VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PerindopriV Amlodipin Krka 4 mg/5 mg tabletit
Perindopri/ Amlodipin Krka 4 mg/10 mg tabletit
Perindopri/ Amlodipin Krka 8 mg/5 mg tabletit
Perindopri/ Amlodipin Krka 8 mg/10 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Perindopri/Amlodipin Krka 4 mg/5 mg tabletit

Yksi tabletti sisdltdd 4 mg perindopriili-tert-butyyliamiinia (mikd vastaa 3,34 mg perindopriilia) ja 5 mg
amlodipiinia (besilaattina).

Perindopri/Amlodipin Krka 4 mg/10 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 4 mg perindopriili-tert-butyyliamiinia (mikd vastaa 3,34 mg perindopriilia) ja 10 mg
amlodipiinia (besilaattina).

Perindopril/Amlodipin Krka 8 mg/5 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 8 mg perindopriili-tert-butyyliamiinia (mikd vastaa 6,68 mg perindopriilia) ja 5 mg
amlodipiinia (besilaattina).

Perindopri/Amlodipin Krka 8 mg/10 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 8 mg perindopriili-tert-butyyliamiinia (mikd vastaa 6,68 mg perindopriilia) ja 10 mg
amlodipiinia (besilaattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

4 mg/5 mg: Valkoinen tai lihes valkoinen, pyored, hieman kaksoiskupera viistoreunainen tabletti, jonka
toisella puolella on kaiverrus U 1. Halkaisija: 7 mm.

4 mg/10 mg: Valkoinen tai lihes valkoinen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurre. Jakouurteen toisella puolella on kaiverrus U ja toisella puolella 2. Mitat:

12,5 mm % 5,5 mm. Jakouurre on tarkoitettu vain niclemisen helpottamiseksi eiki tabletin jakamiseksi yhta
suuriin annokstiin.

8 mg/5 mg: Valkoinen tai lahes valkomnen, pyored, kaksoiskupera viistoreunainen tabletti, jonka toisella
puolella on kaiverrus U 3. Halkaisjja: 9 mm.

8 mg/10 mg: Valkoinen tai lihes valkoinen, pyored, kaksoiskupera viistoreunainen tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurre. Jakouurteen toisella puolella on kaiverrus U ja toisella puolella 4. Halkaisija: 9 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Perindopri/ Amlodipin Krka on tarkoitettu korvaavaksi hoidoksi essentiaalisen hypertension ja/tai stabiilin
sepelvaltimotaudin hoitoon potilaille, joiden tila on jo hallinnassa samanaikaisesti annettavilla



perindopriililla ja amlodipiinilla samoin annoksin.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa.
Kiinted annosyhdistelmé ei sovi hoidon aloitukseen.

Mikéli annostuksen muuttaminen on tarpeen, Perindopril/Amlodipin Krka -valmisteen annosta voidaan
muuttaa tai voidaan harkita yksilollistd titrausta erillisten lidkeaineiden yhdistelmalld.

Erityispotilasryhmdt
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat ja idkkddt potilaat (ks. kohdat 4.4ja 5.2)

Perindoprilaatin eliminaatio on heikentynyt idkk&illi ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Siksi potilaan tavanomaiseen seurantaan littyy sddnnollinen kreatiniinin ja kaliumpitoisuuden tarkkailu.

Perindopri/Amlodipin Krka -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden kreatinimipuhdistuman arvo on
> 60 ml/min. Se ei sovi potilaille, joiden kreatinimipuhdistuman arvo on < 60 ml/min. Niille potilaille
suositellaan annostuksen yksilollistd titraamista valmisteen sisdltdmilli aineosilla erikseen.

Iakkaét ja nuoremmat potilaat sietdvit samanlaisina annoksina kdytetyn amlodipiinin yhtd hyvin. 1dkkéille
potilaille suositellaan tavanomaista annostusta, mutta annoksen suurentaminen on tehtéva varoen. Muutokset
plasman amlodipiinipitoisuuksissa eivit korreloidu munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteeseen.
Amlodipiini ei poistu elimiststd dialyysin yhteydessa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat: ks. kohdat 4.4ja 5.2

Lievéé tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostussuosituksia ei ole varmistettu,
joten annos on valittava huolellisesti ja hoito on aloitettava annosvélin pienemmilld annoksilla (ks.

kohdat 4.4 ja 5.2). Jotta maksan vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle 16ydetdén optimaalinen aloitus- ja
ylldpitoannos, potilaan annos on titrattava yksildllisesti amlodipiinia ja perindopriilia erillisind valmisteina
kéyttden. Amlodipiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille amlodipiinihoito on aloitettava
pienimmélld annoksella, jota titrataan hitaasti.

Pediatriset potilaat

PerindopriV Amlodipin Krka -valmistetta ei saa kdyttda lasten eikd nuorten hoitoon, koska perindopriilin ja
amlodipiinin tehoa ja siedettdvyyttd lapsille ja nuorille yhdistelmind kéytettyni ei ole osoitettu.

Antotapa

Suun kautta.
Yksi tabletti vuorokaudessa kerta-annoksena, micluiten otettuna aamulla ennen ateriaa.

4.3 Vasta-aiheet

Perindopriiliin liittyvit

- Yliherkkyys perindopriilille tai muille ACE:n estéjille

- Aiempaan ACEn estdjdhoitoon littynyt angioedeema

- Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)



- Perindopri/Amlodipin Krka -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltivien valmisteiden
kanssa, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(ks. kohdat 4.5 ja 5.1)

- Samanaikainen kayttd sakubitriillia ja valsartaania sisdltivdn yhdistelmévalmisteen kanssa.
PerindopriV Amlodipin Krka -hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania
sisidltdvin yhdistelmidvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintddn 36 tuntia (ks. myos
kohdat 4.4 ja 4.5).

- Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa
(ks. kohta 4.5)

- Merkittavd ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma (ks. kohta 4.4).

Amlodipiiniin liittyvdt

- Vaikea hypotensio

- Yliherkkyys amlodipiinille tai muille dihydropyridiineille

- Sokki, mukaan lukien kardiogeeninen sokki

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esimerkiksi vaikea aorttastenoosi)
- Akuutin sydéninfarktin jilkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta

Perindopril/Amlodipin Krka -valmisteeseen liittyvdit

Kaikki kumpaankin erilliseen aineosaan littyvét vasta-aiheet, jotka on esitetty edelld, ovat myds voimassa
Perindopril/ Amlodipin Krka -valmisteen kiinteddn yhdistelméan.

- Yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kaikki kumpaankin erilliseen aineosaan littyvét varoitukset, jotka on esitetty alla, ovat myds voimassa
Perindopri/ Amlodipin Krka -valmisteen kiinteddn yhdistelmaan.

Perindopriiliin liittyvit

Erityisvaroitukset

Yliherkkyys/angioedeema:

raajojen, huulien, limakalvojen, kielen, dénihuulten ja/tai kurkunpdén angioedeemaa (ks. kohta 4.8). Taméi
voi ilmetd missd vaiheessa hoitoa tahansa. Niissa tapauksissa Perindopri/Amlodipin Krka -hoito pitda
keskeyttédd heti ja potilasta on seurattava, kunnes oireet ovat kokonaan hdvinneet. Niissé tapauksissa, joissa
turvotusta on esiintynyt ainoastaan kasvoissa ja huulissa, tilanne on yleensi palautunut normaaliksi ilman
hoitoa. Néissdkin tapauksissa antihistamiini kuitenkin helpottaa oireita.

Angioedeema, johon liittyy kurkunpddn turpoaminen, voi johtaa kuolemaan. Mikéli kieli, &énihuulet tai
kurkunpii turpoavat, ensiaputoimenpiteisiin on ryhdyttdva valittomésti, silld hengitystiet voivat tukkeutua.
Ensiaputoimenpiteisiin voi kuulua adrenalimin anto ja/tai hengitysteiden avoinna pito. Potilaan on oltava
tarkassa lidketieteellisessd seurannassa, kunnes oireet ovat tiydellisesti ja pysyvéasti hdvinneet.

Potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet angioedeemaa jostakin muusta syystd kuin ACE:n estéjihoidosta,
on suurentunut riski saada angioedeema ACE:n estohoidon yhteydessa (ks. kohta 4.3).

Intestinaalista angioedeemaa on raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, joita on hoidettu ACE:n estéjilla.
Potilailla esiintyi vatsakipua (johon saattoi liittyd pahoinvointia ja oksentelua). Joissakin tapauksissa ei
ilmennyt intestinaalista edeemaa edeltdvia kasvojen turvotusta, ja Cl-esteraasiarvot olivat normaalit.
Angioedeema todettiin vatsan TT-kuvauksissa, ultradédnikuvauksissa tai leikkauksen yhteydessa.
Intestinaalisen angioedeeman oireet poistuivat, kun hoito ACE:m estdjilld lopetettiin. Intestinaalisen
angioedeeman pitdisi kuulua ACE:n esté;jdd saavien potilaiden erotusdiagnoosiin, jos heilld esiintyy
mahakipua (ks. kohta 4.8).



Perindopriilin kéyttd yhdistelméné sakubitriilia ja valsartaania sisdltivin yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista suurentuneen angioedeeman riskin vuoksi (ks. kohta 4.3). Hoidon sakubitrillia ja valsartaania
sisaltavalld yhdistelmdvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua perindopriilihoidon viimeisen
annoksen jilkeen. Jos hoito sakubitriilia ja valsartaania sisdltavélld yhdistelmidvalmisteella lopetetaan,
perindopriilihoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania sisidltivin
yhdistelmdvalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). ACE:n estéjien samanaikainen
kéayttd NEP:n estdjien (esim. rasekadotriili), mTOR-kinaasin estéjien (esim. sirolimuusi, everolimuusi,
temsirolimuusi) ja gliptimien (esim. linagliptiini, saksagliptiini, sitagliptiini, vildagliptiini) kanssa voi johtaa
tavanomaista suurempaan angioedeeman riskiin (esim. hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa
liittyd hengitysvajausta) (ks. kohta 4.5). Jos potilas kayttidd jo ennestdén jotakin ACE:n estdjaa,
rasekadotriilin, mTOR-kinaasin estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptinien
(esim. linagliptiinin, saksagliptiinin, sitagliptiinin, vildagliptiinin) kdyton aloittamisessa pitda olla
varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin yhteydessd:

Dekstraanisulfaatin kanssa tehdyn LDL-afereesin aikana on harvoin raportoitu henked uhkaavia
anafylaktoidisia reaktioita ACEm estéjidhoitoa saavilla potilailla. Nama reaktiot on voitu vilttaa
keskeyttimilla ACE:n estijihoito tilapédisesti ennen jokaista afereesia.

Anafylaktoidiset reaktiot sieddtyshoidon aikana:

pistidisen myrkky). Néilld potilailla reaktioilta valtyttin, kun ACE:n estdjihoito keskeytettiin véliaikaisesti.
Reaktiot ilmenivét uudelleen tapauksissa, joissa ACEmn estéjihoito aloitettin vahingossa uudelleen.

Neutropenia/agranulosytoosi/trombosytopenia/anemia.:

anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta eikd
muita riskitekijoitd ole. Perindopriilia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on yksi tai useampi seuraavista
riskitekijoistd, varsinkin jos potilaalla on ollut aiemmin munuaisen vajaatoimintaa: sidekudostautiin hittyva
verisuonisairaus, immuunivastetta heikentdvé hoito tai allopurinoli- tai prokaiiniamidihoito. Joillekin néistéd
potilaista kehittyi vakava infektio, johon erdissé tapauksissa voimakaskaan antibioottihoito ei tehonnut. Jos
perindopriilia kéytetddn niille potilaille, on veren valkosolujen madrda seurattava sddnnéllisesti ja potilaita
on neuvottava ottamaan yhteyttd ldkarin, jos merkkejd tulehduksesta (esim. kurkkukipu, kuume) ilmenee.

Renovaskulaarinen hypertensio

Hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on suurentunut, jos ACEm estijilli hoidetaan potilaita,
joilla on ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen valtimoahtauma (ks.
kohta 4.3). Diureettildékitys voi pahentaa tilannetta. Munuaisten vajaatoimintaa, jossa on vain lievid
muutoksia seerumin kreatiniinissa, saattaa ilmeté myds potilailla, joilla on yksipuolinen munuaisvaltimon
ahtauma.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAAS) kaksoisesto

On olemassa néyttda siitd, ettd ACEm estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA -jirjestelmin kaksoisestoa ACE:n
estdjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdédn tiysin valttimattoméand, sitd on annettava vain erikoislidkirin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

ACEn estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia eipidd kiyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.



Primaari aldosteronismi
Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivét yleensa hyody reniini-angiotensiinijérjestelmén kautta
vaikuttavasta verenpaineladkityksestd. Tadmén vuoksi tdmin lddkkeen kayttoad ei suositella.

Raskaus:

raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei ACE:n
estdjien kayttod pidetd valttamattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:mn estéjien kdyttd on lopetettava heti ja
tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Kdayttoon liittyvdt varotoimet

Hypotensio:

potilailla, joilla on komplisoitumaton hypertensio. Oireinen hypotensio on todenndkoisempéd niilld potilailla,
joilla on volyymivajausta esimerkiksi diureettihoidon, suolarajoitusdieetin, dialyysin, ripulin tai oksentelun
takia, taijoilla on vaikea reniiniriippuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Potilailta, joilla on oireisen
hypotension suurentunut riski, tulisi verenpainetta, munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta
seurata tarkasti Perindopri/Amlodipin Krka -hoidon aikana.

Samankaltainen menettely saattaa olla tarpeen myos, jos potilaalla on iskeeminen sydén- tai
aivoverisuonisairaus. Néilld potilailla voimakas verenpaineen lasku voi aiheuttaa syddninfarktin tai
aivohalvauksen.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, hénet pitdd asettaa selilleen makaamaan. Tarvittaessa on annettava

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta laskimoon. Ohimenevd hypotensiivinen reaktio ei ole ldédkityksen
jatkamisen vasta-aihe, ja ladkkeen antoa voidaan yleensa jatkaa vaikeuksitta verenpaineen kohottua
volyymin lisddntymisen jilkeen.

Aortta- ja mitraalildpdn ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia :
ja heikentynyt vasemman kammion ulosvirtaus, esimerkiksi aortan ahtauma tai hypertrofinen
kardiomyopatia.

Munuaisten vajaatoiminta:
Munuaisten vajaatoimintatapauksissa (kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min) suositellaan annostuksen
yksilollistd titraamista valmisteen sisdltdmilld aineosilla erikseen (ks. kohta 4.2).

Sdannollinen kreatiniinin ja kaliumpitoisuuden seuraaminen kuuluvat munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien
potilaiden normaaleihin hoitotoimenpiteisiin (ks. kohta 4.8).

