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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Viacoram® 3,5 mg/2,5 mg Tabletten
Viacoram® 7 mg/5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg:

Eine Tablette enthalt 2,378 mg Perindopril
(entsprechend 3,5 mg Perindopril-Arginin)
und 3,4675 mg Amlodipinbesilat (entspre-
chend 2,5 mg Amlodipin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 31,62 mg Lactose-Monohydrat.

Viacoram 7 mg/5 mg:

Eine Tablette enthalt 4,756 mg Perindopril
(entsprechend 7 mg Perindopril-Arginin) und
6,935 mg Amlodipinbesilat (entsprechend
5 mg Amlodipin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 63,23 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg:
WeiBe, runde Tablette, 5 mm Durchmesser.

Viacoram 7 mg/5 mg:
Wei3e, runde Tablette, 6 mm Durchmesser,
mit der Pragung 25 auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Viacoram wird angewendet zur Behandlung
der essentiellen Hypertonie bei Erwachse-
nen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Zum Einnehmen.

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg ist vorgesehen zur
First-Line-Therapie bei Patienten mit arte-
rieller Hypertonie.

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

Nach mindestens 4 Wochen Behandlung
kann die Dosis bei Patienten, deren Blut-
druck mit Viacoram 3,5 mg/2,5 mg nicht
ausreichend kontrolliert ist, auf 7 mg/5 mg
einmal taglich erhdht werden.

Besondere Patientengruppen

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

Viacoram ist kontraindiziert bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance unter 30 ml/min) (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patienten mit moderater Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance zwischen
30 ml/min und 60 ml/min) ist die empfohlene
Anfangsdosis von Viacoram 3,5 mg/2,5 mg
jeden zweiten Tag. Bei Patienten, deren
Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert ist,
kann eine Dosis von Viacoram 3,5 mg/
2,5 mg einmal téaglich eingenommen wer-
den. Falls erforderlich, kann die Dosis bei
Patienten, die unzureichend kontrolliert sind,
erhéht werden. Zur normalen &arztlichen
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Praxis gehort eine regelmaBige Kontrolle
von Kreatinin und Kalium (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)
Es ist Vorsicht geboten, wenn Viacoram bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung verordnet wird.

Altere Patienten (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Viaco-
ram bei &lteren Patienten wurde nachge-
wiesen. Abhangig von der Nierenfunktion ist
bei Behandlungsbeginn Vorsicht geboten.
Nach Behandlungsbeginn sollte vor einer
Dosiserhéhung die Nierenfunktion Uberprift
werden, vor allem bei Patienten im Alter
von 75 Jahren oder alter. Zur normalen
arztlichen Praxis sollte eine regelméBige
Kontrolle von Kreatinin und Kalium gehoéren.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Viacoram sollte als Einzeldosis, bevorzugt
am Morgen und vor einer Mahlzeit, einge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, ACE-Hemmer, Dihydropyridinderivate
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Schwere Nierenfunktionsstérung (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4)

— Angioddem in der Anamnese im Zusam-
menhang mit einer vorausgegangenen
ACE-Hemmer-Therapie

— Hereditares oder idiopathisches Angio-
6dem

— Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

— Schwere Hypotonie

— Schock, einschlieBlich
Schock

— Obstruktion des linksventrikuléaren Aus-
flusstrakts (z.B. hochgradige Aortenste-
nose)

— Hamodynamisch instabile Herzinsuffi-
zienz nach einem akuten Myokardinfarkt

— Gleichzeitige Anwendung von Viacoram
und Aliskiren bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder Nierenfunktionsstérung
(GFR < 60 mi/min/1,73 m?) (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1)

— Extrakorporale Behandlungen, bei denen
Blut mit negativ geladenen Oberflachen
in Kontakt kommt (siehe Abschnitt 4.5)

— Signifikante bilaterale Nierenarterienste-
nose oder Nierenarterienstenose bei Ein-
zelniere (siehe Abschnitt 4.4)

— Gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/
Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit
Perindopril darf friihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsar-
tan begonnen werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

kardiogener

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Uberempfindlichkeit/Angio6dem

Ein Angioddem des Gesichts, der Gliedma-
Ben, Lippen, Schleimhaute, Zunge, Glottis
und/oder des Kehlkopfes wurde in seltenen
Fallen bei Patienten, die mit ACE-Hemmern
einschlieBlich Perindopril behandelt wurden,
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Dies kann
zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behand-
lung auftreten. In solchen Fallen muss Via-
coram unverziglich abgesetzt und der Pa-
tient sorgfaltig Uberwacht werden, bis die
Symptome vollstdndig abgeklungen sind.
Bei Schwellungen, die auf Gesicht und
Lippen beschrankt waren, war der Verlauf
im Allgemeinen ohne Behandlung ricklaufig,
wobei Antihistaminika zur Linderung der
Symptome hilfreich waren.

In Verbindung mit einem Kehlkopfédem
kann das Angioddem todlich sein. Wenn
Zunge, Glottis oder der Kehlkopf betroffen
sind und somit die Gefahr einer Atemwegs-
obstruktion besteht, mussen sofort die ent-
sprechenden NotfallmaBnahmen ergriffen
werden. Dies kann die Verabreichung von
Adrenalin beinhalten und/oder MaBnahmen
zur Atemwegssicherung. Bis zum vollstan-
digen und anhaltenden Abklingen der Symp-
tome muss der Patient unter strenger medi-
zinischer Uberwachung bleiben.

Bei Patienten mit Angioédem in der Anam-
nese, das nicht durch einen ACE-Hemmer
bedingt war, kann ein erhdhtes Risiko eines
Angioddems bei der Anwendung von Via-
coram bestehen (siehe Abschnitt 4.3).

Selten wurde von einem intestinalen Angio-
6dem bei mit ACE-Hemmern behandelten
Patienten berichtet. Diese Patienten litten
unter abdominalen Schmerzen (mit oder
ohne Ubelkeit und Erbrechen); in manchen
Féllen trat dabei vorher kein Angioddem im
Gesicht auf und C1-Esterase-Spiegel waren
normal. Das Angioddem wurde mit Unter-
suchungsmethoden einschlieBlich abdomi-
naler CT-Untersuchung, Ultraschall oder
wahrend einer Operation diagnostiziert; die
Symptome klangen nach Absetzen des
ACE-Hemmers ab. Ein intestinales Angio-
6dem sollte in die Differentialdiagnose von
mit ACE-Hemmern behandelten Patienten,
die unter abdominalen Schmerzen leiden,
mit einbezogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Aufgrund des erhdhten Risikos eines An-
giobdems ist die Kombination von Perindo-
pril mit Sacubitril/Valsartan kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Die Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan darf erst 36 Stunden
nach Einnahme der letzten Perindopril-Do-
sis begonnen werden. Nach Absetzen der
Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf die
Therapie mit Perindopril erst 36 Stunden
nach der letzten Sacubitril/Valsartan-Dosis
begonnen werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
mit NEP-Inhibitoren (z.B. Racecadotril),
mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everoli-
mus, Temsirolimus) und Gliptinen (z.B. Li-
nagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildaglip-
tin) kann zu einem erhohten Risiko eines
Angioddems fuhren (z.B. Schwellung der
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Atemwege oder der Zunge, mit oder ohne
Atembeschwerden) (siehe Abschnitt 4.5).
Vorsicht ist geboten, wenn die Behandlung
mit Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Gliptinen (z. B. Linagliptin, Saxagliptin, Sita-
gliptin, Vildagliptin) bei Patienten begonnen
wird, die bereits einen ACE-Hemmer ein-
nehmen. Daher ist bei Patienten, die Perin-
dopril einnehmen, vor Beginn einer Be-
handlung mit NEP-Inhibitoren (z.B. Race-
cadotril) eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Ab-
wagung erforderlich.

Anaphylaktoide Reaktionen bei LDL-
Apherese

Selten traten bei Patienten, die ACE-Hem-
mer wahrend einer LDL (low density lipo-
protein)-Apherese mit Dextransulfat erhiel-
ten, lebensbedrohliche anaphylaktoide Re-
aktionen auf. Diese Reaktionen konnten ver-
mieden werden, wenn der ACE-Hemmer
vortbergehend vor jeder Apherese abge-
setzt wurde.

Anaphylaktoide Reaktionen wéahrend
einer Desensibilisierung

Bei Anwendung von ACE-Hemmern im Rah-
men einer Desensibilisierung (z.B. gegen
Insektengifte) traten anaphylaktoide Reak-
tionen auf. Bei diesen Patienten konnten
diese Reaktionen durch vorlbergehendes
Absetzen des ACE-Hemmers vermieden
werden, traten aber bei versehentlicher er-
neuter Einnahme wieder auf.

