiegels fibren (2. B. Heparin, andera
ACE-Hammer, Angiotansin-|l-Razeptor-An-
tagonisten, Acetylsalicylsdure = 3 g/Tag,
COK-2-Hemmer und nicht-selektive NSARS,
Immunsupprassiva wie Ciclosporin oder Ta-
crolimus und Trimethoprim). Dig Einnahmea
von Kaliumsupplemantan, kaliumsparenden
Diuretika cder kaliumhaltigen Salzarsatz-
mittaln kann, vor allem bei Patienten mit
besintrachtigter Misrenfunkiion, zu ainem
signifikanten Anstiag des Serumkalium-
spiagels fihren. Eine Hyperkaliamie kann
schwerwiegende, manchmal lebensbedro-
hende Arrhythmien verursachen, Wenn die
gleichzeitige Einnahme der o.g. Arznaimitiel
angemassen erschaint, sollten diese mit
Vorsicht angewandt und der Serumkalium-
spiagel haufig kontrolliert werden (sisha
Abschnitt 4.5).

Diabetiker

Bai Diabatikern, die mit oralen Antidiabetika
oder Insulin behandalt werdan, sollte der
Blutzuckarspiegel wahrend des  ersten
Therapiemaonates mit Viacoram engmaschig
kontrolliert warden (sisha Abschnitt 4.5).

Kaliumsparende Arzneimittel, Kaiium-
supplemente oder Kaliumhaltige Salz-
ersatzmittel

Eine Kombination von Viacoram mit kalium-
sparenden Arzneimitteln, Kallumsupplemesn-
ten oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln
wird nicht empfohlen (siaha Abschritt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Diezes Arzneimittel anthal Lactosa. Patien-
ten mit der seftenen hareditéren Galactose-
Intolaranz, Lapp-Lactasa-Mangel odar Glu-
cose-Galactose-Malabsorption solten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Daten aus Kinischan Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems {RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mearn, Angictensin-li-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vargleich zur Anwendung
ainer ainzelnan Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer héheren Rate an uner-
winschten Ereignissen wis Hypotonis,
Hyperkaliamia und eingr Abnahme der
Migrenfunktion {sinschlieflich eines akuten

CEOTES- 14080

Mieramversagens) einbergeht  (siche Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Arzneimitiel, die eine Hyperkalamie indu-
Ziaren:

Einige Arzneimittel bzw. therapeutische
Klassan kinnen das Hisiko fir das Auftraten
ainar Hyperkaliamia arhdhan: Aliskiren, Ka-
liumsalze, kaliumsparande Diuratika, ACE-
Hemmer, Angiotensin-li-Rezeptor-Antago-
risten, NSAR, Heparine, Immunsuppressiva
wia Ciclosporin odar Tacrolimus und Time-
thoprim. Die gleichzsitige Amvandung von
Viacoram mit digsen Arzneimitteln erhiht
das Risiko fur eine Hyperkaliamis.

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindi-
ziart {sishe Abschnitt 4.3):

Aliskiren

Bei Fatienten mit Diabetes oder ainge-
schrankter Nierenfunktion ist das Risiko fir
das Auftreten einer Hyperkaliamia und fir
aine Verschiechterung der Nisrenfunktion
sowie fur kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat erhiht.

Extrakorporale Behandiungen

Extrakorporale Bebtandungen, die zum Kon-
takt zwischen Blut und negativ geladanen
Flachen flhren, wie zum Beispiel Cialyse
oder Hamofiltration mit bestimmten High-
Flux-Mambranen {z.8. Polyacrylnitriimam-
branan) und LOL {low density lipoprotein)-
Apherase mit Dextransulfat aufgrund sines
erhohten Risikos fir schwere anaphylaktoide
Reaktionen (sishe Abschnitt 4.3). Wenn sing
solche Behandiung erfordarlich ist, solite
dia Verwendung einer anderan Dialyse-
mambran ader einer anderen Antihypar-
tensiva-Klasse erwogen wearden,

Dia gleichzeitiga Anwendung ist nicht amp-
fohlen {sisha Abschnitt 4.4):

Estramustin

Es basteht ein erhdhtes Risiko fir das Auf-
treten unerwinschter Wirkungen wie z.B.
@ines angioneurctischen Odems  {(Angio-
Adems),

Kaliumsparende Diurstika (z. B. Triam-
taren, Amiiorid), Kalium{saize)
Hyperkaliamis {potentiell lebensbadrohlich),
vor allem bei eingaschrankter Nierenfunk-
tien {additive hyperkaliamische Wirkung).
AGE-Hemmer dirfen nicht zusammen mit
hyperkaliamischen Substanzen gegebsan
warden, aulfer bai Hy pokaliamis,

Die Kombination von Viacoram mit den
oben genannten Arzneimitieln wird nicht
empfohlen {sishe Abschnitt 4.4.). Falls den-
noch eine Kombinationstherapie angezeigt
ist, sollte sie mit Vorsicht angewendst und
der Serumkaliumspiegel haufig kontroliert
werden.

Zur Arwendung von Spircnolacton bei Herz-
insuffizienz, siche unten.

Lithitim

Reaversible Erhchungen der Serume-Lithiurm-
kenzentrationen und Toxizitat wurden bei
glaichzeitiger Einnahmea von Lithium und
ACE-Hammern berichtet. Dia Anweandung
von Viacoram mit Lithium wird nicht emp-
fohlen. Falls aber die Kombination notwen-
dig erscheint, solte der Serum-Lithivm-
spiegel sorgfiltig Ubsrwacht werden (sighe
Abschnitt 4.4).

Dantrolen (infusion)

Im Tiermodell wurden nach Verabraichung
von Verapamil und intravendsem Dantrolen
letales Kammerflimmern und Kreislautkollaps
in Verbindung mit Hyperkaliamis beocbach-
tel. Aufgrund des Hyperkaliamierisikos wird
empfohlen, sine gleichzeitige Gabe von
Viacoram, walches Amiodipin,d also sinen
Calciumkanalblocker enthalt, bei denjenigen
FPatienten zu vermeiden, die empfanglich
fir sine maligne Hyperthermie sind oder
wegan siner malignan Hypertharmia be-
handeit wearden.

Dia gleichzeitige Anwendung erfordert be-
sondere VorsichtsmaBnahmen:
Antidiabetika (Insulin, orale hypoglykémi-
sche Arzneimittel)

Epidemiologische Studien lassen vermuten,
dass dia gleichzeitige Bshandlung mit ACE-
Hammern und Antidiabstika {Insulin, orale
hypoghykamische Arzneimittel) eine gestei-
gerta Blutzuckersankung mit Risike ainer
Hypoglykamie verursachen kann. Dieses
Phanomen scheint wahrend der ersten
Wochen einer Kombinationstharapie und bei
Fatienten mit Nierenfunktionsstirung eher
aufzutraten.