ACEn estdjiahoitoa saaneilla potilailla, joilla on ahtauma molemmissa munuaisvaltimoissa tai joilla on vain
toinen munuainen jiljelld ja ahtauma sen munuaisvaltimossa, on esiintynyt veren ureapitoisuuden ja
seerumin kreatiniinitason nousua. Tilanne palautuu yleensé normaaliksi hoidon lopettamisen jilkeen. Tadméa
on erittdin todenndkoistd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on lisdksi
renovaskulaarinen hypertensio, on olemassa vakavan hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan vaara.
Erdille korkeasta verenpaineesta kérsiville potilaille, joilla eiole aiempaa munuaisvaltimotautia, on
kehittynyt veren ureapitoisuuden ja seerumin kreatiniinitason nousua, mikd on yleensé ollut lievéd ja
korjautuvaa, varsinkin jos perindopriilia on annettu samanaikaisesti diureetin kanssa. Tdma on kuitenkin
todenndkdisempéa, jos potilaalla on aiemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa.

Maksan vajaatoiminta:

fulminantiksi maksanekroosiksi ja (toisinaan) johtaa kuolemaan. Témén oireyhtymén mekanismia ei tunneta.
Jos ACEmn estdjid kiyttaville potilaille kehittyy keltaisuutta tai huomattavaa maksaentsyymipitoisuuden



nousua, hoito ACE:n estdjilli on keskeytettdva ja potilasta on seurattava asianmukaisesti (ks. kohta 4.8).

Etniset eroavaisuudet:
ACEn estdjit aiheuttavat angioedeemaa muita useammin mustaihoisille potilaille.

Kuten muidenkin ACEm estéjien, perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi
mustaihoisilla potilailla kuin muilla. Tdmé saattaa johtua matalan reniinipitoisuuden yleisyydesti
mustaihoisilla hypertensiopotilailla.

Yskd:

ACEn estdjien kiayton yhteydessé on raportoitu esiintyneen yskdi. Yska on tyypillisesti kuivaa, jatkuvaa ja
hévidd hoidon lopettamisen jilkeen. ACEmn estdjien aiheuttaman yskédn mahdollisuus on syytd huomioida
yskén erotusdiagnostiikassa.

Leikkaushoito/anestesia:

Potilaissa, joille tehdddn suuri leikkaus tai jotka nukutetaan verenpainetta alentavalla anestesia-aineella,
Perindopril/Amlodipin Krka voi estida reniinin kompensoivan vapautumisen aiheuttamaa angiotensiini II:n
muodostumista. Hoito tulisi lopettaa yhtd pdivdd ennen leikkausta. Jos hypotensiota esiintyy ja sen epéillaén
johtuvan tistd mekanismista, voidaan tila korjata nestelisdykselld.

Hyperkalemia:

Joillekin potilaille on tullut seerumin kaliumpitoisuuden nousua ACE:mn estdjihoidon aikana, mukaan lukien
perindopriilihoito. ACE:n estéjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, silli ne estidvit aldosteronin vapautumista.
Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus eitavallisesti ole merkittava.
Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoitd ovat munuaisten vajaatoiminta, heikentynyt munuaisten toiminta,
korkea ikd (> 70 vuotta), diabetes mellitus, samanaikaiset tapahtumat, kuten erityisesti nestevajaus, akuutti
syddmen dekompensaatio, metabolinen asidoosi, samanaikainen kaliumia sddstidvien diureettien (esim.
spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisien tai kaliumia siséltdvien suolan
korvikkeiden kaytto, tai seerumin kaliumpitoisuuden kohoamiseen littyvien lddkeaineiden (esim. hepariini,
kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myos nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli) ja etenkin aldosteronin
estéjien tai angiotensiinireseptorien salpaajien kdyttd. Kaliumlisien, kaliumia sééstdvien diureettien tai
kaliumia sisdltdvien ruokasuolavalmisteiden kaytto voi johtaa huomattavaan seerumin kaliumpitoisuuden
kohoamiseen, erityisesti munuaisten vajaatoimintapotilailla. Hyperkalemia voi aiheuttaa vakavia, joskus jopa
kuolemaan johtavia rytmihdiriditd. Kaliumia sééstdvien diureettien ja angiotensiinireseptorien salpaajien
kiytossd ACE:n estéjid saaville potilaille pitdd olla varovainen, ja kaliumin pitoisuutta seerumissa ja
munuaisten toimintaa pitdd seurata. Mikéli perindopriilin ja edelld mainittujen valmisteiden samanaikainen
kéytto katsotaan vélttdmattomaksi, niiden kdytssd on oltava varovainen ja seerumin kaliumpitoisuutta pitda
seurata tihein véliajoin (ks. kohta 4.5).

Diabetespotilaat:

Suun kautta otettavia diabeteslddkkeitd tai insulinia saavien diabetespotilaiden verensokeritasoa tulee
seurata tarkoin ensimmaéisen hoitokuukauden aikana ACEmn estédjdhoidon aloittamisen jilkeen (ks.
kohta 4.5).

Amlodipiiniin liittyvdt:
Kavttdon liittyvdt varotoimet

Amlodipiinin tehoa ja turvallisuutta hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole tutkittu.

Kdytto potilaille, joilla on syddmen vajaatoiminta :
Syddmen vajaatoimintapotilaita on hoidettava varoen.

Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka III ja IV) sairastavilla potilailla tehdyssé pitkdkestoisessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa keuhkoedeeman imaantuvuuden raportoitin olleen suurempi
amlodipiinihoitoa saaneessa ryhmissa verrattuna lumelddkeryhméin (ks. kohta 5.1). Kongestiivista syddmen



vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kalsiumkanavan salpaajilla, amlodipiini mukaan lukien,
toteutettavassa hoidossa on oltava varovainen, koska nima lidkkeet saattavat suurentaa myohemmin
ilmaantuvien sydan- ja verisuonitapahtumien riskid ja kuolleisuutta.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:

Amlodipiinin puoliintumisaika on pidentynyt ja AUC-arvot ovat suurentuneet maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden elimistdssé, joten annossuosituksia eiole varmistettu. Amlodipiinihoito on siksi
aloitettava annosvélin pienimmilli annoksilla, ja seki hoitoa aloitettaessa ettid annosta suurennettaessa on
oltava varovainen. Vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa sairastavan potilaan annoksen titraaminen hitaasti
ja tarkka seuranta saattavat olla tarpeen.

Kaytto idkkdille potilaille:
Iakkdiden potilaiden annosta on suurennettava varoen (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Kdytté munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd.

Amlodipiinia voi kdyttdd télle potilasryhmélle tavanomaisina annoksina. Plasman amlodipimipitoisuuksien
muutokset eivit korreloi munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Amlodipiini ei poistu elimistosta
dialyysin yhteydessa.

Perindopril/Amlodipin Krka -valmisteeseen liittyvdit:
Kaikki kumpaankin erilliseen aineosaan littyvét varoitukset, jotka on esitetty edelld, ovat myds voimassa
Perindopril/ Amlodipin Krka -valmisteen kiinteddn yhdistelméan.

Yhteisvaikutukset

PerindopriV Amlodipin Krka -valmisteen kdyttdd samanaikaisesti litiumin, kaliumia sééstdvien diureettien tai
kaliumlisien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Perindopriiliin liittyvdt

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman (RAA-jarjestelma)
kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton
avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden
RAA-jirjestelmddn vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Angioedeeman riskid lisddvdit lddkkeet

ACEmn estdjien samanaikainen kéytto sakubitrillia ja valsartaania sisidltdvén yhdistelmdvalmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4). Hoidon sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvilld yhdistelmdvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua perindopriilihoidon viimeisen
annoksen jilkeen. Perindopriilihoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriiia ja valsartaania
sisdltdvin yhdistelmdvalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

ACEmn estdjien samanaikainen kaytto rasekadotriilin, mTOR-kinaasin estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptiinien (esim. linagliptiini, saksagliptiini, sitagliptiini, vildagliptiini)
kanssa voi aiheuttaa lisidntyneen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Hyperkalemiaa aiheuttavat lddkkeet

Kaliumpitoisuus seerumissa pysyy tavallisesti normaaliarvoissa, mutta joillakin potilailla voi esiintyd
hyperkalemiaa Perindopri/Amlodipin Krka -hoidon aikana. Erdit lidkeaineet tai terapeuttiset luokat voivat
lisdtd hyperkalemian ilmaantumista: aliskireeni, kaliumsuolat, kalumia sdéstdvit diureetit (esim.




spironolaktoni, triamtereeni tai amiloridi), ACE:n estéjit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ei-
steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (NSAID:it), hepariinit, immunosuppressiiviset lddkkeet, kuten
siklosporiini tai takrolimuusi, trimetopriimi ja kotrimoksatsoli (trimetopriimin ja sulfametoksatsolin
yhdistelmi), silld trimetopriimin tiedetéén vaikuttavan amiloridin tavoin kaliumia siddstivina diureettina.
Néiden lddkkeiden samanaikainen kéytto lisdd hyperkalemian vaaraa. Néin ollen Perindopri/Amlodipin

Krka -valmisteen kdyttod yhdistelménd edelld mainittujen IAdkkeiden kanssa ei suositella. Jos samanaikainen
kéytto on aiheellista, ndiden kdytdssa pitdéd olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta pitdd seurata tihein
viliajoin.

Samanaikainen kdytté on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Aliskireeni
Potilailla, joilla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta, on hyperkalemian, munuaistoiminnan
heikkenemisen seké kardiovaskulaarisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden riski lisddntynyt.

Kehonulkoiset hoidot

Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa, kuten
dialyysi tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux -kalvojen kanssa (esim. polyakrylonitriilikalvot) ja LDL-
afereesi dekstraanisulfaatin kanssa, koska vaikeiden anafylaktisten reaktioiden riski on lisidntynyt (ks.
kohta 4.3). Jos téllaisia hoitoja tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten dialyysikalvojen kayttod tai eri
ladkeryhmddn kuuluvaa verenpainelddketta.

Seuraavien samanaikaista kdyttéd ei suositella (ks. kohta 4.4)

Aliskireeni
Muilla kuin potilailla, joilla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta, on hyperkalemian,
munuaistoiminnan heikkenemisen seké kardiovaskulaarisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden riski

lisdéntynyt.

Samanaikainen ACE:n estdjdn ja angiotensiinireseptorin salpaajan kdytto

Kirjallisuusraporttien mukaan potilailla, joilla on todettu ateroskleroottinen sairaus, syddmen vajaatoiminta
tai diabetes, johon littyy pddte-elinten vaurioita, ACE:n estdjin ja angiotensiinireseptorin salpaajan
samanaikaiseen kayttoon littyy suurempi lian matalan verenpaineen, pyortymisen, hyperkalemian ja
munuaistoiminnan heikkenemisen (akuutti munuaisten toimintahdiri6 mukaan lukien) riski yhden
reniiniangiotensiini-aldosteronijirjestelmiin vaikuttavan lidkkeen kdyttoon verrattuna. Kaksoissalpaus
(esimerkiksi yhdistaimilli ACE:n estija ja angiotensiini II -reseptorin salpaaja) on rajattava yksilollisesti
médritettyihin tapauksiin, ja munuaistoimintaa, kaliumpitoisuuksia ja verenpainetta on seurattava tarkkaan.

Estramustiini
Lisdantyneiden haittavaikutusten, kuten angioneuroottisen edeeman, riski.

Kaliumia sddstdavit diureetit (esim. triamtereeni, amiloridi), kalium (kaliumsuolat)

Hyperkalemia (mahdollisesti kuolemaan johtava), erityisesti munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa
(additiiviset hyperkaleemiset vaikutukset).

Néiden kéyttdd samanaikaisesti perindopriilin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos néiti kuitenkin
kaytetddn samanaikaisesti, tulee varovaisuutta noudattaa ja seerumin kaliumpitoisuutta seurata sdannollisesti.
Spironolaktonin kéyttd syddmen vajaatoiminnassa, ks. alla.

Litium

ACEmn estdjien samanaikaisen kdyton seurauksena on raportoitu ilmenneen korjautuvaa seerumin litiumtason
nousua ja littummyrkytystd (vakava neurotoksisuus). Perindopriilin ja littumin samanaikaista kayttod ei
suositella. Mikdli yhdistelméd katsotaan vélttimattoméaksi, seerumin litumtason huolellista seurantaa
suositellaan (ks. kohta 4.4).

Erityistd varovaisuutta edellyttivd samanaikainen kdytto




Diabeteslddkkeet (insuliinit, suun kautta otettavat diabeteslddkkeet)

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettdi ACE:n estijin ja diabeteslddkkeiden (insuliinin,
suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden) samanaikainen kaytto voi lisidtd verensokeria alentavaa vaikutusta,
johon liittyy hypoglykemian riski. Tdma imi0 vaikuttaa olevan todennékdisempi yhdistelméhoidon
ensimmadisten vilkkkojen aikana sekd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Kaliumia sddstamdttomdt diureetit

Diureettilddkitystd saavien potilaiden verenpaine voi laskea likaa ACE:n estdjihoidon aloituksen jilkeen,
erityisesti jos potilaalla on neste- ja/tai suolavajaus. Matalan verenpaineen todennikoisyyttd voidaan
viahentia keskeyttdmailld diureettilddkitys ja lisadmalld nesteen tai suolan saantia ennen perindopriilihoidon
aloittamista pienilld ja hitaasti suurenevilla annoksilla.

Arteriaalisessa hypertensiossa, jossa aiempi diureettihoito on saattanut aiheuttaa neste- ja/tai suolavajausta,
diureettihoito on lopetettava ennen ACE:n estdjan aloitusta, minkd jilkeen kaliumia sdastimattoman
dureetin kiyttd voidaan aloittaa uudelleen. Vaihtoehtoisesti ACE:n estdjihoito on aloitettava pienilld ja
hitaasti suurenevilla annoksilla.

Kongestiivisessa syddmen vajaatoiminnassa, jota hoidetaan diureeteilla, ACE:n estéji on aloitettava erittdin
pienelld annoksella, mahdollisesti kaliumia sdastdméttomén diureetin annostuksen pienentdmisen jilkeen.

Munuaistoimintaa (kreatiniinitasoja) on aina seurattava ACE:n estdjdhoidon ensimmaéisten vilkkojen aikana.

Kaliumia sddstdavit diureetit (eplerenoni, spironolaktoni)
Kun eplerenonin tai spironolaktonin vuorokausiannos on 12,5-50 mg ja samanaikaisesti kiytetdan
pieniannoksista ACE:n estdjaa:

NYHA II-1V -luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden ejektiofraktio on <40 %, ja
jotka ovat aiemmin saaneet ACE:n estéjid ja loop-diureetteja, on mahdollisesti kuolemaan johtavan
hyperkalemian riski lisdéntynyt, erityisesti poikettaessa ndiden lddkkeiden yhteiskédyttdd koskevista
suosituksista.

Ennen yhdistelmidhoidon aloittamista on varmistettava, ettei potilaalla ole hyperkalemiaa tai munuaisten
vajaatoimintaa.