Hédmodialyse-Patienten

Es liegen Berichte Uber anaphylaktoide
Reaktionen bei Patienten vor, die unter
Therapie mit ACE-Hemmern eine Dialyse
mit High-Flux-Membranen erhielten. Bei
diesen Patienten sollte eine andere Dialyse-
membran oder eine andere Antihypertensi-
va-Klasse erwogen werden.

Neutropenie/Agranulozytose/Thrombo-
zytopenie/Andmie
Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozyto-
penie und Anamie wurden bei Patienten
unter ACE-Hemmer-Therapie berichtet. Bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion und
ohne weitere komplizierende Faktoren tritt
eine Neutropenie nur selten auf. Viacoram
sollte bei Patienten mit kollagendsen vas-
kuldren Erkrankungen, immunsuppressiver
Therapie, Behandlung mit Allopurinol oder
Procainamid oder einer Kombination dieser
komplizierenden Faktoren nur mit duBerster
Vorsicht angewendet werden, vor allem,
wenn eine Einschrankung der Nierenfunktion
besteht. Manche dieser Patienten entwi-
ckelten schwere Infektionen, die vereinzelt
auch auf intensive Antibiotikatherapie nicht
ansprachen. Wenn Viacoram bei solchen
Patienten angewendet wird, ist eine regel-
maBige Kontrolle der Leukozytenzahl ange-
raten und die Patienten mussen instruiert
werden, jegliche Anzeichen einer Infektion
(z. B. Halsentziindung, Fieber) zu melden.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko flur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS

durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren wird deshalb nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade
als absolut notwendig erachtet wird, sollte
dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten
und unter Durchflhrung engmaschiger Kon-
trollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten
und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Primérer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus reagieren im Allgemeinen nicht auf An-
tihypertensiva, die das Renin-Angiotensin-
System hemmen. Daher wird die Verwen-
dung dieses Arzneimittels nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit Viacoram sollte nicht
wahrend einer Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
FortfUhrung der Behandlung mit ACE-Hem-
mern ist zwingend erforderlich. Sobald eine
Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die
Behandlung mit Viacoram sofort beendet
und, falls erforderlich, mit einer Alternativ-
behandlung begonnen werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion

Viacoram ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstoérung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patienten mit einer moderaten Nieren-
funktionsstérung (Kreatinin-Clearance zwi-
schen 30 mli/min und 60 mil/min) ist die
Anfangsdosis von Viacoram 3,5 mg/2,5 mg
jeden zweiten Tag (siehe Abschnitt 4.2). Zur
normalen arztlichen Praxis sollte eine regel-
maBige Kontrolle von Kreatinin und Kalium
gehoren (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei einigen Patienten mit bilateraler Nieren-
arterienstenose oder Stenose der Nieren-
arterie bei Einzelniere wurden unter ACE-
Hemmern Erhéhungen des Serumharn-
stoff- und Kreatininspiegels beobachtet, die
Ublicherweise nach Therapieende reversibel
sind. Ein solches Risiko besteht vor allem
bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei
gleichzeitigem Vorliegen einer renovaskulé-
ren Hypertonie besteht ein erhdhtes Risiko
fir schwere Hypotonie und Niereninsuffizi-
enz. Bei einigen Bluthochdruckpatienten
ohne vorbestehende manifeste Nierenge-
faBerkrankung kam es zu einem leichten
und vortibergehenden Anstieg des Serum-
harnstoffs und des Serum-Kreatinins, vor
allem, wenn Perindopril gleichzeitig mit
einem Diuretikum verabreicht wurde. Dies
tritt eher bei Patienten mit vorbestehender
Nierenschadigung auf.

Amlodipin kann bei Patienten mit Nieren-
versagen in normaler Dosierung angewen-
det werden. Veranderungen der Plasma-
konzentration von Amlodipin korrelieren

nicht mit dem Grad der Nierenfunktionssto-
rung. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Nierentransplantation

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

Renovaskuldre Hypertonie

Es besteht ein erhdhtes Risiko flr Hypotonie
und Niereninsuffizienz, wenn Patienten mit
bilateraler Nierenarterienstenose oder einer
Arterienstenose bei Einzelniere mit ACE-
Hemmern behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). Die Behandlung mit Diuretika
kann ein zusatzlicher Risikofaktor sein. Der
Verlust der renalen Funktion kann auch unter
nur geringfligigen Anderungen des Serum-
Kreatininspiegels auftreten, selbst bei Pa-
tienten mit unilateraler Nierenarterienste-
nose.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem
Syndrom in Zusammenhang gebracht, das
mit cholestatischem Ikterus beginnt, sich
zu einer schweren hepatischen Nekrose
entwickelt und (manchmal) zum Tod fuhrt.
Der Mechanismus dieses Syndroms ist
nicht bekannt. Patienten, die unter ACE-
Hemmer-Therapie eine Gelbsucht entwi-
ckeln oder deutlich erhdhte Leberenzym-
werte zeigen, mussen den ACE-Hemmer
absetzen und eine entsprechende Nach-
behandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.8).
Die Halbwertszeit von Amlodipin ist bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
verlangert und die AUC-Werte sind hoher.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sollte die Einleitung
einer Behandlung oder eine Dosiserhdhung,
abhangig von der Nierenfunktion, mit Vor-
sicht erfolgen. Die Nierenfunktion sollte vor
einer Dosiserhdhung Uberprift werden.
Deshalb sollte zur normalen arztlichen Praxis
eine regelmaBige Kontrolle der Kalium- und
Kreatininspiegel gehdren (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
Hypertensive Krise

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

Anwendung bei Patienten mit Herzin-
suffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herz-
insuffizienz ist Vorsicht geboten.

Viacoram sollte bei Patienten mit kongestiver
Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden, da Amlodipin das Risiko zukUnftiger
kardiovaskularer Ereignisse und das Morta-
littsrisiko erhéhen kann.

Hypotonie

ACE-Hemmer kdnnen einen Blutdruckab-
fall verursachen. Symptomatische Hypotonie
wird selten bei Patienten mit unkomplizierter
Hypertonie beobachtet, sondern tritt eher
bei Patienten mit reduziertem Plasmavolu-
men, verursacht z.B. durch Diuretika, koch-
salzarme Diat, Dialyse, Diarrh6 oder Erbre-
chen oder bei solchen mit schwerer, Renin-
abhangiger Hypertonie auf (siehe Abschnit-
te 4.5 und 4.8). Bei Patienten mit einem
hohen Risiko fiir symptomatische Hypotonie
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sollten der Blutdruck, die Nierenfunktion
und der Serumkaliumspiegel wahrend der
Behandlung mit Viacoram engmaschig kon-
trolliert werden. Ahnliches gilt fiir Patienten
mit ischamischen Herzerkrankungen oder
zerebrovaskularen Erkrankungen, bei denen
ein starker Blutdruckabfall einen Myokard-
infarkt oder einen zerebrovaskuldren Zwi-
schenfall auslésen kann.

Bei Auftreten einer Hypotonie ist der Patient
in Rickenlage zu bringen und sollte, wenn
noétig, eine isotonische Natriumchlorididsung
9 mg/ml (0,9 %) (intravendse Infusion) erhal-
ten. Eine vortibergehend auftretende Hypo-
tonie ist keine Kontraindikation flr weitere
Dosen, deren Gabe gewodhnlich problemlos
erfolgen kann, sobald sich der Blutdruck
nach einer Volumenexpansion wieder erhdht
hat.

Aorten- und Mitralklappenstenose/Hy-
pertrophe Kardiomyopathie

ACE-Hemmer sollten bei Patienten mit Mi-
tralklappenstenose und Abflussbehinderung
aus dem linken Ventrikel, wie z.B. Aorten-
stenose oder hypertropher Kardiomyopathie,
mit Vorsicht gegeben werden.

Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe haufiger angioneu-
rotische Odeme als bei Patienten mit nicht
schwarzer Hautfarbe. Es besteht die Mdg-
lichkeit, dass ACE-Hemmer den Blutdruck
bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe weni-
ger senken als bei Patienten anderer Haut-
farbe, mdglicherweise weil die Pravalenz
eines niedrigen Reninspiegels bei Bluthoch-
druckpatienten schwarzer Hautfarbe héher
ist.

