Fachinformation

Viacoram® 3,5 mg/2,5 mg Tabletten kohlp ha rma

Viacoram® 7 mg/5 mg Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 2,378 mg Perindopril (entsprechend 3,5 mg Perindopril-Arginin) und 3,4675 mg Amlodipinbesilat (entsprechend 2,5 mg Amlodipin).
Eine Tablette enthélt 4,756 mg Perindopril (entsprechend 7 mg Perindopril-Arginin) und 6,935 mg Amlodipinbesilat (entsprechend 5 mg Amlodipin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 31,62 mg Lactose-Monohydrat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 63,23 mg Lactose-Monohydrat.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

WeiBe, runde Tablette, 5 mm Durchmesser.
WeiBe, runde Tablette, 6 mm Durchmesser, mit der Pragung 5= auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Viacoram wird angewendet zur Behandlung der essentiellen Hypertonie bei Erwachsenen.

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 arterieller Hypertonie.
Die empfohlene Anfangsdosis von Viacoram ist 3,5 mg/2,5 mg einmal téglich.

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

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2)

Viacoram ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance zwischen 30 ml/min und 60 ml/min) ist die empfohlene Anfangs-
dosis 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 téglich eingenommen werden. Falls erforderlich kann die Dosis bei Patienten, die unzureichend kon-
trolliert sind, erhoht werden. Zur normalen &rztlichen Praxis gehort eine regelméBige Kontrolle von Kreatinin und Kalium (siehe Abschnitte
4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)
Es ist Vorsicht geboten, wenn Viacoram bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung verordnet wird.

Altere Patienten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Viacoram bei dlteren Patienten wurde nachgewiesen. Abhdngig von der Nierenfunktion ist bei Behand-
lungsbeginn Vorsicht geboten. Nach Behandlungsbeginn sollte vor einer Dosiserhohung die Nierenfunktion tberpriift werden, vor allem
bei Patienten im Alter von 75 Jahren oder dlter. Zur normalen &rztlichen Praxis sollte eine regelméBige Kontrolle von Kreatinin und Kalium
gehdren.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Viacoram 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 eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, ACE-Hemmer, Dihydropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- Schwere Nierenfunktionsstorung (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4)

- Angioddem in der Anamnese im Zusammenhang mit einer vorausgegangenen AGE-Hemmer-Therapie

- Hereditares oder idiopathisches Angioddem

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

- Schwere Hypotonie

- Schock, einschlieBlich kardiogener Schock

- Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose)

- Hdmodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach einem akuten Myokardinfarkt

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

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

- Signifikante bilaterale Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei Einzelniere (siehe Abschnitt 4.4)

- Gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit Perindopril darf friihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis
Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Besondere Warnhinweise

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Ein Angioddem des Gesichts, der GliedmaBen, Lippen, Schleimhéute, Zunge, Glottis und/oder des Kehlkopfes wurde in seltenen Féllen bei Patien-
ten, die mit ACE-Hemmern einschlieBlich Perindopril behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Dies kann zu jedem Zeitpunkt wahrend der
Behandlung auftreten. In solchen Fallen muss Viacoram unverziiglich abgesetzt und der Patient sorgféltig tiberwacht werden bis die Symptome
vollstandig 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 tddlich sein. Wenn Zunge, Glottis oder der Kehlkopf betroffen sind und somit die
Gefahr einer Atemwegsobstruktion besteht, missen sofort die entsprechenden NotfallmaBBnahmen ergriffen werden. Dies kann die Verabreichung
von Adrenalin beinhalten und/oder MaBnahmen zur Atemwegssicherung. Bis zum vollstdndigen und anhaltenden Abklingen der Symptome muss
der Patient unter strenger medizinischer Uberwachung bleiben.

Bei Patienten mit Angioddem in der Anamnese, das nicht durch einen ACE-Hemmer bedingt war, kann ein erhohtes Risiko eines Angioddems bei
der Anwendung von Viacoram bestehen (siehe Abschnitt 4.3).

Selten wurde von einem intestinalen Angioddem 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 Untersuchungsmethoden einschlieBlich abdominaler CT-Untersuchung, Ultraschall oder wéahrend einer
Operation diagnostiziert; die Symptome klangen nach Absetzen des ACE-Hemmers ab. Ein intestinales Angioddem sollte in die Differentialdiag-
nose von mit ACE-Hemmern behandelten Patienten, die unter abdominalen Schmerzen leiden, mit einbezogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Aufgrund des erhéhten Risikos eines Angioddems ist die Kombination von Perindopril mit Sacubitril/Valsartan kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf erst 36 Stunden nach Einnahme der letzten Perindopril-Dosis 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, Everolimus, Temsirolimus)
und Gliptinen (z.B. Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin) kann zu einem erhéhten Risiko eines Angioddems fiihren (z.B. Schwellung der
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, Sitagliptin, Vildagliptin) bei Patienten begon-
nen wird, die bereits einen ACE-Hemmer einnehmen.

Daher ist bei Patienten, die Perindopril einnehmen, vor Beginn einer Behandlung mit NEP-Inhibitoren (z.B. Racecadotril) eine sorgféltige Nutzen-Ri-
siko-Abwégung erforderlich.

Anaphylaktoide Reaktionen bei LDL-Apherese
Selten traten bei Patienten, die ACE-Hemmer wahrend einer LDL (low density lipoprotein)-Apherese mit Dextransulfat erhielten, lebensbedrohliche ana-
phylaktoide Reaktionen auf. Diese Reaktionen konnten vermieden werden, wenn der ACE-Hemmer voriibergehend vor jeder Apherese abgesetzt wurde.

Anaphylaktoide Reaktionen wéhrend einer Desensibilisierung

Bei Anwendung von ACE-Hemmern im Rahmen einer Desensibilisierung (z.B. gegen Insektengifte) traten anaphylaktoide Reaktionen auf. Bei die-
sen Patienten konnten diese Reaktionen durch voriibergehendes Absetzen des ACE-Hemmers vermieden werden, traten aber bei versehentlicher
erneuter Einnahme wieder auf.

Héamodialyse-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 Dialysemembran oder eine andere Antihypertensiva-Klasse erwogen werden.