Veren kalium- ja kreatiniinipitoisuutta on seurattava tarkkaan hoidon alkuvaiheissa. Hoidon ensimmaéisen
kuukauden aikana suositellaan seurantaa vikoittain ja sen jilkeen kuukausittain.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID), mukaan lukien asetyylisalisyylihappo annoksella
> 3 g/pdivd

Kun ACE:n estdjid annetaan samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (esim.
asetyylisalisyylihapon tulehdusta estdvien annosten, COX-2-estijien ja ei-selektiivisten
tulehduskipulddkkeiden) kanssa, verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyd. ACEmn estéjien
samanaikainen kaytto steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kanssa saattaa johtaa munuaisten
toiminnan heikkenemisen riskin suurenemiseen, myds mahdolliseen #killiseen munuaisten vajaatoimintaan
ja seerumin kaliumpitoisuuden suurenemiseen, etenkin potilailla, joiden munuaisten toiminta on jo ennestdin
heikentynyt. Téllaista yhdistelméé on kdytettidvi varoen etenkin ifikkdiden potilaiden hoidossa. Potilaiden
asianmukaisesta nesteytyksesti on huolehdittava ja munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava
samanaikaisen hoidon aloittamisen yhteydessa seké ajoittain sen jalkeen.

Varovaisuutta edellyttdvd samanaikainen kdytto

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit voivat heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.



Kulta

Nitritoidisia reaktioita (oireita ovat kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja matala verenpaine) on
raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, jotka saavat hoitoa kultainjektioilla (natriumaurotiomalaatti) ja
samanaikaisesti ACE:n estdjahoitoa, mukaan lukien perindopriilia.

Amlodipiiniin liittyvdit

Seuraavien samanaikaista kdyttdd ei suositella:

Dantroleeni (infuusio): Eldaimilli havaittin verapamiilin ja laskimoon annetun dantroleenin annon jilkeen
kuolemaan johtanutta kammiovarindéd ja sydédn- ja verisuoniperdistd kollapsia, joihin littyi hyperkalemiaa.
Hyperkalemiariskin vuoksi suositellaan, ettd kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista
kayttod viltetddn, jos potilaalla on alttius pahanlaatuisen hypertermian ilmaantumiselle sekd pahanlaatuisen
hypertermian hoidon yhteydessa.

Erityistd varovaisuutta edellyttivd samanaikainen kdytto :

CYP3A44:n induktorit: Tunnettujen CYP3A4n induktoreiden samanaikaisen kdyton yhteydessd amlodipiinin
pitoisuus plasmassa saattaa vaihdella. Verenpainetta pitdé siksi seurata ja annoksen séédtdmisté harkita
etenkin voimakkaiden CYP3A4n induktoreiden (esim. rifampisiini, mékikuisma) samanaikaisen kéyton
aikana ja sen jilkeen.

CYP3A4:n estdjdt: Amlodipiinin  samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien
(proteaasin estéjit, atsolisienilidkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa saattaa suurentaa huomattavasti altistusta amlodipiinille. N&iden farmakokineettisten
vaihteluiden kliiniset vaikutukset saattavat olla idkkailld selkedmmét. Kliminen seuranta ja annoksen
sddtdminen saattavat siksiolla tarpeen.

Hypotension riski saattaa kasvaa, jos potilas saa klaritromysiinid yhdessd amlodipiinin kanssa. Potilaiden
tarkkaa seurantaa suositellaan, kun amlodipiinia annetaan yhdessa klaritromysiinin kanssa.

Varovaisuutta edellytidvd samanaikainen kayito.:

Amlodipiinin verenpainetta alentavat vaikutukset voimistavat muiden antihypertensiivisesti vaikuttavien
ladkevalmisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Takrolimuusi: Takrolimuusia ja amlodipiinia samanaikaisesti kdyttivilld on suurentuneiden veren
takrolimuusipitoisuuksien riski. Jotta takrolimuusin toksisuus voidaan vélttdd, amlodipiinin antaminen
takrolimuusihoitoa saavalle potilaalle edellyttdd veren takrolimuusipitoisuuden seuraamista ja
takrolimuusiannoksen séétdmisti tarvittaessa.

mTOR:in (nisdkkddn rapamysiinin kohde -proteiini) estdjdt: mTOR:n estdjit kuten sirolimuusi,
temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n substraatteja. Amlodipiini on heikko CYP3A:mn estéji.
Samanaikaisesti kiytettdessd amlodipiini saattaa lisitd mTOR:n estijien altistusta.

Siklosporiini: Siklosporiinilla ja amlodipiinilla eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia terveilld
vapaaehtoisilla eikd muilla tutkittavilla. Poikkeuksena téhén ovat munuaisensiirtopotilaat, joilla
siklosporiinin pienimpien pitoisuuksien havaittin suurentuneen vaihtelevasti (keskiméérin 0-40 %).
Amlodipiinia kdyttdvien munuaisensiirtopotilaiden siklosporinipitoisuuden seuraamista pitdd harkita, ja
siklosporiiniannosta pitdd pienentdd tarpeen mukaan.

Simvastatiini: Kun 10 mgn amlodipiiniannoksia ja 80 mg:n simvastatiiniannoksia annettiin useita kertoja
samanaikaisesti, simvastatiinialtistus suureni 77 % verrattuna simvastatiinin kdyttdon yksinddn. Amlodipiinia
kéayttdvien potilaiden simvastatiiniannos pitdd rajoittaa 20 mg:aan vuorokaudessa.



Muut yhdistelmdt:

Amlodipiini ei kliinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin eikd varfariinin
farmakokineettisiin ominaisuuksiin.

Amlodipiinin ottamista samanaikaisesti greippihedelmén syomisen tai greippimehun juomisen kanssa ei
suositella, koska biologinen hyGtyosuus saattaa joillakin potilailla suurentua ja siten voimistaa verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Perindopril/Amlodipin Krka -valmisteeseen liittyvdt:

Eritvistd varovaisuutta edellyttivd samanaikainen kaytto :

Baklofeeni: Verenpainetta alentava vaikutus voimistuu. Seuraa verenpainetta ja sdddé tarpeen vaatiessa
verenpainetta alentavan lddkkeen annostusta.

Varovaisuutta edellyttiva samanaikainen kdytto:

- Verenpainetta alentavat lidkkeet (kuten beetasalpaajat) ja vasodilataattorit:
Yhteiskdyttd ndiden lddkeaineiden kanssa saattaa lisdtd perindopriilin ja amlodipiinin verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Yhteiskdytto nitroglyserinin ja muiden nitraattien tai vasodilataattorien kanssa
voi alentaa edelleen verenpainetta, ja niiden kéyttoa tulisi harkita varoen.

- Kortikosteroidit, tetrakosaktidi: verenpainetta alentavan vaikutuksen viheneminen (kortikosteroidit
aiheuttavat suolan ja veden kertymisti elimistoon).

- Alfasalpaajat (pratsosiini, alfutsosiini, doksatsosiini, tamsulosiini, teratsosiini): verenpainetta
alentavan vaikutuksen voimistuminen ja ortostaattisen hypotension lisddntynyt riski.

- Amifostiini; saattaa voimistaa amlodipiinin verenpainetta alentavaa vaikutusta.

- Trisykliset masennusliddkkeet/antipsykoottiset lddkkeet/anestesia-aineet: verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistuminen ja ortostaattisen hypotension riskin suureneminen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ottaen huomioon yhdistelmdvalmisteen erillisten ainesosien vaikutukset raskauteen ja rintaruokintaan:
PerindopriV Amlodipin Krka -valmistetta ei suositella kdytettdviaksi ensimmdisen raskauskolmanneksen
aikana. Perindopri/Amlodipin Krka -valmisteen kdyttd on vasta-aiheista toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana.

PerindopriV Amlodipin Krka -valmistetta ei suositella kéytettdviksi rintaruokinnan aikana. On péétettiva,
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Perindopril/ Amlodipin Krka -hoito ottaen huomioon hoidon
tarkeys didille.

Raskaus

Perindopriiliin liittyvit

ACEmn estdjien kiyttod ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). ACE:n
estdjien kdytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd altistuminen ACE:mn estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estijid kiyttdva nainen aikoo




tulla raskaaksi, hanelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei ACE:n
estdjien kayttod pidetd valttamattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:mn estéjien kéytto tulee lopettaa heti, ja
tarvittaessa on aloitettava muu laakitys.

Tiedetéén, ettd altistus ACE:mn estéjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion
kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaéra pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja
vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi imeté hypotensiota ja hyperkalemiaa).
(Ks. kohta 5.3.)

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estéjille, suositellaan
sikiolle tehtdviaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttinyt ACEmn estéjid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Amlodipiiniin liittyvdt
Amlodipiinin turvallisuutta ihmisen raskauden aikana eiole varmistettu.

Eldinkokeissa havaittiin suurten annosten yhteydessé reproduktiotoksisuutta (ks. kohta 5.3). Kayttoa
raskauden aikana suositellaan vain, jos turvallisempaa vaihtoehtoa eiole ja jos taudista itsestdédn aiheutuu
aidille ja sikiolle suurempi riski.

Imetys

Perindopriiliin liittyvit

Koska ei ole olemassa tietoa perindopriilin  kaytosté rintaruokinnan aikana, Perindopri/Amlodipin Krka -
valmisteen kiyttdd ei suositella ja rintaruokinnan aikana kdytettaviksi on valittava hoito, jonka turvallisuus
tunnetaan paremmin. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Amlodipiiniin liittyvdt

Amlodipiini erittyy thmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu
kvartiilivdli), enintddn 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéiseen ei tunneta. On péétettava, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko amlodipiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle
ja amlodipiinihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Perindopriiliin liittyvdt
Lisddntymiskykyyn tai hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt.

Amlodipiiniin liittyvdt

Ohimenevid biokemiallisia muutoksia siittididen péaédssd on raportoitu muutamalla kalsiuminestéjaa
kayttdneelld potilaalla. Kliniset tiedot amlodipiinin mahdollisista vaikutuksista hedelméllisyyteen ovat
riittiméttomat. Yhdessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin haitallisia vaikutuksia urosten
hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Tutkimuksia Perindopri/Amlodipin Krka -valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei
ole tehty. Amlodipiinilla voi olla vidhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Jos
potilaalla esiintyy heitehuimausta, padnsarkya, uupumusta, visymysté tai pahoinvointia, reaktiokyky saattaa
olla heikentynyt. Varovaisuutta suositellaan etenkin hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset



a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia perindopriilia ja amlodipiinia erikseen kdytettdessé ovat: edeema,
uneliaisuus, heitehuimaus, padnsarky (etenkin hoidon alussa), dysgeusia, parestesia, nakohéiriot (kahtena
nidkeminen mukaan lukien), tinnitus, kiertohuimaus (vertigo), syddmentykytykset, punoitus, hypotensio (ja
hypotensioon lLittyvét vaikutukset), hengenahdistus, yské, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, dyspepsia,
suolen toiminnan muutos, ripuli, ummetus, kutina, ihottuma, eksanteema, nivelten turpoaminen (nilkkojen
turpoaminen), lihasspasmit, uupumus, astenia.

b. Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista:

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu pelkdn perindopriili- tai amlodipiinihoidon aikana. Haittavaikutukset
on luokiteltu MedDRA-luokituksen ja elinliokan mukaan seuraavissa yleisyysluokissa:

- Hyvin yleiset (= 1/10)

- Yleiset (= 1/100, < 1/10)

- Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)
- Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000)

- Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

- Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyyshiokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.
MedDRAElinluokka Haittavaikutukset Yleisyys
Amlodipiini Perindopriili
Infektiot Riniitti Melko Hyvin harvinainen
harvinainen
Veri ja imukudos Eosinofilia - Melko
harvinainen*

Leukopenia/neutropenia (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen

Agranulosytoosi tai pansytopenia (ks.
kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Trombosytopenia (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen

Hemolyyttinen anemia potilailla, joilla on
synnynnédinen G-6PDH-puutos (ks.
kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Immuunijirjestelmi Yliherkkyys Hyvin harvinainen | Melko harvinainen
Umpieritys Antidiureettisen hormonin - Harvinainen
epdasianmukaisen erityksen oireyhtyméa
(SIADH)
Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5) - Melko
ravitsemus harvinainen*
Hyperkalemia, joka korjaantuu hoidon - Melko
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4) harvinainen*
Hyponatremia - Melko
harvinainen*
Hyperglykemia Hyvin harvinainen -
Psyykkiset héiriot Unettomuus Melko -
harvinainen
Mielialan muutokset (ahdistuneisuus Melko Melko harvinainen
mukaan lukien) harvinainen
Masennus Melko Melko harvinainen

harvinainen




Unihdiriot

Melko harvinainen

Hermosto Uneliaisuus (etenkin hoidon alussa) Yleinen -
Heitehuimaus (etenkin hoidon alussa) Yleinen Yleinen
Paansarky (etenkin hoidon alussa) Yleinen Yleinen
Dysgeusia Melko Yleinen
harvinainen
Vapina Melko -
harvinainen
Hypoestesia Melko -
harvinainen
Parestesia Melko Yleinen
harvinainen
Py6rtyminen Melko Melko harvinainen
harvinainen
Sekavuustila Harvinainen Hyvin harvinainen
Hypertonia Hyvin harvinainen -
Perifeerinen neuropatia Hyvin harvinainen -
Aivoverisuonitapahtuma, mahdollisesti - Hyvin harvinainen
liiallisen hypotension seurauksena
potilailla, joilla riski on suurentunut (ks.
kohta 4.4)
Extrapyramidaalihdirio Tuntematon -
Silmét Nékohdiriot Yleinen Yleinen
Kahtena nikeminen Yleinen -
Kuulo ja Tinnitus Melko Yleinen
tasapainoelin harvinainen
Kiertohuimaus (vertigo) - Yleinen
Sydin Syddamentykytykset Yleinen Melko
harvinainen*
Takykardia - Melko
harvinainen*
Angina pectoris (ks. kohta 4.4) - Hyvin harvinainen
Sydéninfarkti, mahdollisesti liallisen Hyvin harvinainen | Hyvin harvinainen
hypotension seurauksena potilailla, joilla
riski on suurentunut (ks. kohta 4.4)
Rytmihdirid (mukaan lukien bradykardia, Melko Hyvin harvinainen
kammiotakykardia ja eteisviring) harvinainen
Verisuonisto Punastelu Yleinen Harvinainen
Hypotensio (ja hypotensioon liittyvét Melko Yleinen
vaikutukset) harvinainen
Vaskuliitti Hyvin harvinainen Melko
harvinainen*
Raynaud’n oireyhtyma - Tuntematon
Hengityselimet, Hengenahdistus Yleinen Yleinen
rintakehd ja Yska Melko Yleinen
valikarsina harvinainen
Bronkospasmi - Melko harvinainen
Eosinofiilinen pneumonia - Hyvin harvinainen
Ruoansulatuselimisté | Ienhyperplasia Hyvin harvinainen -
Vatsakipu Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Yleinen Yleinen
Oksentelu Melko Yleinen

harvinainen




Dyspepsia Yleinen Yleinen
Suolen toiminnan muutos Yleinen -

Suun kuivuminen Melko Melko harvinainen

harvinainen

Ripuli Yleinen Yleinen
Ummetus Yleinen Yleinen
Haimatulehdus Hyvin harvinainen | Hyvin harvinainen
Gastriitti Hyvin harvinainen -