Husten

Das Auftreten von Husten wurde in Zusam-
menhang mit Viacoram beobachtet. Cha-
rakteristischerweise ist der Husten nicht
produktiv, persistierend und verschwindet
nach Absetzen der Therapie. Bei der Diffe-
rentialdiagnose eines Hustens sollte ein
ACE-Hemmer-induzierter Husten daher in
Betracht gezogen werden.

Chirurgischer Eingriff/Andsthesie

Bei Patienten, die einem gréBeren chirurgi-
schen Eingriff unterzogen werden oder im
Rahmen einer Anasthesie mit Arzneimitteln
behandelt werden, die eine Blutdrucksen-
kung bewirken, kann Perindopril die Bildung
von Angiotensin Il infolge einer kompensa-
torischen Renin-Freisetzung hemmen. Die
Behandlung mit Viacoram sollte daher einen
Tag vor dem chirurgischen Eingriff abge-
setzt werden. Eine Hypotonie, die auf einen
derartigen Mechanismus zurtickgeftihrt wird,
kann durch Volumenexpansion behoben
werden.

Hyperkalidmie

Ein Anstieg des Kaliumspiegels wurde bei
einigen Patienten, die ACE-Hemmer ein-
schlieBlich Perindopril einnahmen, beob-
achtet. Patienten mit Risiko fUr die Entwick-
lung einer Hyperkaliéamie sind jene mit Nie-
reninsuffizienz, einer Verschlechterung der
Nierenfunktion, héherem Alter (> 70 Jahre),
nicht eingestelltem Diabetes mellitus oder
zwischenzeitlichen Vorkommnissen, beson-
ders Dehydratation, akuter kardialer Dekom-
pensation, metabolischer Acidose und der
gleichzeitigen Einnahme von kaliumsparen-
den Diuretika (z.B. Spironolacton, Eplere-
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non, Triamteren oder Amilorid, alleine oder
in Kombination), Kaliumsupplementen oder
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln; oder jene
Patienten, die andere Arzneimittel einneh-
men, die zu einer Erhdhung des Serum-
kaliumspiegels fuhren (z.B. Heparin, andere
ACE-Hemmer, Angiotensin-IlI-Rezeptor-An-
tagonisten, Acetylsalicylsdure > 3 g/Tag,
COX-2-Hemmer und nicht-selektive NSARs,
Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder Ta-
crolimus und Trimethoprim sowie Cotrimox-
azol auch bekannt als Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol). Die Einnahme von Kaliumsup-
plementen, kaliumsparenden Diuretika oder
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln kann, vor
allem bei Patienten mit beeintrachtigter Nie-
renfunktion, zu einem signifikanten Anstieg
des Serumkaliumspiegels flihren. Eine Hy-
perkalidgmie kann schwerwiegende, manch-
mal lebensbedrohende Arrhythmien verur-
sachen. Wenn die gleichzeitige Einnahme der
0.g. Arzneimittel angemessen erscheint,
sollten diese mit Vorsicht angewandt und
der Serumkaliumspiegel haufig kontrolliert
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Diabetiker

Bei Diabetikern, die mit oralen Antidiabetika
oder Insulin behandelt werden, sollte der
Blutzuckerspiegel wahrend des ersten
Therapiemonates mit Viacoram engmaschig
kontrolliert werden (sieche Abschnitt 4.5).

Kaliumsparende Arzneimittel, Kalium-
supplemente oder kaliumhaltige Salz-
ersatzmittel

Eine Kombination von Viacoram mit kalium-
sparenden Arzneimitteln, Kaliumsupplemen-
ten oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit seltener hereditérer Galactose-Into-
leranz, absolutem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS)

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hdheren Rate an uner-
wunschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und einer Abnahme der
Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten
Nierenversagens) einhergeht (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio-
6dems erhdhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhohten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Gliptinen (z. B. Linagliptin, Saxa-

gliptin, Sitagliptin, Vildagliptin) kann zu
einem erhdhten Risiko eines Angioddems
flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die eine Hyperkaliémie indu-
Zieren:

Einige Arzneimittel bzw. therapeutische
Klassen kénnen das Risiko fir das Auftreten
einer Hyperkalidamie erhdhen: Aliskiren, Ka-
liumsalze, kaliumsparende Diuretika, ACE-
Hemmer, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten, NSAR, Heparine, Immunsuppressiva
wie Ciclosporin oder Tacrolimus sowie Tri-
methoprim und Cotrimoxazol (Trimethoprim/
Sulfamethoxazol). Die gleichzeitige Anwen-
dung von Viacoram mit diesen Arzneimit-
teln erhdht das Risiko fur eine Hyperkali-
amie (siehe Abschnitt 4.4). Deshalb wird
die Kombination von Viacoram mit den vor-
genannten Arzneimitteln nicht empfohlen.
Wenn die gleichzeitige Anwendung ange-
zeigt ist, muss sie mit Vorsicht und unter
regelmaBiger Kontrolle des Serumkaliums
erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3):

Aliskiren

Bei Patienten mit Diabetes oder einge-
schrankter Nierenfunktion ist das Risiko fur
das Auftreten einer Hyperkalidmie und fur
eine Verschlechterung der Nierenfunktion
sowie fur kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat erhoht.

Extrakorporale Behandlungen

Bei extrakorporalen Behandlungen, die zum
Kontakt zwischen Blut und negativ gelade-
nen Flachen flhren, wie zum Beispiel Dia-
lyse oder Hamofiltration mit bestimmten
High-Flux-Membranen (z.B. Polyacrylnitril-
membranen) und LDL (low density lipopro-
tein)-Apherese mit Dextransulfat besteht
ein erhdhtes Risiko fur schwere anaphylak-
toide Reaktionen (siehe Abschnitt 4.3). Wenn
eine solche Behandlung erforderlich ist,
sollte die Verwendung einer anderen Dialy-
semembran oder einer anderen Antihyper-
tensiva-Klasse erwogen werden.

Sacubitril/Valsartan

Die gleichzeitige Anwendung von Perindo-
pril und Sacubitril/Valsartan ist kontraindi-
ziert, da die gleichzeitige Hemmung von
Neprilysin (NEP) und ACE das Risiko eines
Angioddems erhdhen kann. Die Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan darf erst 36 Stun-
den nach Einnahme der letzten Perindopril-
Dosis begonnen werden. Die Therapie mit
Perindopril darf erst 36 Stunden nach der
letzten Sacubitril/Valsartan-Dosis begonnen
werden (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung ist nicht emp-
fohlen (sieche Abschnitt 4.4):

Estramustin

Es besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auf-
treten unerwinschter Wirkungen wie z.B.
eines angioneurotischen Odems  (Angio-
odems).

Kaliumsparende Diuretika (z. B. Triam-
teren, Amilorid), Kalium(salze)

Hyperkalidmie (potentiell lebensbedrohlich),
vor allem bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion (additive hyperkalidmische Wirkung).
ACE-Hemmer durfen nicht zusammen mit
hyperkalidamischen Substanzen gegeben
werden, auBer bei Hypokalidmie.
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Die Kombination von Viacoram mit den
oben genannten Arzneimitteln wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4.). Falls den-
noch eine Kombinationstherapie angezeigt
ist, sollte sie mit Vorsicht angewendet und
der Serumkaliumspiegel haufig kontrolliert
werden.

Zur Anwendung von Spironolacton bei Herz-
insuffizienz, siehe unten.

Lithium

Reversible Erhéhungen der Serum-Lithium-
konzentrationen und Toxizitat wurden bei
gleichzeitiger Einnahme von Lithium und
ACE-Hemmern berichtet. Die Anwendung
von Viacoram mit Lithium wird nicht emp-
fohlen. Falls aber die Kombination notwen-
dig erscheint, sollte der Serum-Lithium-
spiegel sorgféltig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurden nach Verabreichung
von Verapamil und intravenésem Dantrolen
letales Kammerflimmern und Kreislaufkollaps
in Verbindung mit Hyperkalidmie beobach-
tet. Aufgrund des Hyperkalidamierisikos wird
empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von
Viacoram, welches Amlodipin, also einen
Calciumkanalblocker enthélt, bei denjenigen
Patienten zu vermeiden, die empfanglich
fUr eine maligne Hyperthermie sind oder
wegen einer malignen Hyperthermie be-
handelt werden.