Neutropenie/Agranulozytose/Thrombozytopenie/Andmie

Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozytopenie und Andmie wurden bei Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie berichtet. Bei Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion und ohne weitere komplizierende Faktoren tritt eine Neutropenie nur selten auf. Viacoram sollte bei Patienten mit kollagend-
sen vaskularen Erkrankungen, immunsuppressiver Therapie, Behandlung mit Allopurinol oder Procainamid oder einer Kombination dieser kom-
plizierenden Faktoren nur mit &uBerster Vorsicht angewendet werden, vor allem, wenn eine Einschrénkung der Nierenfunktion besteht. Manche
dieser Patienten entwickelten schwere Infektionen, die vereinzelt auch auf intensive Antibiotikatherapie nicht ansprachen. Wenn Viacoram bei
solchen Patienten angewendet wird, ist eine regelmaBige Kontrolle der Leukozytenzahl angeraten und die Patienten miissen instruiert werden,
jegliche Anzeichen einer Infektion (z.B. Halsentzlindung, Fieber) zu melden.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko flir
Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durch-
flhrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-l-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Primérer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primérem Hyperaldosteronismus reagieren im Allgemeinen nicht auf Antihypertensiva, die das Renin-Angiotensin-System hemmen.
Daher wird die Verwendung dieses Arzneimittels nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit Viacoram sollte nicht wahrend einer Schwangerschaft begonnen werden. Bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch
sollte eine Umstellung auf eine alternative blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwangere erfolgen, es sei denn,
eine Fortfiihrung der Behandlung mit ACE-Hemmern ist zwingend erforderlich. Sobald eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behand-
lung mit Viacoram sofort beendet und, falls erforderlich, mit einer Alternativbehandlung begonnen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).
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Anwendung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

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

Bei Patienten mit einer moderaten Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance zwischen 30 ml/min und 60 ml/min) ist die Anfangsdosis von
Viacoram 3,5 mg/2,5 mg jeden zweiten Tag (siehe Abschnitt 4.2). Zur normalen &rztlichen Praxis sollte eine regelmasige Kontrolle von Kreatinin
und Kalium gehdren (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei einigen Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder Stenose der Nierenarterie bei Einzelniere wurden unter ACE-Hemmern Erhohun-
gen des Serumharnstoff- und Kreatininspiegels beobachtet, die tiblicherweise nach Therapieende reversibel sind. Ein solches Risiko besteht vor
allem bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer renovaskuldren Hypertonie besteht ein erhdhtes Risiko flir schwere
Hypotonie und Niereninsuffizienz. Bei einigen Bluthochdruckpatienten ohne vorbestehende manifeste NierengefdBerkrankung kam es zu einem
leichten und vortibergehenden Anstieg des Serumharnstoffs und des Serum-Kreatinins, vor allem wenn Perindopril gleichzeitig mit einem Diureti-
kum verabreicht wurde. Dies tritt eher bei Patienten mit vorbestehender Nierenschédigung auf.

Amlodipin kann bei Patienten mit Nierenversagen in normaler Dosierung angewendet werden. Verdnderungen der Plasmakonzentration von Amlo-
dipin korrelieren nicht mit dem Grad der Nierenfunktionsstorung. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

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

Renovaskulédre Hypertonie

Es besteht ein erhohtes Risiko fir Hypotonie und Niereninsuffizienz, wenn Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder einer Arterienste-
nose bei Einzelniere mit ACE-Hemmern behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3). Die Behandlung mit Diuretika kann ein zusétzlicher Risikofaktor
sein. Der Verlust der renalen Funktion kann auch unter nur geringfiigigen Anderungen des Serum-Kreatininspiegels auftreten, selbst bei Patienten
mit unilateraler Nierenarterienstenose.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem Syndrom in Zusammenhang gebracht, das mit cholestatischem Ikterus beginnt, sich zu einer schweren he-
patischen Nekrose entwickelt und (manchmal) zum Tod flihrt. Der Mechanismus dieses Syndroms ist nicht bekannt. Patienten, die unter ACE-Hem-
mer-Therapie eine Gelbsucht entwickeln oder deutlich erhéhte Leberenzymwerte zeigen, missen den ACE-Hemmer absetzen und eine entspre-
chende Nachbehandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Halbwertszeit von Amlodipin ist bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion verlangert und die AUC-Werte sind hoher.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten sollte die Einleitung einer Behandlung oder eine Dosiserhéhung, abhdngig von der Nierenfunktion, mit Vorsicht erfolgen. Die
Nierenfunktion sollte vor einer Dosiserhéhung tberprift werden. Deshalb sollte zur normalen érztlichen Praxis eine regelméBige Kontrolle der
Kalium- und Kreatininspiegel gehéren (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypertensive Krise
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin bei einer hypertensiven Krise konnten nicht bestatigt werden.

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten.

Viacoram sollte bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden, da Amlodipin das Risiko zuknftiger kardiovaskulé-
rer Ereignisse und das Mortalitatsrisiko erhéhen kann.

Hypotonie

ACE-Hemmer konnen einen Blutdruckabfall verursachen. Symptomatische Hypotonie wird selten bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie be-
obachtet, sondern tritt eher bei Patienten mit reduziertem Plasmavolumen, verursacht z.B. durch Diuretika, kochsalzarme Diét, Dialyse, Diarrho
oder Erbrechen oder bei solchen mit schwerer, Renin-abh&ngiger Hypertonie auf (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). Bei Patienten mit einem
hohen Risiko flr symptomatische Hypotonie sollten der Blutdruck, die Nierenfunktion und der Serumkaliumspiegel wahrend der Behand-
lung mit Viacoram engmaschig kontrolliert werden. Ahnliches gilt fiir Patienten mit ischamischen Herzerkrankungen oder zerebrovaskuldren Er-
krankungen, bei denen ein starker Blutdruckabfall einen Myokardinfarkt oder einen zerebrovaskuldren Zwischenfall auslosen kann.

Bei Auftreten einer Hypotonie ist der Patient in Riickenlage zu bringen und sollte, wenn nétig, eine isotonische Natriumchlorididsung 9 mg/ml (0,9 %)
(intravendse Infusion) erhalten. Eine voriibergehend auftretende Hypotonie ist keine Kontraindikation fiir weitere Dosen, deren Gabe gewéhnlich
problemlos erfolgen kann, sobald sich der Blutdruck nach einer Volumenexpansion wieder erhoht hat.

Aorten-und Mitralklappenstenose/ Hypertrophe Kardiomyopathie
ACE-Hemmer sollten bei Patienten mit Mitralklappenstenose und Abflussbehinderung aus dem linken Ventrikel, wie z.B. Aortenstenose oder hyper-
tropher Kardiomyopathie, mit Vorsicht gegeben werden.

Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe haufiger angioneurotische Odeme als bei Patienten mit nicht schwarzer Haut-
farbe. Es besteht die Moglichkeit, dass ACE-Hemmer den Blutdruck bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe weniger senken als bei Patienten ande-
rer Hautfarbe, moglicherweise weil die Pravalenz eines niedrigen Reninspiegels bei Bluthochdruckpatienten schwarzer Hautfarbe héher ist.
Husten

Das Auftreten von Husten wurde in Zusammenhang mit Viacoram beobachtet. Charakteristischerweise ist der Husten nicht produktiv, persistierend
und verschwindet nach Absetzen der Therapie. Bei der Differentialdiagnose eines Hustens sollte ein ACE-Hemmer-induzierter Husten daher in
Betracht gezogen werden.

