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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Coversum® Arginin 2,5 mg Filmtabletten
Coversum® Arginin 5 mg Filmtabletten
Coversum® Arginin 10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Perindopril-Arginin.

Coversum Arginin 2,5 mg Filmtabletten:
Eine Filmtablette enthalt 1,6975 mg Perin-
dopril entsprechend 2,5 mg Perindopril-
Arginin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

36,29 mg Lactose-Monohydrat.

Coversum Arginin 5 mg Filmtabletten:
Eine Filmtablette enthalt 3,395 mg Perindo-
pril entsprechend 5 mg Perindopril-Arginin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

72,58 mg Lactose-Monohydrat.

Coversum Arginin 10 mg Filmtabletten:
Eine Filmtablette enthalt 6,790 mg Perin-
dopril entsprechend 10 mg Perindopril-
Arginin. Sonstiger Bestandteil mit bekann-
ter Wirkung:

145,16 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Coversum Arginin 2,5 mg Filmtabletten:
WeiBe, runde, konvexe Filmtablette.

Coversum Arginin 5 mg Filmtabletten:
Hellgrine, langliche Filmtablette mit der
Gravur & auf einer Seite und einer Einker-
bung an beiden Réndern. Die Tablette kann
in gleiche Dosen geteilt werden.

Coversum Arginin 10 mg Filmtabletten:
Grlne, runde, bikonvexe Filmtablette mit
eingraviertem Q auf einer und dem Firmen-
logo (&) auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Coversum Arginin 2,5 mg Filmtabletten/
Coversum Arginin 5 mg Filmtabletten:
— Hypertonie
Behandlung der Hypertonie
— Herzinsuffizienz

Behandlung der symptomatischen Herz-
insuffizienz

— Stabile koronare Herzkrankheit
Reduzierung des Risikos von kardialen
Ereignissen bei Patienten mit vorange-
gangenem Myokardinfarkt und/oder Re-
vaskularisation.

Coversum Arginin 10 mg Filmtabletten:

— Hypertonie
Behandlung der Hypertonie

— Stabile koronare Herzkrankheit
Reduzierung des Risikos von kardialen
Ereignissen bei Patienten mit vorange-
gangenem Myokardinfarkt und/oder Re-
vaskularisation.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis sollte den Erfordernissen des
Patienten (siehe Abschnitt 4.4) und dem
Ansprechen des Blutdrucks individuell an-
gepasst werden.

Hypertonie

Coversum Arginin kann als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen blutdruck-
senkenden Arzneimitteln angewandt wer-
den (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

Die empfohlene Anfangsdosis betragt ein-
mal taglich morgens 5 mg.

Bei Patienten mit stark aktiviertem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (insbeson-
dere renovaskuldre Hypertonie, Salz- und/
oder Volumenverlust, kardialer Dekompen-
sation oder schwerer Hypertonie) kann es
nach der Ersteinnahme zu einem Uberma-
Bigen Blutdruckabfall kommen. Bei diesen
Patienten wird eine Anfangsdosis von
2,5 mg empfohlen und die Therapie sollte
unter arztlicher Aufsicht begonnen werden.

Nach einem Monat kann die Dosis auf ein-
mal téglich 10 mg erhéht werden.

Nach Therapiebeginn mit Coversum Arginin
kann es zum Auftreten einer symptomati-
schen Hypotonie kommen, vor allem bei
Patienten, die parallel mit Diuretika behan-
delt werden. Hier ist Vorsicht geboten, da
diese Patienten ein Volumen- und/oder
Elektrolytdefizit entwickeln kénnen.

Falls moglich, sollte das Diuretikum 2 bis
3 Tage vor Behandlungsbeginn mit Cover-
sum Arginin abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei hypertensiven Patienten, bei denen das
Diuretikum nicht abgesetzt werden kann,
sollte die Therapie mit Coversum Arginin
mit einer Dosierung von 2,5 mg begonnen
werden. Die Nierenfunktion und der Serum-
kaliumspiegel sollten Gberwacht werden. Die
weitere Dosierung von Coversum Arginin
sollte je nach Ansprechen des Blutdrucks
angepasst werden. Wenn nétig kann die
Diuretikatherapie wieder aufgenommen wer-
den.

Bei alteren Patienten sollte die Behandlung
mit einer Dosis von 2,5 mg begonnen wer-
den; nach einem Monat kann die Dosis in
Abhangigkeit von der Nierenfunktion schritt-
weise auf 5 mg und dann, wenn nétig, auf
10 mg erhéht werden (siehe Tabelle 1).

Symptomatische Herzinsuffizienz

Es wird empfohlen, die Behandlung mit
Coversum Arginin, welches in der Regel mit
einem nicht-kaliumsparenden Diuretikum
und/oder Digoxin und/oder einem Beta-
blocker kombiniert wird, unter strenger
arztlicher Uberwachung mit einer Anfangs-
dosis von 2,5 mg morgens zu beginnen.
Diese Dosis kann bei guter Vertraglichkeit
nach 2 Wochen auf einmal téglich 5 mg
erhéht werden. Die Dosisanpassung hat
nach den Kklinischen Erfordernissen des
jeweiligen Patienten zu erfolgen.

Bei schwerer Herzinsuffizienz und bei an-
deren Hochrisiko-Patienten (Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion und Nei-
gung zu Stérungen des Elektrolythaushaltes;
Patienten, die gleichzeitig mit Diuretika

und/oder Vasodilatatoren behandelt wer-
den), sollte die Behandlung unter sorgfalti-
ger Beobachtung begonnen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit einem hohen Risiko flr symp-
tomatische Hypotonie, z.B. Patienten mit
Elektrolytdefizit mit oder ohne Hyponatriamie,
hypovoldmische Patienten oder solche nach
hochdosierter Diuretikatherapie, sollten
Coversum Arginin nach Mdglichkeit erst
nach Normalisierung dieser Zustande er-
halten. Blutdruck, Nierenfunktion und Serum-
kaliumspiegel sollten sowohl vor als auch
wahrend der Behandlung mit Coversum
Arginin engmaschig kontrolliert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Stabile koronare Herzkrankheit

Die Behandlung mit Coversum Arginin sollte
mit einer Dosis von einmal taglich 5 mg
Uber 2 Wochen eingeleitet werden und
dann, in Abh&ngigkeit von der Nierenfunk-
tion und bei guter Vertraglichkeit der 5 mg-
Dosis, auf einmal téglich 10 mg erhoht
werden.