Die gleichzeitige Anwendung erfordert be-
sondere VorsichtsmaBnahmen:
Antidiabetika (Insulin, orale Antidiabetika)
Epidemiologische Studien lassen vermuten,
dass die gleichzeitige Behandlung mit ACE-
Hemmern und Antidiabetika (Insulin, orale
hypoglykémische Arzneimittel) eine gestei-
gerte Blutzuckersenkung mit Risiko einer
Hypoglykédmie verursachen kann. Dieses
Phanomen scheint wahrend der ersten
Wochen einer Kombinationstherapie und bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung eher
aufzutreten.

Baclofen

Verstarkung der antihypertensiven Wirkung.
Uberwachung des Blutdrucks sowie ggf.
Dosisanpassung des Antihypertensivums.

Nicht-kaliumsparende Diuretika

Bei Patienten unter einer Diuretikatherapie
kann insbesondere bei Volumen- und/oder
Salzverlust nach Therapiebeginn mit einem
ACE-Hemmer eine UberméBige Blutdruck-
senkung auftreten. Mdogliche hypotensive
Effekte kdnnen vermindert werden durch
Absetzen des Diuretikums, durch Volumen-
erhdhung oder Salzeinnahme vor Therapie-
beginn mit Viacoram.

Wenn bei arterieller Hypertonie eine voran-
gegangene Diuretikatherapie zu Salz-/Volu-
menverlust gefUhrt haben kann, muss das
Diuretikum vor Beginn der Behandlung mit
Viacoram abgesetzt werden. In diesem Fall
kann darauf eine Therapie mit einem nicht-
kaliumsparenden Diuretikum erneut wieder-
angesetzt werden.

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

Kaliumsparende Diuretika (Eplerenon,
Spironolacton)

Kombination von Eplerenon oder Spirono-
lacton in einer Dosierung von 12,5 mg bis
50 mg téglich und niedrig dosierten ACE-
Hemmern:

Bei der Behandlung einer Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse II-1V mit einer Ejektions-
Fraktion von < 40% und vorangegangener
Therapie mit ACE-Hemmern und Schleifen-
diuretika besteht das Risiko flr eine lebens-
bedrohliche Hyperkalidmie, insbesondere bei
Nichtbeachten der Verschreibungsempfeh-
lungen fir diese Kombination.

Vor Therapiebeginn einer solchen Kombi-
nation sollten eine Hyperkaliamie ausge-
schlossen und die Nierenfunktion Uberprift
werden.

Eine engmaschige Uberwachung der Se-
rumkaliumwerte und der Kreatininwerte
wird im ersten Behandlungsmonat einmal
wochentlich empfohlen, danach monatlich.

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSARS)
inklusive Acetylsalicylsdure = 3 g/Tag
Die gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und nicht-steroidalen Antirheumatika (d. h.
Acetylsalicylséure in antiphlogistischer Do-
sierung, COX-2-Hemmer und nichtselektive
NSAR) kann die antihypertensive Wirkung
reduzieren. Die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und NSAR kann das Risiko
einer Verschlechterung der Nierenfunktion
einschlieBlich akuten Nierenversagens und
eines erhdhten Kaliumspiegels steigern,
insbesondere bei Patienten mit vorbeste-
hender Einschréankung der Nierenfunktion.
Diese Kombination sollte daher vor allem bei
alteren Patienten mit Vorsicht angewandt
werden. Die Patienten sollten gut hydrati-
siert sein und die Nierenfunktion sollte nach
Beginn der Kombinationstherapie sowie
danach in regelméBigen Abstéanden kon-
trolliert werden.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Ciclosporin kann eine Hy-
perkalidamie auftreten. Es wird empfohlen,
das Serumkalium zu Gberwachen.

Heparin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Heparin kann eine Hyper-
kalidamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen.

Racecadotril

ACE-Hemmer (z. B. Perindopril) verursachen
bekannterweise Angioddeme. Dieses Risiko
kann bei gleichzeitiger Anwendung von
Racecadotril (Arzneimittel zur Behandlung
von akuter Diarrhoe) erhéht sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Eve-
rolimus, Temsirolimus)

Patienten, die gleichzeitig mTOR-Inhibitoren
einnehmen, kdnnen ein erhdhtes Risiko flr
ein Angioddem haben (siehe Abschnitt 4.4).

Gliptine (z.B. Linagliptin, Saxagliptin,
Sitagliptin, Vildagliptin)

Bei Patienten, die gleichzeitig einen ACE-
Hemmer erhalten, besteht aufgrund der
durch das Gliptin reduzierten Aktivitat der
Dipeptidylpeptidase 4 (DPP 4) ein erhdhtes
Risiko flr das Auftreten eines Angioddems.

CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekann-
ten CYP3A4-Induktoren kann es zu unter-
schiedlichen Plasmaspiegeln von Amlodipin
kommen. Somit sollte der Blutdruck Uber-
wacht und eine Dosisregulierung in Be-
tracht gezogen werden, sowohl wahrend
als auch nach der gleichzeitigen Gabe ins-
besondere von starken CYP3A4-Induktoren
(z. B. Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum
perforatum)).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit starken oder méaBigen CYP3A4-Inhibito-
ren (Protease-Inhibitoren, Azol-Antimykotika,
Makrolide wie Erythromycin oder Clarithro-
mycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu
einer signifikanten Erhéhung der Amlodipin-
Exposition flhren. Die klinischen Konse-
quenzen der geanderten Pharmakokinetik
koénnen bei dlteren Patienten ausgepragter
sein. Daher kdnnen eine klinische Kontrolle
und eine Dosisanpassung von Viacoram
notwendig werden.

Bei Patienten, die Clarithromycin zusam-
men mit Amlodipin erhalten, besteht ein
erhdhtes Risiko flr eine Hypotonie. Bei
gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin und
Amlodipin wird eine engmaschige Uberwa-
chung der Patienten empfohlen.

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

Eine gleichzeitige Anwendung dieser Stoffe
kann den blutdrucksenkenden Effekt von
Viacoram verstarken. Die gleichzeitige An-
wendung von Nitroglycerin und anderen
Nitraten oder anderen Vasodilatatoren kann
zu einem weiteren Absinken des Blut-
drucks fUhren und sollte daher mit Vorsicht
erfolgen.

Trizyklische Antidepressiva, Antipsycho-
tika, Andsthetika

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Anasthetika, trizyklischer Antidepressiva und
Antipsychotika mit Viacoram kann eine
weitere Blutdrucksenkung verursachen.

Sympathomimetika
Sympathomimetika kénnen den antihyper-
tensiven Effekt von Viacoram abschwéachen.

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

Alpha-Blocker (Prazosin, Alfuzosin, Doxa-
zosin, Tamsulosin, Terazosin)
Verstarkung der blutdrucksenkenden Wir-
kung und erhohtes Risiko fUr orthostatische
Hypotonie.

Amifostin
Kann die blutdrucksenkende Wirkung von
Amlodipin verstarken.

Gold

Nitritdhnliche Reaktionen (die Symptome
beinhalten Gesichtsrétung, Ubelkeit, Erbre-
chen und Hypotonie) wurden in seltenen
Fallen bei Patienten berichtet, die mit inji-
zierbarem Gold (Natriumaurothiomalat) bei
gleichzeitiger Therapie mit ACE-Hemmern
einschlieBlich Perindopril behandelt wurden.

020783-79273
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Grapefruit

Die gleichzeitige Einnahme von Viacoram
mit Grapefruits oder Grapefruitsaft wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Bioverflgbar-
keit von Amlodipin bei einigen Patienten
erhoht sein kann. Dies wurde zu einer ver-
starkten Blutdrucksenkung fihren.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Amlo-
dipin besteht das Risiko eines erhéhten
Tacrolimusspiegels im Blut. Um die Toxizitat
von Tacrolimus zu vermeiden, muss bei mit
Tacrolimus behandelten Patienten, die Am-
lodipin erhalten, der Tacrolimusspiegel im
Blut Uberwacht und gegebenenfalls die Ta-
crolimusdosis angepasst werden.

Mechanistic target of Rapamycin(mTOR)-
Inhibitoren

mTOR-Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus, Tem-
sirolimus und Everolimus, sind CYP3A-
Substrate und Amlodipin ist ein schwacher
CYP3A-Inhibitor. Amlodipin kann bei gleich-
zeitiger Anwendung mit mTOR-Inhibitoren
die mTOR-Inhibitoren-Exposititon erhéhen.

Ciclosporin

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclo-
sporin und Amlodipin an gesunden Proban-
den oder anderen Patientengruppen durch-
geflhrt. Eine Ausnahme sind Patienten mit
Nierentransplantation, bei denen variable
Anstiege der Talspiegelkonzentrationen
(durchschnittlich 0% bis 40 %) von Ciclo-
sporin beobachtet wurden. Bei Patienten
mit Nierentransplantation sollte unter An-
wendung von Amlodipin eine Uberwachung
der Ciclosporinspiegel erwogen und, falls
erforderlich, eine Dosisreduktion von Ciclo-
sporin vorgenommen werden.

