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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

) den selben 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 Vergleichsgréen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,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 fir eine
Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 erfullt.

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

Wirkstoffe
und Vergleichsgrof3en: Wirkstoffe VergleichsgrofZen

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

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 ,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 beigefigt (5.1 Unterlagen des
Stellungnahmeverfahrens).

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 eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt



keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel tber ein
singulares Anwendungsgebiet verfugt.

Nach 4. Kapitel 8§ 29 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) ist
als geeignete VergleichsgréBe im Sinne des 835 Abs.1 Satz5 SGBV die
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 fur
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 unberthrt.

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren ist eine zustimmende Stellungnahme eingegangen,
aus der sich kein Anderungsbedarf ergibt. Auch die erganzende Mitteilung des
pharmazeutischen Unternehmers, dass voribergehend statt einer 100er Packungsgrofl3e
eine 90er Packungsgrol3e verfugbar war, hat keine Auswirkungen auf die vorliegende
Festbetragsgruppenbildung.

Demzufolge war eine mindliche Anhdrung nach 8 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel
§ 12 Abs. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) nicht
durchzufihren.

Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Grunde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
-Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1“ in Stufe 3 wurde
im Unterausschuss Arzneimittel am 6. Oktober 2015 beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in seiner Sitzung am 6. Oktober 2015 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. Januar 2016 konsentiert.



Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 06.10.2015 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage 1X
Unterausschuss ]
o 12.01.2016 |Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 18.02.2016 |Beschlussfassung

Berlin, den 18. Februar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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 wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbé&nden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung

zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

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

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

Bundesverband der UbierstraRe 71 - 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V.
(BAH)

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e. V.
(BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-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

Albisstraf3e 20
Postfach 777

CH — 8038 Ziirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢

69502 Hemsbach

Dartber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht (BAnz AT 06.11.2015 B3).
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 6. Oktober 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 6. Oktober 2015 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage X
- Festbetragsgruppenbildung

— Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockem, Gruppe 1, in Stufe 3 (Eingruppierung Wirkstoff-
kombination ,Perindopril + Amlodipin®)
Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwirfe vor, fir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellungnahme-
verfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachverstandigen
der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur Stellung-
nahme zu geben.
Die entsprechenden Entwiirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH), dem
Bundesverband der Arzneimittel-Importeure e. V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI),
dem Pro Generika e.V. und dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) mit der Bitte um Abgabe sach-
verstandiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 4. November 2015 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 giltiges 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 Unter-
lagen beizuflgen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fir den Wirkstoff des betreffenden Arznei-
mittels kein glitiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Maglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbetrags-
gruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.
Stellungnahmen zu diesem Entwurf 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
4. Dezember 2015

zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8

10623 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten den Ent-
wurf sowie die Tragenden Grunde bei der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Grinde konnen auf den Intemetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 6. Oktober 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdn § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss, Fostfach 12 5 06, 10596 Berfin e

10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGB V 030 278538210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (2015-07)

Datum:
4. November 2015

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V — Verfahren 2015-07

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 6. Oktober 2015 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der An-
lage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) ge-
mafk § 35 SGB V soll wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1X
+ Festhetragsgruppenbildung
o Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1, in Stufe 3
(Eingruppierung Wirkstoffkombination ,Perindopril + Amlodipin®)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.09.2015) aktuellen Liste der ,Standard Terms® der Europai-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)
erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie bis zum
4. Dezember 2015

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéter bel uns eingegangene Stellungnah-
men konnen nicht bericksichtigt 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 beizufigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt  Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, bertcksichtigt werden kann.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 31 SGE V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GKY Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin. Kassenzahnarzifiche Bundesvereinigung, Kéln



Gemeinsamer
Bundesausschuss

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 zugdnglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs. 1 Satz3 HS. 2 und
Abs. 1a Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass flir den Wirkstoff des betreffenden
Arzneimittels ein giltiges 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 Mdglichkeit, das Arzneimittel von
einer Festhetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszu-
nehmen, nicht besteht.

Ihre Stellungnahme einschliellich Literatur sowie Literatur- bzw_ Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdricklich 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
Wegelystrale 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

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

Mit freundlichen Griken



Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]
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Gemeinsamer
B eSC h I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

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

Vom 6. Oktober 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Oktober 2015 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Uber die Verordnung wvon
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
gedndert am T. Monat JJJJ BAnz AT TT.MM_JJJJ WV, beschlossen:

I, In Anlage IX wird in die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit
Calciumkanalblockern, Gruppe 1° in Stufe 3 folgende Zeile eingeflgt:

Wirkstoffe
und Vergleichsgréten: Wirkstoffe Vergleichsgrilien

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

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

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Intemnetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 6. Oktober 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemait § 91 SGB WV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

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

Vom 6. Oktober 2015
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs. 1 SGBY bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach §92 Abs. 1 Satz2 Nr. 6 SGBY, fiur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festhetrage 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 Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofien.

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 VergleichsgrdlRen: Wirkstoffe Vergleichsgrolken

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

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
JKombinationen von ACE-Hemmemn 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 Granden als Anlage beigefigt.

Danach enweisen 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 eingeschrankt und medizinisch  notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel dber ein
singulares Anwendungsgebiet verfiigt.

Nach 4. Kapitel § 29 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfQ) ist
als geeignete Vergleichsgrolle im Sinne des §35 Abs. 1 Satzs SGBY die

2



verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
Malgabe der in § 5 Anlage | zum 4. Kapitel VerfO beschriebenen Methodik bestimmt.

Der Unterausschuss Arzneimittel hatte in  seiner Sitzung am 8 September 2015
beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren aber die Aktualisierung der Vergleichsgrélten fur
11 Festhetragsgruppen der Stufen 2 und 3, unter anderem auch der Festbetragsgruppe
JKombinationen von ACE-Hemmemn mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1° in Stufe 3
einzuleiten. Die vorliegende Bestimmung der Vergleichsgrée fur die neue
Wirkstoffkombination ,Perindopril + Amlodipin® bleibt davon unberthrt.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat am 6. Oktober 2015 Gber 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
- o Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Unterausschuss '
A imittel 06.10.2015 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
rzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage 1X und X

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

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

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden 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 gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

MNach § 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 Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

13
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Organisation Strale Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbénde (ABDA) Jagerstralke 49/50

Bundesverband der Ubierstralke 71- 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der

EurimPark &

83416 Saaldorf-

Arzneimittel-lmporteure 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)

Herm
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH — 8038 Zurich

Herrm
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstralie 2¢

69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 6. Oktober 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken




4. Anlage
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Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung einer neuen Wirkstoffkombination mit neuen Wirkstarkenkombinationen

Stufe: 3
Festbelragsgruppe Darreichungslorm Wirkstiirke Packungs- | Praparalename Hersteller
grife
Kombinationan wen ACE- Takletten 2376 mg + 2.5 mg = 1.33 wvg 30,100 Viacaram Sarvier
Hemrmern mit

Cakiumkanalblockern
Gruppe: 1

Wirkatoft
Perindopril + Amlodipin

4,753 mg + 5 mg = 2,66 wwg 30, 100

(areg = Wirkstirke
ergleichsgrobe)




Vergleichsgrolie nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerlO des G-BA

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit

Calciumkanalblockern

Gruppenbeschreibung

Wirkstoff
Praparat
Hersteller
Darreichungsform
Einzelwirkstarken

Packungsgréiie

verschreibungspflichtig

abgeteilte orale Darreichungsformen

Gruppe 1

Filrmtabletten, Hartkapseln, Retardkapseln, Retardtabletten,

Tabletten, Tablatten mit veranderter Wirkstofffreisetzung *

Wirkstoff

Delapril + Manidipin
Delagril hydrach lerid
Manidipin dibsydrechlerid

Enalapril + Lercanidipin
Enalapril male et
Lercanidipin hydrochlorid

Enalapril + Nitrendipin

Enalapril male et

Perindopril + Amlodipin (neu)
Amlodipin besilat (neu]
Ferindopril arginin {neuj

Ramipril + Amlodipin
Amladipin basilat

Ramipril + Felodipin

Trandelapril + Verapamil
Weraparnil hydrachlond

Perindopril + Amlodipin
Viacoram

Servier

Tabletten

2376mg +25mg=1.33wg

4753 mg + 5 mg = 2,66 wvg
30, 100

Vergleichsqréfe =

2778

754

3,57

B.5

455

2,02

5,83

9,44

]

85

4,55

167,73

*  Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-Produktstand aktuelien Liste der
“Sancard Terms' der Eurcpaischen Arzneibuchkommission 1EDQM European Directorate for the Quality of Medicines),

verdffenthicht im Internet unter. hitps: /st

™ derzeit gultige Vergleichsgroien; Yerfahren zur Aktualisierung der Vergleichsgrofien zurzeit noch nicht abgeschlossen.

Preie-Produktstand.

01.08.2015
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Vergleichsgrife nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken der Kombinationspartner

Festbhetragsgruppe:

Kombinationen voh ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

Wirkstoffe /-basen

Verordnungs-| Gewichtungs{ gewichtete

anteil in % wert Wirkstarken
WWirk 1 + Wirk 2 Wirk 1 | Wirk 2
Parindopril 2,276 mg + Amlodipin 2,5 mg 0.0 ] 248 250
Perindopril 4,753 mg + Amilodipin 5 mg 0.0 1 475 500

Preis- und Produkistand 01,08 2015 ¢ Verordnungen: 2044




Vergleichsgrofie nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapite| der VerfO des (3-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

Wirkstoffe

Wirk 1 +Wirk 2

Summe der
gewichteten
Wirkstdrken

EWirk1 | EWirk2

Summe der
Gewichtungs-
werle

vorldufige
Vergleichsgrie
(WG)=
Summe der
gewichteten
Wirkstirken
[Summe der
Gewichtungswerte

wWG 1 vWG 2

Perindopril + Amlodipin (neu)

7,13 7.50

3,57 375

Preis- und Produkistend: 01.0%.2015/ Verordnungen: 2044
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Vergheichagrd®e nach & 5der Aniage | 2um & Cagite] der Vel des G-B4

T vitthung des Apalikati s
Festhatragsgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmarn mit Calciumkanalblockern Gruppe 1
gerneinga mes Anwendungsgebiat: Essentjelle Hyperianie
singuidnes Anwendungsgeliet: hin
Priparaie Im singulinen Avwendungsgeblet: i

Applicationsireguen: Applikationsfreguen: Applikationstaktor
Wirkstofi Indikationshersiche |BRArM-Muster- /Rt ] {Fachind ) [ARF)
Defapril + Manidipin Essasatiebe Hy, ) Mty virhvandion i 1
Enalgril + Lercanidipin Essatiehe Hpperton e i MBI Releraratest vornanen 1 '
Enalapril « Mitrendipin Essamaiied & Hpperion wein Musier-Meferengiend vorvande 1 1
Perindopril + Amiodipin {neu} vumatied e Hyperton e i Muster-/Aefereratist voranden 1 [
Ramipril + Amlodipin Lamatiele Hypericn o wain Munter-Arfere it vorende 1 1
Ramipril + Feladipin Lmtisle Hypericn o s Manber - Mefere i vorvande 1 ]
Trandolapeil + Verapamil Evaralinh e Hpparien i ot Ml A et v vandin 1 1

Frin- wnd Proxd widatand: 01,87 2015 { Varordnurgndsten: 1018



VergleichsgroRe nach § 5 der Anlage | zum 4, Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgultigen VergleichsgroBe

Festhetragsgruppe:

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

Wirkstoffe \mrl.ﬁuﬁge Appl ikationsfaktor 'u'ergl eichsgri:ilse
Vergleichsgriie {APF) (VG)
(WG) =
vwWG x APF
Vifirk 1 + Wirk 2 wWG1 VWG 2 VG 1 VG 2
Perindopril + Amlodipin {neu) 3.57 3.75 1 3.57 3.75

Preis- und Produkistend: 01.09.2015 /) Verordnungen: 2014
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Vergleichsgrofe nach § 5 der Anlage | zum 4. Kapite| der VerfO des 3-BA

Festbetragsstufe 3

Festhetragsgruppe:
Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

Wirkstoffe Vergleichsgrofen
Delapril + Manidipin 27,76 8,83
Dredapril hydrochlerid

Nanidipin dihydrochlorid

Enalapril + Lercanidipin 11,88 9,44

Enalapril maleat

Lercanidipin hydrachlarid

Ernalapril + Nitrendipin 7,64 20
Enalapril maleat

Perindopril + Amlodipin (neu) 3,57 3.7
Amiodipin besilat (neu)
Perindopnl argimin (neu)

Ramipril + Amlodipin 6,5 6.5
Armdodipin besilat

Rarmipril + Felodipin 4,55 4,55
Trandelapril + Verapamil 2,02 187,73

Werapamil hydrochlorid

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
abgeteilte orale Darreichungsformen

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

* Dve Bezmchnung der Dameichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-FProdukistand aktuellen Liste der
“Standard Terms" der Eurapéischen Arzneibuchkornmission (EDCQM = Eurapean Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter. hilps MMstandardierms. edgmeew'stwidefaultfindex .