Maksa ja sappi

Hepatiitti, keltaisuus

Hyvin harvinainen

Hepeatiitti, joko sytolyyttinen tai
kolestaattinen (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Suurentuneet maksaentsyymiarvot (sopii
lahinnd Kkolestaasiin)

Hyvin harvinainen

Tho ja ihonalainen
kudos

Quincken edeema

Hyvin harvinainen

Kasvojen, raajojen, huulten, limakalvojen,
kielen, danielinten ja/tai kurkunpdin
angioedeema (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Melko harvinainen

Erythema multiforme

Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen

Hiustenldhto Melko -
harvinainen
Purppura Melko -
harvinainen
Thonvarin muutos Melko -
harvinainen
Hyperhidroosi Melko Melko harvinainen
harvinainen
Kutina Melko Yleinen
harvinainen
Thottuma, eksanteema Melko Yleinen
harvinainen
Urtikaria (ks. kohta 4.4) Melko Melko harvinainen
harvinainen
Valoyliherkkyysreaktio Hyvin harvinainen Melko
harvinainen*
Pemfigoidi - Melko
harvinainen*
Psoriaasin paheneminen - Harvinainen
Stevens-Johnsonin oireyhtyma Hyvin harvinainen -
Eksfoliatiivinen dermatiitti Hyvin harvinainen -
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi Tuntematon -
Luusto, lihakset ja Nivelten turpoaminen (nilkkojen Yleinen -
sidekudos turpoaminen)
Artralgia Melko Melko
harvinainen harvinainen*
Myalgia Melko Melko
harvinainen harvinainen*
Lihaskouristukset Yleinen Yleinen
Selkédkipu Melko -
harvinainen
Munuaiset ja Virtsaamishdiriét, nokturia, pollakisuria Melko -
virtsatiet harvinainen

Munuaisten vajaatoiminta

Melko harvinainen

Akuutti munuaisten toimintahdirio

Harvinainen




Anuria/oliguria - Harvinainen*
Sukupuolielimet ja Erektiohdirié Melko Melko harvinainen
rinnat harvinainen
Gynekomastia Melko -
harvinainen
Yleisoireet ja Edeema Hyvin yleinen -
antopaikassa Raajojen edeema - Melko
todettavat haitat harvinainen*
Uupumus Yleinen -
Rintakipu Melko Melko
harvinainen harvinainen*
Astenia Yleinen Yleinen
Kipu Melko -
harvinainen
Huonovointisuus Melko Melko
harvinainen harvinainen*
Kuume - Melko
harvinainen*
Tutkimukset Painon nousu, painon lasku Melko -
harvinainen
Suurentunut veren ureapitoisuus - Melko
harvinainen*
Suurentunut veren kreatinimnipitoisuus - Melko
harvinainen*
Suurentunut veren bilirubiinipitoisuus - Harvinainen
Suurentunut maksaentsyymipitoisuus - Harvinainen
Pienentynyt hemoglobinipitoisuus ja - Hyvin harvinainen
pienentynyt hematokriitti
Vammat, Kaatumiset Melko
myrkytykset ja harvinainen*
hoitokomplikaatiot

* Yleisyys on laskettu kliinisissd tutkimuksissa havaittujen spontaanisti raportoitujen haittavaikutusten

perusteella

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

PerindopriV Amlodipin Krka -valmisteen yliannostuksesta ihmiselle ei ole tietoa.

Amlodipiinin osalta kokemus tahallisesta yliannostuksesta on niukkaa.

Orreet: Kéytettidvissd olevat tiedot viittaavat sithen, ettd huomattava yliannos saattaa aiheuttaa liian
voimakasta perifeeristen verisuonten laajenemista ja mahdollisesti refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja
mahdollisesti pitkittynyttd systeemistd hypotensiota sokin kehittymiseen saakka, kuolemaan johtanut sokki
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mukaan lukien, on raportoitu.

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-sydidnperéistd keuhkoedeemaa, joka voi
ilmetd viiveelld (24—48 tunnin kuluessa lidkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia hengityksen
tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja syddmen
minuuttitilavuauden yllapitimiseksi saattavat olla kdynnistdvid tekijoitd.

Hoito: Amlodipiinin yliannostuksesta aiheutuva kliinisesti merkittdva hypotensio vaatii aktiivisia
verenkiertoelimistod tukevia toimenpiteitd, kuten syddmen ja hengityselimiston toiminnan tihed seuranta,
raajojen nostaminen koholle ja verenkierron nestetilavuuden ja virtsanerityksen seuranta.

Vasokonstriktori voi auttaa palauttamaan verisuoniston tonuksen ja verenpaineen, edellyttden ettd sen
kéytolle eiole estettd. Laskimosisdinen kalsiumglukonaatti saattaa olla hyddyllinen
kalsiumkanavasalpauksen vaikutusten kumoamisessa.

Mahahuuhtelu saattaa joissakin tapauksissa olla hyddyllinen. Terveille vapaaehtoisille koehenkiloille
viimeistddn kahden tunnin kuluessa 10 mg:n amlodipiiniannoksesta annetun aktiivihiilen osoitettiin
hidastavan amlodipiinin imeytymista.

Koska amlodipiini sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, dialyysistd eitodennikoéisesti ole hyotya.

Perindopriilin osalta on kiytettdvissd niukasti tietoja ylannostuksesta ihmiselle. ACEmn estdjien
yliannostuksen oireita saattavat olla hypotensio, verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon héiriintyminen,
munuaisten toimintahdirid, hyperventilaatio, takykardia, syddmentykytykset, bradykardia, heitehuimaus,
ahdistuneisuus ja yska.

Suositeltu yliannoksen hoito on tavallisen natriumkloridiliuoksen infuusio laskimoon. Jos potilaalla ilmenee
hypotensiota, hdnet on asetettava makuulle padpuoli muuta kehoa alemmaksi madallettuna. Mik&li
saatavissa, hoitoa angiotensiini II:n infuusiolla ja/tai laskimonsisiisilld katekoliamiineilla voidaan myds
harkita. Perindopriili voidaan poistaa systeemisesti verenkierrosta hemodialyysin avulla (ks. kohta 4.4).
Hoito syddmentahdistimella on aiheellista bradykardiassa, joka ei reagoi muuhun hoitoon. Elintoimintoja,
seerumin elektrolyyttejd ja kreatiniinipitoisuuksia tulisi seurata jatkuvasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Reniini-angiotensiinijarjestelmidin vaikuttavat aineet, ACE:n estdjit ja
kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: CO9BB04.

Perindopriili
Vaikutusmekanismi

angiotensiini [[:ksi. Konvertaasientsyymi eli kinaasi on eksopeptidaasi, joka mahdollistaa angiotensiini [:n
muuntumisen verisuonia supistavaksi angiotensiini 1I:ksi seké verisuonia laajentavan bradykiniinin
hajoamisen inaktiiviseksi heptapeptidiksi. ACE:n eston vaikutuksesta plasman angiotensiini II -pitoisuus
laskee, mistd seuraa plasman lisddntynyt reniiniaktiivisuus (negatiivinen vaikutus reniinin vapautumiseen
estyy) ja aldosteronin erityksen viheneminen. Koska ACE inaktivoi brandykiniinid, ACE:n esto johtaa myds
verenkierrossa olevan ja paikallisen kallikreiini-kiniinijérjestelmén aktiivisuuden lisdéntymiseen (ja siten
my0s prostaglandiinijirjestelmén aktivoitumiseen). On mahdollista, ettd ACE:n estijien verenpainetta
alentava vaikutus perustuu osaksi tdhdn mekanismiin, ja siitd johtuvat osittain myos ACE:n estdjien tietyt
haittavaikutukset (esim. yska).

Perindopriilin vaikutukset perustuvat sen aktiiviseen metaboliittiin, perindoprilaattim. Muilla metaboliiteilla



eiole ACE:n estovaikutusta in vitro.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hypertensio:
Perindopriili on tehokas kaikenasteisen hypertension hoitoon: lievin, kohtalaisen ja vaikean hypertension

hoitoon. Seka systolinen etti diastolinen verenpaineen aleneminen on havaittavissa sekd makuuasennossa
ettd seisoma-asennossa.

Perindopriili vdhentda ddreisverenkierron vastusta ja alentaa ndin verenpainetta. Perifeerinen veren virtaus
lisddntyy vaikuttamatta syddmen syketaajuuteen.

Munuaisten verenkierto tavallisesti lisdéntyy, kun taas glomerulusfiltraatio (GFR) pysyy yleensi
muuttumattomana.

Verenpainetta alentava vaikutus on voimakkaimmillaan 4—6 tuntia yksittdisen annoksen jilkeen ja kestdd
vihintddn 24 tuntia. Jadnnosvaikutus ennen seuraavaa vuorokausiannosta on noin 87—-100 %
maksimivaikutuksesta.

Verenpaine alenee nopeasti. Hoitoon reagoiville potilaille normaali verenpaine saadaan kuukaudessa hoidon
aloittamisesta eiké lddkkeen teho heikkene jatkuvassa kdytossa.

Léédkehoidon keskeyttaiminen ei johda kimmovaste- eli rebound-imiéon.

Perindopriili vihentdd syddmen vasemman kammion likakasvua.

Perindopriililla on todettu verisuonia laajentava vaikutus ihmiseen. Se lisdd isojen valtimoiden elastisuutta ja
alentaa media:lumen -suhdetta pienissd valtimoissa.

Potilaat, joilla on stabiili sepelvaltimotauti:

EUROPA-tutkimus oli neljin vuoden mittainen, kansainvilinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumelddkekontrolloitu, klininen monikeskustutkimus.

Kaksitoistatuhatta kaksisataakahdeksantoista (12 218) idltddn yli 18-vuotiasta potilasta satunnaistettiin siten,
ettd he saivat joko 8 mg perindopriilin tertiddristd butyyliamiinia (vastaten 10 mg perindopriiliarginiinia)

(n =6 110) tai lumeldédkettd (n = 6 108). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli sepelvaltimotauti, mutta
ei syddmen vajaatoiminnan klinisid merkkejd. Potilaista kaikkiaan 90 %:lla oli aiemmin ollut syddninfarkti
ja/tai heille oli tehty sepelvaltimon revaskularisaatio. Suurin osa potilaista sai tutkimuslidkkeen lisdksi
tavanomaista hoitoa, kuten verihiutaleiden paakkuuntumista estdvéa laékitysta, lipidejd alentavia lidkeaineita
ja beetasalpaajia.

Tehoa osoittava padkriteeri oli seuraavien tekijoiden yhteenlaskettu esintyvyys: kuolleisuus sydén- ja
verisuonitauteihin, ei-fataali syddninfarkti ja/tai sydimenpyséhdys, jonka jilkeen potilas oli elvytetty. Hoito
perindopriilin tertidériselld butyyliamiinilla annoksella 8 mg (vastaa 10 mg:aa perindopriiliarginiinia) kerran
vuorokaudessa sai aikaan primaarivasteen absoluuttisen pienenemisen 1,9 %:lla (suhteellisen riskin
pieneneminen 20 %, 95 %:n luottamusvali [9,4; 28,6] —p < 0,001).

Potilailla, joilla oli aiemmin ollut sydédninfarkti ja/tai revaskularisaatiota, ensisijaisen paitetapahtuman
absoluuttinen riski pieneni 2,2 %:lla, joka vastaa suhteellisen riskin pienenemistd 224 %:lla (95 %m
luottamusval [12,0; 31,6] —p <0,001) verrattuna lumelddkeryhméén.

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpont Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACEn estéjin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajan samanaikaista
kayttod.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAAS) kaksoissalpausta koskevien kliinisten tutkimusten
tiedot:

ONTARGET- tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D-tutkimuksessa



potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin
havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Namad tulokset soveltuvat myds muihin ACEm estijiin ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset
ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttid ACE:n estijid ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa
kaytetdadn ACEm estéjii tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes
ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus tai molemmat. Tutkimus pditettiin aikaisin
haittavaikutusten lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméariisesti yleisempid aliskireeniryhméssi kuin lumelddkeryhméssa, ja haittavaikutuksia sekd vakavia
haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitin useammin
aliskireeniryhméissi kuin lumelddkeryhméssa.

Amlodipiini

Vaikutusmekanismi

Amlodipiini on dihydropyridiiniryhmén kalsiumionin sisddnvirtauksen estéjd (hidas kanavan estéji tai
kalsiumionin antagonisti). Se estdi kalsiumionin transmembraanista sisdédnvirtausta sydénlihakseen ja
verisuonten siledédn lihakseen.

Amlodipiini alentaa verenpainetta relaksoimalla suoraan verisuonten siledé lihaksistoa. Mekanismia, jolla
amlodipiini helpottaa angina pectoris -oireita, ei ole tdysin selvitetty, mutta amlodipiini véhentd iskeemisti
kokonaiskuormitusta seuraavalla kahdella tavalla:

- Amlodipiini laajentaa perifeerisid arterioleja vdhentien ddreisverenkierron kokonaisvastusta (afterload),
jota vastaan sydén tyoskentelee. Koska syddmen syketiheys pysyy muuttumattomana, sydimen
kuormituksen vdheneminen pienentéé sydénlihaksen energiakulutusta ja hapentarvetta.

- Amlodipiinin vaikutusmekanismiin kuuluu todennikdisesti myds sepelvaltimon piddsuonien ja arteriolien
laajennus sekd normaalilla ettd iskeemiselld alueella. Dilataatio parantaa sydidnlihaksen hapensaantia, jos
potilaalla on sepelvaltimon spasmi (Prinzmetalin tai variantti angina).

Verenpainepotilaille saadaan antamalla amlodipiinia kerran paivdssa kliinisesti merkitsevd, 24 tuntia kestdva
verenpaineen lasku sekd makuulla ettd pystyasennossa mitattaessa. Koska vaikutus ilmenee hitaasti, akuuttia
hypotensiota ei ilmene.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kerran péivissi otettu amlodipiini pidentéd angina pectoris -potilaiden rasituksen sietoaikaa seké viivéstyttaa
angina pectoris -kohtausta ja 1 mmmn ST-tason laskun ilmaantumista. Amlodipiini vihentii sekd angina
pectoris -kohtausten esiintyvyyttd ettd glyseryylitrinitraattitablettien kulutusta.

Amlodipiinin kdytt6on ei lity haitallisia metabolisia vaikutuksia eikd plasman lipiditasojen muutoksiin, ja se
sopii potilaille, joilla on astma, diabetes ja kihti.