Chirurgischer Eingriff/ Anésthesie

Bei Patienten, die einem groBeren chirurgischen Eingriff unterzogen werden oder im Rahmen einer Anédsthesie mit Arzneimitteln behandelt wer-
den, die eine Blutdrucksenkung bewirken, kann Perindopril die Bildung von Angiotensin Il infolge einer kompensatorischen Renin-Freisetzung
hemmen. Die Behandlung mit Viacoram sollte daher einen Tag vor dem chirurgischen Eingriff abgesetzt werden. Eine Hypotonie, die auf einen
derartigen Mechanismus zurtickgeftinrt wird, kann durch Volumenexpansion behoben werden.
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Hyperkalidmie

Ein Anstieg des Kaliumspiegels wurde bei einigen Patienten, die ACE-Hemmer einschlieBlich Perindopril einnahmen, beobachtet. Patienten mit
Risiko flr die Entwicklung einer Hyperkalidmie sind jene mit Niereninsuffizienz, einer Verschlechterung der Nierenfunktion, héherem Alter (>
70 Jahre), nicht eingestelltem Diabetes mellitus oder zwischenzeitlichen Vorkommnissen, besonders Dehydratation, akuter kardialer Dekompen-
sation, metabolischer Acidose und der gleichzeitigen Einnahme von kaliumsparenden Diuretika (z.B. Spironolacton, Eplerenon, Triamteren oder
Amilorid, alleine oder in Kombination), Kaliumsupplementen oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln; oder jene Patienten, die andere Arzneimittel
einnehmen, die zu einer Erhdhung des Serumkaliumspiegels flhren (z.B. Heparin, andere ACE-Hemmer, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten, Ac-
etylsalicylsdure > 3 g/Tag, COX-2-Hemmer und nicht-selektive NSARs, Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder Tacrolimus und Trimethoprim sowie
Cotrimoxazol auch bekannt als Trimethoprim/Sulfamethoxazol). Die Einnahme von Kaliumsupplementen, kaliumsparenden Diuretika oder kalium-
haltigen Salzersatzmitteln kann, vor allem bei Patienten mit beeintrdchtigter Nierenfunktion, zu einem signifikanten Anstieg des Serumkaliumspie-
gels fuhren. Eine Hyperkalidmie kann schwerwiegende, manchmal lebensbedrohende Arrhythmien verursachen. 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 (siehe Abschnitt 4.5).

Kaliumsparende Arzneimittel, Kaliumsupplemente oder kaliumhaltige Salzersatzmittel
Eine Kombination von Viacoram mit kaliumsparenden Arzneimitteln, Kaliumsupplementen oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit seltener hereditarer Galactose-Intoleranz, absolutem Lactase-Mangel oder Glucose-Galacto-
se-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

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

Arzneimittel, die das Risiko eines Angioddems erhhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des erhohten Risikos eines Angioddems kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Gliptinen (zB.
Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin) kann zu einem erhéhten Risiko eines Angioddems filhren (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die eine Hyperkalidmie induzieren:

Einige Arzneimittel bzw. therapeutische Klassen konnen das Risiko fir das Auftreten einer Hyperkalidmie erhohen: Aliskiren, Kaliumsalze, kali-
umsparende Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten, NSAR, Heparine, Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder Tacrolimus
sowie Trimethoprim und Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol). Die gleichzeitige Anwendung von Viacoram mit diesen Arzneimitteln er-
hoht das Risiko flir eine Hyperkalidmie (siehe Abschnitt 4.4). Deshalb wird die Kombination von Viacoram mit den vorgenannten Arzneimitteln nicht
empfohlen. Wenn die gleichzeitige Anwendung angezeigt ist, muss sie mit Vorsicht und unter regelméBiger Kontrolle des Serumkaliums erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3):

Aliskiren

Bei Patienten mit Diabetes oder eingeschrankter Nierenfunktion ist das Risiko flr das Auftreten einer Hyperkalidmie und fir eine Verschlechterung
der Nierenfunktion sowie flr kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt erhoht.

Extrakorporale Behandlungen

Bei extrakorporalen Behandlungen, die zum Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Flachen fihren, wie zum Beispiel Dialyse oder Hamofil-
tration mit bestimmten High-Flux-Membranen (z.B. Polyacrylnitrilmembranen) und LDL (low density lipoprotein)-Apherese mit Dextransulfat besteht
ein erhdhtes Risiko flir schwere anaphylaktoide Reaktionen (siehe Abschnitt 4.3). Wenn eine solche Behandlung erforderlich ist, sollte die Verwen-
dung einer anderen Dialysemembran oder einer anderen Antihypertensiva-Klasse erwogen werden.

Sacubitril/Valsartan

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

Die gleichzeitige Anwendung ist nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4):
Estramustin )
Es bestenht ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten unerwinschter Wirkungen wie z.B. eines angioneurotischen Odems (Angioddems).

Kaliumsparende Diuretika (z.B. Triamteren, Amilorid), Kalium(salze)

Hyperkalidmie (potentiell lebensbedrohlich), vor allem bei eingeschrankter Nierenfunktion (additive hyperkalidmische Wirkung). ACE-Hemmer dir-
fen nicht zusammen mit hyperkalidmischen Substanzen gegeben werden, auBer bei Hypokalidmie.

Die Kombination von Viacoram mit den oben genannten Arzneimitteln wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4.). Falls dennoch eine Kombinati-
onstherapie angezeigt ist, sollte sie mit Vorsicht angewendet und der Serumkaliumspiegel haufig kontrolliert werden.

Zur Anwendung von Spironolacton bei Herzinsuffizienz, siehe unten.
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Lithium

Reversible Erhéhungen der Serum-Lithiumkonzentrationen und Toxizitdt wurden bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium und ACE-Hemmern be-
richtet. Die Anwendung von Viacoram mit Lithium wird nicht empfohlen. Falls aber die Kombination notwendig erscheint, sollte der Serum-Lithium-
spiegel sorgfaltig tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurden nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem Dantrolen letales Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung
mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund des Hyperkalidmierisikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Viacoram, welches Amlodipin, also
einen Calciumkanalblocker enthalt, bei denjenigen Patienten zu vermeiden, die empfénglich flir eine maligne Hyperthermie sind oder wegen einer
malignen Hyperthermie behandelt werden.