Preis- und Produktstand: 01.08.2015 [ Yerordnungen: 2014



Vergleichsgrofte 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 Wva
Perindapnl 2,376 mg + Amilodipin 2.5 mg 3,57 3,75 1,33
Perindoprl 4,753 mg + Ambodipin 5 mg 3,57 3,75 2,66

VG 1 = Vergleichsgroite des Wirkstoffes 1

VG2 = Vergleichsgrifte des Wirkstoffes 2

WG = 'Wirkstarkenvergleichsgroie fur jede sinzelne Ferigarzneimittslpackung
w

WG =y —

i

i

W, = Einzelwirkstarke des i-ten Wirkstoffes der Wirkstoffkombination
WG, = Vergleichsgrafe for den i-tan Wirkstoff der jewailigen Wirkstofliombination

Preis- und Produkdstand: 01 08 20457 Verordnungen: 2014
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Tabelle: Arwendungsgebiste

Festaatragsgrug|

RS FES A dungagebian:
singuldres Anwendungsgetiet:

Praparate im singuliren Anwendungsgebiet:

VergieichagrdBe nach & 5der Anfage | zum & Kagite | der Ve des G-B4

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern Gruppe 1

Essentielle Hypenanie
fmin
ein

Wirkstoff Exsantielle Mygerionie
Delapril + Manidipin X
Enalapal + Lercanidipin ]
Ersal apeil + Mitrendipin ®
Perindogril + Amlodipin {neu) x
Ramipril + Arladipin X
Ramipril + Felodipin =
Trandolapril + Verapasmil x

Prou. s Proxd i tmnd: 01,07 3019 Warerdnargudsien: 1018



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.08.2010

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern

Gruppe: 1

verschreibungspflichtig

abgeteilte orale Darreichungsformen

Stand 01.08.2015

Faktor: 0.7

Tabletter, Tabletten mit verainderer Wirkstofffreisetzung, Retarctabletten, Filmtakletten, Retardkapsein

Einzelwirkstoff

Kirzel  Vergleichsqréile

Delapril + Aanidipin (o1 aT.76 683
Draapril hyroenionid
Menicipin dihydrachlorid
Enalagril + Lercanidipin EL 11,68 844
Enakapril maleat
Lescanidipin hydrachlorid
Enalapn| + itrencipmn EM 784 20
Enakpril maleat
Ramipril + Amlodipin RA 6.5 5.5
Ambadipin besllat
Ramipril + Febodipin RF 455 455
Trandelzpr + Verapamil ™ 202 187.73
Veraparmil hydrochiond
Wirkstarken- Packungs- Festbetrag® Zuzahlungs-
vergleichsgrofe grofke freistellungs-
grenzen®

077 30 28,08 21565

0,77 50 33565 26,79

077 [ale] 37,04 2923

077 100 50,29 38 60

1.1 30 2918 2372

1.1 50 38,19 30,02

11 100 28,35 44,14

154 30 3269 2618

1,54 50 4365 33,86

1,54 G0 48,78 37 44

1,54 100 67,45 50,53

1,84 28 3223 23,83
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Wirkstarken- Packungs- Festhetrag® Zuzahlungs-
vergleichsgrébe grobe freistel lungs-
grenzen®

164 50 44 82 34 66
1,54 100 59,34 51,84
198 28 34 41 27,34
1,98 56 51,80 39,56
1,98 98 74,35 5536

2 8 34,55 27,48

2 30 35,687 28 41

2 50 48,53 37,25

2 G0 34,30 41,30

2 100 75,73 96,31
2,2 30 373 29,30
22 50 50,44 38 62
2.2 100 78,04 58,62
2,29 28 36,28 28 89
228 50 51,28 39149
2,29 100 80,47 59,62
23 28 36,38 28,78
21 30 ar.62 29,76
iy 50 51.45 39,32
23 60 57,68 43,67
2 100 80,80 59 86
3,08 30 42,32 3293
3,08 20 28,02 43,92
3,08 60 65,27 48,99
3,08 100 92,12 &7.77
320 ] 41.65 3245
3,28 50 98,67 45,08
3,29 100 9498 68,76
33 28 41,71 3250

Ebens: Apothakenverkautsprelse mit Mwst gemal der Arznemillelpreisverondnung In der ab 01.08.2013 geltenden Fassung



WINAPO"SOL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2015 08.09.2015 11:00:36
[ Pzn Artikelname Mengs DRF Anbister NG Texe-EK TaxoVK FB
11184551 VIACDORAM 3.5 mgf2,5 mg Tabletten 30 TAB Servier W1 18,50 3za1 =
11184616 VIACORAM 3,5 mg/25 mg Tabletien 30 TAB Servier . il =
11184622 VIACDRAM 3,5 mg/2,5 mg Tablatten 100 TAB Servier N3 4751 BB,37 =
11184628 VIACORAM T mg/S myg Tabletten 30 TAB Bandar M1 26,20 4225 =
11164645 VIACORAM 7 mg'5 mg Tabisttan 30 TAB Servier e S -
11184674 VIACORAM 7 mg'S mg Tablettan 100 TAB Servier N3 67,75 93,17 o
Seite 1 von 1
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Juli 25

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

SERVIER Deutschland GmbH

Viacoram®

1, BEZEICHNUMNG DES ARZNEIMITTELS

Wiscoram™ 3.5 mg/2.5 mg Tabletten
Wissoram® T ma's mg Tabisten

2, QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Viscoram 3,8 mgia s mg:

Eina Tabietta anthalt 2378 mg Parindapri
{artaprechend &5 mg Paindopril-Anginng
und 3 4675 mp Amiocipinbasiat {sntepre-
chand 2,5 mg Ammdclipin),

Sonstigor Basmndtell mie bekanrtar Y-
Rung: 31,62 mg Lactose-Mondhyorat,

Viacoram 7 maJs mg:

Eire Tabiette erihalt 4,756 mg Parindopri
ienteprashang 7 mg Pannaner-Arainin) ung
6,535 mpg Amlecipinbasiat (antsprachencd
S mg Arlediping,

Sonzfiper Heswmndtel mic bekanmter Wi
hung: 63,28 mg Lactosa-Monahyarat,
Wollstandige Auflistung der sonstigan Sa-
stanciteila sighe Abschritl 5.1,

3. DARREICHUNG 5FORM
Tebilstte.

Viwcoram 5,5 megi2,5 mg:
Wi, runcls Tablette, 5 mm Durchmesser,
Vigcoram 7 mgls mg:

Wi, roncle Tabdette, B mm Durchmess i,
mil cher Prigung &= auf eines Saite.

4. KLINISCHE AN GABEN

4.1 Anwendung sgebiete
Wiazoram wird angewendat ar Bahandlung
der essartielan Hypertorie bei Erwadbsa-
nern.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosianng
Zum Einnehemen.
WViacoram 3.5 mg2 .5 myg st vorgesaben aur
First-Line-Tharapie ba Patientan mit arta-
rlaller Hyperionie.
Ol amgrichiens Anangscoas von VIBcoram
Ist 3.5 mo'2.5 g elomal Eglch.

Nach mindestens 4 Wochan Behandiung
kann dia Cosis bal Patiomen, caran Slut-
druck mit VMacoram 355 mgd 8 mg nicht
ausrsichand kentroliart ist, auf 7 mg'S mg
einmal taglich adhiht wandaen.

Bescndars Fatis mengrppen

Fatlentan mit eingaachrénktar MNigran-
funktion [siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.2

Wincoram st kantreincizien bal Fatismen
it aoheverer Mararhnkiion sstonng (-
tirin-Claaranca Lrer 30 mibmin) {siche Ab-
schwitt 4.3,

Ba Patiantan md madarater Nisranmink-
donssidoung {Kreatinin-Clearance zwiechen
S0l und B rrliming &1 o erpiobore
Anfangadoss von Viscorm 2,8 mgd2 5 mg
jecen rwaisn Tag Bei Paberdan, dewen
Bhtdruck nicht ausrsichend kontmliart it
kann @ne Dosess von Viscaram 3.5 mg/
2,5 mg einmal taglich singanomman wer-
dan, Falls erforcierdich kann dia Dosis bei
Patisnten, dis unsursishand kertrsliar sind,
erhcht werden. Zur normalen arztlichen

[Pl e

Frads geblrl ene regudmalige Honirolle
von Hreatinin uwd Kalum [siahbe Abschnit-
ta 4.4 und S.3.

Patientan mit riktes Labar-
lunktion fsishe Abschnitie 4.4 und 5.2)
Es st Viorslcht gebaoten, wenn Viacoram bl
Fatentan mit schaenar Labarfunidionsstd-
ng vernrcne wind

Altars Pafienten (siens Ahschnifts 4.4
und 5.2)

Driex Weirkaswnikeit uncd Sicherheit von Viaco-
varn D alleren Palenten worcss rachje-
wissEN. AThERgIg von cer MisrErunkion ist
bes Behanchungsbagnn Versicht gebotin
Nach Betandungsbegion solle vor giner
Decsisarbibuang die Nisreeiunklion et
weatoan, vor allen ba Patisnten im Alter
von 7% Jahran oder aker. Zur normalsn
drztlichen Prads solte eing regamabion
Kambrotievon Kraatinin ung Kallum gebhdran,

Hinder und Jugendliche

Die Sicherhoit und Wirksambet ven Viaoo-
ram bl Kincemn unter 18 Jahen (st picht
srwigsan, Bs iagen kaing Datan vor,

AL OFr ATWErdLng

Viazoram salte als Bnsolcosls, bavarzugt
am Mergen ung vor Binee fMuhizelt singe-
INCATITIEN WErGa,

4.3 Gegenanzelgen

~ Ubsrampfincichkelt gagen dis Wikstal-

fa, ADE-Hemmar, Diyoropynioinasrats

cclir ginen der in Alschnill 8.1 genann-

tan sansligen Bestand e,

Sciwern Nersnfunkiorssifirung (sishe

Abscinitte 4,2 pnd 4.4},

Angicddam in der Anamness im Zusam-

merhEng mil giner vorausgegangencn

ACE-Hammer-Tharapk,

- Horgdiines oder kicpatisches Angic-

tidem,

Zwaites und drities Schwangorschafts-

timestar (sahe Absdhnite 4.4 und 4.8,

= Sclwern Hypchonia,

= Schock,  sinschlisllich
Sahack,

- Obatruktkn ces Enkevendrikuldran Aus-

fusstrakis [z, 8. hooharadigs Aortenste-

nose),

Hivnodynamisch  instabile  Herdnfi-

Fionz nach sinam akuten Myokardirfarkt,

= Glmcheeitipe Arwancung von Vaooram
und Aliskiren bei Patisnten mit Disbetes
mellitus odar  Miarsniunktionsstoning
[BFR < 80 mifmin', 73 0] [aehe Ab-
schaitte 4.5 und 5.1),

- Estrakomporde Behandungin, [ denen

Blut mit negadiv geladensn Oberfachen

in Kontakt kot dsisbe dbschnit 4.5),

Sigrifikante bilaterake Nissenarterionste-

nosa oder Misrenatenenstenoss bel Sn-

zeinion (skahe Abschiitt d 1),

lardiogener

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtemaAnahmen fiir die Anwendung

Besondera Warrhinwese
{haramplindlich keil/Angioddam

Eln Angloddem des Geslchis, der Glisama-
fan, Lippen, Schisimtauts, funga, Giotis
uneifoder e Kehllophes wordein safenen
Fallan bal Patianmn, din mit AGE-HImmem
wirschlinfich Perindopil behanoek wordan,
bevichtet {zisha Abschnitt 4.8). Dies kann

2y fedam Zeltpurkt wahmong dor Beland-
lung auftraten. In solchen Fallan muss Via-
coram uverzigich abgesatt und dor Pa-
tant eorgtallly Eheraacht werden bs dia
Sympioms vollingiy abgeklungen sind,
Ba Schwallungen, die el Gesiddt wd
Lipgwe baschréinkd wearnn, war cor Vedaf
Im AMgemainan nhne Sehandung rickiauig,
wioha Artihistaminika ur Lindsmung dor
Symptoms hitireish warsn,

n \ebindurg mit enem Hshkopfidem
kann das Arginfidem tdich ssin. Wenn
Furg, Glathis ocer cer Hehlhopf betrofien
sind und =amit dis Sefahr siner Alsmwegs-
obstrulzicn basteht, missan sofort s ant-
sprechincien Motlalimalradmen engriflin
werchen., Diea karn die Veabeeschung ven
Acdrsnain baintalten und!ocer Mainabmen
aur Alemaecssicheung. Bis zum volsiin-
igrn wrvd anhakencden Abklirgsn dar Snmp-
fome rmuss cer Paffient unter sienger mecis
ginischer Uberwachung bleiben.