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-
trimester nicht empfohlen. Wahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftstri-
mesters ist Viacoram kontraindiziert.
Viacoram wird wahrend der Stillzeit nicht
empfohlen. Es muss eine Entscheidung da-
rlber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob die Behandlung
mit Viacoram zu unterbrechen ist. Dabei
soll der Nutzen der Therapie fUr die Frau
bertcksichtigt werden.

Schwangerschaft
Perindopril

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die An-
wendung von ACE-Hemmern ist wahrend
des zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimesters kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgtltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig erhh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-

020783-79273

Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fr Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern wahrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters feto-
toxische Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzégerte Schadelossi-
fikation) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat
(siehe Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposi-
tion mit ACE-Hemmern ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wieder-
holt auf Hypotonie untersucht werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Amlodipin

Die Sicherheit von Amlodipin in der Schwan-
gerschaft ist nicht erwiesen.
Tierexperimentelle Studien haben bei hohen
Dosen eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Eine Anwendung
wahrend der Schwangerschaft wird nur dann
empfohlen, wenn keine sichereren Therapie-
alternativen zur Verfligung stehen und die
Krankheit ein héheres Risiko flr Mutter und
Fotus bedingt.

Stillzeit

Perindopril

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Perindopril in der Stillzeit vorliegen, wird die
Anwendung von Perindopril nicht empfoh-
len. Eine alternative antihypertensive Thera-
pie mit einem besser geeigneten Sicher-
heitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist
vorzuziehen, insbesondere wenn Neuge-
borene oder Frihgeborene gestillt werden.

Amlodipin

Amlodipin geht beim Menschen in die Mut-
termilch Uber. Der Anteil der mutterlichen
Dosis, der auf den Saugling Ubergeht, wird
in einem Interquartilbereich von 3 bis 7 %
geschatzt, mit einem Maximum von 15 %.
Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswir-
kungen auf Sauglinge hat. Es muss eine
Entscheidung dartiber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung mit Viacoram zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fr das Kind als auch der Nutzen der Thera-
pie fUr die Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat
Perindopril

Es sind keine Auswirkung auf die Fortpflan-
zungsfahigkeit oder Fertilitat bekannt.

Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Calciumkanal-
blockern behandelt worden waren, wurden
reversible biochemische Verdnderungen im
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die
klinischen Daten im Hinblick auf einen
moglichen Einfluss von Amlodipin auf die
Fertilitat sind ungenlgend. In einer Studie

an Ratten zeigten sich Nebenwirkungen auf
die Fertilitdt der mannlichen Tiere (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Auswirkung
von Viacoram auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen durchgefuhrt.

Perindopril und Amlodipin kénnen geringe
oder méaBig ausgepragte Einflisse auf die
Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Falls Pa-
tienten an Schwindel, Kopfschmerzen, Er-
mldung, Abgeschlagenheit oder Ubelkeit
leiden, kann die Reaktionsfahigkeit beein-
tréchtigt sein.

Vorsicht ist hier angezeigt, speziell zu Be-
ginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Viacoram wurde
untersucht in einer 6-monatigen kontrollier-
ten Studie mit 1.771 Patienten, wobei 887
Viacoram erhielten, in einer 6-wdchigen
kontrollierten Studie mit 837 Patienten,
wobei 279 Viacoram erhielten und in einer
8-wodchigen placebokontrollierten Studie
mit 1.581 Patienten, wobei 249 Viacoram
erhielten.

In diesen klinischen Studien wurden keine
signifikanten neuen Nebenwirkungen mit der
Kombination im Vergleich zu den bekannten
Auswirkungen der einzelnen Monokompo-
nenten beobachtet.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden am
haufigsten wahrend Klinischer Studien be-
richtet: Schwindel, Husten, Odeme.

Die Nebenwirkungen, die zuvor im Rahmen
klinischer Studien und/oder nach Marktein-
fUhrung mit den Einzelkomponenten von
Viacoram (Perindopril und Amlodipin) be-
richtet wurden, sind in der folgenden Ta-
belle aufgeflhrt, da sie ebenso mit der Fix-
kombination auftreten kénnten.

Tabellarische Zusammenstellung der Neben-
wirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden unter
der Behandlung mit Viacoram, Perindopril
oder Amlodipin, einzeln gegeben, beobach-
tet und sind nach der MedDRA-Klassifika-
tion nach Systemorganklasse und nach fol-
genden Haufigkeiten geordnet:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (auf Grundlage
der verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 6

Zusétzliche Information Uber die Kombi-
nation Perindopril/Amlodipin

In einer randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studie Gber 8 Wochen
wurden periphere Odeme, eine bekannte
Nebenwirkung von Amlodipin, in geringerer
Inzidenz bei den Patienten beobachtet, die
Perindopril 3,5 mg/Amlodipin 2,5 mg in
Kombination erhielten, als bei jenen, die nur
Amlodipin 5 mg erhielten (1,6 % bzw. 4,6 %).
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Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Viacoram Amlodipin Perindopril
(Perindopril/
Amlodipin)
Infektionen und parasitédre Erkrankungen | Rhinitis - Gelegentlich Sehr selten
Erkrankungen des Blutes und des Eosinophilie - - Gelegentlich*
Lymphsystems Leukopenie/Neutropenie (siehe Abschnitt 4.4) - Sehr selten Sehr selten
Agranulozytose oder Panzytopenie - - Sehr selten
(siehe Abschnitt 4.4)
Thrombozytopenie (siehe Abschnitt 4.4) - Sehr selten Sehr selten
h&molytische Anémie bei Patienten mit konge- - - Sehr selten
nitalem G6PD-Mangel (sieche Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit - Sehr selten Gelegentlich
Endokrine Erkrankungen Syndrom der inadaquaten Ausschittung von - - Selten
antidiuretischem Hormon (SIADH)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Hyperkalidmie (siehe Abschnitt 4.4) Gelegentlich - Gelegentlich*
Hyperglykéamie Gelegentlich Sehr selten -
Hyponatriamie - - Gelegentlich*
Hypoglykémie (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5) - - Gelegentlich*
Psychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwankungen - Gelegentlich | Gelegentlich
(einschlieBlich Angst)
Schlaflosigkeit - Gelegentlich .
Depression - Gelegentlich | Gelegentlich*
Schlafstérungen - - Gelegentlich
Verwirrtheit - Selten Sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel (vor allem zu Behandlungsbeginn) Haufig Haufig Haufig
Kopfschmerzen - Haufig Haufig
(vor allem zu Behandlungsbeginn)
Schlafrigkeit (vor allem zu Behandlungsbeginn) - Haufig Gelegentlich*
Geschmacksstérungen - Gelegentlich Haufig
Parasthesie - Gelegentlich Haufig
Synkope - Gelegentlich | Gelegentlich*
Hypésthesie - Gelegentlich -
Tremor - Gelegentlich .
Hypertonie - Sehr selten -
periphere Neuropathie - Sehr selten -
zerebrovaskularer Insult, moglicherweise - - Sehr selten
als Folgeerscheinung einer tbermaBigen
Hypotonie bei Hochrisikopatienten
(siehe Abschnitt 4.4)
extrapyramidale Stérungen (extrapyramidales - Nicht bekannt -
Syndrom)
Augenerkrankungen Sehverschlechterung - Haufig Héaufig
Doppeltsehen - Haufig -
Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus - Gelegentlich Haufig
Labyrinths Vertigo - - Haufig
Herzerkrankungen Palpitationen - Haufig Gelegentlich*
Tachykardie - - Gelegentlich*
Angina pectoris - - Sehr selten
Myokardinfarkt, moglicherweise als Folge- - Sehr selten Sehr selten
erscheinung einer UbermaBigen Hypotonie
bei Hochrisikopatienten (siehe Abschnitt 4.4)
Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, ventri- - Gelegentlich Sehr selten
kuléarer Tachykardie und Vorhofflimmern)
GefaBerkrankungen Flush - Haufig Selten*
Hypotonie - Gelegentlich Haufig
(und Folgeerscheinungen einer Hypotonie)
Vaskulitis - Sehr selten | Gelegentlich*
Raynaud-Phanomen - - Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des Husten Haufig Gelegentlich Haufig
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe _ Haufig Haufig
Bronchospasmen - - Gelegentlich
eosinophile Pneumonie - - Sehr selten