Altere Patienten sollten eine Woche lang
einmal taglich 2,5 mg einnehmen, dann in
der nachsten Woche einmal taglich 5 mg,
bevor die Dosierung auf einmal taglich
10 mg erhéht wird, in Abhangigkeit von der
Nierenfunktion (sieche Tabelle 1 ,Dosisan-
passung bei eingeschrénkter Nierenfunk-
tion“). Die Dosis sollte nur erhdht werden,
wenn die vorangegangene niedrigere Dosis
gut vertragen wurde.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Die Dosierung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion sollte auf der
Grundlage der Kreatinin-Clearance entspre-
chend nachstehender Tabelle 1 erfolgen:

Tabelle 1:
Dosisanpassung bei eingeschrankter Nie-
renfunktion

Kreatinin- Empfohlene Dosis
Clearance

(ml/min)

Cleg = 60 5 mg pro Tag

30 < Cleg < 60| 2,5 mg pro Tag
15 < Cleg < 30| 2,5 mg jeden zweiten Tag

Hamodialyse- | 2,5 mg am Tag der Dia-
Patienten* lyse
Cleg < 15

* Die Dialyse-Clearance von Perindoprilat
ist 70 ml/min.
Fur Dialysepatienten wird die Einnahme
nach der Dialyse empfohlen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung noétig
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Perin-
dopril bei Kindern und Jugendlichen im Al-
ter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.
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Daher wird die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen, Coversum Arginin ein-
mal taglich morgens vor dem Essen einzu-
nehmen.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder einen ande-
ren ACE-Hemmer

— Angioddem in der Anamnese in Verbin-
dung mit vorausgegangener ACE-Hem-
mer-Therapie (siehe Abschnitt 4.4)

— Hereditares oder idiopathisches Angio-
6dem

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

— Gleichzeitige Anwendung von Coversum
Arginin mit Aliskiren-haltigen Arzneimit-
teln bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/
1,73 m?) (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

— Gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/
Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit
Coversum Arginin darf friihestens 36 Stun-
den nach der letzten Dosis Sacubitril/
Valsartan begonnen werden (siche Ab-
schnitte 4.4 und 4.5)

— Extrakorporale Behandlungen, bei denen
es zu einem Kontakt zwischen Blut und
negativ geladenen Oberflachen kommt
(siehe Abschnitt 4.5)

- Signifikante bilaterale Nierenarterienste-
nose oder Stenose der Nierenarterie bei
nur einer funktionsfahigen Niere (siehe
Abschnitt 4.4)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Stabile koronare Herzkrankheit

Falls wéahrend des ersten Monats der Be-
handlung mit Perindopril eine (mehr oder
weniger schwerwiegende) Episode instabiler
Angina pectoris auftritt, ist eine sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Abwéagung vorzunehmen,
bevor die Behandlung fortgesetzt wird.

Hypotonie

ACE-Hemmer kénnen einen Blutdruckab-
fall verursachen. Symptomatische Hypotonie
wird selten bei Patienten mit unkomplizier-
ter Hypertonie beobachtet und tritt eher bei
Patienten mit reduziertem Plasmavolumen,
verursacht z.B. durch Diuretika, kochsalz-
arme Diat, Dialyse, Diarrh6 oder Erbrechen,
oder solchen mit schwerer Renin-abhangi-
ger Hypertonie auf (siehe Abschnitte 4.5 und
4.8). Symptomatische Hypotonie wurde
auch bei Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz, mit oder ohne begleitende
Niereninsuffizienz, beobachtet. Diese tritt
am ehesten bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz hoéherer Stadien auf, was sich in der
Anwendung hochdosierter Schleifendiure-
tika, Hyponatriamie oder einer funktionellen
Einschrankung der Nierenfunktion wider-
spiegelt. Patienten mit einem erhdhten Risi-
ko fUr eine symptomatische Hypotonie sind
zu Beginn der Therapie und bei der Dosis-
anpassung engmaschig zu Uberwachen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Ahnliches gilt

flr Patienten mit ischamischen Herzerkran-
kungen oder zerebrovaskularen Erkrankun-
gen, bei denen ein starker Blutdruckabfall
einen Myokardinfarkt oder einen zerebro-
vaskularen Zwischenfall auslésen kann.

Bei Auftreten einer Hypotonie ist der Patient
in Ruckenlage zu bringen und, wenn nétig,
kann eine isotonische Kochsalzlésung (intra-
venose Infusion) gegeben werden. Eine vor-
Ubergehende Hypotonie ist keine Kontrain-
dikation fUr die Fortsetzung der Behand-
lung, die problemlos wieder aufgenommen
werden kann, sobald der Blutdruck nach
einer Erhéhung des Plasmavolumens wie-
der angestiegen ist.

Bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffi-
zienz, die normo- oder hypoton sind, kann
es unter Coversum Arginin zu einer weiteren
Senkung des Blutdrucks kommen. Diese
Wirkung ist vorhersehbar und fir gewdhn-
lich kein Grund flr einen Therapieabbruch.
Kommt es zur symptomatischen Hypotonie,
sollte eine Dosisreduktion oder die Beendi-
gung der Behandlung mit Coversum Arginin
in Erwagung gezogen werden.

Aorten- oder Mitralklappenstenose/Hyper-
trophe Kardiomyopathie

Wie andere ACE-Hemmer ist Coversum
Arginin bei Patienten mit Mitralklappenste-
nose und einer Abflussbehinderung aus
dem linken Ventrikel wie Aortenstenose
oder hypertropher Kardiomyopathie vorsich-
tig anzuwenden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance < 60 ml/min) ist die Anfangs-
dosis von Perindopril entsprechend der
Kreatinin-Clearance des Patienten (siehe
Abschnitt 4.2) sowie in Abhangigkeit vom
Ansprechen des Patienten auf die Therapie
anzupassen. RegelmaBige Uberwachung
von Kalium und Kreatinin ist bei diesen Pa-
tienten notwendig (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit symptomatischer Herzin-
suffizienz kann ein durch den Beginn einer
Therapie mit ACE-Hemmern ausgeloster
Blutdruckabfall zu einer weiteren Verschlech-
terung der Nierenfunktion fUhren. Eine aku-
te, fur gewodhnlich reversible Niereninsuffizi-
enz wurde in solchen Féllen beobachtet.

Bei einigen Patienten mit bilateraler Nieren-
arterienstenose oder Stenose der Nieren-
arterie bei Einzelniere wurden unter ACE-
Hemmern Erhéhungen des Serumharnstoff-
und Kreatininspiegels beobachtet, die tbli-
cherweise nach Therapieende reversibel
sind. Ein solches Risiko besteht vor allem bei
Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei gleich-
zeitigem Vorliegen einer renovaskularen
Hypertonie besteht ein erhohtes Risiko fur
schwere Hypotonie und Niereninsuffizienz.
Bei diesen Patienten muss die Therapie
unter strenger medizinischer Uberwachung
mit niedrigen Initialdosen und sorgféltiger
Dosistitration begonnen werden. Diuretika
kdnnen ein zusatzlicher Risikofaktor sein; sie
mUssen abgesetzt und die Nierenfunktion
wahrend der ersten Behandlungswochen
mit Coversum Arginin kontrolliert werden.