Sal Patiorten it Angicddeam in Ger Anam-
naga, das nicht ourch ainen ACE- Hamman
badingt war, kann dan arhihies Sidko eines
Angictdams bei der Amwendung von Via-
cofam bastehon falcha Abschnitt 4.3).

Seton wurde wan slnem intestinslan Angio-
titom bl mit ACE-Hammenm babandallon
Patiencan barchtast. Diess Patientsn Mten
urtar abdominaken Schmeszen me odor
ohra Ubalkak und Erbrecher); in manchen
Eiiller tral clabei vorbar len Angieddem im
Gosicht auf und CA -Estorase-Spieged waren
normal. Das Angicdoam wends mit Lintar.
suchurgsmathedan ainschielllich aboomi-
naler CTntersuchung, Ulraschall coer
withrerd einer Oparation diegnostizier; dia
Symptome Kangen nach Abselzen des
ACE-Hommers ab. Bin inestinales Argio-
S solfe i die Difersriialdagross wn
mit ACE-Hemerorm bahancelen Palisrien,
die urter abcomiralen Schmarzen leiden,
mit  ainbezogen  wardan  igiaha  Ab-
schritt 4.8

Anapfylakioide Heaktionen wihrend
siner Dasansibiisiarung

Bal Arrwvencung ven ACE-Hoammem im fah-
man @nel Desansibiisiening (7.2, gegen
Irsakiangitig) traten anaphylakioide Heak-
tionen auf, Bai dessn Pationlen Konrten
disen Faakiionen durch venibargahencas
Absatzen ces ALE-Hammens wnmiecen
werden, raten aber bei varsaherlicher er-
neutar Brnahme wiadar autf,

BT epEra A BTSS! TR TH-
ZylopenielAnamie
Mautropanisgranuloaviosse, Thombooio-
ek urc Anamie worcisn ba Patisoben
uniar ACE-Hammer-Tharapie barich tet. Bai
Patientan mit nomaler Msrsniunktion und
ohne wellare kemplizierends Fakicren il
g MNeuropanie nur solen aul, Viaccram
sclite bal Falienien mit kollagensen vas-
ukiren Erkrankungan, immunsupprossivar
Therapia, Bahandung mit Allopurinol cdar
Proceiramid oocr ainer Kembination disaor
Kemplia srenden Fakioron nur mis auborstor
Vorsicht angawendet wesoon, wor allem,
wann sing Einechrankung car Misnsnfuni-
tion besisht. Marchs dieser Patisnien ant-
winkaiten sohwim nfoktinnon, oo vornin-
el auch auf intensie Antibictilkathora pie
nicht ensprachen. Yenn “iacoram bei
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soichen Patlenten angewendat wind, kst aine
regamibige Kontrolle der Leukozytenzahl
anganaten und dis Patienten miksaan nsme-
et werden, jpgliche Anzeichan sinar (niek-
tion {2 B. Hakantzindung, Reber 2u mel-
dan

Duaie Siockade dea Renin-Angiotansin-
Algastaran-Sysiams (HAAS )

Ex gint Selng s aatn, cass Ain glsshaerign
Arrwendung van AGE-Hernmenn, Angiaton-
=in--Razspior-Artagonisten coer Akskiren
das Hisiko fiir Hypotorie, AT
ung @ne Albrahime cer Mereehrktion (en-
schlisfich anss alutan Nissenvarsagans)
arhoht. Eine duale Blockada des RAAS
durch gleichesitige Avaendung ven ACE-
Hemmem, Angpotensn-1-Haeepbos Ariago-
nistan oder Miskiren wird deshaly nicht
amgichlen (sehe Abschritte 4.5 und 51},
‘e cia Therapiz mit dne dualen Blockada
als absokd notwsndig erachial wird, silbe
digs rur unter Aufsicht sines Spadalisian
i urdar Durchfibrung sngmaschiger Kon-
trolian ven Miereniunkticn, Elekrchtwanen
und Buidnuck arfolgen,

ACEHWI wnd AngaerEn- lRaaplo-
Antagoriston soltan b Patiorion mit dia-
batiszher Mophropatiie nicht gleish zaitig
angewandod wanisn

Frimdrer Hyperaldostarom smus
Pationtan mi primiren Hyperaldosiemnis-
S FaRgiaran im Allgamainen nicht auf An-
tiyperansywa, die gas Aenin-angiotensin-
‘Systarm hamman, Dahar wirg dis Vanven-
dung disses Armsimiteds richt smpfohlan.
Ezhwangamahart

D Bahancdung mil Missoram solite mcht
walhnand sinar ft bagennen
wenon. Hel Patisotinnesn mil Salreanger-
sehaligwunich sollte gne Lmstelung sl
‘wing alternative bhiddrucksmiends Belband-
lungy it gesignetenmn Sicherbeitsprell for
Schwangere erfolgen, &5 el dern, eina
Fartiihrung car Bahandlung mik AGE-Ham-
e kst 2wingend erforderich, Sobald eine
Salwangerschatt lestgesiEt wind, =olite dia
Bahercung mit Viecoram aofort beancet
und. fells aromedich, mit sivar Albamati-
beharxdung begannen werdan (gishe Ab-
schritie £.3und L8,

Anwandung bel Patentan mit einge-
gehrankiar Nfaran

vinooram &0 el Patienlen mit Sohwenor
Mizrenfurklionssirung [Hrealen-Cloarnce
= 3 mliminl  kontraindizier {sisha Ab-
schrift 4.9,

Ba Fatiancen mit einer moceraten Maren-
funkticnssiorung {Kreatinin-Clearance zwi-
schen 30l urel B3 mbimn) st e An-
fangedosis. von Viacoram 35,5 mgd'2 5 mg
jrecten rwniten Tag (siehe Abschnilt 4.2, 2ue
normalan arztizhen Pramis scitte sine regel-
malige Kontrals von Kreatinin und Kalium
gehiren (slahe Abschriide 4.2 und 5.2,
Bl minigan Pationton mit bilatoalr Maon-
arteransioness oder Stenose dar Mianan-
arena bal Finzdniern wurcen unter AGE-
Hammam  Erhifungan oos Seumbarm-
sioit- und Keaininspegsds becbachiat, de
ichenwsiae nach Tharspisends reversba
and. Ein solches Fiske bestebt vor alam
bei Patiantan mi Nisrerinsusizionz. Bal
qledchzaitigarm Vorliegen siner renavasiol-
ren Hypartonis besteht ain arhihtes Risiko

fir schware Hypotonke und Meereninsuffizk |

ez Bal ainigen Bluthochdruckpatientan
chna worbestaherde manifesta Miorenge-
fafarkrankurg komo o 2u sinem Inichten
und voriibergahandon Anstieg des Sonam-
harnstoffs wnd des Serum-Keatinins, vor
llam wann Farncopl glachzeity mit @k
ram Diurstkum werabrsicht worde. Dios
britt ahar b Patianben il vorbesbalhencdar
Miaranschadigung s,

Ardacipn kann Ded Faliontan il Migrge-
varsagen in nommalar Dosisrung angewar-
clist wercin, Werancerungen e Plasme
korzentration ven Amlsgipem korrdionen
richt mit cem Grac! der Mierenfurkiionssto-
Tungl, Amidogipin ist richt cialyssrbar,

Migrenbranzpfantation

Da as keine Erfahrungan zur Apwendurg
wan Viszoram bel Patisnten kuz nach ener
MigrantransHantaion gitx, 1=1 die Bahanc-
ki@ it Viacoram Fiar nicht amfohian,

Repoveakulbrs Hypartonia

Es bastah! ain erhiihes Risko fir Hypotores
una MasraninsUmEanz, worn Fotierten mit
bileteradar Mierenart einn stennse adar snar
Artarisnstenose bai Einzsinisrs mit ACE-
Hemmern behancedt werdan {sishe Ab-
achnitt 4.3, Die Bebanchung e Duratba
karn en ausstdicher Risikofakeor san. Der
Merlust cer renaon Funktion kann auch unter
rur garingibaigen Andeungen des Seume
Krastininspiagals aufiraien, selbawi bei Pas
tianten mit wnilateralar Misrenarieriansie-
Nos.

Anwandung hel Petiantan mi singe-
achrankler Leberunibion

Selion wurden  ASE-Hommer mil srem
Syndram in Zusammenhang gebracht, dis
it cholssiatisshem lkens beginm, sich
U snar schweran hepatischon MNekrss
entwichelt und fmarchmeal zum Tod .
Dar wechanismus diesss Synomoms st
richl Dakannt, Patignten, ce unber ACE-
Hermnmer-Tharapie sre Gebaochl enlbwi-
chain oder deumch arhiibbe Leborsnym-
VTR TR, MOSSIN con AGE-Hemmes
abestzen und @ine enisprechanda Mach-
betanchung erhalten (slahe Abechnitt £.8),

Dia Heltwartsesit von Amledipn ist b Pe-
tianteEn mit engascivankiar LeCerfunktian
sarlingart und dis AUC-YWerta sind hilhar.

Altere Pationton

Bal altaren Patianten sollte o Sinlsibung
sirer Bahanclung oder sing Dossahiibug,
ebhangky von der Marenfunktion, mE Yor-
sicht afaigen. Cia Msmrfunidicn soifaevor
giner Dosleerhbhung Uberpritt werden.
Diasheb sotte zur noamalen aetichen Prastz
wire el mdlliga Hontrole der Kalum- und
Kreatininapingal gahénmn isisha Abschnit-
te 4.2 und &.2)

Nersichitsrrallnahmen i die Arwencung
Hypertarsive Kitsa

Dl Sizhsthni? une! Wirksambasit von Amic-
dipin i giner Hypartersivan Hrise kornban
rizht Destatigh wercen.

Arwandung Ded Patiantan mit Hazin-
sutiizianz

Bel der Behandung von Padentsn mit Hare-
insuifizianz izt Vorsicht gebeban.