Fortsetzung Tabelle auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Viacoram Amlodipin Perindopril
(Perindopril/
Amlodipin)
Erkrankungen des Gastrointestinal- | abdominale Schmerzen - Haufig Haufig
trakts Ubelkeit - Haufig Haufig
Erbrechen - Gelegentlich Haufig
Dyspepsie - Haufig Haufig
Diarrhd - Haufig Haufig
Verstopfung - Haufig Haufig
verénderte Darmentleerungsgewohnheiten - Haufig -
Mundtrockenheit - Gelegentlich | Gelegentlich
Gingivahyperplasie - Sehr selten -
Pankreatitis - Sehr selten Sehr selten
Gastritis - Sehr selten -
Leber- und Gallenerkrankungen Hepatitis, Ikterus - Sehr selten -
Hepatitis, entweder zytolytisch oder cholestatisch - - Sehr selten
(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut und Ausschlag, Exanthem - Gelegentlich Haufig
des Unterhautzellgewebes Pruritus - Gelegentlich Haufig
Schwitzen - Gelegentlich | Gelegentlich
Alopezie - Gelegentlich -
Purpura - Gelegentlich -
Hautverfarbung - Gelegentlich -
Pemphigoid - - Gelegentlich*
Angio6dem des Gesichts, der GliedmaBen, Lippen, - Sehr selten Gelegentlich
Schleimhaute, Zunge, Glottis und/oder des Kehl-
kopfes (siehe Abschnitt 4.4)
Urtikaria - Gelegentlich | Gelegentlich
Lichtempfindlichkeitsreaktionen - Sehr selten Gelegentlich*
Erythema multiforme Gelegentlich Sehr selten Sehr selten
Quincke-Odem - Sehr selten -
Stevens-Johnson-Syndrom - Sehr selten -
exfoliative Dermatitis - Sehr selten -
toxische epidermale Nekrolyse - Nicht bekannt -
Verschlimmerung einer Psoriasis - - Selten
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Riickenschmerzen - Gelegentlich -
und Knochenerkrankungen Gelenkschwellungen (Knéchelschwellungen) - Haufig -
Muskelspasmen - Haufig Haufig
Arthralgie, Myalgie - Gelegentlich | Gelegentlich*
Erkrankungen der Nieren und Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie, Pollakisurie - Gelegentlich -
Harnwege Nierenversagen - - Gelegentlich
akutes Nierenversagen - - Selten
Anurie/Oligurie - - Selten*
Erkrankungen der Geschlechts- erektile Dysfunktion - Gelegentlich | Gelegentlich
organe und der Brustdriise Gynakomastie - Gelegentlich -
Allgemeine Erkrankungen und Be- periphere Odeme Haufig - Gelegentlich*
schwerden am Verabreichungsort Odeme — Sehr haufig _
ErmUdung Gelegentlich Haufig -
Asthenie - Haufig Haufig
Thoraxschmerzen - Gelegentlich | Gelegentlich*
Unwohlsein - Gelegentlich | Gelegentlich”
Schmerzen - Gelegentlich -
Fieber - - Gelegentlich*
Untersuchungen Gewicht erhdht, Gewicht erniedrigt - Gelegentlich -
Blutharnstoff erhdht - - Gelegentlich*
Kreatinin im Blut erhdht - - Gelegentlich*
Bilirubin im Blut erhéht - - Selten
Leberenzymwerte erhoht - Sehr selten Selten
Hamoglobin erniedrigt, Hamatokrit erniedrigt - - Sehr selten

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Stlrze

Gelegentlich*

020783-79273

* Die Haufigkeit fir unerwiinschte Ereignisse aus Spontanberichten wurde anhand von Daten aus klinischen Studien berechnet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Information zur Uberdosierung
von Viacoram.

Fur Amlodipin sind die Erfahrungen mit be-
absichtigten Uberdosierungen beim Men-
schen begrenzt.

Symptome: Die vorliegenden Daten lassen
vermuten, dass eine schwerwiegende Uber-
dosierung zu einer ausgepragten peripheren
Vasodilatation und moglicherweise zu reflek-
torischer Tachykardie flhren kann. Ausge-
pragte und wahrscheinlich anhaltende sys-
temische Hypotonie, im Extremfall bis zum
Schock, der auch tddlich sein kann, wurde
berichtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodi-
pin wurde selten von nicht-kardiogenem
Lungenddem berichtet, welches sich ver-
z6gert manifestieren kann (24-48 Stunden
nach Einnahme) und Beatmungshilfe erfor-
derlich macht. Frihzeitige Wiederbele-
bungsmaBnahmen (einschlieBlich Flissig-
keitstiberschuss) zum Erhalt der Durchblu-
tung und der Herzleistung kénnen Ausloser
sein.

Behandlung: Bei Klinisch relevanter Hypo-
tonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin
bedarf es aktiver Unterstitzung des Herz-
Kreislauf-Systems einschlieBlich engmaschi-
ger Uberwachung von Herz- und Lungen-
funktion, Hochlagerung der Extremitaten
sowie Uberwachung der Fliissigkeitsbilanz
und der Urinausscheidung.

Zur Wiederherstellung des GefaBtonus und
des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor
nutzlich sein, sofern dieser nicht kontraindi-
Ziert ist. Intravends verabreichtes Calcium-
gluconat kann zur Aufhebung der Effekte
der Calciumkanalblockade von Nutzen sein.
In einigen Fallen kann eine Magensptilung
sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden hat
sich gezeigt, dass durch die Gabe von Aktiv-
kohle bis zu 2 Stunden nach Einnahme von
10 mg Amlodipin die Resorption von Amlo-
dipin reduziert wird.

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

Fiir Perindopril liegen hinsichtlich einer Uber-
dosierung beim Menschen nur begrenzt
Daten vor. Zu den Symptomen, die mit einer
Uberdosierung von ACE-Hemmern in Ver-
bindung gebracht wurden, zahlen Hypoto-
nie, Kreislaufschock, Elektrolytstérungen,
Niereninsuffizienz, Hyperventilation, Tachy-
kardie, Palpitationen, Bradykardie, Schwin-
del, Angst und Husten.

Die Behandlung der Wahl bei Uberdosie-
rung ist die Infusion von Natriumchloridl6-
sung. Bei auftretender Hypotonie sollte der

Patient in Schocklage gebracht werden.
Sofern verfligbar, kann eine Infusion mit
Angiotensin Il und/oder intravendsen Kate-
cholaminen in Betracht gezogen werden.
Perindopril kann durch Hamodialyse aus
dem Blutkreislauf entfernt werden (siehe
Abschnitt 4.4). Eine Schrittmacher-Therapie
ist bei therapieresistenter Bradykardie an-
gezeigt. Vitalzeichen, Serumelektrolyt- und
Kreatinin-Konzentrationen sollten  konti-
nuierlich Uberwacht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Substan-
zen, die auf das Renin-Angiotensin-System
wirken, ACE-Hemmer und Calciumkanal-
blocker, ATC Code: CO9BB04

Wirkmechanismus

Viacoram ist eine Kombination aus zwei
antihypertensiven Komponenten mit sich er-
génzendem Wirkmechanismus, um den Blut-
druck bei Patienten mit essentieller Hyper-
tonie zu kontrollieren: Amlodipin gehort zur
Arzneimittelgruppe der Calciumkanalblocker
und Perindopril zur Gruppe der Angioten-
sin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hem-
mer).

Die Kombination dieser Wirkstoffe erzeugt
eine additive Wirkung des antihypertensiven
Effekts.

Pharmakodynamische Effekte

Perindopril

Perindopril ist ein Hemmstoff des Enzyms,
welches Angiotensin | in Angiotensin Il um-
wandelt (Angiotensin Converting Enzym —
ACE). Das Konversionsenzym, oder Kini-
nase, ist eine Exopeptidase, die sowohl
Angiotensin | in das vasokonstriktorische
Angiotensin Il, als auch den Vasodilatator
Bradykinin in ein inaktives Heptapeptid um-
wandelt. Die Hemmung von ACE resultiert
in einer Reduktion von Angiotensin Il im
Plasma, welche zu einer gesteigerten Plas-
ma-Reninaktivitat fohrt (durch Hemmung
des negativen Feedbacks der Reninfreiset-
zung) und zu einer verminderten Sekretion
von Aldosteron. Da ACE Bradykinin inakti-
viert, flhrt eine Hemmung von ACE eben-
falls zu einer gesteigerten Aktivitat zirkulie-
render und lokaler Kallikrein-Kinin-Systeme
(und damit zu einer Aktivierung des Prosta-
glandinsystems). Es ist moglich, dass die-
ser Mechanismus zur blutdrucksenkenden
Wirksamkeit von ACE-Hemmern beitragt
und zum Teil fur gewisse Nebenwirkungen
(z. B. Husten) verantwortlich ist.