Bei einigen Bluthochdruckpatienten ohne
vorbestehende manifeste NierengefaBer-
krankung kam es zu einem leichten und
vorUbergehenden Anstieg des Serumharn-

stoffs und des Serumkreatinins, vor allem
wenn Coversum Arginin gleichzeitig mit ei-
nem Diuretikum verabreicht wurde. Dies
tritt eher bei Patienten mit vorbestehender
Nierenschadigung auf. Eine Dosisreduktion
und/oder Therapieabbruch des Diureti-
kums und/oder Coversum Arginin kénnen
notwendig sein.

Hamodialyse-Patienten

Es liegen Berichte Uber anaphylaktoide
Reaktionen bei Patienten vor, die unter
Therapie mit ACE-Hemmern eine Dialyse
mit high-flux-Membranen erhielten. Bei sol-
chen Patienten sollte eine andere Dialyse-
methode beziehungsweise ein Antihyper-
tensivum mit anderem Wirkansatz erwogen
werden.

Nierentransplantation

FUr Patienten nach einer Nierentransplan-
tation liegen keine Daten zur Anwendung
von Coversum Arginin vor.

Renovaskulére Hypertonie

Es besteht ein erhdhtes Risiko fur Hypoto-
nie und Niereninsuffizienz, wenn Patienten
mit bilateraler Nierenarterienstenose oder
einer Arterienstenose bei Einzelniere mit
ACE-Hemmern behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.3). Die Behandlung mit Diure-
tika kann ein zuséatzlicher Risikofaktor sein.
Der Verlust der renalen Funktion kann auch
unter nur geringfiigigen Anderungen des
Serum-Kreatininspiegels auftreten, selbst
bei Patienten mit unilateraler Nierenarterien-
stenose.

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Ein Angioddem des Gesichts, der Gliedma-
Ben, Lippen, Schleimhéute, Zunge, Glottis
und/oder des Kehlkopfes wurde in seltenen
Fallen bei Patienten, die mit ACE-Hemmern
einschlieBlich Coversum Arginin behandelt
wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Dies
kann zu jedem Zeitpunkt wahrend der Be-
handlung auftreten. In solchen Féllen muss
Coversum Arginin unverziglich abgesetzt
und der Patient sorgféaltig Uberwacht wer-
den, bis die Symptome vollstandig abge-
klungen sind. Bei Schwellungen, die auf
Gesicht und Lippen beschrankt waren, war
der Verlauf im Allgemeinen ohne Behand-
lung racklaufig, 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, missen sofort die ent-
sprechenden NotfallmaBnahmen getroffen
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 Angioddem in der Anam-
nese, das nicht durch einen ACE-Hemmer
bedingt war, kann ein erhéhtes Risiko eines
Angioddems bei der Anwendung von ACE-
Hemmern 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
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Féllen trat dabei vorher kein Angioddem im
Gesicht auf und die C1-Esterase-Spiegel
waren normal. Das Angioddem wurde mit
Untersuchungsmethoden einschlielich ab-
dominaler 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.

Aufgrund des erhdhten Risikos eines An-
gioddems 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/Valsarten 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.
Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildaglip-
tin) kann zu einem erhdéhten Risiko eines
Angioddems flihren (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, Sita-
gliptin, Vildagliptin) bei Patienten begonnen
wird, die bereits einen ACE-Hemmer ein-
nehmen.

Anaphylaktoide Reaktionen bei LDL-Aphe-
rese

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
vermieden werden, wenn der ACE-Hemmer
vortibergehend vor jeder Apherese abge-
setzt wurde.

Anaphylaktische Reaktionen bei Desensibi-
lisierung

Bei Anwendung von ACE-Hemmern im
Rahmen einer Desensibilisierung (z.B. ge-
gen Insektengifte) traten anaphylaktoide Re-
aktionen auf. Bei diesen Patienten konnten
diese Reaktionen durch vorUbergehendes
Absetzen des ACE-Hemmers vermieden
werden, traten aber bei versehentlicher er-
neuter Einnahme wieder auf.

Leberinsuffizienz

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem
Syndrom in Zusammenhang gebracht, das
mit cholestatischem Ikterus beginnt, sich
zu einer schweren hepatischen Nekrose ent-
wickelt und manchmal zum Tod fUhrt. Der
Mechanismus dieses Syndroms ist nicht
bekannt. Patienten, die unter ACE-Hem-
mer-Therapie eine Gelbsucht entwickeln
oder deutlich erhohte Leberenzymwerte zei-
gen, mussen den ACE-Hemmer absetzen
und einer entsprechenden Nachbehandlung
unterzogen werden (siehe Abschnitt 4.8).
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Neutropenie/Agranulozytose/Thrombozyto-
penie/Andmie

Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozyto-
penie und Andmie wurden bei Patienten
unter ACE-Hemmer-Therapie berichtet. Bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion und
ohne weitere komplizierende Faktoren tritt
eine Neutropenie nur selten auf. Perindopril
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 Nierenfunk-
tion besteht. Manche dieser Patienten ent-
wickelten eine schwere Infektion, die ver-
einzelt auch auf intensive Antibiotikathera-
pie nicht ansprach. Falls Perindopril bei
solchen Patienten angewendet wird, wird
geraten, die Leukozytenzahl regelmaBig zu
Uberpriifen und die Patienten anzuhalten,
jegliche Anzeichen einer Infektion (z.B.
Halsentztindung, Fieber) zu melden.

Ethnische Unterschiede

Die Inzidenz fUr ein Angioddem ist bei Pa-
tienten mit schwarzer Hautfarbe héher als
bei Patienten anderer Hautfarbe. Es besteht
die Moglichkeit, dass Perindopril, wie auch
andere ACE-Hemmer, den Blutdruck bei
schwarzen Patienten weniger senkt als bei
Patienten anderer Hautfarbe, mdglicher-
weise weil die Pravalenz eines niedrigen
Reninspiegels bei Bluthochdruckpatienten
schwarzer Hautfarbe héher ist.

Husten

Das Auftreten von Husten wurde in Zusam-
menhang mit ACE-Hemmern berichtet.
Charakteristischerweise 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/Anésthesie

Bei Patienten, die einem groBeren chirurgi-
schen Eingriff unterzogen werden oder im
Rahmen einer Anasthesie mit Arzneimitteln
behandelt werden, die eine Blutdrucksen-
kung bewirken, kann Coversum Arginin die
Bildung von Angiotensin Il infolge einer
kompensatorischen Renin-Freisetzung hem-
men. Die Behandlung sollte daher einen
Tag vor dem chirurgischen Eingriff abge-
setzt werden. Eine Hypotonie, die auf einen
derartigen Mechanismus zurtckgefihrt wird,
kann durch Volumenexpansion behoben
werden.