Vimzoram solits bel Patisrten mit kongosies
Herzinzuffizierne mit Worsicht angewendst

warden, dasmiodipin des Risike zukiinftiger |

karciovaskuirer Erelgrisse und das Moria-
litiksriskic erhShen kann,

Hypatenis

AGE-Hammar kénnen aren Blutdruckal-
fal varursachan. Symptamatieche Hypoionie
wirdd salen bei Patiorten mit urkamplizonor
Hypartonia bachbachtet, sondem ritt shar
hai Patinten mit mduzistem Flasmanol-
men, venrsact 2 5. duch Duerstkea, koch-
salzanme Oidt, Dialyse, Disrhd ocer Erbee-
chen o bai sclchen mit sclnwenes, Farin-
abhangiger Hypertonia auf (siehe Abschni-
tad b und 4.8}, Ba Patisnben mit sinem
hohen Risiko filr symptomatische Hypolonie
solten car Bhacruck, dies Nemsnfunkion
und e Serumkaliumeniags wihend dor
Barandiag mit Yiacoram engmaschig kon-
trafliort wardan, Atnlches gilt fOr Pationton
mit schdmischen Harmdaankurgen oder
Fepcbrvadataron Efrankungon, bel conen
s etatiar Buanckabinl snen Myokaes-
irfarky oder oinen 2archeousiotane e
sehenfall ausiSsen kann,

B Auftreden sner Hypotonie st der Padient
in Fisckenlage nu bringen und sollte, senn
nitig, ena isctonizcha MatriumchicridiGsung
2 magdml [(,8%:) intrsventse nfuson erhak-
ten. Eine worlibergehend aufimalonde Hypo-
tonie ist kalng Kontmincikation 1r weitere
Cs e, daran Gaba gewdhnich problemlos
arfoigen kann, sobsll sch dar Blutdnck
TGN SRS VOIUIMENERANECN W shcht
hat,

Aarten- und Mitralidsppanstanasalify-
partaphe Kardlamyopstile
ACE-Hymmar solten bl Patierioen mig -
tralkiappensienose ret Albdyssh shircining
aus cam lirksn Venmkel, wis = 2. Acran-
SIS S hypertropher Karcamyopathie,
i Vorskcht gegeben werdan,

Ethmische Linterschisda
ACE-Hammer verorsachon bal Pationtan
mit schwanzar Haitbba hiufiger angioneu-
ratiache Cdeme dls bal Patientan mit nicht
schwarzer Hautorbe. Es boctoht die Mig-
lichkel:, dass ACE-Hemmer den Blutcinck
B Patienban mit schwarzar Houtforbs waed-
gor sonkan als bai Patisrtan andesar Haut-
farts, mégichorwvoig weil dis Privalonz
nes niscrigen Reninspieagsls bai Buthoch-
druckpationten scharzar Hautiwibe hijher
ist.
Husten
Cas Auftreten von Husten wurde in Zusam-
marhang mit Macoram beobachiat. Cha-
rakderistischoresise Bt dar Husten nicht
procuktl, persistarend und verschwindat
nach Abestzon dar Tharapie. Sal dar Dite-
mntialdiagnoss cinae Husmns soiite ain
AG E-Hammar-induzertar Husion daber in
Batracht gezogen wardan,
Chirurgischar Eingriffl s e e
Bl Patignten, i sinsm crsflame chinng-
schan Singnff untsrzogen warden poar im
Hanmen siner Anasthesie mit ArznsmitisEn
bahandall warden. dia eine Slutdruclsan-
Fung Dowiikan, kann Faintop die Eldung
von Anglotansin Il infolge ainar kompansa-
tonachen Ranin-Frekatung hemmen D
Barandung mit Viacoram sl dabar anen
Tag wer dam chinrglsshan Engaft abga-
satzrt werden. Eine Hypotorie, die ol sinen
darertigan Madcharismius 2unickgeflhn wirc,
DROTE 1435
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kann durch %ol umanespansion behoben
warder.

Hyparkaidmie

Ein Anstiag de Kallumapiage: wurdo bal
wirigan Pationtan, de ACE-Hommer ain-
achlisfich Fenrdoprl einnshmen, baob-
achiat. PEtanen mit Riaio fur ol Sntwick-
lung airar Hyperkalismin sing jana me -
ronirauifineny, einer VearssHashtenng dar
Misranfuridion, Fdharam Aker = 70 Jarna),
nicht singestsltem Ciabetes malitus cdsr
awischenzaichen YVorkommnissan, basans
clers Dabpeiratalion, aloter herckaler Dabeam-
parsaticn, matahalischer Ackdasa und dar
gksichzeitigen Srnabme von kel umspanen-
clen Divredika |z 8. Spironclacton, Eplere-
ner, Tnermiansn coder Amilond, allane cos
in Kembiration), Kalumsupplementen coer
keativamballigen Sakersatzmitleln; oder jae
Patienten, cie sdee Arzneimittel sinneh-
man, die su ener Erhdhung des Serume-
kalumepisgds Ohran (2 5. Heparn, andens
ACE-Hemmer, Angiotensin-| - Rezsptor-An-
tagonisten, Acetylsalicylsturs 2 3 g/Tag,
SO 2-Hammer urd nicht-Golaitive NSARS,
Imimunsupprassia wie Cidosponin od Ta-
crolimus und Tamathoprim). D& Sonabima
ven malumeuppl emanten, kabumspamndon
Ciureliks ooor kawmhatigon Salessotz-
mittaln kann, vor alom bol Patiortan mit
basnrachtigier Niesarfunkion, 2u einem
aignifiantan Anetisg odes Sarumealum-
spiagels fikren Hne Hyparkalamis koen
achwansiegenaa, manchmal lebansbedro-
hancie Aty thmien werursachen. Yoo die
geichzeiiga Ennahmea dar o, g, Arznesmiitel
anpamaasen arschaint, salten diesa it
Worszhl engewand! und der Sarumkabum-
spiegsl hauig konirolien werzen isishe
Abwscimitt 4.5).

Dyiabetiker

Sa Ciabatkern, o mit oralen Antidiabatika
oder Insuin behanoelt werdan, solta der
Bltuchersplegel wihrend  des  arsten
Tharaamoraos mit Viacoram engmaschg
kontroliant wardgn (siehe Abschniit 4.5).
Kalfumsparand'e Arznaimittal, Hafum-
aupplaments coer ketlumbailige Salz-
eralzmitiel

Eina Hombination ven Viacarm mit kalum-
spamncen Ararmsmitiel, Kalrmesupplsnmsn-
ton odoer kallumbaltigan Satzorsatzmittein
'wird nicht empachian (2iaha Abschnim 5]

Sonstige Bestanarala

Diizzes Arznaimittel anthak |acinsa Pateans
ten ot cler selbaen bareditaran Galaciosea-
Imcleranz, Lapp-Lamazs-hangsl odar Glu-
cost-Galacioss-hMalahsorplion solian disses
Arzraamitbed pich | e et

4.5 Wechaslwirkuingen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Daitan aus Winisc hen Studien haban gezeigt,
dass aing cuake Blockade das Renin-An-
gickan s -Alkdosteron Systers RAAS) duch
gieichzatigs Amwendung won ALE-Ham-
mem, Argiotensin-l-Reseplo-Antagenisten
ooar Aliskran inm Viarglsich zur Amsenaung
sinar elnzelnen Subatanz, dis auf das AAAS
wirkl, mit @nar hiheren Hata an unecs
winachtan Ensignisesn wie Hypatanis,
Hyparkaliamia wund einer Abnahma oar
Migranfunidion (sinschlisflich anss akuten

EROPET. 88

Migrorversagans!  eirhergabt (skhe Ab-
achnitte 4.3, 4.4 und 5.1)

Arrmaimittel, dis sing Emie indu=
Einige Araraimittal bzw. therapautische
lasean kinran das Fiske S das Autaesn
elner Hyparkelltimis ertdhan: Alskinan, Ka-
lurrsakze, kallumapanends Diurstlo, ACE-
Hemmar, Angistarsin-|I- RezeptorAntags-
risten, MEAH, Haparne, IMmunsuppressa
wie Cidosponin odar Tacroimus und Time-
thepeim. Din ginichzeitign Amvandurg von
Wiacoram mit dasan Arerelrmiein ot
cas fislke fir sne Hyperkaiamis.

Diiex i hizwitipe Arwsencung st koriraindi-
Zeri {sisha Abschnkt 4.3x

Alizkiran

Bel Fatientan mit (4abates coer ange-
sebrankier Misrenfurktion ist des Fisileo fir
cins Austroten einer Hypsraliamie una fir
wing Visrschiechiorung dor Misrerfurklion
sowia flr kardiovaskulire Morbiditt und
Martnitit orhdht,

Extrakorporale Banandlungen
Extrakerporale Behandunnen, die num Kon-
takt zwizchan Blut und negaiiv geladansn
Riichan fihran, wie zum Bospiol Dialyse
oolor Hamedlration mit bastimmten High-
Hue-Meambranan 7. 8. Foyacryinitrimem-
branan) und LOL {low density lipoproiain=
Apberase mit Dectravsial auforund smes
ahibhien Risikos fur schwam anaphylaktcida
Feaktionan (sisha Abachnitt 4.3). Wann ging
anlchs Bahandlung efloncadich st sollts
i VErWBnOUNg Elnsr ancersn Dialse-
manmbiran acler sinar ancenm Antiky pee-
tensiva-rlasse erwogan werden,

Dia gleicheaiigs Arwardung ist richt amp-
fohien (ssns Abschnit 4.49):

Estramusiin

Es basteht gin erhihtes Risiko 1 das Aul-
traten unerwinschiar Wirkungen wie z.B.
dnes angicnouroiisdhen Odems  (Anglo-
dclorns).

Kaliums) watike [z 2. Tham-
fwrmry, Amiard], Hafumsala)
Hyperkalizmie (poten tiell | sbensbadnohlich)
var allam bal singaschrinklar Nisronfunk-
tion jpadities hyparkshamische Wirkung).
ACE-Hommer dirfen rickt fusammes mit
bkyparkaliamizchan Substenzen gegebsn
wrcion, e bai Hypokakamis.

Die Hombination ven Viecoram mic den
chen genanmen Arzneimifteln wird nicht
empiohlsn (slehs Abschnitt 4.4 Fals dan-
vl aing Kombinalcnst Merapie angecagl
it molie sie mit Yorsicht angewsndat uncd
oor Sarumikalumspisgel haully kontoliert
wardan.

Jur Ariian ding van Spronclacton bei Hace-
n=uffiziong, sisha untan.

Lithium

Reversible Bhdhungen der Serum-Lithivm-
konzentratonen und Tosis#at wurden besi
ghlchraitiger Bnnahmes von Lithiom und
ALGE-Hammern hamchten. I8 Anwendung
von Wiacoram mit Lithium wird richt emp-
Tchlen. Falls abar die Komiingtlon nobwaen-
dig aracheint, solie cer Sarum-LEhicm-
splegd sargratiy dberwacht waroen iEiehs
Abachrit 4.4).

Dartralen (hfusfan)

im Tiermodall wundan nach Verabweis hung
won Varapamil und pirevendsem Cantrolen
letalas Mommerfimmeanm und Krisinokoiaps
in Warbincung mit Hyperkaliamis baobash-
s Aufgrunc des Hypekallsmien skos wird
emplchben, @ine ghichzelige Gabe von
Vigeoram, welches Ambcclping slso sinen
Caloumkaralblackes arihal, el denjangen
Patientan zu varmeiden, die emplarglich
fir eing maligne Hyperthermie snd oder
woegen diner maignan Hyperhania be-
Nangell wardan,

Die_geichzmilion Anwendung erfordat e
soncs Vorsichtsmalinabmen:
Anticfshanika (Insulin, orafn Mypoglykami-
acfe Arznaimitie)

Epdominiogische Sudian lassan vamten,
deas ois giechzeige Behandung me AGE-
Hamrmiern uned Antidiabetla [Insulin ek
hypeghdamische Arznanittal ane 9ostei-
gerte Blutuckersankung mit Risike ainge
Hypogkkamie verursachan kann. Dissas
Phancmen scheint wihrend der ersten
Wochan ainer Kambinafionstherapis ud bei
Fatienten mit Misrenfunklionssibnng sher
aufzutmaien.

Baclofan

Wirsttirkung dar antibwportonshon Wikung.
Ubarwachung des Blutorucks aowis oof.
Dossanpessung des Anthyparenahums

Mizht-kaliurmaparende Diuretike

Sl Patlenten unter elnar Cluretikatherapie
ke inslesonciine Dei Vokemer- unciocer
Salrverhsst nach Tharapisbsgion mit enem
ACE-Himrmer g Obamndfige Blutdnck-
senkung auftreten. Mdgliche hypotensive
Effghkte kinnen vermindert werden durch
ALEEIZET D08 IREBkUME, CUrch Wolumen -
ahChung coor Salzainnahmea vor Thvaie-
baginn mit Viscoram.

Warn bei arterislar Hyperloris ging voran-
gegangana Dlurstikathonspia 2u Satz- el -
FErvarESt gamihee kaban kann, muss 0as
Dhivratiium vor Bagirn dar Beharchung mit
Wiacorarm abgasalzl werdan. In diasam Fall
kann darauf sine Therapia mit sinam nicht-
Fthumsperances. Dnmetianm ermsul weecer-
ANgesstT wardan.