Baclofen

Verstarkung der antibypertensiven Wirkung,
Uberwachung des Blutdrucks sowie ggf.
Daosisanpassung des Antihypartensivums.

Nicht-kaliumsparende Diuretika

Bei Fatienten unter einer Diuretikatherapie
kann insbesonders bei Volumen- und/oder
Salzverlust nach Therapisbeginn mit sinam
ACE-Hemmer gine (barmalige Blutdruck-
serkung auftreten. Mogliche hypotensive
Effekte kénnen vermindert werden durch
Absetzen des Diuretikums, durch Vaolumean-
arhohung oder Salzeinnahme vor Therapis-
beginn mit Viacoram.

Wenn bei arterisller Hypertonia eine voran-
gegangene Diuretikatherapie zu Salz-/volu-
menverlust gefiihrt haben kann, muss das
DCiuratikum var Baginn der Behandlung mit
Viacoram abgesetzt werden. In diesem Fall
kann darauf sing Therapie mit einem nicht-
kaliumsparendes Diurstilum ermeut wisder-
angessatzt werden.

Die Nierenfunktion {Serum-Kreatinin} muss
in den ersten Wochen der Therapie mit
Viacoram kontrolliert werden.

Kaliumsparende Diuretika (Eplerenon,
Spironolacton)

Kombination von Eplerancn oder Spirono-
lacton in einer Dosierung von 12,5 mg bis
50 mg taglich und niedrig dosierten ACE-
Hammern:

Bei der Behandlung einer Harzinsuffizienz
MYHA-Klazss [I-1V mit siner Ejsktions-
Fraktion von < 40% und vorangegangenar
Therapie mit ACE-Hemmern und Schigifen-
diuratika bastaht das Risiko fir sine labans-
bedrohliche Hyperkaliamis, insbesonders bei
Michtbeachten der Varschraibungsempfeh-
lungen fiir diese Kombination.

Vor Therapisbaginn siner solchen Kombi-
nation soliten eine Hyperkalidmie ausge-
schlossen und die Nierenfunktion Oberprift
werden.

Eine angmaschiga l]htrwar‘hung der Se-
rumkaliumwarta und dar Kreatininwerta
wird im ersten Behandlungsmanat einmal
wichentlich empfohlen, danach monatlich.
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Nicht-steroidale Antirheumatiika (NSARs)
inklusive Acetylsalicyisdure 2 3 g/Tag
Die gleichzeitige Gabe von ACE-Hammern
und nicht-steroidalen Antirheumatika {d. h.
Acetylsalicylsaure in antiphlogistischer Do-
sierung, COX-2-Hemmer und nichiselektive
NSAR) kann dig antinypertensive Wirkung
reduzieren. [ie gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und NSAR kann das Risiko
ainar Varschlechterung der Nierenfunktion
ainschilieflich akuten Nierenversagens und
aines erhéhtan Kaliumspiegels steigarn,
insbasondars bei FPatientsn mit vorbaste-
hender Einschrénkung der Misrenfunktion.
Diese Kombination solite daher vor allemn bei
alteron Patienten mit Vorsicht angewandt
warden, Die Patienten scliten gut hydriert
sain und die Mierenfunktion sollte nach Be-
ginn der Kombinationstherapie sowie da-
nach in regelmaligen Abstanden kontrol-
liart werden.

CYP3A4-Induktoren

E= liagen keine Daten Ober dis Wirkung von
CYP3A4-Induktoran auf Amlodipin vor. Dis
gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-In-
duktoren {z. B. Rifampicin, Johanniskraut)
kénnte zu niedrigeren Amlodipin-Flasma-
spiegeln fihren, Die gleichzeitige Anwen-
dung von Viacoram und CYP3Ad-Induldoren
sollte mit Vorsicht erfolgan.

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit starken oder matigen CYP3A4-iInhibito-
ren {Protease-Inhibitoren, AzalkAntimykotika,
Makrolide wis Erythromiycin oder Clarithro-
miycin, Verapami oder Diltiazem) kann zu
ainer signifikanten Erhihung der Amiodipin-
Exposition fihren. Die Klinischen Konss-
quenzan der geanderten Pharmakokinetile
kinnen bei alteren Patienten ausgepragter
sain, Daher kinnen eing Klinische Kontrolle
und sine Cosisanpassung von Viacoram
notwendig wearden,

Die gleichzeitige Anwendung erfordert ge-
wisse Vorsichtsmalnahmean:
Antihypertensiva (wie z. B. Beta-Blocker}
und Vasodilatatoren

Eine gleichzeitige Arwendung dieser Stoffe
kann den blutdrucksenkenden Effekt von
Viacoram vearstarken. Die gleichzeitige An-
wandung von Mitroglycarin und andsren
Nitraten cder anderen Vasodilatatoren kann
2u einem weiteren Absinken das Blut-
drucks fubran und solite daher mit Vorsicht
arfolgen.

Giiptine (Linagliptin, Saxagliptin, Sita-
gliptin, Vildagliptin)

Bai Patienten, dis gleichzeitig sinen ACE-
Hemmer erhalten, besteht aufgrund der
durch das Gliptin reduzierten Aktivitat der
Dipepticylpeptidase 4 {DPP 4) ein erhdhtes
Risiko fir das Auftretan sines AngioSdams.

Irizykiische Antidepressiva, Antipsycho-
tika, Andsthetika

Die gleichzaitige Anwendung bestimmter
Anasthetika, trizykdischer Anfidepressiva und
Antipsychaotika mit Viacoram kann sine
waitere Blutdrucksankung verursachen,

Sympathomimetika
Sympathomimetika kénnen cen aniihyper-
tensiven Effekt von Viacoram abschwachen.

Kortikoide, Tetracosactid (systemisch)
Verminderung der blutdrucksenkenden Wir-
kung {Salz- und Wassaerratention durch
Kortikoide).

Alpha-Blocker (Prazosin, Alfuzosin, Dox-
azosin, Tamsulosin, Terazosin)
Verstarkung der blutdrucksenkendan Wir-
kung und erhihtes Risiko fir orthostatische
Hypotonia.

Amifostin

Kann die blutdrucksenkende Wirkung von
Amladipin verstarken.

Gold

Mitritahnliche Reaklionen {die Symptome
bainhalten Gesichtsrétung, Ubslkait, Erbre-
chen und Hypotonig) wurden in seltenen
Féllen bei Patienten berichtet, die mit inji-
zZisrbaram Gold {Matriumaurcthiomalat) bai
gleichzeitiger Therapie mit AGE-Hemmem
ainschlieflich Parindopril behandalt wurden.