Hyperkalidmie

Ein Anstieg des Kaliumspiegels wurde bei
einigen Patienten, die ACE-Hemmer ein-
schlieBlich Perindopril einnahmen, beob-
achtet. ACE-Hemmer kdnnen eine Hyper-
kalidmie bewirken, da sie die Freisetzung
von Aldosteron verhindern. Die Wirkung ist
im Allgemeinen bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion nicht bedeutsam. Patienten
mit Risiko fur die Entwicklung einer Hyper-
kalidamie sind jene mit Niereninsuffizienz,
einer Verschlechterung der Nierenfunktion,
héherem Alter (> 70 Jahre), nicht einge-
stelltem Diabetes mellitus oder zwischen-
zeitlichen  Vorkommnissen,  besonders
Dehydratation, akuter kardialer Dekom-

pensation, metabolischer Acidose und der
gleichzeitigen Einnahme von kaliumsparen-
den Diuretika (z.B. Spironolacton, Eplere-
non, Triamteren oder Amilorid), Kaliumsup-
plementen oder kaliumhaltigen Salzersatz-
mitteln; oder jene Patienten, die andere
Arzneimittel einnehmen, die zu einer Erho-
hung des Serumkaliumspiegels flhren (z. B.
Heparin, Cotrimoxazol, auch bekannt als
Trimethoprim/Sulfamethoxazol) und insbe-
sondere Aldosteron-Antagonisten oder An-
giotensin-Rezeptor-Blocker. Die Einnahme
von Kaliumsupplementen, kaliumsparen-
den Diuretika oder kaliumhaltigen Salzer-
satzmitteln kann, vor allem bei Patienten mit
beeintréchtigter Nierenfunktion, zu einem si-
gnifikanten Anstieg des Serumkaliumspie-
gels fUhren. Eine Hyperkalidmie kann
schwerwiegende, manchmal lebensbedro-
hende Arrhythmien verursachen. Kalium-
sparende Diuretika und Angiotensin-Re-
zeptor-Blocker sollten bei Patienten, die
ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht ange-
wendet werden. Serumkalium und Nieren-
funktion sind zu Uberwachen. Wenn die
gleichzeitige Einnahme der 0. g. Arzneimittel
angemessen erscheint, sollten diese mit
Vorsicht angewandt und der Serumkalium-
spiegel haufig kontrolliert werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Diabetiker

Bei Diabetikern, die mit oralen Antidiabetika
oder Insulin behandelt werden, sollte der
Blutzuckerspiegel wahrend des ersten The-
rapiemonates mit einem ACE-Hemmer eng-
maschig kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Lithium

Eine Kombination von Lithium und Perindo-
pril ist generell nicht empfehlenswert (siehe
Abschnitt 4.5).

Kaliumsparende Arzneimittel, Kaliumsupple-
mente oder kaliumhaltige Salzersatzmittel
Die Kombination von Perindopril mit kalium-
sparenden Arzneimitteln, Kaliumsupplemen-
ten oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln ist
generell nicht empfehlenswert (siche Ab-
schnitt 4.5).

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fir Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchflhrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.




Fachinformation (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

SERVIER Deutschland GmbH

Filmtabletten

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

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte
nicht wahrend der Schwangerschaft begon-
nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung
auf eine alternative blutdrucksenkende Be-
handlung mit geeignetem Sicherheitsprofil
fir Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfihrung der Behandlung mit ACE-
Hemmern ist zwingend erforderlich. Wird
eine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit ACE-Hemmern unverzlg-
lich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Sonstige Bestandteile

Da die Tabletten Lactose enthalten, sollten
Patienten mit den seltenen Erbkrankheiten
wie Galactose-Intoleranz, Glucose-Galac-
tose-Malabsorption oder absolutem Lactase-
Mangel dieses Arzneimittel nicht einneh-
men.

Natriumgehalt

Coversum Arginin  enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu “natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-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 hdéheren Rate an uner-
wunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkalidgmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4 und 5.1).

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio-
ddems erh6hen:

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern mit Sacubitril/Valsartan ist wegen
des erhdhten Risikos eines Angioddems
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Eine Behandlung mit Sacubitril/Valsar-
tan darf frlihestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis Perindopril begonnen werden.
Eine Behandlung mit Perindopril darf frihes-
tens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sa-
cubitril/Valsartan begonnen werden (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 Hyperkalidmie indu-
Zieren:

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherwei-
se im Normbereich bleibt, kann bei einigen

Patienten, die mit Coversum Arginin be-
handelt werden, eine Hyperkalidamie auftre-
ten. Einige Arzneimittel bzw. therapeuti-
sche Klassen koénnen das Risiko fur das
Auftreten einer Hyperkalidmie erhdhen:
Aliskiren, Kaliumsalze, kaliumsparende
Diuretika (z. B. Spironolacton, Triamteren
oder Amilorid), ACE-Hemmer, Angioten-
sin-1l-Antagonisten, NSAR, Heparine, Im-
munsuppressiva wie Ciclosporin oder Ta-
crolimus, Trimethoprim und Cotrimoxazol
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol), weil Tri-
methoprim bekanntermaBen wie ein kali-
umsparendes Diuretikum wie Amilorid
wirkt. Die gleichzeitige Anwendung dieser
Arzneimittel erhoht das Risiko fur eine Hy-
perkalidmie. Deshalb wird die Kombination
von Coversum Arginin mit den vorgenann-
ten Arzneimitteln nicht empfohlen. Wenn
die gleichzeitige Anwendung angezeigt ist,
muss sie mit Vorsicht und unter regelméaBi-
ger Kontrolle des Serumkaliums erfolgen.

Kontraindizierte Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.3):

Aliskiren:

Bei Patienten mit Diabetes oder einge-
schrankter Nierenfunktion ist das Risiko fur
das Auftreten einer Hyperkaliamie, einer Ver-
schlechterung der Nierenfunktion sowie fur
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitat
erhoht.

Extrakorporale Behandlungen:
Extrakorporale Behandlungen, bei denen es
zu einem Kontakt zwischen Blut und nega-
tiv geladenen Oberflachen kommt, wie Dia-
lyse oder Hamofiltration mit bestimmten
High-Flux-Membranen (z.B. Polyacrylnitril-
membranen) und Low-Density-Lipoprotein
(LDL)-Apherese mit Dextransulfat sind auf-
grund eines erhodhten Risikos schwerer
anaphylaktoider Reaktionen kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Wenn eine solche
Behandlung erforderlich ist, sollte die Ver-
wendung einer anderen Dialysemembran
oder eine andere Antihypertensiva-Klasse
erwogen werden.

Von folgenden Kombinationen wird abge-
raten (siehe Abschnitt 4.4):

Aliskiren:

Bei allen anderen Patienten — auBer Diabe-
tikern oder Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion — ist das Risiko fUr das
Auftreten einer Hyperkalidamie, einer Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, sowie flr
kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat
erhoht.

Gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern und Angiotensin-Il-Antagonisten:

In der Literatur wurde davon berichtet,
dass bei Patienten mit bekannter Arterio-
sklerose, Herzinsuffizienz oder Diabetes mit
Endorganschadigung die gleichzeitige Be-
handlung mit ACE-Hemmern und Angio-
tensin-ll-Antagonisten mit einer erhdhten
Haufigkeit an Hypotonie, Synkope, Hyper-
kalidmie und einer Verschlechterung der
Nierenfunktion (einschlieBlich akutes Nieren-
versagen) verbunden ist, im Vergleich zur
alleinigen Anwendung eines Inhibitors des
RAAS. Eine duale Blockade (z.B. durch
Kombination eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-IlI-Antagonisten) sollte auf be-
stimmte Einzelflle mit engmaschiger Uber-
wachung der Nierenfunktion, des Kalium-

Spiegels und des Blutdrucks beschrankt
werden.

Estramustin:

Es besteht ein erhdhtes Risiko flr das Auf-
treten unerwiinschter Wirkungen wie z.B.
eines Angioddems.

Kaliumsparende Diuretika (z.B. Triamte-
ren, Amilorid), Kalium(salze):
Hyperkalidmie (potentiell lebensbedrohlich),
vor allem bei eingeschréankter Nierenfunk-
tion (additive Wirkung).

Die Kombination von Perindopril 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 gleichzeitigen Anwendung von Spirono-
lacton bei Herzinsuffizienz, siehe unten.

Lithium:

Bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium mit
ACE-Hemmern wurde Uber reversible Erho-
hungen des Serumlithiumspiegels und Toxi-
zitat berichtet. Eine Therapie mit Perindopril
und Lithium wird nicht empfohlen. Falls
diese Kombination jedoch notwendig ist,
sollte der Lithiumspiegel im Serum sorgfal-
tig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Folgende Kombinationen erfordern beson-
dere VorsichtsmaBnahmen:

Antidiabetika (Insuline, orale Antidiabe-
tika):

Epidemiologische Studien lassen vermuten,
dass die gleichzeitige Behandlung mit ACE-
Hemmern und Antidiabetika (Insulin, orale
hypoglykédmische Stoffe) eine gesteigerte
Blutzuckersenkung mit Risiko einer Hypo-
glyk&mie verursachen kann. Dieses Phano-
men scheint wahrend der ersten Wochen
einer Kombinationstherapie und bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung eher aufzu-
treten.

Baclofen:

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

Diuretika (auBBer kaliumsparende Diure-
tika):

Bei Patienten unter einer Diuretikatherapie
kann insbesondere bei Volumen- und/oder
Salzverlust nach Therapiebeginn mit einem
ACE-Hemmer eine UbermaBige Blutdruck-
senkung auftreten. Mdogliche hypotensive
Effekte kdnnen vermindert werden durch
vorheriges Absetzen des Diuretikums, oder
durch Volumenerhdéhung bzw. Salzeinnah-
me vor Therapiebeginn mit Perindopril in
niedrigen Dosen, die langsam und schritt-
weise gesteigert werden.

Wenn bei arterieller Hypertonie eine vo-
rangegangene Diuretikatherapie zu Salz-/
Volumenverlust gefuhrt hat, sollte entweder
das Diuretikum vor Beginn der ACE-Hem-
mer-Behandlung abgesetzt werden und
dann ggf. zusétzlich ein nicht-kaliumsparen-
des Diuretikum angewendet werden, oder
die ACE-Hemmer-Therapie mit niedriger
Dosis begonnen und dann allmahlich ge-
steigert werden.

Bei herzinsuffizienten Patienten, die mit
Diuretika behandelt werden, sollte die Be-
handlung mit einem ACE-Hemmer mit sehr

014949-72251
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niedriger Dosis begonnen werden. Wenn
mdglich, sollte vorher die Dosis des nicht-
kaliumsparenden Diuretikums reduziert
werden.

In jedem Fall sollte die Nierenfunktion (Se-
rum-Kreatinin) in den ersten Wochen einer
ACE-Hemmer-Behandlung Uberwacht wer-
den.

Kaliumsparende Diuretika (Eplerenon,
Spironolacton):

Kombination von Eplerenon oder Spirono-
lacton (Dosierung zwischen 12,5 mg und
50 mg taglich) und niedrig dosierten ACE-
Hemmern:

Bei der Behandlung einer Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse Il bis IV mit einer Ejektions-
Fraktion von < 40 % und vorangegangener
Therapie mit ACE-Hemmern und Schleifen-
diuretika besteht das Risiko fUr eine poten-
tiell lebensbedrohliche Hyperkaliamie, ins-
besondere bei Nichtbeachten der Ver-
schreibungsempfehlungen fir diese Kom-
bination. Vor Therapiebeginn einer solchen
Kombination sollten der Kaliumspiegel und
die Nierenfunktion Uberprift werden.

Eine engmaschige Uberwachung der Se-
rumkaliumwerte und Kreatininwerte wird ein-
mal wdchentlich im ersten Behandlungs-
monat empfohlen, danach monatlich.

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)
einschlieBlich Acetylsalicylsdure = 3 g/
Tag:

Die gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und nicht-steroidalen Antirheumatika (d.h.
Acetylsalicylsé&ure 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 Nieren-
funktion einschlieBlich akuten Nierenver-
sagens und eines erhéhten Kaliumspiegels
steigern, insbesondere bei Patienten mit
vorbestehender Einschréankung der Nieren-
funktion. Diese Kombination sollte daher
vor allem bei &lteren Patienten mit Vorsicht
angewandt werden. Die Patienten sollten
gut hydratisiert sein und die Nierenfunktion
sollte nach Beginn der Kombinationsthera-
pie sowie danach in regelméaBigen Abstan-
den kontrolliert werden.

Folgende Kombinationen erfordern gewisse

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.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

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

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

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-
Hemmern wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters feto-toxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzégerte Schéadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenver-
sagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (sie-
he auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Expo-
sition mit ACE-Hemmern ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

Séauglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siehe
auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

VorsichtsmaBnahmen:

Antihypertensiva und Vasodilatatoren:
Eine gleichzeitige Anwendung dieser Stoffe
kann den blutdrucksenkenden Effekt von
Perindopril verstérken. Die gleichzeitige
Gabe von Nitroglyzerin und anderen Nitra-
ten oder anderen Vasodilatatoren kann den
Blutdruck noch weiter absenken.

Trizyklische Antidepressiva/Antipsycho-
tika/Anésthetika:

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Anésthetika, trizyklischer Antidepressiva und
Antipsychotika mit ACE-Hemmern kann
eine weitere Blutdrucksenkung verursachen
(siehe Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika:

Sympathomimetika kénnen den blutdruck-
senkenden Effekt der ACE-Hemmer ab-
schwachen.

014949-72251

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Coversum Arginin in der Stillzeit vorliegen,
wird Coversum Arginin nicht empfohlen.
Eine alternative antihypertensive Therapie
mit einem besser geeigneten Sicherheits-
profil bei Anwendung in der Stillzeit ist vor-
zuziehen, insbesondere wenn Neugeborene
oder Friihgeborene gestillt werden.