Die gleichzeitige Anwendung erfordert besondere VorsichtsmaBnahmen:

Antidiabetika (Insulin, orale Antidiabetika)

Epidemiologische Studien lassen vermuten, dass die gleichzeitige Behandlung mit ACE-Hemmern und Antidiabetika (Insulin, orale hypoglykami-
sche Arzneimittel) eine gesteigerte Blutzuckersenkung mit Risiko einer Hypoglyké&mie verursachen kann. Dieses Phdnomen scheint wéhrend der
ersten Wochen einer Kombinationstherapie und bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung eher aufzutreten.

Baclofen
Verstdrkung 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 UbermaBige Blutdrucksenkung auftreten. Mogliche hypotensive Effekte kdnnen vermindert werden durch Absetzen des Diuretikums, durch
Volumenerhdhung oder Salzeinnahme vor Therapiebeginn mit Viacoram.

Wenn bei arterieller Hypertonie eine vorangegangene Diuretikatherapie zu Salz-/Volumenverlust geflihrt haben kann, muss das Diuretikum vor
Beginn der Behandlung mit Viacoram abgesetzt werden. In diesem Fall kann darauf eine Therapie mit einem nicht-kaliumsparendes Diuretikum
erneut wiederangesetzt werden.

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

Kaliumsparende Diuretika (Eplerenon, Spironolacton)

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

Bei der Behandlung einer Herzinsuffizienz NYHA-Klasse |-V mit einer Ejektions-Fraktion von < 40 % und vorangegangener Therapie mit ACE-
Hemmern und Schleifendiuretika besteht das Risiko fur eine lebensbedrohliche Hyperkalidmie, insbesondere bei Nichtbeachten der Verschrei-
bungsempfehlungen flr diese Kombination.

Vor Therapiebeginn einer solchen Kombination sollten eine Hyperkalidmie ausgeschlossen und die Nierenfunktion dberprift werden.

Eine engmaschige Uberwachung der Serumkaliumwerte und der Kreatininwerte wird im ersten Behandlungsmonat einmal wichentlich empfohlen,
danach monatlich.

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSARS) inklusive Acetylsalicylsdure = 3 g/Tag

Die gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern und nicht-steroidalen Antirheumatika (d.h. Acetylsalicylsdure in antiphlogistischer Dosierung, 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,
inshesondere bei Patienten mit vorbestehender Einschrankung der Nierenfunktion. Diese Kombination sollte daher vor allem bei alteren Patienten
mit Vorsicht angewandt werden. Die Patienten sollten gut hydratisiert sein und die Nierenfunktion sollte nach Beginn der Kombinationstherapie
sowie danach in regelmaBigen Abstanden kontrolliert werden.

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

Heparin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern und Heparin kann eine Hyperkalidmie auftreten. Es wird empfohlen, das Serumkalium zu tiber-
wachen.

Racecadotril
ACE-Hemmer (z.B. Perindopril) verursachen bekannterweise Angioddeme. Dieses Risiko kann bei gleichzeitiger Anwendung von Racecadotril (Arz-
neimittel zur Behandlung von akuter Diarrhoe) erhoht sein (siehe Abschnitt 4.4),

mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)

Patienten, die gleichzeitig mTOR-Inhibitoren einnehmen, kénnen ein erhohtes Risiko fur 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 erhohtes Risiko flr das Auftreten eines Angioddems.

CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekannten CYP3A4-Induktoren kann es zu unterschiedlichen Plasmaspiegeln von Amlodipin kommen. Somit
sollte der Blutdruck tiberwacht und eine Dosisregulierung in Betracht gezogen werden, sowohl wahrend als auch nach der gleichzeitigen Gabe
insbesondere von starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum perforatumyj).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder méBigen CYP3A4-Inhibitoren (Protease-Inhibitoren, Azol-Antimykotika, Makrolide wie
Erythromycin oder Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodipin-Exposition flihren. Die Klinischen
Konsequenzen der gednderten Pharmakokinetik konnen bei alteren Patienten ausgepragter sein. Daher kdnnen eine klinische Kontrolle und eine
Dosisanpassung von Viacoram notwendig werden.

Bei Patienten, die Clarithromycin zusammen mit Amlodipin erhalten, besteht ein erhéhtes Risiko flr eine Hypotonie. Bei gleichzeitiger Gabe von
Clarithromycin und Amlodipin wird eine engmaschige Uberwachung der Patienten empfohlen,
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Die gleichzeitige Anwendung erfordert gewisse VorsichtsmaBnahmen:

Antihypertensiva (wie z.B. Beta-Blocker) und Vasodilatatoren

Eine gleichzeitige Anwendung dieser Stoffe kann den blutdrucksenkenden Effekt von Viacoram verstérken. Die gleichzeitige Anwendung von Nitroglycerin
und anderen Nitraten oder anderen Vasodilatatoren kann zu einem weiteren Absinken des Blutdrucks flhren und sollte daher mit Vorsicht erfolgen.

Trizyklische Antidepressiva, Antipsychotika, Andsthetika
Die gleichzeitige Anwendung bestimmter Anésthetika, trizyklischer Antidepressiva und Antipsychotika mit Viacoram kann eine weitere Blutdruck-
senkung verursachen.

Sympathomimetika

Sympathomimetika kénnen den antihypertensiven Effekt von Viacoram abschwdachen.
Kortikoide, Tetracosactid (systemisch)

Verminderung der blutdrucksenkenden Wirkung (Salz- und Wasserretention durch Kortikoide).

Alpha-Blocker (Prazosin, Alfuzosin, Doxazosin, Tamsulosin, Terazosin)
Verstérkung der blutdrucksenkenden Wirkung und erhéhtes Risiko flir orthostatische Hypotonie.

Amifostin
Kann die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin verstérken.

Gold
Nitritdhnliche Reaktionen (die Symptome beinhalten Gesichtsrétung, Ubelkeit, Erbrechen und Hypotonie) wurden in seltenen Féllen bei Patienten be-
richtet, die mit injizierbarem Gold (Natriumaurothiomalat) bei gleichzeitiger Therapie mit ACE-Hemmern einschlieBlich Perindopril behandelt wurden.

Grapefruit
Die gleichzeitige Einnahme von Viacoram mit Grapefruits oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, weil dadurch die Bioverfligbarkeit von Amlodi-
pin bei einigen Patienten erhoht sein kann. Dies wirde zu einer verstarkten Blutdrucksenkung flhren.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Amlodipin besteht das Risiko eines erhéhten Tacrolimusspiegels im Blut. Um die Toxizitdt von Tacrolimus zu
vermeiden, muss bei mit Tacrolimus behandelten Patienten, die Amlodipin erhalten, der Tacrolimusspiegel im Blut Gberwacht und gegebenenfalls
die Tacrolimusdosis angepasst werden.

Mechanistic target of Rapamycin(mTOR)-Inhibitoren
mTOR-Inhibitoren, wie z.B. Sirolimus, Temsirolimus und Everolimus, sind CYP3A-Substrate und Amlodipin ist ein schwacher CYP3A-Inhibitor. Amlo-
dipin kann bei gleichzeitiger Anwendung mit mTOR-Inhibitoren die mTOR-Inhibitoren-Exposititon erhéhen.