Sepelvaltimotautipotilaat:

Amlodipiinin tehoa sepelvaltimotautipotilaiden kliinisten tapahtumien estdmisessé tutkittiin 1 997 potilaalla
riippumattomassa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeladkekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa, jossa amlodipiinia verrattin enalapriiliin tromboosien esiintyvyyden



vihentdmisessd (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOQOT). Néistd potilaista 663 sai amlodipiinihoitoa 5—-10 mg:n annoksina, 673 potilasta sai
enalapriilihoitoa 10-20 mg:n annoksina ja 655 potilasta sailumelddkettd. Tavanomaisen hoidon lisdnd
annettiin 2 vuoden ajan hoitoa statiineilla, beetasalpaajilla, diureeteilla ja asetyylisalisyylihapolla. Keskeiset
tehon tulokset esitetdén taulukossa 1. Tulokset viittaavat sithen, ettd sepelvaltimotautipotilaat tarvitsivat
amlodipiinihoidon yhteydessd vihemmaén sairaalahoitoa rintakipujen ja revaskularisaatiotoimenpiteiden
vuoksi.

Taulukko 1. Merkityksellisten kliinisten hoitotulosten ilmaantuvuus CAMELOT-tutkimuksessa

Kardiovaskulaaritapahtumien Amlodipiini _vs.
lukuméara (%) Lumelddke
. Riskisuhde
Hoitotulos A?n(zdl_ lel;;lig © Enalapriili (95 %m af\;o
P luottamusvéli)
Ensisijainen pditetapahtuma
Kardiovaskulaarinen
. 151 0,69 (0,54—
haittatapahtuma 110 (16,6) 23,1) 136 (20,2) 0.88) 0,003
Yksittdiset osa-alueet
Sepelvaltimon
. 103 0,73 (0,54—
revaskularisaatio 78 (11,8) (15.7) 95 (14,1) 0.98) 0,03
Sairaalahoito rintakipujen 0.58 (0.41—
vuoksi 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) ’ 0 82’) 0,002
Kuolemaan johtamaton
sydiininfarkfi 4@ 1vey)  uaey 08 %37‘ 037
Aivohalvaus tai ohimeneva 0.50 (0.19—
aivoverenkiertohdirid (TIA) 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) ’ 1 32’) 0,15
Kardiovaskulaarikuolema
5(08) 2003) 5(07) 2’4? 2((;34 & 027
Sairaalahoito syddmen
vajaatoiminnan vuoksi 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0’53 4(8’)1* 0,46
Elvytys syddnpysdhdyksen 0 4(0,0) 1(0,1) NA 0,04
yhteydessa
Uuden perifeerisen 5(0,8) 2(03) 8(12)  26(050-134) 024
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Kavtto syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille :

Hemodynaamiset tutkimukset seké rasitukseen perustuneet kontrolloidut kliiniset tutkimukset NYHA -luokan
II-IV syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla osoittivat, ettei amlodipiini aiheuttanut kliinisen tilan
pahenemista rasituksen sietokyvylld, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja kliniselld oireistolla mitattuna.

Lumekontrolloitu tutkimus (PRAISE), joka oli suunniteltu digoksiinia, diureetteja ja ACE:n estdjid
kéyttdvien NYHA-luokan ITII-IV syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden arvioimiseen, osoitti, ettei
amlodipiini Lisénnyt kuolleisuusriskid eikd sydimen vajaatoimintaan littyvdd kuolleisuutta ja sairastuvuutta.



Pitkékestoisessa lumekontrolloidussa amlodipiinin jatkotutkimuksessa (PRAISE-2) ACE:n estijid, digitalista
ja diureetteja vakiintuneina annoksina kdyttineilli NYHA -luokan III-1V syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, joilla eiollut kliinisid oireita eikd iskeemiseen sairauteen viittaavia objektiivisia
Ioydoksid eikd iskeemistd perussairautta, amlodipiini ei vaikuttanut sydédn- ja verisuoniperdiseen
kokonaiskuolleisuuteen. Amlodipiinin kdyttoon liittyi tdssd samassa potilasjoukossa raportoitujen
keuhkoedeematapauksien lisdéntymista.

Syddninfarktin estohoitotutkimus (ALLHAT):

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, sairastuvuus-kuolleisuustutkimus nimeltidan ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) suoritettiin potilaille, joilla oli lieva tai
keskivaikea hypertensio, uusimpien lidkehoitojen vertailemiseksi: amlodipiini 2,5—10 mg/vrk
(kalsiumkanavan salpaaja) tai lisinopriili 10—40 mg/vrk (ACEmn estéjd) ensisijaisena hoitona verrattuna
hoitoon tiatsididiureetti klooritalidonilla 12,5-25 mg/vrk.

Yhteensd 33 357 verenpainepotilasta, jotka olivat vahintdéin 55-vuotiaita, satunnaistettiin tutkimuksessa ja
heitd seurattiin keskimidrin 4,9 vuotta. Potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin riskitekijd, kuten
aikaisempi syddninfarkti tai aivohalvaus > 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista tai todiste jostakin
ateroskleroottisesta sydin- ja verisuonitaudista (yhteensd 51,5 %); tyypin 2 diabeteksesta (36,1 %); HDL-
kolesterolin pienesté pitoisuudesta (< 35 mg/dl, 11,6 %); vasemman kammion hypertrofiasta, joka oli todettu
EKGla taiultradanitutkimuksella (20,9 %), tai tupakointi tutkimuksen aikana (21,9 %).

Yhteinen primaaripdétetapahtuma oli kuolemaan johtava sepelvaltimotauti tai ei-kuolemaan johtava
sydéininfarkti. Merkitsevda eroa ei havaittu pdatetapahtumassa amlodipiiniin perustuvan ja klooritalidoniin
perustuvan hoidon vililli: suhteellinen riski 0,98 (95 %m luottamusvili (0,90-1,07), p = 0,65). Toissijaisen
paitetapahtuman, sydimen vajaatoiminnan esiintyvyys (osa yhdistetystd sydén- ja verisuonitaudin
pédtetapahtumasta) oli merkitsevésti suurempi amlodipiiniryhméssé verrattuna klooritalidoniryhméén

(10,2 % vs. 7,7 %, suhteellinen riski 1,38 (95 %:n luottamusvali [1,25-1,52] p <0,001). Amlodipiiniryhmén
ja klooritalidoniryhmén vilinen ero ei kuitenkaan ollut merkitseva kokonaiskuolleisuuden suhteen,
suhteellinen riski 0,96 (95 %:n luottamusvali [0,89—1,02] p = 0,20).

5.2 Farmakokinetiikka

Perindopriilin ja amlodipiinin imeytymisnopeus ja imeytymisaste Perindopri/Amlodipin Krka -tableteista
eivit eroa merkitsevésti erikseen annettujen perindopriili- ja amlodipiinitablettien imeytymisesta.

Perindopriili

Imeytyminen
Suun kautta annettuna perindopriili imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus saavutetaan yhden tunnin kuluessa.

Perindopriilin puolintumisaika plasmassa on yksi tunti.

Perindopriili on aihiolidke. Annetusta perindopriiliannoksesta 27 % paésee verenkiertoon aktiivisena
metaboliittina, perindoprilaattina. Vaikuttavan perindoprilaatin liséksi perindopriililla on viisi metaboliittia,
jotka kaikki ovat inaktiivisia. Perindoprilaatin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 3—4 tunnin kuluessa.

Koska ruoka vihentdé perindopriilin muuntumista perindoprilaatiksi ja siten biologista hyo6tyosuutta,
perindopriili tulisi ottaa pdivittdin suun kautta otettavana kerta-annoksena aamulla ennen ateriaa.

Perindopriiliannoksen suuruuden on osoitettu olevan lineaarisessa suhteessa lidkeaineen pitoisuuteen
plasmassa.

Jakautuminen
Vapaan perindoprilaatin jakautumistilavuus on noin 0,2 Vkg. Perindoprilaatti sitoutuu plasman proteiineihin
20-prosenttisesti, pddasiassa angiotensiinid konvertoivaan entsyymiin, mutta se riijppuu pitoisuudesta.



Eliminaatio
Perindoprilaatti eliminoituu virtsan mukana, ja sitoutumattoman osan terminaalinen puolintumisaika on noin
17 tuntia, joten vakaa tila saavutetaan 4 paivén kuluessa.

ladkkddt, syddmen toimintahdirio, munuaisten toimintahdirio

lakkailld henkil6illd perindoprilaatin eliminaatio on véhédisempad, kuten myds syddmen tai munuaisten
vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 4.2). Siksi tavanomaiseen lddketieteelliseen seurantaan kuuluu kreatiniini-
ja kaliumpitoisuuksien tihed mittaaminen.

Maksan vajaatoiminta

Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min.

Perindopriilin kinetiikka muuttuu kirroosipotilaissa: kanta-aineen puhdistuma maksassa puolittuu.
Muodostuvan perindoprilaatin madra ei kuitenkaan pienene, joten annostusta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Amlodipiini

Imeytyminen, jakautuminen, sitoutuminen plasman proteiineihin

Suun kautta terapeuttisina annoksina annettu amlodipiini imeytyy hyvin, ja huippupitoisuudet veressa
saavutetaan 6—12 tunnin kuluessa ldékkeen ottamisesta. Absoluuttinen biologinen hyotyosuus on noin
64-80 %. Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etti noin
97.5 % verenkierrossa olevasta amlodipiinista on sitoutunut plasman proteiineihin.

Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hydtyosuuteen.

Biotransformaatio/Eliminaatio

Eliminaation terminaalinen puolintumisaika plasmassa on noin 35-50 tuntia, kun Iddkettd otetaan kerran
vuorokaudessa. Amlodipiini metaboloituu suuressa méérin maksassa naktiivisiksi metaboliteikseen, ja
10 % erittyy kanta-aineena ja 60 % metaboliitteina virtsaan.

Lakkdidt

Amlodipiinin huippupitoisuuksien saavuttamiseen plasmassa kuluu yhtd kauan aikaa sekd idkkaitd ettd
nuoria tutkimushenkiloitd lddkittdessé. Potilaan ikddntyessd amlodipiinin puhdistuma pyrkii pieneneméén,
jolloin AUC-arvo suurenee ja eliminaation puolintumisaika pitenee. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden AUC-arvo suureni ja eliminaation puolintumisaika piteni siten, kuin tutkitun
ikdryhmén osalta odotettiin.

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin annosta maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on hyvin vdhén kliinistd tietoa. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on véhentynyt, joten puolintumisaika on
pidempi ja AUC-arvo on suurentunut noin 40—60 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perindopriili
Pitkdkestoisissa oraalista toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa (rotat ja apinat) haitat kohdistuivat
munuaisin, mutta vauriot olivat korjaantuvia.

Mutageenisia ominaisuuksia ei ole havaittu in vitro- tai in vivo -tutkimuksissa.

Reproduktiotoksisuustutkimuksissa (rotat, hiiret, kaniinit ja apinat) ei havaittu merkkeja alkiotoksisuudesta
tai teratogeenisuudesta. Angiotensiinid konvertoivan entsyymin estéjilli on kuitenkin Ilddkeaineryhméana
havaittu olevan haitallisia vaikutuksia sikion kehitykseen raskauden loppuvaiheessa. Vaikutukset johtavat
sikibkuolemaan ja synnynniisiin vikoihin jyrsijGilld ja kaniineilla: munuaisvaurioita ja peri- seka



postnataalikuolleisuuden lisddntymistd on havaittu. Uros- ja naarasrottien hedelméllisyys ei heikentynyt.
Karsinogeenisuutta ei ole havaittu pitkdaikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirilla.

Amlodipiini
Reproduktiotoksikologia

Rotilla ja hiirilld tehdyt reproduktiotutkimukset osoittivat synnytyksen viivdstyvén, synnytyksen keston
pitkittyvdn ja poikasten eloonjadnnin vdhenevin painon perusteella (mg/kg) noin 50-kertaisilla annoksilla
thmiselle suositeltuun enimméisannokseen nidhden.

Hedelmillisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia enintdén annoksina 10 mg/kg/vrk (8 kertaa* ihmiselle suositellun enimmédisannoksen 10 mg
suuruinen annos kehon pinta-alan [mg/m?] perusteella) saaneilla rotilla (urokset 64 vuorokauden ajan ja
naaraat 14 vuorokauden ajan ennen parittelua) ei esiintynyt vaikutuksia hedelmillisyyteen. Toisessa rotilla
tehdyssé tutkimuksessa, jossa urosrotat saivat amlodipiinibesilaattia 30 vuorokauden ajan painon perusteella
(mg/kg) ihmisen annostusta vastaavina annoksina, follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) ja testosteronin
pitoisuuksien plasmassa todettiin pienentyneen. Myos siittidtiheyden seké kypsien esisiittididen ja Sertolin
solujen midrin todettiin vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Amlodipiinia kahden vuoden ajan annoksia 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk laskennallisesti vastaavina
pitoisuuksina ruoassa saaneilla rotilla ja hiirilld ei todettu viitteitd karsinogeenisuudesta. Suurin annos
(hiirilli vastaava ja rotilla kaksinkertainen* kehon pinta-alan [mg/m?] perusteella suurimpaan suositeltuun
kliniseen annokseen 10 mg verrattuna) oli lihes suurin siedetty annos hiirille, mutta ei rotille.

Mutageenisuustutkimuksissa ei todettu geenien tai kromosomien tasolla lddkkeeseen littyneitd vaikutuksia.

* 50 kgn painoisen potilaan perusteella

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumvetykarbonaatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Maissitdrkkelys, esigelatinoitu
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti (E470b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.
Tama lddkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus (OPA/AVPVC//Al-folio): 10, 30, 60, 90 ja 100 tablettia pakattuna koteloon.
Perforoitu yksittdispakattu ldpipainopakkaus (OPA/AI/PVC//Al-folio): 10x 1,30x1,60x 1,90x 1 ja
100 x 1 tablettia pakattuna koteloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton lAdkevalmiste taijate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

4 mg/ 5 mg: 34270

4 mg/ 10 mg: 34271

8 mg/ 5 mg: 34272

8 mg/ 10 mg: 34273

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaiviméard: 18.7.2017

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 21.4.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.4.2024

Lisétietoa tistd lidkevalmisteesta on saatavilla Léédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

PerindopriV Amlodipin Krka 4 mg/5 mg tabletter
Perindopri/ Amlodipin Krka 4 mg/10 mg tabletter
PerindopriV Amlodipin Krka 8 mg/5 mg tabletter
PerindopriV Amlodipin Krka 8 mg/10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Perindopri/ Amlodipin_Krka 4 mg/5 mg tabletter
Varije tablett innehiller 4 mg perindopril-tert-butylamin (motsvarande 3,34 mg perindopril) och 5 mg
amlodipin (som besilat).

Perindopri/Amlodipin Krka 4 mg/10 mg tabletter
Varje tablett innehaller 4 mg perindopril-tert-butylamin (motsvarande 3,34 mg perindopril) och 10 mg
amlodipin (som besilat).