Fertilitat
Es sind keine Auswirkungen auf die Fort-
pflanzungsfahigkeit oder Fertilitat bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Coversum Arginin hat keinen direkten Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen,
aber bei bestimmten Patienten kénnen im
Zusammenhang mit dem Absinken des

Blutdrucks individuelle Reaktionen auftre-
ten, vor allem zu Beginn der Behandlung
oder bei Kombination mit anderen blut-
drucksenkenden Arzneimitteln.

Infolgedessen kann die Verkehrstlchtigkeit
oder Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen vermindert sein.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das Sicherheitsprofil von Perindopril stimmt
mit dem Sicherheitsprofil der ACE-Hemmer
Uberein:

Die in klinischen Studien am haufigsten be-
richteten unerwinschten Ereignisse im Zu-
sammenhang mit Perindopril waren: Schwin-
del, Kopfschmerzen, Parasthesien, Vertigo,
Sehstérungen, Tinnitus, Hypotonie, Husten,
Dyspnoe, abdominale Schmerzen, Verstop-
fung, Diarrh®, Geschmacksstdrungen, Dys-
pepsie, Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Haut-
ausschlag, Muskelkrampfe und Asthenie.

b) Tabellarische Zusammenstellung der
Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden in klini-
schen Studien und/oder nach Marktein-
flhrung mit Perindopril beobachtet und
nach folgenden 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 verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 6

Klinische Studien:

In der randomisierten Phase der EUROPA-
Studie wurden nur schwerwiegende uner-
wulnschte Ereignisse erfasst. Bei nur weni-
gen Patienten traten schwerwiegende un-
erwinschte Ereignisse auf: Bei 16 (0,3 %)
der 6.122 Perindopril-Patienten und bei 12
(0,2 %) der 6.107 Placebo-Patienten. Unter
den Perindopril-Patienten wurde bei 6 Pa-
tienten Hypotonie, bei 3 Patienten Angio-
6deme und bei einem Patienten plétzlicher
Herzstillstand beobachtet. Unter Perindopril
brachen mehr Patienten die Studie aufgrund
von Husten, Hypotonie oder anderen Unver-
traglichkeiten vorzeitig ab als unter Placebo;
6,0% (n = 366) gegenlber 2,1 % (n = 129).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen liegen
nur begrenzte Daten vor. Zu den Sympto-
men, die mit einer Uberdosierung von ACE-
Hemmern in Verbindung gebracht wurden,
zahlen Hypotonie, Kreislaufschock, Elektro-
lytstérungen, Nierenversagen, Hyperventila-
tion, Tachykardie, Palpitationen, Bradykardie,
Schwindel, Angst und Husten.
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Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und

Eosinophilie

Gelegentlich*

Die Behandlung der Wahl bei Uberdosie-
rung ist die Infusion von Natriumchlorid-
I6sung 9 mg/ml (0,9 %). Bei auftretender

des Lymphsystems Agranulozytose oder Panzytopenie Sehr selten Hypotonie sollte der Patient in Schocklage
Hamoglobin und Hamatokrit erniedrigt Sehr selten ggbracht yverderj. Sofgrn vgrfugbar, kann

- - eine Infusion mit Angiotensin Il und/oder

Leukopenie/Neutropenie Sehr selten intravendsen Katecholaminen in Betracht

hamolytische Andmie bei Patienten mit Sehr selten gezogen werden. Perindopril kann durch

angeborenem G6PD-Mangel Hamodialyse aus dem Blutkreislauf entfernt

(siehe Abschnitt 4.4) werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine Schritt-

Thrombozytopenie Sehr selten macher-Therapie ist bei therapieresistenter

Endokrine Erkrankungen Syndrom der inaddquaten Ausschiittung Selten Bradykardie angezeigt. Vitalzeichen, Serum-

von antidiuretischem Hormon (SIADH)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypoglykamie
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

Gelegentlich*

Hyperkalidamie, bei Absetzen der Therapie
reversibel (siehe Abschnitt 4.4)

Gelegentlich*

Hyponatriamie

Gelegentlich*

Psychiatrische Erkrankungen

Depression

Gelegentlich*

elektrolyte und Kreatinin-Konzentrationen
sollten kontinuierlich Uberwacht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-

Hemmer, rein

Stimmungsschwankungen Gelegentlich ATC-Code: CO9A AD4
Schlafstérungen Gelegentlich Wirkmechanismus

Erkrankungen des Schwindel Haufig Perindopril ist ein Hemmstoff des Enzyms,
Nervensystems Kopfschmerzen Haufig welches Angptensm l'in Anglqtensm Ilum-
— - — wandelt (Angiotensin Converting Enzym —
Parasthesie Haufig ACE). Das Konversionsenzym, oder Kininase,
Vertigo Haufig ist eine Exopeptidase, die sowohl Angio-
Schlafrigkeit Gelegentlich* tensin | in das vasokonstriktorische Angio-
Sunk Gol Hich tensin Il als auch den Vasodilatator Bradyki-
YNKope elegentliic nin in ein inaktives Heptapeptid umwandelt.
Verwirrtheit Sehr selten Die Hemmung von ACE resultiert in einer
Augenerkrankungen Sehstérungen Haufig ReldL;]k“C'“ von Angigtensingl im PE‘SW&
Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus Haufig welche zu einer gesteigerten Plasma-Fenin-

des Labyrinths

aktivitat fuhrt (durch Hemmung des nega-
tiven Feedbacks der Reninfreisetzung) und

Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich® 7U einer verminderten Sekretion von Aldos-
Tachykardie Gelegentlich* teron. Da ACE Bradykinin inaktiviert, fihrt

; - ; eine Hemmung von ACE ebenfalls zu einer

Angina pectoris (siehe Abschnitt 4.4) Sehr selten gesteigerten Aktivitit zirkulierender und lo-

Arrhythmie Sehr selten kaler Kallikrein-Kinin-Systeme (und damit

Myokardinfarkt, méglicherweise als Folgeer-| Sehr selten zu einer Aktivierung des Prostaglandinsys-

scheinung einer UbermaBigen Hypotonie bei tems). Es ist méglich, dass dieser Mechanis-

Hochrisikopatienten (siehe Abschnitt 4.4) mus zgr blutdrucksenkenden Wirksamkeit

GefaBerkrankungen Hypotonie (und Folgeerscheinungen einer | Haufig von ACE-Hemmern beitragt und zum Tell

Hypotonie)

fir gewisse Nebenwirkungen (z.B. Husten)
verantwortlich ist.