Grapefruit

Die gleichzeitige Einnabhme von Viacoram
mit Grapefruits oder Grapefruitsaft wird nicht
smpfohlen, wail dadurch die Bioverflgbar-
keit von Amlodipin bel einigen Patienten
erhdht sein kann, Dies wirde zu ginar ver-
starkten Blutdrucksenkung fiihran.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Aufgrund der Wirkung der Einzelkompo-
nenten dieses Kombinationsproduktes hin-
sichtlich Schwangerschaft und Stillzeit er-
gibt sich folgendes:

Viacoram wird im ersten Schwangerschafts-
trimaster nicht empfohlen. Wahrend des
2weitan und dritten Schwangerschaftstri-
mesters ist Viacoram kontraindiziert.
Miacoram wird wahrend der Stillzeit nicht
emplchlen. Es muss gine Entscheidung da-
riiber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist ader ob die Behandlung
mit Viacoram zu unterbrachen ist. Dabai
soll der Nutzen der Therapie fir die Frau
bericksichtigt werden,

Schwangerschaft
Parindopri

Cie Anwendung von ACE-Hemmem wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfoblen {sishe Abschnitt 4_4). Die An-
wendung von ACGE-Hammeam ist wahrend
des zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimestors kontraindiziert {sishe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4}

Es lisgen keine endgiltigen spidemiclogi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogensn
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wiahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimasters vor; ein geringfligiy erhdh-
tes Risika kann jpdoch nicht ausgeschlossen
werdan. Sofern ein Fortsatzen dar AGE-
Hammer-Therapie nicht als notwendig er-
achtat wird, solltan Patientinnen, dis planan,
schwanger zu werdan, auf gine aliernative
antihypertensive Therapie mit gesignatem
Sicherhsitsprofil fr Schwangsare umgastellt
werden. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist eine Behandlung mit ACE-Ham-
mern unverzilglich zu beanden und, wenn
erfordedich, aing allemative Therapia 2u be-
ginnen.

F-

.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmem wahrend des zwsiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters feto-
toxische Effekte (varmindarts Nisranfunktion,
Oligohydramnion, verziigerte Schidelossi-
fikation) und necnatal-toxische Effekis (Nie-
renvarsagen, Hypotonie, Hyperkalidmic) hat
{sishe Abschritt 5.3). Im Falla sinar Exposi-
tion mit ACE-Hemmem ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und das Schadals empfohlen.

Sauglinge, deren Mitter ACE-Hemmer ain-
genommen haben, solten haufig wisder-
holt auf Hypotonie untersucht werden {sisha
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Amlodipin

Die Sicherheit von Amilodipin in der Schwan-
garschalt ist nicht erwiesan.
Tieraxperimentalle Studien haben bei hohan
Dosen esine Reproduktionstoxizitat gezeigt
tsishe Abschnitt 5.3). Eine Anwendung wah-
rend der Schwangarschaft wird nur dann
ampfohlen, wenn keine sicheraren Therapis-
alternativan 2ur Verfigung stehen und dia
Krankhsit in hdheres Risiko fur Mutter und
Fotus bedingt.

Stillzeit
Farindapril
Da kein anntnisse zur Anwandung von

Perindoprl in der Stillzeit vorliegen, wird die
Anwendung von Perindopril nicht empfoh-
len, Eine alternative antihypertensive Thera-
pia mit sinem besser gesigneten Sicher-
heitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist
vorzuziehen, insbesondera wenn MNsuge-
beorene ader Frihgeborene gestillt warden.

Amiodipin

Es ist nicht bekannt, cb Amlodipin in die
wuttermilch Ubergsht. Es muss eine Ent-
scheidung darfber getroffen werden, ob das
Stillen 2u unterbrechen ist oder cb die Be-
handlung mit Viacoram zu unterbrachen ist.
Dabai ist sowohl der Nutzen das Stillans fir
das Kind als auch der Nulzen der Therapia
fur die Frau zu bericksichiigen.

Fertilitat

Perindoprif

£s sind keing Auswirkung auf die Foripfian-
zungsfahigksit oder Fartilitat bakannt.

Amlodipin

Sai sinigen Patienten, die mit Calciumkanal-
blockern behandelt worden waren, wurden
reversible biochemische Veranderungen im
Kopfteil der Sparmatozoen beabachtat. Die
klinischan Caten im Hinblick auf einen
méglichan Einfluss von Amlodipin aul die
Fertilitat sind ungentgend. In siner Studie
an Ratten zeigten sich Nebenwirkungen auf
dig Fertilitdt der mannlichen Tiera {sisha
Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Auswirkung
von Viacoram auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen durchgefuhrt.
Perindopril und Amlodipin kénnen geringe
oder malig ausgepragte Einflisse aufl die
Verkehrstichtigksit und die Fahigkeit zum
0207 B3-14009
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Badienen von Maschinen baben. Falls Pa-
tisnten an Schwindel, Kopfschmerzen, Er-
mudung, Abgaschlagenheit oder Ubalksit
leiden, kann die Reaktionsfahigkeit beain-
trachtigt sain.

Vorsicht ist hier angezeigl, speziell zu Be-
ginn der Bahandlung.

4.8 Nebenwirkungen
A fassung des Sicherhaitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Viacoram wurde
untersucht in siner B-monatigen kontrolier-
ten Studie mit 1,771 Patienten, wobei 887
Viacoram erhiglten, in ainer G-wichigen
kontrollierten  Studie mit 837 Patienten,
wobei 278 Viacoram erhislten und in einer
B-wichigen Facabo-konirollisrien Studie
mit 1.581 Patienten, wobei 249 Viacoram
arhialten.

In diesen kinischen Studien wurden keing
signifilkantan nausn Mabarmwirkungen mit der
Kormbination im Vargleich 2u den bekannten
Auswirkungen der sinzaelnen Monokompo-
nenten becbachtet.

[ie folgenden Mabanwirkungen wurden am
haufigsten wahrend klinischer Studien be-
richtet: Schwindal, Husten, Odeme.

Ciie Mebenwirkurgen, dis zuvor im Rahmean
klinischer Studien und/oder nach Marktain-
fihrung mit den Einzelkemponenien von
Viacoram {Perindopril und Amlodiping be-
richtet wurden, sind in der folgenden Ta-
belle aufgefiibrt, da sie ebenso mit der Fix-
kombination auftraten kdnnten.