Perindopri/Amlodipin Krka 8 mg/5 mg tabletter
Varje tablett innehéller 8 mg perindopril-tert-butylamin (motsvarande 6,68 mg perindopril) och 5 mg
amlodipin (som besilat).

Perindopril/Amlodipin Krka 8 mg/10 mg tabletter
Varje tablett innehaller 8 mg perindopril-tert-butylamin (motsvarande 6,68 mg perindopril) och 10 mg
amlodipin (som besilat).

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

4 mg/5 mg: Vita till nistan vita, runda, aningen bikonvexa tabletter med avfasade kanter, graverad med U 1
pé ena sidan av tabletten. Diameter: 7 mm.

4 mg/10 mg: Vita till ndstan vita, kapselformade, bikonvexa tabletter med skara pa ena sidan. Tabletterna &r
graverad med U pa ena sidan och 2 pa den andra sidan av brytskaran. Dimensioner: 12,5 mm X 5,5 mm.
Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

8 mg/5 mg: Vita till ndstan vita, runda, bikonvexa tabletter med avfasade kanter, graverad med U 3 pa ena
sidan av tabletten. Diameter: 9 mm.

8 mg/10 mg: Vita till ndstan vita, runda, bikonvexa tabletter med avfasade kanter och en skara pa ena sidan.
Tabletterna &r graverad med U pé ena sidan och 4 pa den andra sidan av brytskdran. Diameter: 9 mm.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Perindopri/Amlodipin Krka &r indicerat som substitutionsbehandling till patienter med essentiell hypertoni
och/eller stabil kransartirsjukdom som uppnatt blodtryckskontroll med perindopril och amlodipin tagna



samtidigt och i samma doser som kombinationen.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Rekommenderad dos ér en tablett dagligen.
Den fasta doskombinationen &r inte limplig som initial behandling.

Om en doséndring krivs kan dosen av Perindopri/Amlodipin Krka modifieras, eller individuell titrering med
den fria kombinationen &vervigas.

Sdrskilda populationer
Patienter med nedsatt njurfunktion och dldre (se avsnitt 4.4 och 5.2)

Elimineringen av perindoprilat &r minskad hos dldre och hos patienter med nedsatt njurfunktion. Déarfor
kommer den vanliga medicinska uppfoljningen att inkludera frekvent Gvervakning av kreatinin och kalium.

PerindopriV Amlodipin Krka kan ges till patienter med kreatininclearance >60 ml/min och ar inte IAmpligt
for patienter med kreatininclearance < 60 ml/min. Hos dessa patienter rekommenderas en individuell
dostitrering med de enskilda komponenterna.

Samma doser amlodipin till dldre och yngre patienter tolereras lika vil. Normala dosregimer rekommenderas
till 4ldre, men 6kning av dosen bor ske med forsiktighet. Andringar i plasmakoncentration av amlodipin ir
inte korrelerade till grad av nedsatt njurfunktion. Amlodipin &r inte dialyserbart.

Patienter med nedsatt leverfunktion: se avsnitt 4.4 och 5.2

Négon dosrekommendation for patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion har inte faststéllts,
dosen ska darfor viljas med forsiktighet och bor borja 1 den ligre delen av dosintervallet (se avsnitt 4.4
och 5.2). For att hitta den optimala start- och underhallsdosen for patienter med nedsatt leverfunktion bor
patienterna titreras individuellt med den fria kombinationen av amlodipin och perindopril. De
farmakokinetiska egenskaperna av amlodipin har inte studerats bland patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion. Amlodipin bor inledas med den ligsta dosen och upptitreras langsamt hos patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Perindopri/Amlodipin Krka ska inte anvindas hos barn och ungdomar da effekten och tolerabiliteten av
perindopril och amlodipin i kombination har inte faststillts hos barn och ungdomar.

Administreringssétt

Oral anvindning.
En tablett dagligen som en engangsdos, helst pd morgonen fore frukost.

4.3 Kontraindikationer

Relaterat till perindopril

- Overkinslighet mot perindopril eller mot ndgon annan ACE-himmare

- Angioddem i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare i anamnesen
- Arftligt eller idiopatiskt angioddem

- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)



- Samtidig anvdndning av Perindopri/Amlodipin Krka med likemedel som innehdller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 mI/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1)

- Samtidig anvdndning med sakubitril/valsartan-behandling. Perindopri/Amlodipin Krka ska inte
initieras tidigare dn 36 timmar efter den sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitt 4.4
och 4.5).

- Extrakorporeal behandling som gér att blod kommer 1 kontakt med negativt laddade ytor (se
avsnitt 4.5)

- Betydande bilateral njurartirstenos eller stenos i artirentill en ensamt fungerande njure (se
avsnitt 4.4).

Relaterat till amlodipin

- Svar hypotoni

- Overkinslighet mot amlodipin eller mot andra dihydropyridiner
- Chock, inklusive kardiogen chock

- Utflodeshinder i vanster kammare (t.ex. hdggradig aortastenos)
- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjirtinfarkt

Relaterat till Perindopril/Amlodipin Krka

Alla kontraindikationer relaterade till varje monokomponent, som anges ovan, giller 4ven for den fasta
kombinationen av Perindopril/ Amlodipin Krka.

- Overkinslighet mot nigot hjilpdimne som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Alla varningar relaterade till varje monokomponent, som anges nedan, giller 4ven for den fasta
kombinationen av Perindopril/ Amlodipin Krka.

Relaterat till perindopril
Sdrskilda varningar

Overkiinslighet/angioédem:

Angioddem 1 ansikte, extremiteter, [ippar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx har i sillsynta fall
rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive perindopril (se avsnitt 4.8). Detta kan
mtréffa nir som helst under behandlingen. I sddana fall bér behandling med PerindopriV Amlodipin Krka
omedelbart avbrytas och lamplig 6vervakning iitieras och fortgé tills symtomen helt férsvunnit. I de fall diar
svullnad har varit begransad till ansiktet och lapparna gick tillstdndet i allminhet tillbaka utan behandling;
antihistaminer har dock varit till nytta for lindring av symtomen.

Angioddem associerat med larynxddem kan vara livshotande. Nér tunga, glottis eller larynx &r involverade,
vilket kan orsaka luftvigsobstruktion, ska akutbehandling omedelbart sittas in. Detta kan inkludera
administrering av adrenalin och/eller upprétthallande av fria luftvagar. Patienten bor sta under noggrann
medicinsk 6vervakning tills en fullstindig och bestaende atergang av symtomen intraffat.

Patienter med en anamnes av angioddem utan samband till behandling med ACE-hdmmare kan ha en 6kad
risk for angioddem om de far ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Intestinalt angioddem har rapporterats i sillsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare.
Dessa patienter uppvisade buksmértor (med eller utan illaméende eller krdkningar); i vissa fall forekom inget
foregdende ansiktsangioddem och C-1-esterasnivderna var normala. Angioddemet diagnostiserades genom
procedurer som datortomografi av buken eller ultraljud eller vid kirurgi, och symtomen forsvann nar
behandlingen med ACE-hdmmare avslutades. Intestinalt angioddem bdr inkluderas i differentialdiagnosen pa
patienter med ACE-hdmmare som har buksmértor (se avsnitt 4.8).



Samtidig anvindning av perindopril med sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa grund av okad risk for
angioddem (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan far inte initieras forrdn 36 timmar efter att den sista dosen
perindopril tagits. Om behandling med sakubitril/valsartan avbryts far behandling med perindopril inte
mitieras forrdn 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och4.5). Samtidig
behandling med ACE-hdmmare och NEP-hdmmare (t.ex. racekadotril), mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) kan leda till en
Okad risk for angioddem (t.ex. svullnad i luftvigarna eller tungan, med eller utan férsdmrad andning) (se
avsnitt 4.5). Forsiktighet ska iakttas ndr behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) paborjas hos en
patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafylaktoida reaktioner under lagdensitetslipoproteinaferes (LDL-aferes):

I séllsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare under LDL-aferes med dextransulfat rakat ut for
livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner kan undvikas genom temporart uppehall av
behandlingen med ACE-hdmmare fore varje aferes.

Anafylaktoida reaktioner under desensibilisering:

Patienter som fir ACE-hdmmare under desensibiliseringsbehandling (t.ex. med hymenoptera-gift) har fatt
anafylaktoida reaktioner. Hos samma patienter har dessa reaktioner undvikits vid temporért uppehall av
behandlingen med ACE-hdmmare, men de dterkom vid oavsiktligt aterinséttande.

Neutropeni/Agranulocytos/Trombocytopeni/Anemi.:

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-hdmmare.
Neutropeni forekommer séllan hos patienter som har normal njurfunktion ochinga andra komplicerande
faktorer. Perindopril bor anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med kollagen kérlsjukdom,
immunsuppressiv terapi, behandling med allopurinol eller prokainamid, eller en kombination av dessa
komplicerande faktorer, sérskilt om det finns tidigare nedsatt njurfunktion. En del av dessa patienter
utvecklade allvarliga infektioner, vilka i nagra fall inte svarade pé intensiv antibiotikabehandling. Om
perindopril anvdnds till sdédana patienter, rekommenderas regelbunden kontroll av antal vita blodkroppar, och
patienterna bor instrueras att rapportera alla tecken pa infektion (t.ex. ont i halsen, feber).

Renovaskuldr hypertoni

Risken for hypotoni och njurinsufficiens Okar ndr ACE-hdmmare anvénds for att behandla patienter med
bilateral njurartdrstenos eller med njurartérstenos i en enda fungerande njure (se avsnitt 4.3). Diuretika kan
forvirra situationen. Nedsatt njurfunktion med endast milda fordandringar i serumkreatinin kan ocksa
forekomma hos patienter med ensidig njurartdrstenos.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvéindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren
oOkar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nodvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under dvervakning av en
specialist, och under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Primdr aldosteronism

Patienter med priméir hyperaldosteronism svarar i allmidnhet mnte pé blodtryckssdnkande likemedel som
verkar genom att himma renin-angiotensinsystemet. Déarfor rekommenderas inte anvéndning av detta
lakemedel.



Graviditet:

Behandling med ACE-hdmmare bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-
hdmmare anses nddviandig, bor patienter som planerar graviditet, erhélla alternativ behandling dir
sakerhetsprofilen &r vél dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om limpligt, bor en alternativ behandling paborjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Forsiktighetsatedrder vid anvindning

Hypotoni:

ACE-hdmmare kan orsaka blodtrycksfall. Symtomatisk hypotoni ses sidllan hos okomplicerade
hypertonipatienter utan &r mer vanligt forekommande hos patienter med vétskebrist orsakad av t.ex.
diuretikabehandling, saltrestriktioner i dieten, dialys, diarré eller krikning, eller patienter som har svar
reninberoende hypertoni (se avsnitt 4.5 och 4.8). Hos patienter med dkad risk for symtomatisk hypotoni bor
blodtryck, njurfunktion och serumkalium &vervakas noggrant under behandling med Perindopri/Amlodipin
Krka.

Liknande dvervdganden giller for patienter med ischemisk hjirtsjukdom eller cerebrovaskulér sjukdom, hos
vilka ett kraftigt blodtrycksfall kan orsaka hjirtinfarkt eller cerebrovaskulir héindelse.

Om hypotoni intréffar bor patienten placeras irygglige och, om nddvéndigt, ges intravends infusion av
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %). En 6vergdende hypotonireaktion utgdr ingen kontraindikation till
ytterligare doser, vilka vanligen kan ges utan svarigheter sa snart blodtrycket har stigit efter vétsketillforseln.

Aorta- och mitralklaffstenos / hypertrof kardiomyopati:
Liksom med andra ACE-hdmmare, bor perindopril ges med forsiktighet till patienter med mitralklaffstenos
och utflédeshinder frén vinster kammare sdsom aortastenos eller hypertrof kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion:
I fall av nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60 ml/min) rekommenderas individuell dostitrering med
monokomponenterna (se avsnitt 4.2).

Rutinméssig dvervakning av serumkalium och kreatinin utgdr en del av normal klinisk praxis for patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.8).

Hos vissa patienter, med bilateral njurartdrstenos eller stenos i artdren till en solitdr njure, vilka behandlats
med ACE-himmare, har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats. Dessa 6kningar har vanligtvis
varit reversibla vid avbrytande av behandling. Detta dr sirskilt troligt hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Om renovaskulidr hypertoni ocksa foreligger innebér det en 6kad risk for svar hypotoni och nedsatt
njurfunktion. Vissa hypertonipatienter som inte har ndgon tidigare uppenbar vaskulir njursjukdom har
utvecklat 6kningar i blodurea och serumkreatinin, vanligtvis sma och dvergaende, speciellt nir perindopril
har givits samtidigt med ett diuretikum. Detta intraffar med hogre sannolikhet hos patienter med tidigare
njurfunktionsnedséttning.

Nedsatt leverfunktion:

I séllsynta fall har ACE-hdmmare associerats med ett syndrom som borjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros och (ibland) leder till doden. Mekanismen for detta syndrom ar
inte kdnd. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av
leverenzymnivaer ska avbryta behandling med ACE-hdmmare och f& limplig medicinskt uppfoljning (se
avsnitt 4.8).

Etniska skillnader:



ACE-hdmmare orsakar angioddem i hogre grad hos svarta patienter &dn hos icke svarta patienter.

Liksom andra ACE-hdmmare kan perindopril vara mindre effektivt pa att sdnka blodtrycket hos svarta
patienter dn hos icke svarta patienter. Detta kan bero pd en hdgre prevalens av laga renin-nivaer i den svarta
hypertensiva patientgruppen.

Hosta:

Hosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Karaktiristiskt for hostan &r att den 4r icke-
produktiv, ihallande och upphor efter det att behandlingen avbrutits. ACE-hdmmarinducerad hosta bor
beaktas som ténkbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi:

Hos patienter som genomgar storre kirurgiska ingrepp eller anestesi med medel som orsakar hypotoni kan
PerindopriV Amlodipin Krka blockera angiotensin II-bildning sekundért till kompensatorisk reninfrisattning.
Behandlingen bor avbrytas en dag fore det kirurgiska ingreppet. Om hypotoni uppstar och bedéms bero pa
denna mekanism, kan den korrigeras med volymokning,

Hyperkalemi.:

Forhojningar av serumkalium har observerats hos en del patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive
perindopril. ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de himmar frisdttningen av aldosteron.
Effekten dr oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer for att utveckla
hyperkalemi inkluderar njurinsufficiens, forsdmring av njurfunktionen, alder (> 70 &r), diabetes mellitus,
tillstétande héndelse, sirskilt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk acidos och samtidig
anvandning av kalumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid),
kalumtillskott eller kaliuminnehallande saltersattningsmedel; eller intag av andra likemedel forknippade
med forhojningar av serumkalium (t.ex. heparin, kotrimoxazol, kallas dven trimetoprim/sulfametoxazol) och
sérskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare. Anvindningen av kalumtillskott,
kaliumsparande diuretika eller kaliuminnehédllande saltsubstitut kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka allvarliga, ibland
fatala arytmier. Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare ska anvéindas med forsiktighet
hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion ska Gvervakas. Om
samtidig anvdndning av perindopril och ovan nimnda medel beddms lamplig, skall dessa anvindas med
forsiktighet och frekvent uppfoljning av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Diabetespatienter:
Hos diabetespatienter som behandlas med orala diabetesmedel eller insulin ska blodglukosnivdn Gvervakas
noggrant under den forsta ménadens behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Relaterat till amlodipin:
Forsiktighetsatedrder vid anvindning

Sékerhet och effekt avamlodipin vid hypertensiv kris har inte faststillts.