Ciclosporin

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclosporin und Amlodipin an gesunden Probanden oder anderen
Patientengruppen durchgefiinrt. Eine Ausnahme sind Patienten mit Nierentransplantation, bei denen variable Anstiege der Talspiegelkonzentra-
tionen (durchschnittlich 0 % bis 40 %) von Ciclosporin beobachtet wurden. Bei Patienten mit Nierentransplantation sollte unter Anwendung von
Amlodipin eine Uberwachung der Ciclosporinspiegel erwogen und, falls erforderlich, eine Dosisreduktion von Ciclosporin vorgenommen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Aufgrund der Wirkung der Einzelkomponenten dieses Kombinationsproduktes hinsichtlich Schwangerschaft und Stillzeit ergibt sich folgendes:
Viacoram wird im ersten Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen. Wéhrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters ist Viacoram kontraindiziert.
Viacoram wird wahrend der Stillzeit nicht empfohlen. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob die Behandlung mit Viacoram zu unterbrechen ist. Dabei soll der Nutzen der Therapie flir die Frau beriicksichtigt werden.

Schwangerschaft
Perindopril

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird im ersten Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung von ACE-
Hemmern ist wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgiiltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern wahrend des
ersten Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfiigig erhohtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Sofern ein Fortsetzen der
ACE-Hemmer-Therapie nicht als notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, auf eine alternative antihyperten-
sive Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil flir Schwangere umgestellt werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Behandlung
mit ACE-Hemmern unverz(iglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-Hemmern wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters feto-toxische Effekte (vermin-
derte Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzigerte Schadelossifikation) und neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie)
hat (siehe Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem zweiten Schwangerschaftstrimester werden Ultraschalluntersuchun-
gen der Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.

Séuglinge, deren Mitter ACE-Hemmer eingenommen haben, sollten haufig wiederholt auf Hypotonie untersucht werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Amlodipin

Die Sicherheit von Amlodipin in der Schwangerschaft ist nicht erwiesen.

Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Eine Anwendung wahrend der
Schwangerschaft wird nur dann empfohlen, wenn keine sichereren Therapiealternativen zur Verfugung stehen und die Krankheit ein hoheres
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 empfohlen. Eine alter-

native antihypertensive Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere wenn
Neugeborene oder Frihgeborene gestillt werden.
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Amlodipin

Amlodipin geht beim Menschen in die Muttermilch tiber. Der Anteil der miitterlichen Dosis, der auf den Séugling Ubergeht, wird in einem Interquar-
tilbereich von 3 bis 7 % geschatzt, mit einem Maximum von 15 %. Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswirkungen auf Sduglinge hat. Es muss
eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Viacoram zu unterbrechen ist. Dabei
ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Perindopril
Es sind keine Auswirkung auf die Fortpflanzungsféahigkeit oder Fertilitat bekannt.

Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Calciumkanalblockern behandelt worden waren, wurden reversible biochemische Verdnderungen im Kopfteil der
Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten im Hinblick auf einen méglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitdt sind ungentigend. In einer
Studie an Ratten zeigten sich Nebenwirkungen auf die Fertilitdt der mannlichen Tiere (siehe Abschnitt 5.3).

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

Es wurden keine Studien zur Auswirkung von Viacoram auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.
Perindopril und Amlodipin kdnnen geringe oder maBig ausgepragte Einflisse auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Falls Patienten an Schwindel, Kopfschmerzen, Ermiidung, Abgeschlagenheit oder Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsfahigkeit
beeintrachtigt sein.

Vorsicht ist hier angezeigt, speziell zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Viacoram wurde untersucht in einer 6-monatigen kontrollierten Studie mit 1.771 Patienten, wobei 887 Viacoram erhiel-
ten, in einer 6-wdchigen kontrollierten Studie mit 837 Patienten, wobei 279 Viacoram erhielten und in einer 8-wdchigen Placebo-kontrollierten
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 Auswirkun-
gen der einzelnen Monokomponenten beobachtet.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden am haufigsten wahrend Klinischer Studien berichtet: Schwindel, Husten, Odeme.

Die Nebenwirkungen, die zuvor im Rahmen klinischer Studien und/oder nach Markteinflihrung mit den Einzelkomponenten von Viacoram (Perindo-
pril und Amlodipin) berichtet wurden, sind in der folgenden Tabelle aufgefiinrt, da sie ebenso mit der Fixkombination auftreten kdnnten.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden unter der Behandlung mit Viacoram, Perindopril oder Amlodipin, einzeln gegeben, beobachtet und sind nach
der MedDRA-Klassifikation nach Systemorganklasse und nach folgenden Haufigkeiten geordnet:

Sehr hdufig (=1/10), hédufig (=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 verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Systemorganklasse Nebenwirkung Héufigkeit
Viacoram Amlodipin | Perindopril
(Perindopril/
Amlodipin)
Infektionen und parasitére Rhinitis - Gelegentlich | Sehr selten
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und Eosinophilie - - Gelegentlich”
des Lymphsystems Leukopenie/Neutropenie (siehe Abschnitt 4.4) - Sehrselten | Sehr selten
Agranulozytose oder Panzytopenie (siehe Abschnitt - - Sehr selten
4.4)
Thrombozytopenie (siehe Abschnitt 4.4) - Sehr selten Sehr selten
hamolytische Andmie bei Patienten mit kongenita- - - Sehr selten
lem G6PD-Mangel (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Imnmunsystems Uberempfindlichkeit - Sehrselten | Gelegentlich
Endokrine Erkrankungen Syndrom der inaddquaten Ausschiittung von antidi- - - Selten
uretischem Hormon (SIADH)
Stoffwechsel- und Ernahrungssté- | Hyperkalidmie (siehe Abschnitt 4.4) Gelegentlich - Gelegentlich”
rungen Hyperglykdmie Gelegentlich | Sehr selten -
Hyponatridmie - - Gelegentlich*
Hypoglykdmie (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5) - Gelegentlich*
Psychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Angst) - Gelegentlich | Gelegentlich
Schlaflosigkeit - Gelegentlich
Depression - Gelegentlich | Gelegentlich”
Schlafstérungen - - Gelegentlich
Verwirrtheit - Selten Sehr selten
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(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems | Schwindel (vor allem zu Behandlungsbeginn) Haufig Haufig Haufig
Kopfschmerzen (vor allem zu Behandlungsbeginn) - Haufig Haufig
Schlafrigkeit (vor allem zu Behandlungsbeginn) Haufig Gelegentlich*
Geschmacksstérungen Gelegentlich Haufig
Pardsthesie Gelegentlich Haufig
Synkope Gelegentlich | Gelegentlich*
Hypésthesie Gelegentlich
Tremor Gelegentlich
Hypertonie Sehr selten
periphere Neuropathie Sehr selten -
zerebrovaskuldrer Insult, maglicherweise als Fol- Sehr selten
geerscheinung einer tibermaBigen Hypotonie bei
Hochrisikopatienten (siehe Abschnitt 4.4)
extrapyramidale Stérungen (extrapyramidales Syn- Nicht bekannt
drom)
Augenerkrankungen Sehverschlechterung Haufig Haufig
Doppeltsehen Haufig -
Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus Gelegentlich Haufig
Labyrinths Vertigo - Héufig
Herzerkrankungen Palpitationen Haufig Gelegentlich*
Tachykardie Gelegentlich*
Angina pectoris Sehr selten
Myokardinfarkt, moglicherweise als Folgeerschei- Sehr selten Sehr selten
nung einer UberméBigen Hypotonie bei Hochrisiko-
patienten (siehe Abschnitt 4.4)
Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, ventrikulé- Gelegentlich | Sehr selten
rer Tachykardie und Vorhofflimmern)
GeféaBerkrankungen Flush Haufig Selten*
Hypotonie (und Folgeerscheinungen einer Hypotonie) Gelegentlich Haufig
Vaskulitis Sehr selten | Gelegentlich*
Raynaud-Phdnomen - - Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, Husten Haufig Gelegentlich Haufig
des Brustraums und Mediastinums | pyspnoe B Haufig Haufig
Bronchospasmen Gelegentlich
eosinophile Pneumonie - Sehr selten
Erkrankungen des Gastrointestinal- | abdominale Schmerzen Haufig Haufig
trakts Ubelkeit Haufig Haufig
Erbrechen Gelegentlich Haufig
Dyspepsie Haufig Haufig
Diarrho Haufig Haufig
Verstopfung Haufig Haufig
verdnderte 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
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Erkrankungen der Haut und Ausschlag, Exanthem Gelegentlich Haufig
des Unterhautzellgewebes Pruritus Gelegentlich Haufig
Schwitzen Gelegentlich | Gelegentlich
Alopezie Gelegentlich
Purpura Gelegentlich
Hautverfarbung Gelegentlich -
Pemphigoid - Gelegentlich*
Angioddem des Gesichts, der GliedmaBen, Lippen, Sehrselten | Gelegentlich
Schleimhdute, 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 (Kndchelschwellungen) Haufig -
Muskelspasmen Haufig Haufig
Arthralgie, Myalgie Gelegentlich | Gelegentlich*
Erkrankungen der Nieren und Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie, Pollakisu- Gelegentlich
Harnwege rie
Nierenversagen Gelegentlich
akutes Nierenversagen Selten
Anurie/Oligurie - Selten*
Erkrankungen der Geschlechtsor- | erektile Dysfunktion Gelegentlich | Gelegentlich
gane und der Brustdriise Gynakomastie - Gelegentlich -
Allgemeine Erkrankungen und periphere Odeme Haufig - Gelegentlich”
Beschwerden am Verabreichungsort | 9deme ) Sehr haufig
Ermiidung Gelegentlich Haufig -
Asthenie Haufig Haufig
Thoraxschmerzen Gelegentlich | Gelegentlich*
Unwohlsein Gelegentlich | Gelegentlich*
Schmerzen Gelegentlich -
Fieber - Gelegentlich*
Untersuchungen Gewicht erhoht, Gewicht erniedrigt Gelegentlich -
Blutharnstoff erhoht Gelegentlich*
Kreatinin im Blut erhoht Gelegentlich*
Bilirubin im Blut erhoht Selten
Leberenzymwerte erhoht Sehr selten Selten
Hamoglobin erniedrigt, Hamatokrit erniedrigt Sehr selten
Verletzung, Vergiftung und durch | Stiirze Gelegentlich*
Eingriffe bedingte Komplikationen

* Die Haufigkeit fir unerwiinschte Ereignisse aus Spontanberichten wurde anhand von Daten aus klinischen Studien berechnet.

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie tiber 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 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen }
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwa-

chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung
Es gibt keine Information zur Uberdosierung von Viacoram.

Fiir Amlodipin sind die Erfahrungen mit beabsichtigten Uberdosierungen beim Menschen begrenzt.

Symptome: Die vorliegenden Daten lassen vermuten, dass eine schwerwiegende Uberdosierung zu einer ausgepréagten peripheren Vasodilatation
und maglicherweise zu reflektorischer Tachykardie flihren kann. Ausgepréagte und wahrscheinlich anhaltende systemische Hypaotonie, im Extrem-
fall bis zum Schock, der auch tddlich sein kann, wurde berichtet.

Behandlung: Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver Unterstiitzung des Herz-Kreislauf-Systems ein-
schlieBlich engmaschiger Uberwachung von Herz- und Lungenfunktion, Hochlagerung der Extremitéten sowie Uberwachung der Fliissigkeitsbilanz
und der Urinausscheidung.

Zur Wiederherstellung des GefaBtonus und des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor niitzlich sein, sofern dieser nicht kontraindiziert ist. Intravends
verabreichtes Calciumgluconat kann zur Aufhebung der Effekte der Calciumkanalblockade von Nutzen sein.

In einigen Fallen kann eine Magenspulung sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden hat sich gezeigt, dass durch die Gabe von Aktivkohle bis zu 2
Stunden nach Einnahme von 10 mg Amlodipin die Resorption von Amlodipin reduziert wird.

Da Amlodipin in groBem Umfang an Plasmaproteine gebunden wird, ist eine Dialyse nicht erfolgversprechend.

Fiir Perindopril liegen hinsichtlich einer Uberdosierung beim Menschen nur begrenzt Daten vor. Zu den Symptomen, die mit einer Uberdosierung
von ACE-Hemmern in Verbindung gebracht wurden, zéhlen Hypotonie, Kreislaufschock, Elektrolytstérungen, Niereninsuffizienz, Hyperventilation,
Tachykardie, Palpitationen, Bradykardie, Schwindel, Angst und Husten.

Die Behandlung der Wahl bei Uberdosierung ist die Infusion von Natriumchlorididsung. Bei auftretender Hypotonie sollte der Patient in Schocklage
gebracht werden. Sofern verfiigbar, kann eine Infusion mit Angiotensin Il und/oder intravendsen Katecholaminen in Betracht gezogen werden.
Perindopril kann durch Hdmodialyse aus dem Blutkreislauf entfernt werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine Schrittmacher-Therapie ist bei therapieresis-
tenter Bradykardie angezeigt. Vitalzeichen, Serumelektrolyt- und Kreatinin-Konzentrationen sollten kontinuierlich tiberwacht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Substanzen, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, ACE-Hemmer und Calciumkanalblocker,
ATC Code: C09BB04

Wirkmechanismus

Viacoram ist eine Kombination aus zwei antihypertensiven Komponenten mit sich ergdnzendem Wirkmechanismus, um den Blutdruck bei Patien-
ten mit essentieller Hypertonie zu kontrollieren: Amlodipin gehort zur Arzneimittelgruppe der Calciumkanalblocker und Perindopril zu der Gruppe
der Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer).