Vaskulitis Gelegtintllch Perindopril wirkt durch seinen aktiven Meta-
Flush Selten boliten, das Perindoprilat, wahrend die an-
Schlaganfall, méglicherweise als Folgeer- | Sehr selten deren Metaboliten in vitro keine Hemmung

scheinung einer UberméaBigen Hypotonie bei
Hochrisikopatienten (siehe Abschnitt 4.4)

Raynaud-Phanomen

Nicht bekannt

der ACE-Aktivitat zeigen.
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, | Husten Haufig Perindopril ist in allen Schweregraden der
des Brustraums und Dyspnoe Haufig Hypertonie wirksam: leicht, mittel, schwer;
Mediastinums B - eine Reduktion des systolischen und diasto-
ronchospasmus Gelegentlich ) L
lischen Blutdrucks kann sowohl im Liegen als
eosinophile Pneumonie Sehr selten auch im Stehen beobachtet werden. Perin-
Rhinitis Sehr selten dopril senkt den peripheren GefaBwider-
Erkrankungen des abdominale Schmerzen Haufig Z?:s%r?nsdte?stdLé:ghpi?igr?ehrgdlguucriﬁ ESE’%
Gastrointestinaltrakts Verstopfung Haufig an, jedoch ohne Effekt auf die Herzfrequenz.
Diarrhd Héaufig In der Regel steigt der renale Blutfluss an,
Geschmacksstérungen Haufig wahrend die glomerulére Filtrationsrate (GFR)
- - normalerweise unveréandert bleibt.
I?yspep&e Haufig Die maximale blutdrucksenkende Wirkung
Ubelkeit Haufig wird 4 bis 6 Stunden nach einmaliger
Erbrechen Haufig Einnahme erreicht und bleibt mindestens
- : 24 Stunden lang bestehen: die Trough-
Mundtrockenheit Gelegentlich Wirksamkeit liegt bei 87—100% der Peak-
Pankreatitis Sehr selten Wirksamkaeit.
Leber- und Hepatitis, entweder zytolytisch oder chole- | Sehr selten Die Abnahme des Blutdrucks erfolgt rasch.

Gallenerkrankungen

statisch (siehe Abschnitt 4.4)

Fortsetzung auf Seite 7

Bei Patienten, die auf die Behandlung an-
sprechen, wird eine Normalisierung des
Blutdrucks innerhalb eines Monats erreicht

014949-72251
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen der Haut und Pruritus Héaufig
des Unterhautzellgewebes Ausschlag Haufig

Urtikaria (siehe Abschnitt 4.4) Gelegentlich
Angioddem des Gesichts, der Gliedma- Gelegentlich

Ben, Lippen, Schleimhaute, Zunge, Glottis
und/ oder des Kehlkopfes (sieche Ab-

schnitt 4.4)

Lichtempfindlichkeitsreaktionen

Gelegentlich*

Pemphigus Gelegentlich*
Schwitzen Gelegentlich
Verschlimmerung einer Psoriasis Selten*
Erythema multiforme Sehr selten
Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe Haufig
Bindegewebs- und Arthralgie Gelegentlich*
Knochenerkrankungen Myalgie Gelegentlich”
Erkrankungen der Nieren und Niereninsuffizienz Gelegentlich
Harnwege akutes Nierenversagen Selten
Anurie/QOligurie Selten*
Erkrankungen der Geschlechts- erektile Dysfunktion Gelegentlich
organe und der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen Asthenie Héaufig

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

und Beschwerden am Thoraxschmerzen Gelegentlich*
Verabreichungsort Unwohlsein Gelegentlich*
Periphere Odeme Gelegentlich*
Fieber Gelegentlich*
Untersuchungen Blutharnstoff erhdht Gelegentlich*
Kreatinin im Blut erhéht Gelegentlich*

Bilirubin im Blut erhoht Selten

Leberenzymwerte erhoht Selten
Verletzung, Vergiftung und Stlrze Gelegentlich*

* Die Haufigkeit wurde anhand von Daten aus klinischen Studien fur unerwinschte Ereignisse

aus Spontanberichten berechnet.

und bleibt ohne Auftreten einer Tachyphy-
laxie bestehen.

Der Abbruch der Behandlung fuhrt zu kei-
nem Rebound-Effekt.

Perindopril reduziert die linksventrikulare
Hypertrophie.

Die vasodilatatorischen Eigenschaften von
Perindopril wurden beim Menschen bestéa-
tigt. Es verbessert die Elastizitat der groBen
Arterien und verringert das Media-Lumen-
Verhaltnis kleiner Arterien.

Eine zusétzliche Therapie mit einem Thiazid-
diuretikum verursacht einen additiven Syn-
ergismus. Die Kombination eines ACE-
Hemmers mit einem Thiazid vermindert
auch das Risiko der durch die Diuretika-
therapie induzierten Hypokalidmie.

Herzinsuffizienz
Perindopril reduziert die Herzarbeit durch
Senkung der Vorlast und Nachlast.

Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz
belegten:

— eine Abnahme des links- und rechtsven-
trikuléren Fullungsdruckes

— eine Reduktion des gesamten peripheren
vaskularen Widerstands

— ein gesteigertes Herzminutenvolumen
und einen verbesserten Herzindex.

In vergleichenden Studien war die erste
Gabe von 2,5 mg Perindopril-Arginin bei
Patienten mit leichter bis méaBiger Herzin-

014949-72251

suffizienz nicht mit einer signifikanten Blut-
drucksenkung im Vergleich zu Placebo ver-
bunden.

Patienten mit stabiler koronarer Herz-
krankheit

Die EUROPA-Studie ist eine multizentrische,
internationale, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte klinische Studie Uber
den Zeitraum von 4 Jahren.

12.218 Patienten im Alter von Uber 18 Jah-
ren wurden randomisiert: 6.110 Patienten
erhielten 8 mg Perindopril-Erbumin  (ent-
sprechend 10 mg Perindopril-Arginin) und
6.108 Patienten Placebo. Bei der Studien-
population lag nachweislich eine koronare
Herzkrankheit ohne klinische Zeichen einer
Herzinsuffizienz vor. Insgesamt hatten 90 %
der Patienten bereits einen vorangegange-
nen Myokardinfarkt und/oder eine Revas-
kularisation der Koronarien. Die meisten
Patienten erhielten die Studienmedikation
zusatzlich zur bestehenden Therapie mit
Thrombozytenaggregations-Hemmern, Li-
pidsenkern und Betablockern.

Primarer Endpunkt zur Wirksamkeit war die
Kombination aus kardiovaskularer Morta-
litét, nicht letalem Myokardinfarkt und/oder
Herzstillstand mit erfolgreicher Reanimation.
Die Behandlung mit einmal taglich 8 mg
Perindopril-Erbumin (entsprechend 10 mg
Perindopril-Arginin) fihrte zu einer signifi-
kanten absoluten Reduktion beim priméaren

Endpunkt von 1,9% (relative Risikoreduk-
tion von 20 %, 95 % Konfidenzintervall [9,4;
28,6] - p < 0,001).