Perindopril ist Uber seinen aktiven Metabo-
liten Perindoprilat wirksam. Die anderen
Metaboliten zeigen in vitro keine Hemmung
der ACE-Aktivitat.

Amlodipin

Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom
Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von
Calciumionen in die Herzmuskelzellen und
glatten GefaBmuskelzellen hemmt (Blockade
der langsamen Calciumkanale; Calciumka-
nalblocker).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin beruht auf der direkten relaxierenden
Wirkung auf die glatte GefaBmuskulatur. Die
genaue Wirkungsweise, durch die Amlodipin

antianginds wirkt, ist noch nicht vollstandig

bekannt, es verringert die Ischamie jedoch

durch folgende zwei Wirkungen:

— Amlodipin erweitert die peripheren Arte-
riolen und damit wird der periphere Wi-
derstand (Nachlast), gegen den das Herz
arbeiten muss, gesenkt. Da die Herzfre-
quenz stabil bleibt, verringert diese Ent-
lastung des Herzens den myokardialen
Energieverbrauch und den Sauerstoffoe-
darf.

— Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin eine
Dilatation von koronaren Arterien und
Arteriolen, sowohl in normalen als auch
in ischamischen Bereichen. Durch diese
Dilatation wird die myokardiale Sauer-
stoffversorgung bei Patienten mit Spas-
men der Koronararterien (Prinzmetal- oder
vasospastische Angina) verstéarkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Perindopril/Amlodipin

In einer 8-wdchigen, multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden, placebokontroll-
lierten, faktoriellen Parallelgruppen-Studie
mit 1.581 Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Hypertonie kam es mit Perindopril
3,5 mg/ Amlodipin 2,5 mg zu einer Klinisch
und statistisch signifikanten Reduktion des
mittleren systolischen/diastolischen Blut-
drucks (SBP/DBP) um 22,0/13,6 mmHg im
Vergleich zu Placebo (14,2/9,3 mmHg),
Perindopril 3,5 mg (16,3/9,7 mmHg) und
Amlodipin = 2,6 mg  (16,0/10,3 mmHg)
(p < 0,001 fur alle Vergleiche).

In einer 6-monatigen, multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblind- und aktiv-kon-
trollierten Studie erhielten 1.774 Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie
entweder Perindopril 3,5 mg/Amlodipin
2,5 mg, auftitriert auf 7 mg/5 mg, dann auf
14 mg/10 mg und dann auf 14 mg/10 mg
in Kombination mit Indapamid 1,5 mg oder
erhielten eine Valsartan/Amlodipin-Kombi-
nation (80 mg Valsartan auftitriert auf
160 mg, dann auf Valsartan/Amlodipin
160 mg/5 mg und dann auf Valsartan/
Amlodipin 160 mg/10 mg).

Nach 3 Monaten zeigte die Viacoram-Stra-
tegie eine Klinisch und statistisch signifikante
durchschnittliche Abnahme von SBP/DBP
(25,9/16,9 mmHg) verglichen mit der Val-
sartan-Amlodipin-Strategie (23,6/15,5 mmHg)
(p < 0,001 fur alle Vergleiche).

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

Die Uberlegenheit der Viacoram-Strategie
verglichen mit der Valsartan/Amlodipin-
Strategie in Bezug auf die Blutdrucksenkung
und die Ansprechraten wurde bei jedem
Besuch ab dem 1. bis zum 6. Monat beob-
achtet. Diese Ergebnisse wurden in einer
automatischen 24-Stunden-Blutdruckuber-
wachung (ABD) bei einer Untergruppe von
1.029 Patienten bestatigt. Nach 3 Monaten
und 6 Monaten war die Abnahme des mitt-
leren SBP und DBP wéhrend 24 Stunden
mit Viacoram gréBer (15,5/9,4 mmHg und
17/10,4 mmHg) verglichen mit der Valsartan/
Amlodipin-Strategie (12,7/8,0 mmHg bzw.
14,7/9,2 mmHg) (p < 0,001).
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In einem 8-monatigen offenen Follow-up mit
Uber 1.554 Patienten stimmte das Sicher-
heitsprofil von Viacoram mit jenem von Per-
indopril und Amlodipin Uberein.

In einer 9-monatigen multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblinden, aktiv-kontrollier-
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/5 mg, dann auf
14 mg/5 mg und dann auf 14 mg/10 mg
oder eine Irbesartan/Hydrochlorothiazid-
Strategie (Irbesartan 150 mg, danach
150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg und
300 mg/25 mg).

Der Anteil der Patienten mit kontrolliertem
Blutdruck stieg signifikant mit jeder Perindo-
pril/Amlodipin-Dosis bei jeder Evaluierungs-
periode (p < 0,001 bis 3 Monate, p < 0,003
bis 6 Monate).

Nach 6 Monaten Behandlung war die
durchschnittliche Abnahme des Blutdrucks
in der Perindopril/Amlodipin-Gruppe (22,0/
10,1 mmHg) ahnlich der Irbesartan/Hydro-
chlorothiazid-Gruppe (22,5/9,6 mmHg) so-
wohl fir SBP (p = 0,116) als auch fir DBP
(p = 0,050).

Die haufigsten Nebenwirkungen in klinischen
Studien waren Schwindel, Husten und
Odeme (siehe Abschnitt 4.8).

Die in klinischen Studien berichteten Neben-
wirkungen stimmen mit jenen des Sicher-
heitsprofils der Einzelkomponenten Perin-
dopril und Amlodipin Uberein.

Daten aus klinischen Studien zur dualen
Blockade des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems (RAAS):

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten untersucht.
Die ONTARGET-Studie wurde bei Patienten
mit einer kardiovaskuldren oder einer zere-
brovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefihrt. Die VA NEPHRON-D-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
geflhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskuldare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hdheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde.

Aufgrund vergleichbarer pharmakodynami-
scher Eigenschaften sind diese Ergebnisse
auch auf andere ACE-Hemmer und Angio-
tensin-1I-Rezeptor-Antagonisten Ubertrag-
bar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten bei
Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ALTITUDE-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
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ob die Anwendung von Aliskiren zuséatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhodhten Risikos unerwiinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfélle als auch Schlag-
anfélle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlnschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwilinschte
Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nie-
renfunktionsstorung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Geschwindigkeit und das AusmalB der
Resorption von Perindopril und Amlodipin
aus Viacoram unterscheiden sich nicht si-
gnifikant von der Geschwindigkeit und dem
AusmaB der Resorption von Perindopril und
Amlodipin in Einzelformulierungen.

Perindopril

Resorption

Perindopril wird nach oraler Einnahme
schnell resorbiert und die maximale Plasma-
konzentration wird innerhalb von einer
Stunde erreicht. Die Plasma-Halbwertszeit
von Perindopril betréagt 1 Stunde.

Perindopril ist ein Prodrug. 27 % der einge-
nommenen Perindopril-Dosis erreicht den
Blutstrom als aktiver Metabolit Perindo-
prilat. Zuséatzlich zu dem aktiven Perindo-
prilat liefert Perindopril funf Metaboliten, die
alle inaktiv sind. Die héchste Plasmakon-
zentration von Perindoprilat im Plasma wird
nach 3 bis 4 Stunden erreicht.

Da durch Nahrungsaufnahme die Bildung
von Perindoprilat — und damit die Biover-
fugbarkeit — verringert ist, sollte Perindopril-
Arginin oral als Einzeldosis am Morgen vor
dem Essen eingenommen werden.

Es wurde ein lineares Verhaltnis zwischen
der Perindopril-Dosis und Plasmaexposition
nachgewiesen.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen fur ungebundenes
Perindoprilat betragt etwa 0,2 I/kg. Die Pro-
teinbindung von Perindoprilat an Plasma-
proteine, hauptsachlich an das Angiotensin
Converting Enzym, liegt bei 20 %, ist jedoch
konzentrationsabhangig.

Elimination

Perindoprilat wird Uber den Urin ausge-
schieden und die terminale Halbwertszeit
der ungebundenen Fraktion betragt etwa
17 Stunden. Innerhalb von 4 Tagen wird ein
steady-state erreicht.