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 umwandelt (Angiotensin Converting Enzym - ACE). Das Konver-
sionsenzym, oder Kininase, ist eine Exopeptidase, die sowohl Angiotensin | in das vasokonstriktorische Angiotensin Il, als auch den Vasodilatator
Bradykinin in ein inaktives Heptapeptid umwandelt. Die Hemmung von ACE resultiert in einer Reduktion von Angiotensin Il im Plasma, welche zu
einer gesteigerten Plasma-Reninaktivitdt fiihrt (durch Hemmung des negativen Feedbacks der Reninfreisetzung) und zu einer verminderten Sekre-
tion von Aldosteron. Da ACE Bradykinin inaktiviert, fiinrt eine Hemmung von ACE ebenfalls zu einer gesteigerten Aktivitat zirkulierender und lokaler
Kallikrein-Kinin-Systeme (und damit zu einer Aktivierung des Prostaglandinsystems). Es ist moglich, dass dieser Mechanismus zur blutdrucksen-
kenden Wirksamkeit von ACE-Hemmern beitragt und zum Teil fir gewisse Nebenwirkungen (z.B. Husten) verantwortlich ist.

Perindopril ist Uber seinen aktiven Metaboliten Perindoprilat wirksam. Die anderen Metaboliten zeigen in vitro keine Hemmung der ACE-Aktivitét.
Amlodipin

Amlodipin st ein Calciumantagonist vom Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von Calciumionen in die Herzmuskelzellen und glatten GefaBmuskel-
zellen hemmt (Blockade der langsamen Calciumkanéle; Calciumkanalblocker).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin beruht auf der direkten relaxierenden Wirkung auf die glatte GefaBmuskulatur. Die genaue Wir-

kungsweise, durch die Amlodipin antianginds wirkt, ist noch nicht vollstdndig bekannt, es verringert die Ischédmie jedoch durch folgende zwei

Wirkungen:

- Amlodipin erweitert die peripheren Arteriolen und damit wird der periphere Widerstand (Nachlast), gegen den das Herz arbeiten muss, gesenk.
Da die Herzfrequenz stabil bleibt, verringert diese Entlastung des Herzens den myokardialen Energieverbrauch und den Sauerstoffbedarf.

- Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin eine Dilatation von koronaren Arterien und Arteriolen, sowohl in normalen als auch in ischdmischen Bereichen.
Durch diese Dilatation wird die myokardiale Sauerstoffversorgung bei Patienten mit Spasmen der Koronararterien (Prinzmetal- oder vasospasti-
sche Angina) verstark.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Perindopril/Amlodipin

In einer 8-wdchigen, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, faktoriellen Parallelgruppen-Studie mit 1.581 Pati-
enten mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie kam es mit Perindopril 3,5 mg/ Amlodipin 2,5 mg zu einer klinisch und statistisch signifikanten
Reduktion des mittleren systolischen/diastolischen Blutdrucks (SBP/DBP) um 22,0/13,6 mmHg im Vergleich zu Placebo (14,2/9,3 mmHg), Pe-
rindopril 3,5 mg (16,3/9,7 mmHg) und Amlodipin 2,5 mg (16,0/10,3 mmHg) (p < 0,001 fir alle Vergleiche).

In einer 6-monatigen, multizentrischen, randomisierten, doppelblind- und aktiv-kontrollierten Studie erhielten 1.774 Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer 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-Kombination (80 mg Valsartan auftitriert auf 160 mg, dann auf
Valsartan/ Amlodipin 160 mg/5 mg und dann auf Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg).
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Nach 3 Monaten zeigte die Viacoram-Strategie eine klinisch und statistisch signifikante durchschnittliche Abnahme von SBP/DBP
(25,9/16,9 mmHg) verglichen mit der Valsartan-Amlodipin-Strategie (23,6/15,5 mmHg) (p < 0,001 fiir 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 An-
sprechraten wurde bei jedem Besuch ab dem 1. bis zum 6. Monat beobachtet. Diese Ergebnisse wurden in einer automatischen 24-Stun-
den-Blutdrucklberwachung (ABD) bei einer Untergruppe von 1.029 Patienten bestatigt. Nach 3 Monaten und 6 Monaten war die Abnahme
des mittleren SBP und DBP wahrend 24 Stunden mit Viacoram groBer (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).

In einem 8-monatigen offenen Follow-up mit iber 1.554 Patienten stimmte das Sicherheitsprofil von Viacoram mit jenem von Perindopril und
Amlodipin Gberein.

In einer 9-monatigen multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, aktiv-kontrollierten Studie mit 3.270 Patienten mit leichter bis schwerer Hyperto-
nie 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 Perindopril/Amlodipin-Dosis bei jeder Evaluierungsperiode
(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) &hnlich
der Irbesartan/Hydrochlorothiazid-Gruppe (22,5/9,6 mmHg) sowohl fiir SBP (p = 0,116) als auch fir DBP (p = 0,050).

Die héufigsten Nebenwirkungen in klinischen Studien waren Schwindel, Husten und Odeme (sihe Abschnitt 4.8).
Die in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen stimmen mit jenen des Sicherheitsprofils der Einzelkomponenten Perindopril und Amlodipin tberein.

Daten aus klinischen Studien zur dualen Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-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 Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-I-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ONTARGET-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuldren oder einer zerebrovaskuldren Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschéaden durchgefiihrt. Die VA NEPHRON-D-Studie wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiinrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskuldre Endpunkte und Mortalitdt, wahrend ein hohe-
res Risiko flr Hyperkalidmie, akute Nierenschadigung und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde.

Aufgrund vergleichbarer pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten tbertragbar.

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Geschwindigkeit und das AusmaB der Resorption von Perindopril und Amlodipin aus Viacoram unterscheiden sich nicht signifikant 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 Plasmakonzentration wird innerhalb von einer Stunde erreicht. Die
Plasma-Halbwertszeit von Perindopril betrdgt 1 Stunde.

Perindopril ist ein Prodrug. 27 % der eingenommenen Perindopril-Dosis erreicht den Blutstrom als aktiver Metabolit Perindoprilat. Zusétzlich zu
dem aktiven Perindoprilat liefert Perindopril finf Metaboliten, die alle inaktiv sind. Die hdchste Plasmakonzentration von Perindoprilat im Plasma
wird nach 3 bis 4 Stunden erreicht.