Chiie Migrenfurktion [SerurmeKreatinng muss
in den ersten Wodhen der Theragia mit
Wiacoram kontrolart wenden,

Ka.l'rumspavsnﬁ's Dvurativa [Epfaramnan,

Hombinaticn von Epleranon cdar Spireno-
lagtan in einer Dosemng van 12,6 mg bis
50 my tigich wid nladry dosiortan AGE-
Hermmenn:

Bal dor Behandiung ainer Herzinsufizonz
MYHA-KIRSZa || =0 mit 8nsr Ejakions-
Fraktion von < 40% und vorangsgangenar
T ages it ACE-Hemmisnund Schlefen-
clivrstika basteht dax Risko r sins labans-
Evacirchis b Hhypskaliinmis, nsbasond e e
Michibeachten der Verschreibungssmpheh-
lunggan *0r digse Hombination.

Wi Therapisbeginn airer sclchen Komibi-
nakian solien e Hyporkaliimia ausge-
sohlosean und die Marerfurktion Uberprift
wardan.

Eing engmaschigs Ubarwachung cer S5o-
rumkaliumswarta urd dor Kesatininyorte
wird im ersten Bebanclungsmonat ainrmal
waichantlich empfohian, danach manatich.
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Dier gleichzeilige Gaba von ACE-Hammenn
wng nichtesteroicakn Aaertirhsomes e o b,
Acatylsalicylsaure n mtiphiogistischar Do
sirung, SOX-2-Hammesr wud richissloktive
MEAR] karn co antinyparansivs Wiiung
raduzienan. Dis ghaichast iga Amwandung van
ACE-Hermmern uncd NSRS karn das Hiske
wirer Verschischbung der Nisren funktion
airschlisflich akuien Nerenorsagens und
aines arhiiften Kaliumspiogss staigarn,
Insbaondnm bal Fatdmnion mit vorbesto-
hender Enschrankung oor Miorenfurktion,
Cissa Hombination solie daher vor allem bei
ialleren Fationben mit Yorsichl angewanct
wardian. Do Patlerdon soliten gut hydrart
sn und cie Misren unklion solta nacdh Se-
girn dar Kombinationstherapio sowia da-
nsel e regelmalligen Abstanden kantrel-
ligrt wandan

CYP3AJ-Induktoren

Es liagen lkeina Daten dber die Yirkung van
CYPEAI-Induktoren auf Amiodipn vor. Die
qkechzaition Amwendu g van CYFEA4-in-
duktoren iz. B. Rifampicin, Johannishkraut)
kirwrie 2u niedigeren  Ambdipin-Plasma-
epsagen fbren. Do gleichediige Anwen-
dung von Viasoram urd SYPRAd-ndukionan
sollte mit Vorskcht erfalgen.

EYFSAdeIntubwiormn

Ciz glaichzeitge Arwendung von Ambocipin
it starken ooer maligen CYP3A-nhibko-
ren {Frotoans- inhebitoren | AzckArtimytotike,
akrolicie wia Eryhromaein acar Cortkeo-
oyea, Verapernl ocer Diteazem) kaen 2o
wines signifikanten Erhdhing der Amlodipin-
Exposifion flitven. Cia Hirischen Konsa-
quarzan dar gedrdarion Phamakokinatik
htrman bal ftaren Fadansn ousgepragion
aain. Dahir kannen sing klinesscha Kontmile
und &ine Cosisanpassung von Viacoram
nobweridi werdn,

Cier giimichzitige Anweoncung erflomon, go-
wisse vorsichismalinshmen:
Antibypartensaa (wis = 3 Hate- Biocker)
und Vasodilatataren

Bine gigich zeitige Armwandung dieser Siofe
karn den biutcncksardkondan Skt von
Winooram verstirkan, Dio gisichzaiigs an-
wendung ven MEmngheenn und andamn
Nitratern dar anderen Wasodilatatanmn kanmn
Zu @inem waleren Abeinken oos Blul-
drucks flbren und solita daber mit Versicht
arfuigen.

Giiptine (Linaglipiin, Saxaghptn, Sita-
Bei Palientan, die gleic hesitia enen ACE
Hemmer erhalten, bestebt auvgrund der
durch dis Gliptin radusarten Akfivitat car
Cipapticyipeptinass 4 {0FF 4) ain ahintes
Fisllen 1 dnn Aufteian sines Angaccsme.
Tnizykiiscie Anfidepressiva, Antipsyciio-
tika, Andsthetiks

Do gheicheetige Amvencung bastimmibar
Ararthein, triztdinchar Anticeapmeasia und
Antipsychotika mit Viacoram kann aina
waiin i Bluldrucksankurg virursach e,

Sympathonmalivg
Sympathomimetka kinnan den antiiyper-
tenzien Effekd von Wiacoram abschwachen.

Kortikoida, Tetracosactid (systemisch)
Vermnincirurg der Biuidnckssrkercon Wi
lumg (Salz= und Yassametantion dunch
Kortkoide)

Alpha-Hiackar (Frazsin, Alfzosin, Do
azoain, Tamaulosin, Temzosn)
Verstakung dar Hutdruckssokendan Wi
kung und mhdhie:s REko i athostalschs
Hypolonia.

Amifoatin

Karm o Blutcncoenkends Wirkung wan
Amiadpin verstanken

Gakd

Mitritahrliche Feaktionen [die Symptome
beinthaltan Gaesichtsritung, Lbalkait, Erbre=
chen und Hypotorss) wurden in salianan
Fillen bai Falientsn berichtsd, de mil ng-
giarbarem Gold Matriumaurcthiomalat) bei
gleichealiger Thormgia mit AGE-Hemmearnm
einschizfich Farincoped| behendalt wurcen,

Grapefruit

D gleickeeitign Ennahme von Viscoram
mit Grapetruits oder Gropafuitan® wird rcht
empfohlan, wail cacurch cas Binverfigbar-
keit von Arnlcclipin b sinigen Falierben
orhiht sein kann, Dies valnde 2w siner ver-
starkisn Blutcruckssrkeng fihran,

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stinzait

Aufgrund aer Wikung der Binzelkompe-
rientan disses Kombina onsprocukt as hir-
sichtich Schwargarscha't und Stilzedt e
gt sach folgen ces

Vinzoram wind im arstan Schwarerschats-
trimaster nicht amplobien, Yibeeod des
zwditen und dritten Schwangerschaftsink
masters 15t Viacoram konbrainciz e,
WViaworom wird wihrend oo Stileeit richt
empfohlon. Es rmuss aing Entscholdung da-
ribar getreffen wercen, ab cas Stllen zu
untrbrachen Bt adar ob dis Behandung
it Vianamm 20 unieteechon 5T Oabel
soll der Mtzen der Theeapis fr ds Frao
berichksichtizt werden.

Schwangarschalt

Es st bokannt, dass oine Theragla mik
ALE-Hammem wihiend des zwsiten und
drittan Schwargarschafistimesine fnfo-
towia e Etfekte armincars MNisrenfunktion,
Sagatyeiramnion, verzogere Schacdeioss-
fikation unc reanstal-taxscha Efskte (MNis-
PN SR, H GGG, hperkaliieri] Tat
fuieha Abwchniit 53], m Falle sines Exposie
tion mit ACE-Hemmeam ab dam zwaien
Schwangarschansrimesian wardm Ullra-
schalluntarsuchungen der Misranfunktion
und des Schicals amplohien,

Stwglinge, corsn MOter AGE-Hammer ain-
ganommen haten, sciien houllg wisder-
hinlt aut Hypotonks untersucht werdan (sishe
Acbnitte 4.3 und 4 40,

Amiociipin

Dz Sicharheit von Amicoipinin dar Schwan-
qarschalt 1 nish! ensiasan.
Tiarasparimrntals Sudian haban bai boban
Dosen pine Foproduktionstoxitat geosiot
=it Abschnitt 5.3, Eine Amwendung wih-
rond dar Schvwangerschat! wird mur dann
amiohian, wann kene sichamnen Thompis-
altermativen 2w Veriigung stohan und dia
Hrankhait sin hiharas Fisilo fir Mutse und
Fotus badingt,

Shllz e

Fannaogn)

Ca kaina Erkenntnssa cur Anveandung vwon
Parincegd in dar Stilzeit voriegen, wind die
Aawendung ven Parinoopni| night empioh-
e, S alternatha antihypertershe Thors-
e mit snem basser gesignaten Sicher-
heitaprofil bei Arnaerchrg in der Stillest st
varnuzishen, inshesondsrs wann Meugs-
hersne ader Frihgeborens gestilt wnien

Amlodipin

E= gt nicht bekarnt, ob Amiociin in die
Muttanmilch Obargant, Bs muss ina Ent-
soheicung cinbber gatroffon werdon, ob das.
Slillery au untarbrachan ist oder ob dia Ba-
hangking mit Wiacoram 2 unfedchen ist.
Dnbal int Emwohl dar Mutzan des Stllans 1r
s Kind 2k avch dor Mutzen dis Thorpio
filr dia Frau zw berucksichiigen.
Fenndopiil

Diie Armwenoung von ACE-Hemmernn wirg
i gsten Schwangerschalshimeston risht
emplotien {swebe Abschnitt 4.4). D An-
weandung von &CE-Hammern st wahrans
des pwsilon e drillen Sobwean ger-
schaltetimestens konbraindizien fsihe Ab-
schritte 4.3 und 4.4},

Es liagan keine andglitigsn epicemiclagi-
schan Deten hinschtlich sings 1BrEOENen
Rilglkcs rach Armwendung von AZE-Heme
mern wihrend ces ersten Schwange-
schafbstrimestors vor; min gengigig e
‘tes Rl kanin pooch nioht ausgeschiossen
WETEN. SoMSIn &N Forsstzen car AGE-
Hisprmes-Therspie nich? #s malwnig e-
achtat wird, solien Pabientnnen, dis planen,
schwarnger 2u warden, auf eing alemative
antihyperensive Theraple mit gedgnatem
Sicharbeitsprofil i Schwangene umgestellt
wertien. Wind sine Schwangerschaft fast-
pestall, Bt aine Bahandiung mit ACE-Hoem-
mern urvarziigich 7u baanden und. wenn
ertorriadich, eine allemative Thempz 2 be-
ginnen.

E= sind kaing Auswirkung s dis Forpéan-
2ungsfihigkalt noer Fartilitt! bakanm,

Ba sinigen Petisrien, de mit Caldumkanal-
blockern behandel worden wargn  wurden
reversibile beochamischs Verindemwngen m
Weapfteil der Spermat oroen beobachbet, Die
kinischen Daten im Hinblick suf sinen
mégichan Einfluss von Amiocipan aul die
Farlilitis sind ungenigend, in sinar Sudie
an Aatton zmigian sich Mebomirlwngon mf
dig Familat der mannichen Tam Eshe
Abachnitt 5.5).

AT Buswirkungen aut e Verkehes-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurdan keing Shudien 2ur Auswirkung
von Viscoram au’ die Verkebrsilch lighel
und dig Fikigkat zum Badienen von Ma-
achinen durchgefihrt.

Parinceprl und Amiadpin knnen gonge
adar méling megapragte Einflisss auf die
Werkshrstichigksit und die Fahighkst 2um
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Badianan von Maschinen haben. Falls Pa-
tisntan an Scheindd, Koptachmenzen, Er-
milcing, Abgeschiagenbeit oder Ubeloit
leidan, kann dis Reaktionstahigkoit besin-
At =sin.

Worgichi st hier angezeigt, spezel 2u Be-
ann der Babandung,

4.8 Nebenwirkungen
Zuganimantassy ng ces Siche hespalls

Das Scharhsitzpmdl von Viaconm wonos
wrterauchl in einer B-renatigen konlrelise-
w0 Stucls mit 1,771 Patienten, wobei 887
Wiacoramn erhaellen, in nes E-wichigen
kontrolierten Studie mit 837 Patientan,
woba 272 Macoram edhigien und In giner
S-wdchigen Facebo-konirliorien Shudie
mit 1.581 Palisrtan, wobai 242 Viacoram
it an,

r diasan kirischan Stidion wurden kaire
signifikantan nauen Mabarwiiungsn mit der
weamibinalion i Winghich 2u den Dekannlen
Auswirkunger der sinzalnen Monokompo-
marken becbacket.