Tabdlarischa Zusammenstaliung dar Neban-
wirkungen

Folgende Mebanwirkungan wurden unter
der Behandlung mit Viacoram, Perindopril
oder Amlodipin, einzeln gegseben, becbach-
tet und sind nach der MedDRA-Klassifika-
tion nach Systemorganklasse und nach fol-
genden Haufigkeiten geordnat:

Sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr sslten
(< 1/10.000), nicht bekannt {auf Grundiage
der verfigbaren Daten nicht abschatzbar).
Siehe Tabelle aul Seite 6

Zuséatziiche Information dber die Kombi-
nation Perindopril/ Amiodipin

In giner randomisiarten, doppelblinden, Ha-
cabo-kontrollisrtan Studis Gbar 8 Wochan
wurden periphers ﬁ:i::ll[}, wging bakannte
Mabenwirkung von Amledipin, in geringerer
Inzidenz bei den Patienten beobachtet, die
Parindopril 3,5 mg/Amilodipin 2,5 mg in
Kombination erhielten, als bei jenan, die nur
Amlodipin 5 mg erhielten (1,6 % bzw. 4,6 %),

Meldung das Verdachts auf Nabanwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuisr-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhalinisses des Arzneimitiels. Angehirige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Vardachtsfall einer Nebaenwirkung
dem Bundasinstitut fir Arzneimittel und
Madizinprodukte, Abl. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kissinger-Allee 3, 0-53174 Bonn,
Wabsite: www.bfarm.de anzuzeigen.

CEOTES- 14080

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Information zur Uberdosienung
von Viacoram.

Fiir Amlodipin sind die Erfabrungen mit be-
absichtigten Uberdosisrungen beim Men-
schan begrenzt.

Symptomea: Die vorliegenden Daten lassaen
vermuten, dass eine schwerwisgenda Uber-
dosierung 2u einer ausgepragten peripharan
Vasodiatation und méglichanvese 2u rallek-
torischer Tachykardie fuhren kann. Ausge-
pragte und wahrscheinlich anhaltande sys-
temische Hypotonia, im Extremfall bis zum
Schack, der auch tédlich sain kann, wurde
berichtet.

Bahandiung: Bei Klinisch radevanter Hypo-
tonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin
badarf es aktiver Unterstiitzung des Herz-
Kraislaul-Systems einschiisllich engmaschi-
ger Uberwachung von Herz- und Lungen-
funktion, Hochlagarung der Extramitaten
sowis Ubsrwachung der Fliissigkeitsbilanz
und der Urinausscheidung.

Zur Wiederherstellung des Gefalttonus und
des Blutdrucks kann ein Vasckenstriktor
nitzlich sein, sofern dieser nicht kontraindi-
ziert ist. Intravends verabreichtes Calcium-
ghukonat kann zur Authebung der Effekle
der Calciumkanalbleckade ven Nutzen sein.
In ginigen Fallen kann gine Magenspilung
sinnvoll sein. Bai gesunden Probanden hat
sich gezeigt, dass durch die Gabe von Aktiv-
kehle bis zu 2 Stunden nach Einnahme von
10 mg Amlodipin die Resorption von Amio-
dipin reduziert wird.

Da Amlodipin in groliem Umfang an Plasma-
proteine gebunden wird, ist eine Dialyse
nicht erfolgversprachend.

Fiir Parindopril iegen hinsichtich ener Uber-
dosierung beim Menschen nur begrenzt
Daten vor. Zu den Symptomen, dis mit einer
Uhﬂrdosic!mng von ACE-Hemmearm in Mar-
bindung gebracht wurden, zdhlen Hypoto-
nia, Kreislaufschock, Elekirolytstérungen,
Migreninsuffizienz, Hyperventilation, Tachy-
kardie, Palpitationan, Bradykardie, Schwin-
dal, Angst und Husten.

Die Behandlung dar Wahl bai Uberdosis-
rung ist die Infusion von Matriumchlondii-
sung. Bei auftretender Hypolonie sollte der
Patient in Schocklage gebracht werden.
Saotern verfugbar, kann eine Infusion mit
Angiotensin || undfoder intravendisen Kate-
cholaminen in Betracht gezogen werden.
Parindopril kann durch Hamodialysa aus
dem Blutkreislauf entfernt werden (siehe
Abschritt 4.4). Eina Schrittmachar-Therapia
ist bei tharapisresistenter Bradykardie an-
gezeigt, Vitalzeichen, Serumelektrolyt- und
Kraatinin-Konzentrationan soliten kontinu-
ierlich (berwacht werdan,

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Phamakatherapeutische Gruppe: Substan-
zen, die auf das Renin-Angictensin-Systam
wirken, ACE-Hammer und Calciumkanal-
bocker, ATC Code: CO98804

Wirkmechanismus

Viacoram ist sine Kombination aus zwei an-
tihypertansiven Kompanenten mit sich er-
ganzendem Wirkmechanismus, um den

Blutdruck bei Patienten mit essentioller Hy-
pertonie zu kontrollieren: Amlodipin gehort
2ur Arzneimittelgruppe der Calciumkanal-
blocker und Perindopril zu der der Angio-
tensin-Converting-Enzym-Hammer {ACE-
Hermimer),

Dia Kombination diasar Wirkstoffe erzeugt
aing additive Wikung daes antihypertensiven
Effekts.

Pharmakodynamischa Effekta

Perindopril

Ferindepril ist ein Hemmstoff des Enzyms,
welches Angiotensin | in Angiotansin |l ume-
wandett (Angictensin Converting Enzym —
ACE). Das Konvarsionsanzym, oder Kinase,
ist eine Exopeplidase, die sowohl Angio-
tensin | in das vasokonstriktorische Angio-
tensin I, als auch den Vasodilatator Brady=-
kirin in ain inaktives Heptapeptid umwandedt.
Die Hemmung von AGCE resultiert in einer
Raduktion von Angiotensin Il im  Plas
welche zu einer gesteigerien Plasma-Renin-
aktivitat fihrt {durch Hemmung des negali-
ven Feedbacks der Reninfreisetzung) und
2u @iner verminderten Sekretion van Aldos-
teron. Da ACE Bradykinin inaktiviert, fihrt
gine Hemmung von ACE ebenfalls zu siner
gesteigerten Altivitat zirkulierender und lo-
kaler Kallikrain-Kinin-Systama {und damit
2u siner Aktivierung des Prostaglandinsys-
tems). Es ist méglich, dass dissar Macha-
nismus zur blutdrucksenkenden Wirksam-
keit von ACE-Hemmem beitragt und zum
Tail fir gewisse Nebenwirkungen (z.B.
Husten) verantwortlich ist.