Amlodipin:

Resorption, Verteilung, Plasma-Protein-
Bindung

Nach oraler Gabe therapeutischer Dosen
wird Amlodipin gut absorbiert, wobei Spit-
zenkonzentrationen nach 6 bis 12 Stunden
erreicht werden. Die absolute Bioverfligbar-
keit betragt etwa 64 bis 80 %. Das Vertei-
lungsvolumen betragt ca. 21 I/kg. In vitro-
Versuche haben gezeigt, dass etwa 97,5 %
des zirkulierenden Amlodipin an Plasma-
proteine gebunden sind.

Die Bioverfugbarkeit von Amlodipin ist un-
abhéangig von der Nahrungsaufnahme.

Biotransformation und Elimination

Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt
35 bis 50 Stunden und ermdglicht eine ein-
mal tagliche Dosierung. Amlodipin wird in
der Leber gréBtenteils zu inaktiven Metabo-
liten metabolisiert. Im Urin werden 10 % der
unveranderten Substanz sowie 60% der
Metaboliten ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)
Es sind keine pharmakokinetischen Daten
bei Kindern und Jugendlichen verfligbar.

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen der maxi-
malen Plasmakonzentrationen von Amlodi-
pin ist bei &lteren und jingeren Personen
gleich. Bei alteren Patienten scheint die
Amlodipin-Clearance herabgesetzt zu sein,
was zu einer Erhohung der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit fihrt.

Der Beginn der Therapie und das Auftitrieren
der Dosierung sollten bei dlteren Patienten,
abhangig von der Nierenfunktion, mit Vor-
sicht stattfinden.

Die Elimination von Perindoprilat ist bei al-
teren Personen vermindert. Die Nierenfunk-
tion sollte vor einer Dosiserhohung Uber-
prift werden. Daher gehdrt zur normalen
arztlichen Praxis eine regelmaBige Kontrolle
von Kreatinin und Kalium (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit moderater Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance zwischen
30 ml/min und 60 ml/min) ist die empfohlene
Anfangsdosis von Viacoram 3,5 mg/2,5 mg
jeden zweiten Tag (siehe Abschnitt 4.2). Die
Pharmakokinetik von Amlodipin wird nicht
signifikant von einer Nierenfunktionsstdrung
beeintréachtigt. Amlodipin ist nicht dialysier-
bar.

Die Elimination von Perindoprilat ist bei Pa-
tienten mit Herz- oder Niereninsuffizienz
vermindert. Daher gehoért zur normalen
arztlichen Praxis eine regelmaBige Kontrolle
von Kreatinin und Kalium (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Patienten mit eingeschrédnkter Leber-
funktion

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Leber-
erkrankungen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen
sehr begrenzt klinische Daten vor. Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion zei-
gen eine verringerte Clearance von Amlodi-
pin, was zu einer verlangerten Halbwerts-
zeit und einer um ca. 40 bis 60 % erhdhten
AUC fuhrt.

Die Clearance von Perindoprilat bei Dialyse
betragt 70 mi/min. Die Pharmakokinetik von
Perindopril ist bei Patienten mit Leberzir-
rhose verandert: die hepatische Clearance
des urspringlichen Molekdls ist halbiert.
Jedoch ist die Menge des gebildeten Per-
indoprilats nicht vermindert und deshalb ist
keine Dosisanpassung notwendig (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Perindopril/Amlodipin

Eine praklinische Sicherheitsstudie hat ge-
zeigt, dass die Kombination von Perindopril
und Amlodipin von Ratten gut toleriert wur-
de. Die Ergebnisse der 13-wdchigen oralen
Toxizitatsstudie bei Ratten entsprachen je-
nen von Perindopril und Amlodipin, wenn die
Wirkstoffe alleine verabreicht werden. Es
wurden keine neuen Toxizitdten oder Toxizi-
tatszunahme mit einem der beiden Be-
standteile festgestellt.

Perindopril
In Studien zur chronischen oralen Toxizitat

(Ratten und Affen) ist das Zielorgan die
Niere, mit reversibler Schadigung.
Mutagenitat wurde weder bei in vitro- noch
bei in vivo-Studien beobachtet.

Studien zur Reproduktionstoxizitat (Ratten,
Mause, Kaninchen, Affen) ergaben keine An-
zeichen einer Embryotoxizitédt oder Terato-
genitat. Jedoch wurde flr die Klasse der
ACE-Hemmer gezeigt, dass sie nachteilige
Effekte in der spéaten fetalen Entwicklung
verursachen, die bei Nagern und Kanin-
chen zum Tod des Feten und kongenitalen
Effekten fuhren: Nierenschaden sowie eine
erhéhte peri- und postnatale Mortalitat
wurden beobachtet.

In Langzeitstudien an Ratten und M&usen
wurde keine Kanzerogenitat festgestellt. Die
Fertilitat war weder bei mannlichen noch
bei weiblichen Ratten beeintrachtigt.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden
bei Ratten und Mé&usen bei Dosierungen,
die rund 50-mal héher waren als die auf
mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis
beim Menschen, eine Verzdgerung des Ge-
burtstermins, eine Verlangerung des Ge-
burtsvorgangs und eine erhdhte perinatale
Mortalitat der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitéat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das
8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis
von 10 mg beim Menschen, bezogen auf
mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen
auf die Fertilitat von mit Amlodipin behan-
delten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weib-
chen: 14 Tage vor der Paarung). In einer
anderen Studie an Ratten, in der mannliche
Ratten Uber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in
Dosen behandelt wurden, die, bezogen auf
mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen
vergleichbar waren, wurde sowohl eine Ab-
nahme des follikelstimulierenden Hormons
und des Testosterons im Plasma als auch
eine Abnahme der Spermiendichte und
eine Verringerung reifer Spermatiden und
Sertoli-Zellen gefunden.

Kanzerogenitat, Mutagenitét

Bei 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
keine Hinweise auf eine Kanzerogenitat.
Die hochste Dosis (fur Mause gleich viel
und flr Ratten das Doppelte* der empfoh-
lenen Maximaldosis von 10 mg beim Men-
schen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an
der maximal von Mausen tolerierten Dosis,
jedoch nicht an der von Ratten.

6.

Mutagenitatsstudien ergaben keine arznei-

mittelbedingten Wirkungen auf dem Gen-

oder auf dem Chromosomenniveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat,
Mikrokristalline Cellulose (E460),
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551),
Magnesiumstearat (E470B).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Behaltnis mit 10 Tabletten: Nach dem ersten
Offnen sollte Viacoram innerhalb von 10 Ta-
gen verwendet werden.

Behaltnis mit 28 oder 30 Tabletten: Nach
dem ersten Offnen solite Viacoram innerhalb
von 30 Tagen verwendet werden.

Behaltnis mit 50 Tabletten: Nach dem ersten
Offnen sollte Viacoram innerhalb von 50 Ta-
gen verwendet werden.

Behaltnis mit 100 Tabletten: Nach dem
ersten Offnen sollte Viacoram innerhalb von
90 Tagen verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10, 28, 30, 50 oder 100 Tabletten in einem
Polypropylen-Behéltnis mit einem LDPE-
Verschluss, der ein Trocknungsmittel (Kiesel-
gel) enthélt, und einem Durchflussvermin-
derer aus LDPE.

Faltschachtel mit 1 Behaltnis mit 10 Tablet-
ten.

Faltschachtel mit 1 Behaltnis mit 28 Tablet-
ten.
Faltschachtel
28 Tabletten.
Faltschachtel mit 1 Behaltnis mit 30 Tablet-
ten.

Faltschachtel mit 2 Behéltnissen mit je
30 Tabletten.

Faltschachtel mit 3 Behéltnissen mit je
30 Tabletten.

Faltschachtel mit 2 Behaltnissen mit je
50 Tabletten.

Faltschachtel mit 1 Behaltnis mit 100 Ta-
bletten.

Faltschachtel mit 5 Behéltnissen mit je
100 Tabletten.

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

mit 3 Behéltnissen mit je

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7.

10.

11.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

INHABER DER ZULASSUNG

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankreich

Ortlicher Vertreter:
Servier Deutschland GmbH
Elsenheimerstr. 53

80687 Minchen

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

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg:
90826.00.00

Viacoram 7 mg/5 mg:
90827.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26.06.2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 26.08.2020

STAND DER INFORMATION
Juli 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt eine Zubereitung
aus Stoffen, deren Wirkung (ggf. spezielle
Anwendungsgebiete) in der medizinischen
Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt
ist.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020783-79273
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