Gz Telgenddan Mebemaikungen wurdsn am
réfigten wishrand Klinscher Studien ba-
Achtet: Sotwincsd, Husten, Sdame.

Oiz Nebanwirkungan, ia zuves im Rahmen
klinscher Studiom und/ooer nach Markiain-
fibmag mit den Bnzelkomponanien von
Wiacoram (Parin coprl und Amlodipin) be-
richiat wurden, sind in der lolgenden Ta-
Balla aufgefihrt, da sio abansao mit dar Foce
kambiration suftrden kannten

Tahslmnscha A raammensislong dar Nehen-
wirku g

Folganda Mebanwirkungen waurdan untar
der Bshandiung mit Viacoram, Feindoprl
der Amiodicin, girzein gegaban, boobach-
tat und sind nach dor MaedDRA-Klassika-
fon rach Systennorcankiasas und mach fol-
gercien Haufighsiten pecrcnat:

Sahr haufig (> 110, hiukg > 1100,
< 1AM0), (= 171,000, < 1100,
salton (= 110,000, < 1/1.000), sehr salten
{< 100004, nksht bakannt el Grundags
dor verfligharen Daten nicht aboczban,

Sioha Tabala auf Seite 6

Lusatriche kfoamafion b cie Homiis
natian Permdapnl Amblodipin

In @ner randomisisnen, doppallinden, Fa-
cabe-kontrolisrban Siudin Obar 8 Wochen
wurcon pariphore Odeme, sno bakannta
Mabemwirkung von Amicclpn, in genngarse
rridene bei don Patienten baobachte!, de
Parindopril 3,5 ma/Amiodipin 2.5 mg in
Hernbaaticn el isllen, als be pnen, che mur
Amiecipin 5 mg) erbintien (1,6 % bow, 4,6 %),

aldung des Vardachis auf Mabenmwirkun-
gen

D Mekiung des Vergachis aul Nebenwir-
kungan rach der Zulassung ist von grofiar
Wichtighsis. Sia emmdgicht sing kontinuise
liche Cherwachung des Muler-Risike-
Werhialtrisses cis. Armsimit sk, Angehiriges
won Sesunclheitsberufen sind auf gefondert,
jeden verdachtsfall giner Mebenwirkung
dam Bundasinstitut ir Aranamitesd und
Mectzrgrooukie, Akl Pharmakovigiiane,
wurt-Georg-<iesinger-es 3, 0-681 TH Sorn,
Wahsita: www biammode anzuzaigen.

CRRTES. WG08

4,8 Uberdosierung

E= gt kena nformaton zur Uhercosisnng
wvan Viacaram.

Far semiccipen snc cie Erfabrungen mit bo-
absichtighen Lbercosoungen baim Man-
s=hen bagrenst,

Sympiome: Die vealisgenclen Dalen lasssn
VT, Clay sng Sohwerwisgen e Lber-
ciorsinnurg 2 siner auscepeaghen periphemn
Vascolalation und migichereess 2u ik
torischar Tachykarde fibren kann, Ausge-
pragie und wahrscheinlich anhaltence sys-
tmische Hypetonis, im Extremfal bis zum
Schock, dar auch tSdich sain kann, wurda
bichias

Betandiung: S Kinkch ralgvarter Hypo-
iore aufgrund einer Uberdosss Amiodipin
bedart Ge aktiver Unterstilitzung des Herz-
Kraiskaul-Systems einschiisiflich eramaschi-
oar Lbarwachung von Horz- und Lungan-
funktion, Hodhlaganng der Sxiemititen
sawie Ubarwachung dar Fiissigkaiisbilanz
und der Uriraussshaidung.

Zur Windiarhorsalung des Gafionus und
dos Blutdrucks kann gin Vaesokonstrilkior
nitzlich ssin, soferm deser nicht kortraindi-
Fert sk, Inravends varabrachtes Calcium-
gukenat kann zur Aufheung der Effelits
oor Caclumkanableckpoe von Mutzen sain.
In mivigen Fillen kann sine Magenspiilng
srrwoll S, Bai pesurden Prabancen bt
sich gaseigh, css durch dia Giobaven Akt
kehla bis 2u 2 Stunden rach Sneabme van
10 mg Amiedipin ok Resorption ven Amk-
cipin recduziart wid,

D i ccipan i groBemn Urnfang an Plesma-
probane geburcen wrd, st ene Dabse
richt erflgvarsprochend,

Fiir Pedndopl egen hinskchtich einee Uber-
dosleung beim Marschan nur begrenzt
Daton vor. 2u den Spnptomen, cie mil dnes
Uberdosianng von ACE-Hamimarm in V-
bingurg gabracht wurden, zékan Hypoto-
i, Kraslrutechack, Slekirctstnangen,
Nisrarimsufficionz, Hyperverdlation, Tachy-
kardie, Paipitationan, Sracdyorcis, Schwin-
aal, Angat und Hugten.

Dis Barandlung oer wWanl bel Unancnsis-
nng st die Infusian van Matriumchienoi-
sung. Bei aufiratender Hypotonio solta der
Patiant in Schosklage gebeacht werden,
Sotarm varfugbar, kann ana Infusion mit
Angintensin || uncoder intrmvenisan Ko
cholaminen in Batracht gezogen werdan.
Perindopnl kann curch Hamodialyss sus
can Blulkrasslau! entferni werden |sishe
Abachnitt 4.4). Bra Schittmacher-Therapis
il b thovapsssistente Brackkardie an-
oregt italzechen, Seumelektolt- und
Krmatinin-Honzertratioran sollen kendings
lich (ereacht workan

5. FPHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Fharmakodynamische Eiganschaltan

Fharmakotherapautizche Gruppe: Subetan-
Zon. dis aaff 135 Ranin-Angiatensire Systam
wirken, ACE-Hommar und Calciurmbanal-
Hocker, ATC Coda: COOBBDY

Wirkrnechanismus

Wiasoram isr ains Samibintian aus zael an-
fibypertansiven <omponerian mie sch er-
ganzandam  Wirkmacharizsmus, wn dsn

Blubdnuck bal Patlanten mic sssontiallar Hy-
pariorie z2u kontrolieren: Amiodipin gehdnt
Aur Arzneimittalgruppe dee Galciumboral -
blackar und Parndoprnl 2o der der Argio-
s -Gonyerting- Ensym-Semmer inGE-
Hammes).

Diiz Kombination ciszar Wirkstofta srzeugr
aind acditie Wikung o5 antibyparten sien
Effekts.

Sharmakodyramischa Efekie
Parindcpril

Farindopdl st ain Hammsio! oas Bnzyims,
el cihes Angiatensin |in Angictensin | um-
wandat [Argictensin Converting Breym -
ACE) Das Komearsiorsan,m, odar Kirmss,
iat Bme Exopapticasa, din sowehl Angio-
tengn | in oas vasokonstiliorische Arngio-
tensn |, als auch den Vasadilatetor Brady-
kirirties i inakdives Hepbapeplid urmvwandelt,
DOiie Hammung von AGE reaultion in ainar
Reduktion von Angiomnsin 1 im Fasma,
wieichs zu aner gastaigaren Flasma-FHsnin-
akdiatist firt (chrch Harmmung des negati-
ven Fesdbacks der Bemnfrasetaong) wnd
2u tires vermindenten Sekretion von Akios-
teron. Da ACE Bradykinin inaktiviert. fihrt
sine Hammung von ACE ebenfalls zu siner
gestalgerton Althdidl rkuloender und lo-
kalar Hallikrair-Rini=Systems jund  dami:
20 aner Aklivdsrung des Prostaglandinsys-
el B ist mdglich, dass dissar Mocha-
niEmus aur Butdnckserkancen Wikaam-
kait van AZE-Hammeam balragt und z2um
Tal fiir gowisze MNeberarkungsn (7.8
Husten verantworlich st

Parirciopel ist Uber sginan aldiven Metabo-
lhen Penrdeprlat warksan. De anderen
ataboditen zeigan » vitro keire Hemmung
i AGE-AkLivitit,

Amiodipin

Ambocipin ist ein Cacumantagonist vom
Diitrpdrapyricin-Typ, der con Enstrom von
Calciumienan in dis Heramuskalzdlan und
giatten Gelafmuskalzelon hommt (Slocuoe
der |mngsamen Cakiumkands: Calcumka-
natncks.

Ohie blutcrucks erkande Wikkurg von Amlo-
clipin Darunt aur car drakian relaoersncen
Wirkug auf die glatte Gefafruskulaiur, Die
genaus Virkungsweise, durch die Amlcdipin
antimg'n";g warkt, ist noch richt Hdlg:lam:i:p
bekannt, es vamingert dieg lschamie jedoch
durch tolgande zwe Wirkungan:
= Arrdodipin arweitert dia padpheran Arte-
ficlan und damit wird dar pariphars Wi-
darstand (Machlast], gegen den das Hoarz
artbeiten musa, gesankt. Oa dis Herzme-
quenz atatil bisbt, vemngar: diass Ent-
Insiung ces Herzone don mygnkoreilon
Erargisverbrauch und cen Sauarstofiba-
dar.

= ‘Wahrzcheirfich bawikt Amiodipin aire
Diataticon von koranaren Arlensn wed
Astericlan, sovahl in nommalen als auch
in ischémischen Beraichen. Duich ciede
Diataficn wird die myckardinle Sauer-
stalfvarsorgung b Patienten mit Spas-
men o Kororararerlen (Priremetal oder
vascspastizche Angina) verstarkt.

Hlinischs Wirksamkait und Sicharh e

FannacnniAmiampin
I ear B-wiohigen, multizentrischen, rando-
misiarten, doppalblindsn, Flacsbo-kontrol-
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Systemorganklasse Mebenwirkung Hiutighkeit
Viacoram Amlodipin Perindopril
{Perindopnl
Infektionen und parasitare Erkrankungen - Galegentlich | Sebr se
Erkrankungen des Blutes und des. Ensinophilis = - Gelagentlich
Lymphsystems eubiop s N tre penie (siehe Abachrdt 4.4) - Sabr selten | Sl selten
oder Paradopania - - Sahr salian
4.4)
= Siohr saten Sahr sekon
hamoiytischa Anamia bai Patentan mit kengs- - - Sahr sskan
nitalem GEFD-Mangdl (sishe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des | Ubsrampinclichksit - Sohrselten | Galaganilich
Stoffwechsel- und Ernshrungsstérungen | Hypakailamia (siehs Abschnis 4.4) Salagantich = Gelagantlich
Hyparghykamia Galagantich | Sahr saten -
Hypenatriimis = = Gelagantic:
Hypogly®amis [2aha Abachnits 4.6 und 4 5 - - Gelagantich
Paychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwarkungen = Galegantlich | Galegeniich
{einschlialich Angst
Sohladosighat - Gualagantlich -
Ciepression - Galagentlich -
Schlafstérungan - - Galaganilizh
Worwinrihigit = Eqlton Sohr
Erkrankungen des Nervensystems Schwincel fvor allsm zu Behandiungshaginn Henrfig Haufiy Haufig
Hopfmhmenzen - Hanfia Haufig
fwor allem zu Bahanclungsbaginn
Sc diurgstaginny - Htiufig Galagantlich”
Ghpschimmcks s - Galegentlich Hiwlig
Pardsthasks = Galagentlich Hiufig
Sywrkops — Galapentlich | Gelagontlich
Hypasthe s - Galagentlich -
Treanor - Gl gentlich -
Hypariom: = Sohr aolten -
Piniphani Mesopal e - Sl sallen -
Zerpbrovaskulber insult, mégicherwaes - - Satr salen
als Folgomscheinung gingr Goermigen
Hypetonls bei Hochisikopatiantsn
[slzhe Abschnitt .4)
ectrap o el © i fecragyranmicslne - Mkt bakannt -
Symekom|
Augenerkrankungen Sahztorungan {sinschiieflich Diplopes) - Gielegantlich Haufig
Erkrantungen des Ohrs und des Tinnitus — Galagentiich Hifig
Labyrintna = - e
Herzerkrankungen - Hiusig Gelagentich
- - Gelagantich”
Anging pactans - - Sabr sefton
Myokardin'arkt, maglichenwese ats Folge- - Sahr saten Sahr setan
arechainung ainer thormagigan Hépotonia
Ll Hochrislkepadanten fduhe Abschnitl 4.4
ArThythie {anechisfiion Sracykargs, venti- = Sohraaten | Sehr saken
kukirer Tachykancis und Vorbaimmam)|
Gulalerkrankungen Fhugh - Hiufiag -
Hypctonia - Gualagentlich Haufig
furd Folgaerschamungen sinor Hypotonia)
Vaskulitis - Sobr salen | Gelagentlich”
Erkranhungen der Alemwege, des Hhsten Haalig Sebr selten Hinli
Brustraums und Med astinums. Dyepnog _ Galagantlich Hiufig
Bronchaspasmen - - Gakxpantlich
e nophie Freumane - - Sabr selion
Fortzatzung labelie auf Saite 7
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Fortsatzung Tabelle