Perindopril ist dber seinen aktiven Mataba-
liten Perindoprilat wirksam. Die andersn
Metabolitan zeigen ir vitro keine Hammung
der AGE-Aktivitat,

Amiodipin

Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom
Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von
Calsiurmionen in dis Harzmuskelzellan und
glatten Gefafmuskelzeflen hemmt (Blockade
der langsamen Calciumkanale; Calciumka-
nalblocker).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-

dipin baruht auf der direkten relaxierenden

Wirkung aul die glatte Gafalimuskulatur, Die

genaus Wirkungsweise, durch die Amlodipin

antianginds wirkt, ist noch nicht vollstandig

bekannt, es verringert die Ischamie jedoch

durch folgende zwei Wirkungen:

= Amlodipin erweitert die peripheran Arte-
riclen und damit wird der periphers Wi-
derstand {Nachlast}, gegen den das Herz
arbeiten muss, gesankt. Da die Herzfre-
quenz stabil bleibt, verringert diese Ent-
lastung des Herzens den myokardialen
Energisverbrauch und den Sauerstofibe-
carf,

= Wahrschainlich bewirkt Amilodipin aine
Dilatation von koronaren Arterien und
Artarialen, sowohl in normalan als auch
in ischamischen Bereichen. Durch diese
Dilatation wird die myokardiale Sausr-
stoffvarsorgung bei Patienten mit Spas-
men der Koronararterien (Prinemetal oder
vasospastischa Angina) verstarkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Parindoprilf Amiodipin

In ginegr 8-wichigen, mullizentrischen, randa-
misierten, doppelblinden, Flacebo-kontrol-
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Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Viacoram Amlodipin Perindopril
{Perindopril/
Amlodipin)
Infektionen und parasitére Erkrankungen | Fhinitis - Gelegentlich Sehr selten
Erkrankungen des Blutes und des Eosinophilis - - Gelegentlich”
Lymphsystems Leukopenia/Neutropenie {sishe Abschnitt 4.4} - Sahr salten Sehr selten
Agranulozytose oder Parzytopenie - - Sehr selten
{sisha Abschnitt 4.4}
Thrombozytopenie {siehe Abschnitt 4.4) = Sehr setten Sehr sotten
hamolytizsche Andmie bei Patianten mit konge- - - Sehr salten
nitalem GEFG-Mangel (sishe Abschnitt 4.4)
Erkrank des Immunsystems Ubserempfindlichkeit - Sehr selten Gelagentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Hyperkaliamia {sisha Abschnitt 4.4) Galegantlich = Gealegentlich”
Hyperglykamis Galegantlich Sehr =eltan -
Hypar - - Gealegentlich”
Hypoglylkamia {sishe Abschnitte 4.4 und 4.5) = = Galegentlich”
Psychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwankungan - Gelegantlich | Galagentlich
{ginschlisBlich Angst)
Schlafiosighkeit - Gelegantlich -
Depression - Gelegantlich -
SchlafstGrungen - - Gelagentlich
Verwirrtheit - Salten Sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel fvor allem zu Bshandlungsbeginn) Haufig Haufig Heufig
Kopfschmerzen - Hewufig Heufig
dvor allem zu Behandlungsbeaginm
Schlafrigkeit {vor allem zu Behandlungsbeginn) - Haufig Gelegantlich®
Geschmacksstorungen - Galegentlich Haufig
Parasthesie - Galegentlich Haufig
Synkope - Galegentlich | Galegen
Hypéisthesia - Galegentlich -
Tremnor - Galegentlich -
Hypertonie - Sehr selten -
peariphaere Neuropathie - Sehr selten -
arabrovaskularer Insull, maglicherweise - - Sehr selten
als Folgeerscheinung siner Ubermatigen
Hypatonie bei Hochrisikopatientan
{sieha Abschnitt 4.4)
axtrapyramidale Stérungen {exdrapyramidales - Micht bakannt -
Syndrom)
Augenerkrankungen Sshstdrungen {einschlisiflich Diplopia) = Galegentlich Haufig
Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus - Gelegentlich Haufig
Labyrinths Vertigo - - Haufig
Herzerkrankungen Palpitationen - Haufig Gelagentlich”
Tachykardie - - Gelegentlich”
Angina pectoris - - Sahr selten
Myokardinfarkt, méglicherweise als Folge- - Sahr setten Sehr salten
arschainung siner Ubarmaiigen Hypotonis
bei Hochrisikopatisnten (sishe Abschnitt 4.4)
Arrhythmie {ginschlieBlich Bradykardia, ventri- - Sehr seltan Sehr salien
kularer Tachykardie und Vorhoffimmem)
GefaBerkrankungen Flush - Haufig -
Hypotonie - Gelegentlich Haufig
{und Folgeerschainungen einer Hypotonia)
Vaskulitis - Sehr selten Gelegentlich”
Erkrank der A ge, des Husten Haufig Sehr sellen Haufig
Brustraums und Mediastinums Dyspnog _ Gelogentiich Hiufig
Bronchospasmen - - Galagentlich
aosinophile Praumonie - - Sehr selten
Fortsetzung labelie auf Seite 7

CROTE3-14089
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Fortsetzung Tabelie