Da durch Nahrungsaufnahme die Bildung von Perindoprilat - und damit die Bioverfligharkeit - verringert ist, sollte Perindopril-Arginin oral als Einzel-
dosis am Morgen vor dem Essen eingenommen werden.
Es wurde ein lineares Verhéltnis zwischen der Perindopril-Dosis und Plasmaexposition nachgewiesen.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen fiir ungebundenes Perindoprilat betragt etwa 0,2 I/kg. Die Proteinbindung von Perindoprilat an Plasmaproteine, haupt-

séchlich an das Angiotensin Converting Enzym, liegt bei 20 %, ist jedoch konzentrationsabhéngig.

Elimination

Perindoprilat wird Uber den Urin ausgeschieden 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 Spitzenkonzentrationen nach 6 bis 12 Stunden erreicht werden.

Die absolute Bioverfligharkeit betrdgt etwa 64 bis 80 %. Das Verteilungsvolumen betrdgt ca. 21 1/kg. In vitro-Versuche haben gezeigt, dass
etwa 97,5 % des zirkulierenden Amlodipin an Plasmaproteine gebunden sind.
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Die Bioverflgbarkeit von Amlodipin ist unabhangig von der Nahrungsaufnahme.

Biotransformation und Elimination
Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt 35 bis 50 Stunden und ermdglicht eine einmal tdgliche Dosierung. Amlodipin wird in der Leber groBten-
teils zu inaktiven Metaboliten metabolisiert. Im Urin werden 10 % der unverénderten Substanz sowie 60 % der Metaboliten ausgeschieden.

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

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentrationen von Amlodipin ist bei dlteren und jingeren Personen gleich. Bei élteren
Patienten scheint die Amlodipin-Clearance herabgesetzt zu sein, was zu einer Erhéhung der AUC und der Eliminationshalbwertszeit fiihrt.

Der Beginn der Therapie und das Auftitrieren der Dosierung sollten bei alteren Patienten, abhdngig von der Nierenfunktion, mit Vorsicht stattfinden.
Die Elimination von Perindoprilat ist bei lteren Personen vermindert. Die Nierenfunktion sollte vor einer Dosiserhohung Uberprift werden. Daher
gehaort zur normalen drztlichen Praxis eine regelméaBige Kontrolle von Kreatinin und Kalium (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstorung (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 Nieren-
funktionsstorung beeintrachtigt. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Die Elimination von Perindoprilat ist bei Patienten mit Herz- oder Niereninsuffizienz vermindert. Daher gehort zur normalen arztlichen Praxis eine
regelméasige Kontrolle von Kreatinin und Kalium (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Lebererkrankungen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion liegen sehr begrenzt klinische Daten vor. Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion zeigen eine verringerte Clearance von Amlodipin, was zu einer verldngerten Halbwertszeit und einer um ca. 40 bis 60 %
erhohten AUC fiihrt.

Die Clearance von Perindoprilat bei Dialyse betragt 70 ml/min. Die Pharmakokinetik von Perindopril ist bei Patienten mit Leberzirrhose verandert:
die hepatische Clearance des urspringlichen Molekiils ist halbiert. Jedoch ist die Menge des gebildeten Perindoprilats nicht vermindert und des-
halb ist keine Dosisanpassung notwendig (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Perindopril/Amlodipin

Eine préklinische Sicherheitsstudie hat gezeigt, dass die Kombination von Perindopril und Amlodipin in Ratten gut toleriert wurde. Die Ergebnisse
der 13-wochigen oralen Toxizitatsstudie in Ratten entsprachen jenen von Perindopril und Amlodipin, wenn die Wirkstoffe alleine verabreicht wer-
den. Es wurden keine neuen Toxizitaten oder Toxizitdtszunahme mit einem der beiden Bestandteile 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 Reproduktionstoxizitdt (Ratten, Mause, Kaninchen, Affen) ergaben keine Anzeichen einer Embryotoxizitat oder Teratogenitét. Jedoch wurde
fur die Klasse der ACE-Hemmer gezeigt, dass sie nachteilige Effekte in der spaten fetalen Entwicklung verursachen, die bei Nagern und Kaninchen zum
Tod des Feten und kongenitalen Effekten fihren: Nierenschdden sowie eine erhohte peri- und postnatale Mortalitdt wurden beobachtet.

In Langzeitstudien an Ratten und M&usen wurde keine Kanzerogenitat festgestellt. Die Fertilitdt war weder bei ménnlichen noch bei weiblichen
Ratten beeintréchtigt.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden bei Ratten und Méausen bei Dosierungen, die rund 50-mal hoher waren als die auf mg/kg bezogene
empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine Verzogerung des Geburtstermins, eine Verlangerung des Geburtsvorgangs und eine erhohte peri-
natale Mortalitdt der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitat

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 Fertilitit von mit Amlodipin behandelten Ratten (M&nnchen: 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer
anderen Studie an Ratten, in der ménnliche Ratten iiber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der
Dosierung beim Menschen vergleichbar waren, wurde sowohl eine Abnahme des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons im Plasma
als auch eine Abnahme der Spermiendichte und eine Verringerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen gefunden.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bei Ratten und Mausen, die iber zwei Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und 2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich keine Hin-
weise auf eine Kanzerogenitat. Die hochste Dosis (fiir M&use gleich viel und fir Ratten das Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg
beim Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von Mausen tolerierten Dosis, jedoch nicht an der von Ratten.

Mutagenitatsstudien ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem Chromosomenniveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat,

Mikrokristalline Cellulose (E460),
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551),
Magnesiumstearat (E470B).
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Behltnis mit 10 Tabletten: Nach dem ersten Offnen sollte Viacoram innerhalb von 10 Tagen verwendet werden.
Behltnis mit 30 Tabletten: Nach dem ersten Offnen sollte Viacoram innerhalb von 30 Tagen verwendet werden.
Behltnis mit 50 Tabletten: Nach dem ersten Offnen sollte Viacoram innerhalb von 50 Tagen verwendet werden.
Behltnis 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 besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10, 30, 50, 60, 90 und 100 Tabletten in einem Polypropylen-Behéltnis mit einem LDPE-Verschluss, der ein Trocknungsmittel (Kieselgel) enthdlt,
und einem Durchflussverminderer aus LDPE.

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg Tabletten und Viacoram 7 mg/5 mg Tabletten sind in Faltschachteln mit 10, 30, 50, 60, 90 und 100 Tabletten erhaltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER

Viacoram® 3,5 mg/2,5 mg Tabletten
2200909.00.00

Viacoram® 7 mg/5 mg Tabletten
2200910.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
05.07.2018

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

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

Viacoram ist eine eingetragene Marke der BIOFARMA
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