bedingte Komplik

Systemorganklasse Nebanwirkung Hiiufligheit
Viacoram Amiodipin | Perindogril
(Perindopril/
Amladipin)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | ohoomirals Schimerssn = Hiiufig Hiufig
L Cealligit - Haufig Haufia
Erbrachen - Ciadacpentlich Haufig
Dyspapsia - Galagantlich Haufig
o - Galagentlich Heaifig
Yarslopiung - Salpgentlich Haulig
variircierie Damantlserungsge - Galagentich -
bt = Galagentich | Gelegariich
G givalyDorplasia = Sahr satan =
Parkmatilis - Sahir sallon Sabir saltir
Giastritis - Sahr salten -
Leber- und Gallenerkrankungen Hepathis, Ikharus - Sabr soitan -
Hepalitis, amweder zytoltisch odor cholesta - - Sohr sckan
tisch (siehe Abschnill 4.4
Erkrankungen der Haut und des Unter- Ausschlag, Exanibem = Galagentlich Haufia
hautzellgewebes Pruritus - Galagantiich Haifig
Schwilzon - Gabagentlich | Gelegariich
Mopacia = Gaolagentlich -
Fupura - Sakgantlich —
Hautwarfarbung - Cislagentich -
Pemphlgold - — Cialegentich”
Arciabhiem dos Gesichts, der Gliecmaian, - Satr salten Gelgantich
Lippan, Schidmbduta, Zunge, Glotie und/
acor des Kehilkeplas |
Lrtikaria - Salr sdlen Gelegariich
Lizh termpfindbchkef s raalkdiornen = Sahr selten | Calepentich”
Endhama miitfams Galegantlich | Sanrasitan | Sanr seiten
Cuincke-Cciam - Sahr salion -
Stervons-Jadmson - Sahr salan -
i atnen Darrnatitis - Salr sallen -
Skelattmuskulatur-, Bindegawehs- und Auckansshimerasn - Gabigentich -
Knachenerkra nkungen Galanikeshwallungen #Hnéshelschwelungsn) - Hensfiy -
Whuskellrampia - Galagentich Haufig
Agthralgie, Myalgia - Galagentlich | Galegentizh®
Erkrankungen der Miaren und Harmwage Stérurgion bolm Wassarlassan, Mykturie, - Galagantlich -
LT
T Een uriks — - Gilagariich
alkutes Nisrmersegen - - Sabr selten
Erkrankungen der Geschlechlzorgene exclitie Dysfunkiion - Gelagentlich | Gelegsriich
und der Brustdnise Gyneomastis a Galagentich -
Mlgemeoing Erkrankungon und Odame Hiuflg Hiufly Gl
Beschwerden am Werabreichungsort Ermudung Gislegentlich Haufig —
Asthan s = Cialagentiich Hauiflg
Thorasasmnezen - Gabgantich | Golegontesh
Lirnwahissain - Galagantich | Galeoentich”
S pan - Cadagentlich -
Untarsuchung an i | Gawizhi emiserigt - Calsgentlich =
Bhuthamstof erhdhi - - Cialegentich”
Forgatinin im Blut arhiht = = Galegentich”
Bl b i Bt arh &4 - - Sl
Lanamrz TS A - Sanr asten Satan
Frmeglobin ermiednigl, Harmatok! eomiacrig: - - Sahr ssltan
Veretzung, Ve rgifung und durch Eingriffe | Sliree - _

* i Houfigheait fiir unarsdinadhts Ersignisss aus Spantanbarizhten wurss anhand van Datan aus kinischan Studisn barschnet

(Rt B )
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lherten, faltorisllan Parallalgn ppan-3udie
mif 1.581 Fatisrten mit lEchter bis mittel-
shnwiersr Hypertomie ke es mi Pariccopril
A5 mg’ Amladipin 2.5 ma 20 siner klinissh
uni statistisch sgrifkanten Reouktion des
mittksran systolschendissiolischen Su-
drucks [(S35DBR wn 22.012,6 mmHg im
Vargleich s Placebo {14, 209.5 mmHgg),
Parindopril 3.6 mg {10,397 mmHg) und
Amiedipin 25mg (18,0010, mimHg
{p = 0,001 for alle Vengksiche),

In siner B-rmenatigan. mutizartrischen, ran-
domilarten, doppobing- und okih-koo-
trofinrten Studio erhiston 1.774 Patianton
mit klchier He mittalschwensr Hyperonia
antwadar Padircepel 25 mg/Amledpin
2.5 mp, stitriart aut 7 mages my, dann aud
14 mg! 10 mg und dann eut 14 mg/10mg
in Kembinglion mil Indapamic 1,5 mg oder
arhilien eire Valsartan/Amiccipin-Hombi-
natien (B0 mg valsarkan  awftidert auf
180 mg, dann aul ValsatandAmiodpin
180 mgs mg und denn auf Valsartand
Amibatipin 150 ma 10 mg),

Mach 3 Monaten zoigte die Viscoran-Stro-
tegie sina Minisch und stafistisch sigriflana
durchschritiches Aonahme von SBR/DBP
125,918,8 mmHg) varg ichan mi der sl
santan-Amilodipin-Sirategie (23,601 5.5 mmHg
= 0,001 fir alle Verglsiche)

Dar Butduck war bal 56.4% oa mi car
Viacorm-Siratogio (p = 000 bohancaion
Patienton kontroliort fme Virglich zu 43%
dar mk der ValzarmnAmiodpin-Sratagia
bahancdakan Palertarn; cie Ansprochrain lag
bai 87,2 5% veesus 81 556 < 0,001)

Cie Lberleganbeil der Viacoram-Siralegia
vergichen mit der Vakatan/ Amlodpin-
Stratogio in Bamg auf dio Buidrcksankung
und gig Arsprechratan wurde bei jedem
Basuch ab dam 1. bis aum §. Monat bacb-
achilat. Disso Frgetwisse wordsn in siner
autcmatischn 24-Shumcen-Blulonckiber-
wachung (B0 bal siner Lintengripps won
1028 Fatiantan haswatigt. MNach 3 Manatan
un B MonElen war cie ADrakime oS mill-
lgren SEP und DBP walwend 24 Stunden
mit Viagoram grlfer (19,094 mmHg ung
170 A mmHg| verglichesn mit cer Valsartan’
Amlecipin-Strategie (12 ,7/8,0 mmHg baw,
14,7/0,2 mmHg) [p £ 0,001).

1N slnem B-rmeratioon offenen Folwe-up mit
ber 1,684 Patlermen simmie das Skher-
heatsprofil ven Viacorm it jenam von Far-
indopril und Amicdipin Gharsin

In sinar G-menatigan mulizentrischen, ran-
demiskrten, doppalblinden, akiv-kontrolier-
tort Stuctie mit 3270 Patisolon it lechle
bis schwwrer Hyperonie wrhidten diese
anbweder ParindopilAmiodpn 3.0 mg!
25 myg auftittert auf ¥ img’S mg, dann el
T4 mg/Smg unc dann st 14 mgd0omg
adar aing IrbasartanHydroch ceotheasid-
Strategls {Wbesartan 150 mg, danach
150 mgME S mg, 300 mgMZ2Smg und
SO0 e

Cer Artail dar Patientan mit kontrollisriem
Blutdnuck sieg sianificant mil jeder Ferirdo-
prtanicipn-Dosis D jeder Evallianngs-
periode [p < 0,001 bis3 Monale, p < 0,003
s & Monats).

Mach i Menatsn Bemandlung war dle
durdhsshritthcha Abnatime ces Buoruoks
in cer Ferind oprl/Smicdipin-Grupps (22,07

10,1 mmHg! dhrlich der IrbasartanHydio- |

chicro thiazkd-Gruppe 22,598 mmHg sc-
wohl fior SB7 p = 0,116) nis auch fr DBP
{p = B050].

Dia haufigater Nebamarkungen n kinischen
Studion wargn  Schwingel, Hosten  und
Odeme fzihe Abschnitt 4.8).

e in Kinischen Studion bonchbeten MNebon-
wirkungen stimmen mk jenen des Sichar-
heitsprafils dor Snznlkomponenton Pein-
diypril und rrlodipin Gbarsin.

Daten avs kinschan Studien zur cualan
Blockade das Renin-Angiatensin-Alde-
staron-Systems (RAAS)

In v grofien randomisiEten, nrolanon
Studian [ONTASGEET [Ohgaing Telmisartan
Alone and in combination with Favnd peil
Gilohal Encpoint Trial] una VA NEPHRON-D
[The Yalerans Alaira Nephepethy in Dise
bstaes [} wurde G gheichaeiSige Arwercung
ainas ACGE-Hemmers mit &nam Angioter-
&N -Rezaptor-Antagonisten unersucht,
Dig QNTARGET-Siud o wurcs Le Falienten
mit ainer karciovaskulann odor ainer zor-
brovaskularen Srieankung inodar Vorgs-
achichte odaer il Diabates maiitusz Tp 2
mit nachgesiasenen  Encorganachacdan
durchgatiiet, Die Wh NEPHACN-D-Studie
wurde bei Patienter mit Diabetas mallius.
Typ 2 und glabecischer Nephropathie durch-
qgafunrt,

Diosa Studien zeigton keinen eignifikarton
vortedhatien Effelt suf renale undfoder
kardicvaskulane Endpunkta und Martaita,
wihrand ain hibams Fisiin fir Hyparkok-
amig, akube Memrschadipung und'oder
Hypetarie im Virglsich pur Monstherapie
becbachist wurda.

Aulgrund verglichbarer phammakod nami-
schar Biganschatten sind diesa Ergabnisse
auch aufl ancara ACE-Hommer v Angic-
tensin-Il-Rezeptor-Antagonisten lberirag-
bar.

Aus desam Grund solen ACTE-Hemimer und
Angiotensin-1-Fezeptor-Antagonistan bel
Fatienten mit diabatischar Maphropathie
nicht QEICh2EKIG A EVENC et WEREL

In aer ALTITUDE-Stucla {alizkiren Trial in
Type 2 Diabees Lsing Cardiovascula and
Renal Dissaxa Brolpoints] wurda oniersuchi,
ob cig Anwendung von Aliskinen susatalich
21 siner Standardthesapie mit sinem ACE-
Harmmer oder Angiotensin: |-Rezaptor-An-
tiggonisten b Pationien mit Diststas mas-
tus Typ 2 sowia chrenischer Misrenedurar-
kg undfoder kamicvaskuliar Erkrankung
dinan Fusatznutzan hat. Dis Studis wards
woey) e emes arh Slden Risikos unersonszh-
ter Ermigrisse vorzed beenciet Sowchl
kardicvaskulane Todestall as sch Schlag-
aniills traten i cor Alskitan-Grupps rume-
riach hnBger aul als i der Placebe-Ginppa
ebonsn unervinechta Erskgnisss und be-
sondere schwarwiegends uneraslinschin
Ersignizss (Hypsrkakamis, Hypoicnie, his-
remfunktionsstdrung,

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dia Gaschwindighkeit und s Ausmall der
Resarption ven Porncopnl und Amisogin
AU viecoram umterscheddsn Bioh nicht s-

grifikant won der Geschwindigheit und cem |

Ausmall car Fesonption von Pedndopl und
Amlodipin in Enzelionmulisrungen.