bedingte Komplikationen

Systemorganklasse Nebenwirkung Héufigkeit
Viacoram Amlodipin Perindopril
{Perindopril/
Amlodipin}
Erkrankungen des Gastroi akts | abdominale Schmerzen - Haufig Haufig
Ubsalksit = Haufig Haufig
Erbrechen - Galagentlich Haufig
Chyspapsio - Galagentlich Haufig
Diarrhd = Galagentlich Haufig
Varstopfung - Galagentlich Haufig
varanderte Darmantlesrungsgewohnheiten - Galagentlich -
Mundirockenhsit - Galagentlich | Gelegentlich
Gingivahyparplasie - Sahr selten -
Pankreatitis - Sehr selten Sahr selten
Giastritis - Sehr selten -
Leber- und Gallenerkrankungen Hapatitis, Ikterus = Sahr salten -
Hepatitis, entweder zytolytisch oder cholesta- - - Sehr salten
tisch {sishe Abschnitt 4.4}
Erkrankungen der Haut und des Unter- Ausschlag, Exanthem - Galagentlich Haufig
hautzellgewebes Pruritus - Galagentlich Haufig
Schwitzen - Galagentlich | Gelegentlich
Alopazie - Galagantlich -
Purpura - Galagentlich -
Hautvarfarbung - Gelagantlich -
Pamphigoid - - Galagentlich”
Angiotdem des Gesichts, der Glisdmalian, - Sehr selten Gelegentlich
Lippen, Schleimbaute, Zunge, Glottis und/
oder des Kehlkopfes (sishe Abschnitt 4.4)
Urtikaria - Sehr selten Gelegentlich
Lichtermnpfindlichkeitsreaktionen - Sehr sslten | Gelegentlich®
Erythama multiforma Galagentlich Sahr salten Sehr salten
Quincke-Cdem - Sehr salten -
Stevens-Johnson-Syndrom - Sehr selten -
exfoliative Dermatitis - Sehr selten -
Sk » Bint und Abckenschmarzen - Galagentlich -
Knochenerkrankungen Gelenkschwallungen {Knéchelschwallungen) - Hewufig -
Muskelkrampfe - Galagentlich Haufig
Arthralgie, Myalgie - Galagentlich | Gelegentlich”
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Stdrungen beim Wasserlassan, Mylturie, - Gelegentlich -
Follakisurie
Migranfunktionsstirung - - Gelagentiich
akutes Nisrenversagen - - Sshr salten
Erkrank der Geschl rgane erskiile Dysfunktion - Galagentlich | Gelegentlich
und der Brustdrise Gynakomastio = Galagentlich -
Allgemeine Erkrankungen und Odeme Haufig Haufig Gelegentiich”
Beschwerden am Verabreichungsort Ermiidung Galagantlich Haufig -
Asthania - Galagentlich Haufig
Thoraxschmerzen - Galagentlich | Gelegentich®
Unwohlssin - Galagentlich | Gelagentliich”
Schmerzen - Galagentlich -
Untersuchungen Gewicht erhdht, Gewicht erniedrigt - Galagentlich -
Sluthamstoff erhdht - - Gelegentlich”
Kraatinin im Blut arhdht - - Gelegentlich”
Bilirubin im Blut erhéht - - Selten
Laberanzymwerts arhiht - Sahr salten Selten
Hamoglobin ernisdrigt, Hamatokrit smisdrigt - - Sahr salten
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe | Stirze - - Galagentlich”

* Die Haufigkeit fir unensiinschte Ereignisse aus Spontanberichten wurde anhand von Daten aus klinischen Studien berechnet.
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liarten, faktoriellen Parallelgruppen-Studie
mit 1.581 Fatienten mit leichter bis mittel-
schwerer Hypertonia kam as mit Perindopril
3.5 mg/ Amlodipin 2,5 mg zu einer klinisch
und statistisch signifikanten Beduklion des
mittleren systolischen/diastolischen Blut-
drucks {SBF/DBF) um 22 ,0/13,6 mmHg im
Vergleich zu Placebo {14,2/8,3 mmHg),
Parindopril 3,5 mg (16,3/9,7 mmHg) und
Amiodipink 2,5mg  (16,0/10,3 mmHg)
{p < 0,001 fir alle Vergleiche).

In giner B-monatigan, multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblind- und  akliv-kon-
troflierten Studie erhielten 1.774 Patienten
mit leichter bis mittelschwarer Hyperionia
antweder Perindopril 3,5 mg/Amlodipin
2,5 mg, auftitriert auf 7 mg'S mg, dann auf
14 mg/10 mg und dann auf 14 mg/10 mg
in Kombination mit Indapamid 1,5 ma oder
erhiglien sine Valsartan/Amilodipin-Kombi-
nation (80 mg  Valsartan auftitriert  auf
180 mg, dann auf Valsartan/Amlodipin
180 mg/S mg und dann auf Valsartan/
Amlodipin 160 mg/10 mg).

Nach 3 Monaten zeigte die Viacoram-Stra-
tegie eine klinisch und statistisch signifilkanta
durchschnittliche Abnahme von SBP/DBP
{25,9/16,8 mmHg) verglichen mit der Val-
sartan-Armlodpin-Strategie (23,6155 mmHg)
{p < 0,001 fir alle Vergleicha).

Der Blutdruck war bei 56,4 % der mit der
Viagoram-Strategie (p = 0,002) behandslten
Patienten kontrolliert im Vergleich zu 49%
dar mit der Valsartan/Amlodipin-Stratagia
behandelten Patienten; die Ansprechrate lag
bai 87,4 % versus 81 6% {p < 0,001).

Die Uberlegenbait der Viacoram-Stratagis
verglichen mit der Valsartan/Amlodipin-
Strategie in Bezug auf dis Blutdrucksankung
und die Ansprechraten wurde bei jedem
Besuch ab dem 1. bis 2um 6. Monat bect-
achtet, Diese Ergebnisse wurden in einar
automatischen 24-Stunden-Blutdruckiber-
wachung {(ABD) bai einer Untergruppe von
1.029 Patienten bastatigt. Nach 3 Monatan
und & Monaten war die Abnahme des mitt-
leren SBF und DBP wahrend 24 Stunden
mit Viacoram grdifer {15,594 mmHg und
17/10.4 mmHg) verglichen mit der Valsartan/
Amlodipin-Strategie {12,7/8,0 mmHg baw.
14,7/9,2 mmHg) (p = 0,001).

In ginam 8-monatigen offenan Fallow-up mit
dber 1.564 Patienten stimmte das Sicher-
heitsprofil von Viacoram mit jenem von Per-
indopril und Amilodipin (barain.

In giner 9-monatigen multizentrischan, ran-
domisiertan, doppelblindan, aktiv-kontrollisr-
ten Studie mit 3.270 Patienten mit leichter
bis schwerer Hypertonie erhielten diese
entweder Perindopril/Amlodipin 3,5 mg/
2.5 mg auftitriert auf 7 mg/S mg, dann auf
14 mg/5 mg und dann auf 14 mg/10 mg
ader eine Irbesartan/Hydrochlorathiazid-
Strategie {Irbesartan 150 mg, danach
150 mg/12,5mg, 300 mg/12,5 mg und
300 mai2s ma).

Der Anteil der Patienten mit kontrollisrtem
Blutdruck stieg signifilkant mit jeder Perindo-
priAmlodipin-Dosis bel jeder Evaluisnngs-
pericde (p < 0,001 bis 3 Monate, p < 0,003
bis 6 Manate).

Mach & Monatan Behandlung war dia
durchschnittliche Abnahme des Blutdrucks
in der Perindopril/Amlodipin-Gruppe {22,0/

10,1 mmHg) dhnlich der Irbesartan/Hydro-
chlomthiazid-Gruppe {22,596 mmHg) so-
wohl fir SBP {p = 0,116} als auch fur DBP
{p = 0,050).

Diia haufigsten Mabanwirkungen in klinischen
Studien waren Schwindel, Husten und
Odeme {sighe Abschnitt 4.8).

Die in Klinischen Studien berichteten Neben-
wirkungen stimmen mit jenen des Sicher-
heitsprofils der Einzelkomponenten Parin-
dopril und Amlodipin (iberain.