Bei Patienten mit Myokardinfarkt und/oder
einer Revaskularisation in der Anamnese
war eine absolute Reduktion von 2,2 % ent-
sprechend einer relativen Risikoreduktion
von 22,4 % (95 % Konfidenzintervall [12,0;
31,6] — p <0,001) im primaren Endpunkt
verglichen mit Placebo zu beobachten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Perin-
dopril bei Kindern und Jugendlichen im Al-
ter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

In einer offenen, nicht-vergleichenden Kilini-
schen Studie erhielten 62 Kinder im Alter von
2 bis 15 Jahren mit Hypertonie und einer
glomeruléren Filtrationsrate > 30 ml/min/
1,73 m? eine durchschnittliche Dosis von
0,07 mg/kg Perindopril. Die Dosierung
wurde je nach Patientenprofil und Anspre-
chen des Blutdrucks bis hin zu einer maxi-
malen Dosis von 0,135 mg/kg/Tag indivi-
duell angepasst.

59 Patienten beendeten den Studienzeit-
raum von drei Monaten. 36 Patienten be-
endeten die Verlangerung der Studie, d.h.
sie wurden Uber mindestens 24 Monate
nachbeobachtet (mittlere Studiendauer:
44 Monate).

Systolischer und diastolischer Blutdruck
blieben bei mit anderen Antihypertensiva
vorbehandelten Patienten von Studienbe-
ginn bis zur abschlieBenden Untersuchung
stabil, bei therapienaiven Patienten wurde
der Blutdruck gesenkt.

Mehr als 75% der Kinder hatten bei ihrer
Abschlussuntersuchung sowohl den systo-
lischen als auch den diastolischen Blutdruck
unterhalb des 95. Perzentils.

Die Sicherheit stimmte mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von Perindopril Uberein.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) — Daten aus
klinischen Studien:

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial] und ,VA NEPH-
RON-D* [The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwen-
dung eines ACE-Hemmers mit einem An-
giotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten  unter-
sucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefuhrt. Die ,VA NEPHRON-D"-Stu-
die wurde bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 und diabetischer Nephropathie
durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskuléare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hoheres Risiko fur Hyperkali-
amie, 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-II-Rezeptor-Anta-
gonisten Ubertragbar.




Fachinformation (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

SERVIER Deutschland GmbH

Filmtabletten

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

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit ei-
nem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nie-
renerkrankung und/oder kardiovaskularer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhohten Risikos
unerwlnschter Ereignisse vorzeitig been-
det. Sowohl kardiovaskuldre Todesfélle als
auch Schlaganfélle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Er-
eignisse und besondere schwerwiegende
unerwlinschte Ereignisse (Hyperkalidamie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

Perindopril ist ein Prodrug. 27 % der einge-
nommenen Perindopril-Dosis erreichen den
Blutstrom als aktiver Metabolit Perindoprilat.
Zusétzlich zu dem aktiven Perindoprilat lie-
fert Perindopril finf Metaboliten, die alle in-
aktiv sind. Die hochste Plasmakonzen-
tration von Perindoprilat wird nach 3 bis
4 Stunden erreicht.

Da durch Nahrungsaufnahme die Bildung
von Perindoprilat — und damit die Biover-
flgbarkeit — 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 der Plasmaexpo-
sition nachgewiesen.

tische Clearance des urspringlichen Mole-
kuls ist halbiert. Jedoch ist die Menge des
gebildeten Perindoprilats nicht vermindert
und deshalb ist keine Dosisanpassung not-
wendig (siehe Abschnitte 4.2 sowie 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur chronischen oralen Toxizitat
(Ratten und Affen) ist das Zielorgan die
Niere mit reversibler Schadigung.

Mutagenitat wurde weder in vitro noch bei
in vivo-Studien beobachtet.

Studien zur Reproduktionstoxizitat (Ratten,
Mé&use, Kaninchen, Affen) ergaben keine
Anzeichen einer Embryotoxizitat oder Tera-
togenitat. Jedoch wurde fur die Klasse der
ACE-Hemmer gezeigt, dass sie uner-
wlnschte Effekte in der spaten fetalen Ent-
wicklung verursachen, die bei Nagern und
Kaninchen zum Tod des Feten und kon-
genitalen Effekten fuhren: Nierenschaden
sowie eine erhdhte peri- und postnatale
Mortalitdt wurden beobachtet. Die Fertilitat
war weder bei mannlichen noch bei weib-
lichen Ratten beeintréchtigt.

In Langzeitstudien bei Ratten und Mausen
wurde keine Karzinogenitat festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Coversum Arginin 2,5 mg Filmtabletten/
Coversum Arginin 5 mg Filmtabletten/
Coversum Arginin 10 mg Filmtabletten:

Kern:

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (E470B)

Maltodextrin

hochdisperses, hydrophobes Siliciumdioxid
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)

(Ph. Eur.)

Filmiberzug:

Glycerol (E422a)
Hypromellose (E 464)
Macrogol 6000
Magnesiumstearat (E470B)
Titandioxid (E171)

Faltschachteln mit 100 (2 Réhrchen zu 50)
Tabletten

Coversum Arginin 5 mg Filmtabletten:
Faltschachteln mit 30 Tabletten
Faltschachteln mit 100 (2 Rohrchen zu 50)
Tabletten

Coversum Arginin 10 mg Filmtabletten:
Faltschachteln mit 30 Tabletten
Faltschachteln mit 100 (2 Rdhrchen zu 50)
Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. 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

Coversum Arginin 2,5 mg Filmtabletten:
62270.00.00

Coversum Arginin 5 mg Filmtabletten:
62270.01.00

Coversum Arginin 10 mg Filmtabletten:
62270.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14/09/2005

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

25/11/2009

STAND DER INFORMATION

Verteilung c Arainin 5 Fil b / Oktober 2021
Das Verteilungsvolumen fir ungebundenes CoversumA rg.lr!mm mgF'Il n;ltzl ?:te'_'
Perindoprilat betragt etwa 0,2 I/kg. Die Pro- oversum Arginin 10 mg Fiimtabletien: 11. VERKAUFSABGRENZUNG

teinbindung von Perindoprilat an Plasma-
Proteine, hauptsachlich an das Angiotensin
Converting Enzym, liegt bei 20 %, ist je-
doch 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.

Spezielle Patientengruppen

Die Elimination von Perindoprilat ist bei alte-
ren Patienten und auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz oder Niereninsuffizienz ver-
langsamt. Eine Dosisanpassung bei Nieren-
insuffizienz, abhangig vom Grad der Insuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance), sollte angestrebt
werden.

Die Clearance von Perindoprilat bei Dialyse
betragt 70 ml/min.

Die Pharmakokinetik von Perindopril ist bei
Patienten mit Zirrhose veréndert: die hepa-

Zusétzlich Chlorophyll-Kupfer-Komplex
(E147ii).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Das Tablettenbehéltnis zum Schutz vor
Feuchtigkeit fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe Tablettenréhrchen aus Polypropylen,
ausgestattet mit einem Durchflussvermin-
derer aus Polyethylen und einem wei3-opa-
ken Verschluss, der ein Trockenmittel ent-
halt.

Coversum Arginin 2,5 mg Filmtabletten:
Faltschachteln mit 30 Tabletten

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014949-72251
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