Faindonn!

Hasarptian

Farindapril wird nach oraer Eemahme
Sechwell msoibiee? und cie maimals Phama-
korzentration wird nerbalb von siner
Slunde emelcht. Dia Plhama-Halbwariszelk
yan Porndopri Datrdgs 1 Stunda,

Parinciopn ish ein Prodiug, 27 % der ainga-
nommenen FPaindoprikDoais ameich? dan
Blutstrom als akiver Metabolt Penndo-
prilat. Fuzatzlich A dam aktiven Peninsdo-
porilal lieler . Perinctopd Kin! Matabelilen, die
ale inakiiv sind, Die hichste Plasmakon-
zantraton voen Pardndopriiat im Plasma wind
nach 3 bis 4 Stunden emachi.

Da durch Mabrongsmsmakme dis Bildung
won Pamndopriat = und damit dia Blover-
filgnarksit — verringart ist, soiks Fainoopri-
Arginin oral als Einzeldosis am Morgen vor
CIEHT) EESEN SNOEnoImmen werdan,

Es wurco ain lineams Verhalnis awischan
dor Parindopsil-Cosis und Flasmanposition
nEChgsMEIan,

Whsrtailurg

[Oas Vartailungsusluman fiir ungabunaones
Farnaopnlat batragt etwa 0.2 Lkg. D Fro-
terkindurg ven Peandoprital an Flasma-
proteina, houpisachich an das Angiciensin
Converilng Bnzym, legl bal 20%, ks jeduch
kerzantrationsahErgiy.

Elimnalion

Parincopriat wird dber dan Lin ausge-
schmden und de lenminals Hellwweriszait
cliw ungebundanen Fraklion balrig! efwa
17 Stuncan. Innartalb von 4 Tagen wird sin
sipady-sisls areichl

Amicdipin:

Resarption,  Vertedung,  Fasma- Prolein-
Hindung

Mach craler Ceba thesapetiache Dosen
wirdd Arvladipin qut absarbiet, walwei Spit-
zankonzentrationen nach 6 bis 12 Stundan
wrekhl werden, Do atsouie Bloverigbar-
kel Dairdgt etwa 64 bis 80%. Cas Verla-
lurgsvolumen botriigt ca. 21 Vg, nowilo-
Wersuche hahan gezaigr, faRs atwa 97,5 %
ces Fickubarenden Amiccipin an Plsmea-
protaina gebundan sind.

Cier Bioverfiigbarkait von Amiodipin ist un-
abhangig von ger Nahnngsaunahmes.
Blotrarsfomation und Elimination

Cio tormirals Plasmahalbwartsmit betrdgh
35 be 50 Stunden und smméglicht sins sin-
mal tagichs Dasisrung. Amiladipin wied in
dar Labar graftantsils 20 inaktiven Metabe-
litan mitabalissart, (m Urin wardan 10% dar
unvirdinderten Substanz sowin B0% der
hMaiaboliten ausgeschisdan,

Es sind kaine pharmakokinatischan Daten
bai Kindam und Jugandichen veriigbar.
Aitere Patianten
Die 2eitspanng bis zum Ermeichan der masd-
maler Plasmakonzentrationan von Amicc-
TN lst D SEBen ung jngeren Farsonan
glelch, Bel afteren Patlenian schaint ale
Amlodipin-Clearance harabgesstrt zu ssin,
BROTER 14230
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Viacoram®

was zu einor Erhlhung dar AUC und dar
Elimirationshalbwentse et fihrt.

Der Baginn dor Thaerapio und des Autinsen
dor Dosisaung solten bl Bitaren Patisntan,
abingig von o Niersriurkdicn, mit Vor-
sicht stattfinden

D= Edminanan won Fannoopniat (52 bal al-
teran Parsonen vemindert. Die Neranfunk-
tion sclite vor sinar I)cq:isarlll'-.hung Tihers
prift wiercien, Daher gebart e romaken
arztiichan Praxs sire regelmaligs KonTole
won ArEstinin und Kalum Eids Abschnit-
ted.2und 4.4),

Fatienlen il eingeschrankter Nievan-
funktion

8o Palianten i moderaler Nieraniunk-
tonsstomng [Kicatinin-Claaance 2wschon
30 mlfmin und G0 mtming st de empioHiore
Anfengeooss von Viscoram 3.5 mg/2 S mg
|ecien awakien Tag fiche Abachnitt 4.2). Die
Phamalaidnatiz van Amiadipin wird nisht
signifikant von einer Nieranfunidionsstinrg
besinrachtigt. Ambcdipinist nicht dialysier-
bar,

Dha Efirmination veon Perincopnlat sl ke Pa-
Gienten mit Haz- oder Misrerinsulfizisns
vermindert, Daber gehérl s nonmakn
arztlichen Prawis dine regdmalige Konaalk
won Freatinln und Kalum fsigha Abschnit-
ted.2 und 4.4,

Fatiantan mit eingeschrnktar Lahar
funktion

arsicht kst getoten bal Fatiertan mE Labar-
akrankungen Sebha Abschnitte £2 und
4.4}

Lur Awandung von Amiadinin bai Patian-
e it ergEmchwankie Lebefunldion ke
Sl bagrenst klirischa Datan vorn, Palen-
ten mit @rgeschrankier Lebarfurktion zei-
gen a@ng vemingsrie Clamnce von Ambkedi-
P, was zu elnar verlingorten Halbwerts-
Zuit urcd einer unn ca. 40 s 80 % erhiihten
ALIC Wit

Dia Claaranca won Padndoprilal bai Dialea
Bt T0 mibrmm. O Phamrnokakinetil ven
Parindopril 15 bal Petentsn mit Lebarzie
rhose verandst: de hapatechs Cearmnce
ces urspringlichen Maolekils ist habied.
Jadech ist dia Merga des gebildaten Far-
incoprilats nicht vermingert und dashals st
hkmine Dosisanpassung notwendig {siehe
Abechmitio 4.2 yrd 4,4)

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Einu prikdinscne Sichahalisslcie hat ge-
2eigt, ciaes g Kombination von Paindop
uned Amlodipin in Ratien gut tolsriert wurda,
DOl Ergebnisas der 15-whchigen onlen
RIS N HETeN AMEpmchan janen
van Parndapril und Amindpn, wenn die
Wirkstoffe allsing verabraicht wercsn, Es
wuircian keire newan Toxizitacan ocer Toxizi-
tatspunahine ra erem der Deden Ba-
standtails fesrpeatallt.

it

n Studian aur chronischen cralen Toxkzitat
(Rattan und ATer) ist das Jielorgan cio
Miara, mil revensilor Schadigung.
aiLtagenitar wunda wadsr el i1 1ino- noch
bl in wvive-Stusisn baobachiat,

Sudian ur Feprocduktionstadziot (Rattan,
Musa, Kaninchan, Affan] argaben keire An-
zeichen airer Embryotodzitat ooer Terato-

2GR, LT

gonitdt. Jedoch wurca Hr dia Klesse der
AGE-Hammer gersgr, dass sis nachisilios
Effawte In car spaten fatalsn Sntwickling
varursachen, die bai Magem o Hanin=
chen zum Tod des Faten und konganitalen
Effedstens fhrer: Misronschiden sowis ene
arhibte peri- und postnetale Woralibst
wrden baohashias,

In Langzaitshudien an Fattan und hassn
wunce keing Fanzercgenitil fesigestelt, Cia
Ferdlicat war weoer bl manniichen noch
hes weitilichen Hatten besintrachtigt,

Amladipin

Reproguktions foxizitat

In Stuclan aur Reproduktionstod zitat wurdsn
b Hattan wed Mausen bai Dosamngan,
2 und EC-mal hoher weren als cia auf
mg'kg bezogena empichlans Maximaldoes
baim Manschan, aina Veradganng des Ge-
burtsimming, @ne Verlangang des Go-
burtsargan s wnd airg erhihle podnatals
Mertaibal der Machkommen bechachiet,

Beginrdchligung dar Faswlinar
Bai Desierungen bis a 10 mghgTag das
E&-Fache’ cer empfohizren Maximaloosis
van 10 mg beim Menschen, bazogen auf
MM 2aigian Sioh kelng Auswirkungon
auf din Forthitiat von mit Armiodipin baban-
dolien Ratien (Marnchen: G4 Tage; VWeib-
chien: 14 Tage vor der Pamung), I aner
ancaren Shoiis an Ratien, 0 dar mamlicha
Featban Dbar 30 Fage mit Ammlodipinbseeilal in
Dossn behandett wurdsn, dis, bezogen aut
gk, mid cher Dasisrung bem Manschan
verglechiber waran, wurde sowchl eine Alb-
rahme ces folllkslstimuliorenden Hommons
undd cas Teelosterons im Plazma als auch
elne Abnatema der Sparmiendichts und
wine Varringeeung refer Speamatiden und
Sartol-Lallzn gafundan.
Kanzaragenitst, Mutaganitst
Beni Farttoan uned Miiusan, die dber =wei ahre
Arvdadyan n Tagesdosan van 3,5, 1,25 und
2.5 ma'kgim Futter erbistten, ergoben sich
ko Hinwese auf oing Hanzerogeritat.
Dia héchste Dosls {fur Mause glech sl
uned fiir Fatten cdas Doppelie” cder emploh-
lanen Madmaldosis von 10 mg baim Mean-
sshen, beaogan aul mgim? lag nahe an
Ar makimal won Mousmn misismen Oneis,
pdach ncht an dar ven Fattéan.
Mutagenitilsstudion wgaben keine s
mittEbaingten Veikuroen i’ cem Gen-
ok aul dam SHromessmennivea.
" Mwuegenand von enem &0 kg achwanan
Patientan

8. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandiile

Lactass-Monakyrdral,
Mikrekrizealing Calulesa (E160,
Hochdispersea Siliciomdioxid {2551),
Magnesiumstearst [E4708) Fh, Eury
[pManziich].

.2 Inknmipatiilitaten

Nicshi, putrall e,

6.3 Dauer der Haltbarkeil

3 Jabre.

Bahdkris mik 30 Tablatiar: Mach dom arsion
Gfnen soite Viscoram innsehalt von 30 Ta-
gen varwenciel warden.
Sahdlnis miit 50 Tabiattar MNach dom orsien
Gffmen soikn Vincomm rreschalb von 50 Ta-
Jen varmenost warsen.

6.4 Besondere Vorsi chtsmafinahmen
fibr i Aufbewshrung

Fir cieses Aronmimittel sind keine bascrds-
ren Lagemngsbedingungen erfordarkch.

6.5 Art und Inhalt des Behilinisses

30 comr 50 Tablatien in ainam Polpropyen-
Sehaltnia mit airem LOPE-Varachiusa, dar
ein Trosrungsrmittel (Kioseigeld amre, ung
anam Durhfussyarminaarsr aus LDPE,
Ealtschazhiel it 1 Behilnis mit 30 Tablet-
tan.

Fotschachtel mit 2 Bahdltnisaan mit jo
S0 Teiisttan.

6.6 Besondere VorsichismaBnahmen
fur die Besebgung

e Deson dansn AN D roarumaan.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Les |aboratoires Sanvier
50, rum Carnest

SPPRS SumsEnes oacaK
Erankrsich

Cirtlicher Vertratar:
Servier Deutschland GmbH
Elspnheimensty, 54

BOEET Minchan

Telafon: (08 5 70 05-01
Telafan: (000 5 70 05-1 25

& ZULASSUHSSNUMMER{N)
Wiscoram 3.5 ma'2 & mg:
S082E.00.00
Viasaeam T imgiE mg:
QORAT.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLAMGERUNG
DER ZULASSUNG

26.06.201%

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschraibungspdichtig
Dinsas Arznemitel enthal aina Zubending
aus Stoffen, daren Wirkung (pgf. =pasialle
Amsandurgsgebiats) n der madizinischen

Wissarschafl noch nicht akpemn Dakanm!
ist,

Zonirale Ardordnring an:
Fletn Liste Sarvice GmbH
Fachinfo-Senics |
Mainzer Landstrabe 53
E0323 Franlfurt




5.2 Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

SERVIER Deutschland GmbH 30.11.2015

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich kein Anderungsbedarf
ergibt.
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