Daten aus kiinischen Studien zur dualen
Blockade des Renin-Angiotensin-Aldo-
staron-Systams (HAAS):

In zwei groBen randomisierten, kontrolierten
Studien {(ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril
Global Endpeint Trial] und VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Mephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
sinas ACE-Hammers mit ainem Angiotan-
sin-l-Rezeplor-Antagonisten untersucht,
Die ONTARGET-Studie wurde bei Patienten
mit einer kardiovaskuldren oder einer zere-
brovaskularen Erkrankung in dar Vorge-
schichte oder mit Diabstes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefihrt. Die VA NEPHRON-D-Studie
wurda bai Patisnten mit Diabetas mallitus
Typ 2 und diabatischer Nephropathie durch-
gefihrt.

Digse Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkta und Mortalitat,
wihrend ein hihares Risiko fir Hyparkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotanie im Vergleich zur Maonotherapie
becbachtet wurde.

Aufgrund vergleéchbarer pharmakodynami-
scher Eigenschaften sind diese Ergebnisse
auch auf andere ACE-Hemmer und Angio-
tensin-ll-Rezeptor-Antagonisten Ubertrag-
bar.

Aus diesem Grund sollten AGE-Hemmer und
Angiotensin-li-Razeptor-Antagonisten bei
Fatientan mit diabetizcher Maphropathie
nicht gleichzeitio angewandet werndan.

In der ALTITUDE-Studie {Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Feanal Dissase Endpoints] wurds untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
2u giner Standardtherapie mit einem ACE-
Hammer odar Angiotensin-ll-Rezeptor-An-
tagonisten bai Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Misrenerkran-
lkung undfoder kardiovaskularer Erkrankung
ginen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhdhten Risikos unerwinsch-
ter Ersignisse vorzettig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalls traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch hafiger aul als in der Flacebo-Gruppe,
ebenso unerwunschie Ersignisse und be-
sondare schwearwisgends unarwiinschie
Ereignisse {Hyperkaliamie, Hypotonie, Mie-
renfunktionsstSrung),

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Geschwindigksit und das Ausmald dar
Rasarption von Perindopril und Amlodipin
aus Viacoram unterscheiden sich nicht si-
gnifikant von der Geschwindigkeit und dem

Avsmall der Resorption von Perndopril und
Amlodipin in Einzelformulisrungean.
Perindoprif

Hesarption

Perindopril wird nach oraler Einnahme
schnell resorbiart und die maximale Plasma-
konzentration wird innarhalb von siner
Stunde erreicht. Die Plasma-Halbwertszeit
von Perindopril betragt 1 Stunde.

Perindopril ist ein Prodrug. 27 % der einge-
nommenan Parindopril-Dosis  emeicht den
Blutstrom als aktiver Metabolit Perindo-
prilat. Zusatzlich zu dem akiiven Perindo-
prilat liefert Perindopril finf Metaboliten, die
alle inaktiv sind. Dig hdchste Plasmakon-
zentration von Perindoprilat im Plasma wird
nach 3 bis 4 Stunden emrsicht.

Da durch NMahrungsaufnahme die Bildung
vaon Perindoprilat — und damit die Biover-
fugbarkeit — varringart ist, sollta Perindopril-
Arginin oral als Einzeldosis am Margen vor
dem Essen eingenammen werden,

£s wurde &in lineares Verhaltnis zwischan
der Perindopril-Dosis und Flasmaexposition
nachgewiesen.

Vertgilung
Das Vertailungsvelumen fiir ungebundanas

Perindoprilat betragt stwa 0,2 kg, Die Pro-
teinbindung von Perindoprilat an Plasma-
proteine, hauptsachlich an das Angiotensin
Converting Enzym, liegt bei 20%, ist jedoch
konzentrationsabhangig.

Elimination

Perindoprilat wird Ober den Urn ausge-
schiaden und die terminale Halbwertszeit
dar ungebundenen Frakiion betragt etwa
17 Stunden. Innarhalb von 4 Tagen wird ain
steady-state emaicht.

Amlodipin:

Resorption,  Verteilung,  Flasma-Protein-
Bindung

Mach oraler Gabe therapeutischer Dosen
wird Amlodipin gut absorbiert, wobai Spit-
zankonzentrationen nach & bis 12 Stunden
erreicht werden. Die absolute Bioveriighar-
kait betragt etwa 64 bis 809%. Das Vertei-
lungsvolumen betragt ca, 21 Vkg. i wilro-
Varsucha haben gezeigt, dass stwa 97,5 %
des zirckulierenden Amlodipin an Plasma-
protaine gebunden sind.

Die Bioverfigbarksit von Amlodipin ist un-
abhangig ven der Nahrungsaunahme,

Biotransformation und Elimination

Die terminale Flasmahalbwertszeit betragh
35 bis 50 Stunden und amiéglicht aine ein-
mal tagliche Dosierung. Amilodipin wird in
der Leber griBtenteils 2u inaktiven Metabo-
liten miatabolisiert. Im Urin werden 10 % der
unveranderten Substanz sowie 60% der
wMataboliten ausgeschieden.

Spezislle Patientengruppen

Kinder und Jugendiiche {unter 18 Jahren)
Es sind keine pharmakckinetischen Daten
bai Kindam und Jugandlichen varfligbar.

Altere Patienten

Dia Zeitspanne bis zum Erreichan der maxi-

malan Plasmakonzantrationen von Amlodi-

pin st bei dlleren und jingeran Parsocnen

gleich. Bei alteren Patienten scheint die

Amlodipin-Clearance herabgesatzt zu sein,
007 B3- 14999
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was zu einer Erhdhung der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit flibrt.

Der Baginn der Therapie und das Auftitrieren
dar Dosierung sollten bei alteran Patisnten,
abhangig von der Nierenfunklion, mit Vor-
sicht stattfinden.

Die Elimination von Perindoprilat ist bai al-
teren Personen vermindeart. Die Mierenfunk-
tion =olite vor einer Dosiserhdhung (ber-
prift werden. Daher gehdrt zur normalen
arztlichen Praxis sine regelmaliige Kontrolla
von Kreatinin und Kalivm {siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4),

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit moderater MNierenfunk-
tionsstGrung {Kreatinin-Clearance awischen
30 mlmin und 80 mbmin) ist die empfohlena
Antangsdosis von Viacoram 3,5 mg/2,5 mg
jeden zweiten Tag {siche Abschnitt 4.2). Die
Fhamakokinatik von Amlodipin wird nicht
signifikant von ainer Nieranfunklionsstdnng
besintrachtigt. Amlodipin ist nicht dialysier-
bar.

Chia Elimination von Perindoprilat ist bai Pa-
tienten mit Herz- oder Niereninsuffizienz
varmindert. Dahar gehdrt zur normalen
arztlichen Praxis sine regelmaige Kontrolle
von Kreatinin und Kalium {siche Abschnit-
ted. 2 und 4.4),

Patientan mit eingeschrinkter Leber-
funktion

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Leber-
erkrankungen {siehe Abschnitte 4.2 und
4.4),

Zur Anwendung von Amlodipin bai Patien-
ten mit eingeschrankier Leberfunition hiegen
sehr begrenzt Klinische Daten vor. Patien-
ten mit singeschrankier Lebarfunktion zei-
gen eine verringeria Clearance von Amlodi-
pin, was zu einer verlangarten Halbwerts-
zait und iner um ca. 40 bis 60 % erhdhten
AUC filhrt,

Ciie Clearance von Perindoprilat bai Dialysa
bBetragt 7O mlimin. Dig Pharmakokinetik von
Farindopril ist bei Patienten mit Lebarzir-
rhosa verandert: die hepatischa Clearance
das urspringlichen Molskils ist halbiert.
Jedoch ist die Menge des gebildeten Per-
indoprilats nicht varmindart und deshalb ist
keine Cosisanpassung notwendig {sishe
Abschnitte 4.2 und 4.4),

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Perindapril/Amladipin

Eine praklinische Sicherhsitsstudie hat ge-
zeigh, dass die Kombination von Perindopril
und Armlodipin in Ratten gut toleriert wurde.,
Oie Ergebnisse der 13-wichigen oralen
Toxizitatestudie in Ratten entsprachen jenen
von Perindopril und Amlodipin, wenn die
Wirkstoffe alleine verabreicht werden. Es
wurden keine neuen Toxizitaten oder Toxizi-
tatszunahme mit einem der beiden Be-
standtsila fastgastallt.

Perindopril

In Studien zur chrenischen cralen Toxizitat
{Ratten und Affen) ist das Zislorgan dis
Migre, mit reversibler Schadigung,
Mutaganitat wurde wader bai in vifro- nach
bei in vivo-Studien becbachtet.

Studien zur Reproduktionstoxizitat {Ratten,
Mause, Kaninchan, Affen) ergaben keine An-
Zaeichan einer Bmbryotoxizitat oder Terato-
CEOTES- 14000

genitdt, Jedoch wurde fir die Klasse der
ACE-Hemmer gezeigt, dass sie nachtaillige
Effekta in dar spatan fetalen Entwicklung
verursachen, die bei Nagern und Kanin-
chen zum Tod des Feten und kongenitalen
Effekten fihren: Nierenschiden sowie eine
erhchte peri- und postnatale Mortalitat
wurden beobachtat.

In Langzeitstudien an Hatten und Mausan
wurde keine Kanzerogenitat fastgestallt. Die
Fartilitat war wader bei mannlichen noch
bei weiblichen Ratten besintrachtigt.

Amiodipin

Reproduktionstoxizitdt

In Studien 2ur Reproduktionstoxizitat wurden
bei Hatten und Méausan bai Dosiarungen,
dia rund 50-mal hdher waren als dia auf
ma/’kg bazogane ampiohlene Maximaldosis
baim Manschan, sine Varzégerung des Ge-
burtstermins, @ine Verlangerung des Ge-
burtsvorgangs und eine erhihte perinatales
Mortalitét der Nachkommen beocbachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitat

Bai Dosigrungen bis 2u 10 mg'kg/Tag (das
8-Fache® der empfohlenen Maximaldosis
von 10 mg beim Menschen, bezogen auf
mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen
aul die Fertilitat von mit Amlodipin beban-
dalten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Waib-
chen: 14 Tage vor der Paarung). In einer
andaran Studie an Ratten, in der mannliche
Hatten (iber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in
Dosan behandelt wurden, die, bezogen auf
mg'kg, mit der Dosierung beim Menschen
vergleichbar waren, wurde sowohl gine Ab-
mahme des folikelstimulierenden Hormons
und des Testosterons im Flasma als auch
sine Abnahme der Spermiendichte und
sina Varringsrung reifer Spermatiden und
Sertoli-Zellen gefunden.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bai Ratten und Mausen, die Uber zwei Jahre
Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und
2,5 mg/'kg im Futter erhielten, ergaben sich
kaine Hinweise auf eine Kanzerogenitat.
Die hichste Dosis (fir Mause gleich viel
und fur Ratten das Doppelte” der empfah-
lenen Maximaldosis von 10 mg baim Man-
schen, bazogen auf mg/mé) lag nahe an
der maximal von Mausen tolerisrten Dosis,
jedach nicht an dar von Ratten.
Mutagenitatsstudien ergaben keine arznei-
mittalbadingten Wirkungen auf dem Gen-
oder auf dem Chromosemenniveau,

© Ausgshend von sinem S0 kg schweren

Fatisnten

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat,
Mikrokristalling Callulosa {E4B0),
Hochdisparsas Siliciumdioxid (E551),
Magnesiumstearat {E4708) (Ph. Eur)
[pftanzlich).

6.2 Inkompatibilitdten

Micht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Behaltnis mit 30 Tablatten: Nach dem ersten
(ffnen salite Viacoram innerhalb von 30 Ta-
gen vervendet werden,
Behiiltnis mit 50 Tablatten: Nach dem arsten
Offnen solite Viacoram innerhall von 50 Ta-
gen varwvendst werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fiir diases Armaimittal sind keine basonda-
ren Lagarungsbedingungen erfordarlich.

6.5 Art und Inhalt des Behélinisses

30 oder 50 Tabletten in einem FPolypropylen-
Bahaltnis mit einem LOPE-Varschluss, der
ain Trocknungsmittel {Kieselgel) enthalt, und
ginem Durchflussvarminderer aus LODPE.

Faltschachtel mit 1 Behaltnis mit 30 Tablet-
ten.

Faltschachtel mit 2 Behéltnissan mit jo
50 Tablstten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keing besondaran Anfardarungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Surasnes cedex
Frankreich

Ortiicher Vertreter:
Servier Deutschland GrmibH
Elsanhaimersir. 53

80687 Minchen

Telefon: (089) 5 70 95-01
Telefax: (089) 5 70 95-1 26

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Viacoram 3.5 mg/2,5 mg:
90826.00.00

Viacoram 7 mg/s mg:
80827.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

26.06.2015

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Varschreibungspilichtig

Dissas Arznaimittel enthalt sine Aubaraitung
aus Stoffan, deren Wirkung {gof. spezialls
Anwendungsgebiste) in der madizinischen
Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt
ist,

Zantrale Anfordarung an:
Hote Liste Service GmbH
Fachinfo-Servica

Mainzer Landstralie 55
60329 Frankfurt
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