Anvdndning hos patienter med hjdrtsvikt:
Patienter med hjirtsvikt ska behandlas med forsiktighet.

I en placebokontrollerad langtidsstudie av patienter med svar hjartsvikt (NYHA-klass III och V) var
incidensen av lungdédem hogre hos gruppen som behandlades med amlodipin dn i placebogruppen (se
avsnitt 5.1). Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med
kongestiv hjirtinsufficiens eftersom det kan 6ka risken for framtida kardiovaskulira hdndelser och mortalitet.

Patienter med nedsatt leverfunktion:



Amlodipins halveringstid ar forlingd och AUC-virdena &r hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Inga dosrekommendationer har faststillts. Amlodipin bor darfor inledas 1 den ligre delen av
doseringsintervallet och ges med forsiktighet till dessa patienter, bade vid initial behandling och nir dosen
har 6kats. Langsam upptitrering av dosen och noggrann dvervakning kan vara nddvéndig for patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion.

Anvdndning hos dldre patienter:
Hos édldre patienter ska dosokning goras med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Anvindning vid njursvikt:
Amlodipin kan anvéndas till dessa patienter i normala doser. Forédndring i plasmakoncentrationen for
amlodipin &r inte relaterad till graden av funktionsnedséttning. Amlodipin elimineras inte genom dialys.

Relaterat till Perindopril/Amlodipin Krka:
Alla varningar relaterade till varje monokomponent, som anges ovan, giller dven for den fasta
kombinationen av Perindopril/ Amlodipin Krka.

Interaktioner
Samtidig anvdndning av Perindopril/ Amlodipin Krka med litum, kaliumsparande diuretika eller
kalumtillskott rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Relaterat till perindopril

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin
aldosteronsystemet (RAAS) genom kombinerad anvidndning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvéndning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldkemedel som dkar risken for angioodem

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerat pa grund av 6kad risk for
angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4). Sakubitril/valsartan far inte initieras férrdn 36 timmar efter den sista
dosen perindopril. Perindopril far inte initieras forrdn 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) kan leda till en 6kad risk
for angioddem (se avsnitt 4.4).

Léikemedel som inducerar hyperkalemi

Trots att serumkalium vanligtvis stannar inom normala grénser kan hyperkalemi uppsta hos vissa patienter
som behandlas med Perindopri/Amlodipin Krka. Vissa likemedel eller terapeutiska klasser kan 6ka
forekomsten av hyperkalemi: aliskiren, kaliumsalt, kalumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren
eller amilorid), ACE-hdmmare, angiotensin-II-receptorantagonister, NSAID, hepariner, immunsuppressiva
lakemedel sésom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol),
eftersom trimetoprim ar ként for att fungera som ett kaliumsparande diuretikum i likhet med amilorid.
Kombination av dessa likemedel 6kar risken for hyperkalemi. Kombinationen av Perindopril/ Amlodipin
Krka med ovanndmnda likemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvéndning &r indicerad ska
likemedlen anvidndas med forsiktighet och regelbunden kontroll av serumkalium.




Samtidig anvdndning kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Aliskiren
Hos patienter med diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en risk for hyperkalemi, férsdémrad njurfunktion
och 6kad kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet.

Extrakorporeala behandlingar

Extrakorporeala behandlingar som gor att blod kommer i kontakt med negativt laddade ytor, sdsom dialys
eller hemofiltration med vissa high-flux membran (t.ex. polyakryhitrilmembran) och lagdensitetslipoprotein
aferes med dextransulfat pa grund av 6kad risk for allvarlig anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.3). Om sédan
behandling kravs, bor hdnsyn tas till om en annan typ av dialysmembran eller ett blodtryckssdnkande
lakemedel ur en annan grupp, ska anviandas.

Samtidig anvdndning rekommenderas ej (se avsnitt 4.4)

Aliskiren
Hos patienter som inte lider av diabetes eller nedsatt njurfunktion finns enrisk for hyperkalemi, forsdmrad
njurfunktion och dkad kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet.

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och angiotensinreceptorblockerare

I litteraturen har det rapporterats att samtidig behandling med ACE-hammare och
angiotensinreceptorblockerare hos patienter med etablerad aterosklerotisk sjukdom, hjirtsvikt eller diabetes
med skador pd malorgan &r associerad med en hogre forekomst av hypotoni, synkope, hyperkalemi och
forsdmrad njurfunktion (inklusive akut njursvikt) jAmfort med anvindning av enbart ett likemedel som
paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet. Dubbelblockad (t.ex. genom att kombinera en ACE-
hdmmare med en angiotensin II-receptorantagonist) bor begrénsas till individuellt definierade fall med
noggrann dvervakning av njurfunktionen, kalumnivéer och blodtryck.

Estramustin
Risken for biverkningar sasom angioneurotiskt 6dem (angioddem) ar dkad.

Kaliumsparande diuretika (t.ex. triamteren, amilorid), kalium (salter)

Hyperkalemi (eventuellt med dodlig utgang), sérskilt i samband med nedsatt njurfunktion (additiv
hyperkalemisk verkan).

Kombination av perindopril med ovan nimnda medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Om samtidig
anvindning 4nd4 4r indikerad skall de anvéindas med forsiktighet och med frekvent kontroll av serumkalium.
Anvindning av spironolakton vid hjirtsvikt, se nedan.

Litium
Reversibla dkningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet (svar neurotoxicitet) har rapporterats vid

samtidig administrering med ACE-hdmmare. Anvindning av perindopril med litium rekommenderas inte,
men om kombinationen &r nddvéndig, ska serumlitiimniviaerna Gvervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning som krdver sdrskild forsiktighet

Antidiabetika (insulin, orala hypoglykemiska medel)

Epidemiologiska undersdkningar har visat att samtidig administrering av ACE-hdmmare och diabetesmedel
(insulin, orala hypoglykemiska medel) kan orsaka en 6kad blodsockersédnkande effekt med risk for
hypoglykemi. Detta visades vara mer vanligt under de forsta veckorna av kombinerad behandling och hos
patienter med nedsatt njurfunktion.

Icke-kaliumsparande diuretika
Patienter som behandlas med diuretika, sérskilt de som har volym- och/eller saltbrist, kan uppleva kraftig
blodtryckssdnkning efter inledning av behandling med en ACE-hdmmare. Risken for hypotensiva effekter



kan minskas genom att diuretikabehandlingen avbryts, genom att volymen eller saltintaget dkas innan
behandlingen inleds med laga doser av perindopril som gradvis okas.

Vid arteriell hypertoni nir tidigare behandling med diuretika kan ha orsakat salt-/volymbrist, maste antingen
diuretikumet avbrytas innan behandling med ACE-hdmmare inleds, i vilket fall ett icke-kaliumsparande
diuretikum darefter kan dterinforas eller behandling med ACE-hdmmaren inledas med en lag dos och dkas
gradvis.

Vid diuretik abehandlad kongestiv hjdrtsvikt bor behandling med ACE-hdmmare inledas med en mycket lag
dos, eventuellt efter att doseringen av det associerade icke-kaliumsparande diuretikumet minskats.

I samtliga fall maste njurfunktionen (kreatininvirden) dvervakas under de forsta veckorna av behandlingen
med ACE-hdmmare.

Kaliumsparande diuretika (eplerenon, spironolakton)
Vid eplerenon- eller spironolaktondoser mellan 12,5 mg och 50 mg per dag tillsammans med ldga doser av
ACE-hdmmare:

Vid behandling av patienter med klass II-1V hjartsvikt (NYHA) med en ejektionsfraktion < 40 % och som
tidigare behandlats med ACE-hdmmare och loopdiuretika finns en risk for hyperkalemi, eventuellt med
dodlig utgang, sarskilt om forskrivningsrekommendationerna for denna kombination inte foljs.

Fore iitiering av kombinationen ska avsaknad av hyperkalemi och nedsatt njurfunktion kontrolleras.

Noggrann 6vervakning av kalemi och kreatinemi rekommenderas en gang i veckan under den forsta
behandlingsmanaden och direfter en gang per manad.

Icke-steroida antiinflammatoviska ldkemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra> 3 g/dag

Nér ACE-hdmmare anvénds samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (t.ex.
acetylsalicylsyra vid antiinflammatorisk dosregim, COX-2-hdmmare och icke-selektiva NSAIDs), kan den
blodtryckssdnkande effekten forsvagas. Samtidig anviandning av ACE-hdmmare och NSAIDs kan leda till en
okad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en 6kning av serumkalium, sérskilt
hos patienter med tidigare nedsatt njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, speciellt till &ldre.
Patienterna ska vara tillrickligt hydrerade och dvervigande bor goras att 6vervaka njurfunktionen efter
inledande av samtidig behandling, och periodvis dérefter.

Samtidig anvdndning som krdver viss forsiktichet

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan reducera den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare.

Guld

Nitritoida reaktioner (med symtom som ansiktsrodnad, illamaende, krakningar och hypotoni) har i sillsynta
fall rapporterats hos patienter under behandling med injicerbart guld (natriumaurotiomalat) och samtidig
behandling med ACE-hdmmare inklusive perindopril.

Relaterat till amlodipin

Samtidig anvdndning rekommenderas ej:

Dantrolen (infusion): Hos djur har letalt ventrikelflimmer samt kardiovaskuldr kollaps observerats i samband
med hyperkalemi efter administrering av verapamil och intravendst dantrolen. P& grund av risken for



hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumkanalblockerare sdsom
amlodipin till patienter som &r kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign hypertermi.

Samtidig anvdndning som krdver sdrskild forsiktighet:

CYP3A4-inducerare: Vid samtidig anvandning av kdnda inducerare av CYP3A4 kan plasmakoncentrationen
av amlodipin variera. Darfor ska blodtrycket 6vervakas och dosjustering dvervdgas bade under och efter
samtidig medicinering, sérskilt med starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum).

CYP3A4-hdmmare: Samtidig anvindning av amlodipin med starka eller mattliga CYP3A4-hdmmare
(proteashdmmare, azol antimykolytika, makrolider sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller
diltiazem) kan ge upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amlodipin. Den kliniska effektenav
dessa PK variationer kan vara mer uttalad hos dldre. Klinisk 6vervakning och dosjusteringar kan darfor vara
nddvandigt.

Det finns en 6kad risk for hypotoni hos patienter som far klaritromycin samtidigt med amlodipin. Néra
observation av patienten rekommenderas nir amlodipin administreras samtidigt med klaritromycin.

Samtidig anvdndning som ska beaktas:

Denblodtryckssdnkande effektenavamlodipin forstiarker den blodtryckssédnkande effektenavandra likemedel
med antihypertensiva egenskaper.

Takrolimus: Det finns risk for 6kade nivaer av takrolimus iblodet vid samtidig administrering med
amlodipin. For att undvika takrolimusrelaterad toxicitet vid administrering av amlodipin till patienter som
behandlas med takrolimus maste takrolimusnivan iblodet kontrolleras och takrolimusdosen justeras vid
behov.

mTOR-hdmmare (Mechanistic Target of Rapamycin inhibitors): mTOR-hdmmare som sirolimus,
temsirolimus och everolimus &r CYP3A-substrat. Amlodipin dr en svag CYP3A-hdmmare. Vid samtidig
anvindning av mTOR-hdmmare kan amlodipin 6ka exponeringen for mTOR-hdmmare.

Ciklosporin: Inga interaktionsstudier har utforts med ciklosporin och amlodipin pa friska frivilliga eller
andra populationer med undantag for njurtransplanterade patienter, dér varierande dkningar av
dalkoncentrationerna (genomsnitt 0 % — 40 %) av ciklosporin observerades. Overvakning av
ciklosporinnivaerna hos njurtransplanterade patienter som behandlas med amlodipin ska dvervégas och vid
behov ska ciklosporindosen sénkas.

Simvastatin: Samtidig administrering av upprepade doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % O6kning av exponeringen for simvastatin jAmfort med simvastatin i monoterapi.

Begriansa dosen av simvastatin hos patienter pa amlodipin till 20 mg dagligen.

Andra kombinationer:

I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin farmakokinetiken hos atorvastatin, digoxin, eller
warfarin.

Administrering av amlodipin tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgdngligheten kan 6ka hos vissa patienter och leda till storre blodtryckssénkande effekt.

Relaterat till Perindopril/Amlodipin Krka:

Samtidig anvdindning som krdver sdrskild forsiktichet:




Baklofen: Okad blodtryckssinkande effekt. Overvaka blodtrycket och anpassa den blodtryckssénkande dosen
vid behov.

Samtidig anvdndning som ska beaktas.:

- Antihypertensiva medel (sdsom betablockerare) och kdrlvidgande medel:
Samtidig anvdndning av dessa medel kan 6ka den blodtryckssidnkande effekten av perindopril och
amlodipin. Samtidig anvindning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra kérlvidgande medel,
kan ytterligare reducera blodtrycket och bor darfor 6vervigas med forsiktighet.

- Kortikosteroider, tetrakosaktid: minskning i den blodtryckssdankande effekten (salt— och
vatskeretention pa grund av kortikosteroider).

- Alfablockerare (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin): dkad blodtryckssédnkande effekt
och Okad risk for ortostatisk hypotoni.

- Amifostin: kan forstidrka den blodtryckssidnkande effekten av amlodipin.

- Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika: okad blodtryckssdankande effekt och 6kad risk for
ortostatisk hypotoni.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Givet effekterna pa graviditet och amning fran de individuella komponenterna i detta
kombinationslikemedel:

PerindopriV Amlodipin Krka rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester. Perindopril/ Amlodipin
Krka ér kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester.

PerindopriVAmlodipin Krka rekommenderas inte under amning. Ett beslut ska darfor fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta behandlingen med PerindopriVAmlodipin Krka efter att man tagit hansyn till
vikten av behandlingen for modern.

Graviditet

Relaterat till perindopril

ACE-hdmmare bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). ACE-hdmmare ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under graviditetens
forsta trimester dr inte entydiga, en ndgot dkad risk kan dock inte uteslutas. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hdammare anses nodviandig, bor patienter som planerar graviditet, erhélla alternativ behandling dar
sikerhetsprofilen ar vil dokumenterad for anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lAmpligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det dr kint att behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal toxicitet
(njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3.)

Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens andra och tredje trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.




Spédbarn vars modrar har anvant ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Relaterat till amlodipin
Sékerheten vid anvindning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststillts.

Reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).
Anvindning under graviditet rekommenderas endast da det inte finns sékrare alternativ och nir sjukdomen 1
sig innebdr en storre risk for modern och fostret.

Amning

Relaterat till perindopril

Eftersom ingen information finns tillginglig angdende anvdndning av perindopril under amning,
rekommenderas inte Perindopril/Amlodipin Krka utan i stéllet dr alternativa behandlingar med béttre
dokumenterad sdkerhetsprofil att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura
barn.

Relaterat till amlodipin

Amlodipin utsoéndras i brostmjolk hos ménniska. Man beréknar att den andel av moderns dos som 6verfors
till barnet ligger inom kvartilavstandet 3—7 %, med ett maximalt virde pa 15 %. Det dr inte ként vilken effekt
amlodipin har p& spiddbarn. Beslut maste fattas om fortsatt/avbruten amning eller fortsatt/avbruten

behandling med amlodipin, med hénsyn till férdelen med amning f6r barnet och foérdelen med behandling for
modern.

Fertilitet

Relaterat till perindopril
Det fanns ingen effekt pa reproduktionsforméga eller fertilitet.

Relaterat till amlodipin

Reversibla biokemiska fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som behandlats
med kalciumkanalblockerare. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten dr otillrdckliga. 1
en studie pa rattor sdgs negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pa Perindopril/ Amlodipin Krka och férmagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Amlodipin kan ha liten eller mattlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Om patienter far yrsel, huvudvirk, trétthet eller illaméende kan reaktionsformégan vara nedsatt. Forsiktighet
rekommenderas, sdrskilt i borjan av behandlingen.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling med perindopril och amlodipin separat dr: 6dem,
somnighet, yrsel, huvudvérk (sdrskilt i borjan av behandlingen), dysgeusi, parestesier, synrubbningar
(inklusive dubbelseende), tinnitus, vertigo, palpitationer, rodnad, hypotoni (och effekter relaterade till
hypotoni), dyspné, hosta, buksmarta, illaméende, krékningar, dyspepsi, forandrade tarmvanor, diarré,
forstoppning, kldda, utslag, exantem, ledsvullnad (ankelsvulinad), muskelkramper, trotthet, asteni.

b. Tabell §ver biverkningar:




Foljande biverkningar har observerats under anvéndning av perindopril eller amlodipin separat och foljer
MedDRA -Klassificering av organsystem och ordnas enligt foliande frekvenser:

- Mycket vanliga (> 1/10)

- Vanliga (> 1/100, < 1/10)

- Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100)

- Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

- Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningar ordnade efter minskande allvarlighetsgrad.

MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens
organklassificering Amlodipin Perindopril
Infektioner och Rinit Mindre vanliga Mycket
infestationer sillsynta
Blodet och lymfsystemet Eosinofili - Mindre vanliga*
Leukopeni/neutropeni (se avsnitt 4.4) Mycket Mycket
séllsynta sallsynta
Agranulocytos eller pancytopeni (se avsnitt - Mycket
4.4) séllsynta
Trombocytopeni (se avsnitt 4.4) Mycket Mycket
séllsynta séllsynta
Hemolytisk anemi hos patienter med en - Mycket
medfodd brist pd G-6PDH (se avsnitt 4.4) séllsynta
Immunsystemet Overkinslighet Mycket Mindre vanliga
séllsynta
Endokrina systemet Inadekvat ADH-sekretion (SIADH) - Sallsynta
Metabolism och nutrition Hypoglykemi (se avsnitt 4.4 och 4.5) - Mindre vanliga*
Hyperkalemi, som &r reversibel vid avbrott - Mindre vanliga*
1 behandlingen (se avsnitt 4.4)
Hyponatremi - Mindre vanliga*
Hyperglykemi Mycket -
séllsynta
Psykiska stdrningar Insomnia Mindre vanliga -

Humérsvingningar (inklusive angest)

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Depression Mindre vanliga | Mindre vanliga
Sémnstoérningar - Mindre vanliga
Centrala och perifera Somnighet (sérskilt 1 borjan av Vanliga -
nervsystemet behandlingen)
Yrsel (sdrskilt 1 borjan av behandlingen) Vanliga Vanliga
Huvudvirk (sarskilt i bérjan av Vanliga Vanliga
behandlingen)
Dysgeusi Mindre vanliga Vanliga
Tremor Mindre vanliga -
Hypestesi Mindre vanliga -
Parestesi Mindre vanliga Vanliga
Svimning Mindre vanliga | Mindre vanliga
Forvirring Sallsynta Mycket
séllsynta
Hypertoni Mycket -

sdllsynta




Perifer neuropati Mycket -
séllsynta
Cerebrovaskulir hindelse, mojligen - Mycket
sekundart till kraftig hypotoni hos séllsynta
hogriskpatienter (se avsnitt 4.4)
Extrapyramidal stérning Ingen kénd -
frekvens
Ogon Synrubbningar Vanliga Vanliga
Dubbelseende Vanliga -
Oron och balansorgan Tinnitus Mindre vanliga Vanliga
Vertigo - Vanliga
Hjartat Palpitationer Vanliga Mindre vanliga*
Takykardi - Mindre vanliga™®
Angina pectoris (se avsnitt 4.4) - Mycket
sillsynta
Myokardinfarkt, mojligen sekundért till Mycket Mycket
kraftig hypotoni hos hogriskpatienter (se séillsynta séllsynta
avsnitt 4.4)
Arytmi (inklusive bradykardi, ventrikulir Mindre vanliga Mycket
takykardi och formaksflimmer) séllsynta
Blodkarl Rodnad Vanliga Séllsynta
Hypotoni (och effekter relaterade till Mindre vanliga Vanliga
hypotoni)
Vaskulit Mycket Mindre vanliga*
séllsynta
Raynaud’s fenomen - Ingen kénd
frekvens
Andningsvigar, brostkorg | Dyspné Vanliga Vanliga
och mediastinum Hosta Mindre vanliga Vanliga
Bronkospasm - Mindre vanliga
Eosinofil pneumoni - Mycket
sillsynta
Magtarmkanalen Tandkoéttshyperplasi Mycket -
séllsynta
Buksmirta Vanliga Vanliga
Illamaende Vanliga Vanliga
Krikningar Mindre vanliga Vanliga
Dyspepsi Vanliga Vanliga
Fordandrade tarmvanor Vanliga -
Muntorrhet Mindre vanliga | Mindre vanliga
Diarré Vanliga Vanliga
Forstoppning Vanliga Vanliga
Pankreatit Mycket Mycket
sillsynta séllsynta
Gastrit Mycket -
sillsynta
Lever och gallvigar Hepatit, gulsot Mycket -
séllsynta
Hepatit, antingen cytolytisk eller - Mycket
kolestatisk (se avsnitt 4.4) sillsynta
Forhojda leverenzymer (oftast forenligt Mycket -

med kolestas)

sillsynta




Hud och subkutan vivnad

Quinckes 6dem Mycket -
séllsynta

Angioddem i ansikte, extremiter, lappar, Mycket Mindre vanliga

slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx séllsynta

(se avsnitt 4.4)

Erythema multiforme Mycket Mycket
séllsynta séllsynta

Alopeci Mindre vanliga -

Purpura Mindre vanliga -

Hudmissfargningar Mindre vanliga -

Hyperhidros Mindre vanliga | Mindre vanliga

Klada Mindre vanliga Vanliga

Hudutslag, exantem Mindre vanliga Vanliga

Urtikaria (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ljuskénslighetsreaktioner Mycket Mindre vanliga*
séllsynta
Pemfigoid - Mindre vanliga*
Forvérring av psoriasis - Sallsynta
Stevens-Johnsons syndrome Mycket -
sillsynta
Exfoliativ dermatit Mycket -
séllsynta
Toxisk epidermal nekrolys Ingen kind -
frekvens
Muskuloskeletala systemet | Ledsvullnad (ankelsvullnad) Vanliga -
och bindvav Artralgi Mindre vanliga | Mindre vanliga*
Myalgi Mindre vanliga | Mindre vanliga*
Muskelkramper Vanliga Vanliga
Ryggsmirtor Mindre vanliga -
Njurar och urinvigar Miktionsstorningar, nokturi, pollakiuri Mindre vanliga -
Nedsatt njurfunktion - Mindre vanliga
Akut njursvikt - Sallsynta
Anuri/oliguri - Séllsynta*
Reproduktionsorgan och Erektil dysfunktion Mindre vanliga [ Mindre vanliga
brostkortel Gynekomasti Mindre vanliga -
Allmidnna symtom Odem Mycket vanliga -
och/eller symtom vid Perifert 6dem - Mindre vanliga*
administreringsstéllet Trotthet Vanliga -
Brostsmaértor Mindre vanliga | Mindre vanliga*
Asteni Vanliga Vanliga
Virk Mindre vanliga -
Sjukdomskénsla Mindre vanliga | Mindre vanliga*
Feber - Mindre vanliga*
Undersdkningar Viktokning, viktminskning Mindre vanliga -
Okningar av blodurea - Mindre vanliga*
Okningar av blodkreatinin - Mindre vanliga*
Forh6jning av blodbilirubin - Sallsynta
Forhojning av leverenzymer - Séllsynta
Sankning av hemoglobin och sdnkning av - Mycket
hematokrit sillsynta
Skador och forgiftningar Fall - Mindre vanliga*®

och




| behandlingskomplikationer | | |

* Frekvensen dr berdknad fran spontanrapportering av biverkningar i kliniska prévningar

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering
Det finns ingen information om &verdosering av Perindopri/Amlodipin Krka hos ménniska.
For amlodipin &r erfarenheterna av avsiktlig 6verdosering hos ménniska begrinsad.

Symtom: Tillgingliga data tyder pé att kraftig dverdosering kan ge uttalad perifer vasodilatation och
eventuellt reflexutlost takykardi. Utpraglad och troligtvis forlingd systemisk hypotoni som Gvergar till
chock, dven med dodlig utgang har rapporterats.

I séllsynta fall har icke-kardiogent lungddem rapporterats som en konsekvens av 6verdosering av amlodipin,
detta kan manifesteras med fordr6jd uppkomst (24—48 timmar efter intag) och krdva ventilationsstod. Tidiga
aterupplivningsatgirder (inklusive Overvétskning) for att bibehalla perfusion och hjartminutvolym kan vara
utlésande faktorer.

Behandling: Kliniskt signifikant hypotoni péa grund av 6verdosering av amlodipin krdver aktivt
kardiovaskulirt stod med frekvent 6vervakning av hjirt- och andningsfunktion, extremiteterna i hdglige och
overvakning av cirkulerande blodvolym och urinproduktion.

En vasokonstriktor kan bidra till att aterstélla kirltonus och blodtryck, forutsatt att anvindningen inte &r
kontraindicerad. Intravenost kalciumglukonat kan bidra till att motverka effekterna av kalciumkanalblockad.

Ventrikelskolining kan vara vardefullt i en del fall. Hos friska frivilliga forsokspersoner har administrering
av aktivt kol 1 upp till 2 timmar efter administrering av 10 mg amlodipin visats minska
absorptionshastigheten fér amlodipin.

Eftersom amlodipin i stor utstrickning &r proteinbundet gor dialys sannolikt ingen nytta.

For perindopril dr begransade data tillgingliga fran Gverdosering hos médnniskor. Symtom forknippade med
overdosering av ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstérningar, njursvikt,
hyperventilering, takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, oro och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid dverdosering ar intravends infusion av isotonisk
natriumkloridlosning. Om hypotoni intréffar skall patienten placeras i chocklige. Om tillgéingligt, kan
behandling med angiotensin II-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksé Gvervigas. Perindopril
kan avldgsnas fran den systemiska cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4). Pacemakerbehandling ar
indicerad for behandlingsresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer
ska dvervakas kontinuerligt.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, ACE-hdmmare och
kalciumkanalblockerare, ATC-kod: CO9BB04.

Perindopril

Verkiningmekanism

Perindopril 4r en himmare av det enzym som konverterar angiotensin I till angiotensin II (Angiotensin
Converting Enzyme, ACE). Det konverterande enzymet, eller kinas, &r ett exopeptidas som tillater
konvertering av angiotensin I till vasokonstriktorn angiotensin II, sdvil som nedbrytning av vasodilatorn
bradykinin till en inaktiv heptapeptid. Himning av ACE resulterar i en reduktion av angiotensin I i plasma,
vilket leder till 6kad plasmareninaktivitet (genom hamning av den negativa aterkopplingen fran
reninfrisittningen) och reducerad utséndring av aldosteron. Eftersom ACE naktiverar bradykinin resulterar
hamning av ACE ocksa i en dkad aktivitet av cirkulerande och lokala kallikrein-kininsystem (och séledes
ocksa aktivering av prostaglandinsystemet). Det dr mojligt att denna mekanism bidrar till den
blodtryckssdnkande effekten av ACE-hammare och delvis dr ansvarig for vissa av dess biverkningar (t.ex.
hosta).

Perindopril verkar genom sin aktiva metabolit, perindoprilat. De andra metaboliterna visar ingen hdmning av
ACE-aktivitet in vitro.

Klinisk effekt och sidkerhet

Hypertoni:
Perindopril &r aktiv i alla grader av hypertoni: mild, mattlig, svar; en reduktion av systoliskt och diastoliskt

blodtryck i savdlrygglige som staende har observerats.

Perindopril reducerar perifert vaskulirt motstand vilket leder till blodtryckssénkning. En konsekvens av detta
ar Okat perifert blodflode utan nagon effekt pa hjartfrekvensen.

Renalt blodflode Okar i allmdnhet medan den glomerulira filtreringshastigheten (GFR) normalt ar
of6randrad.

Den antihypertensiva aktiviteten 4r maximal mellan 4 och 6 timmar efter en engangsdos och varar
atminstone 24 timmar: daleffekten dr ungefiar 87—100 % av toppeffekten.

Minskningen i blodtryck sker snabbt. I svarande patienter uppnas normalisering inom en ménad och bestér
utan forekomst av takyfylaxi.

Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeffekt.

Perindopril reducerar vinsterkammarhypertrofi.

Det har bekriftats att perindopril visar kdrlvidgande egenskaper hos ménniska. Elasticiteten hos storre artdrer
forbattras och media:lumen-kvoten minskar i sma artdrer.

Patienter med stabil kranskdrlssjukdom:

EUROPA-studien var en internationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk
multicenterstudie som pagick i 4 ar. Tolvtusen tvihundraarton (12 218) patienter 6ver 18 ar randomiserades
till 8 mg perindopril-tert-butylamin (motsvarande 10 mg perindoprilarginin) (n =6 110) eller placebo

(n =6 108). De deltagande patienterna hade faststalld kranskarlssjukdom men utan kliniska tecken péa
hjértsvikt. Sammantaget hade 90 % av patienterna genomgétt en hjartinfarkt och/eller revaskulariserande
behandling. De flesta patienterna fick studiemedicineringen som tilligg till konventionell behandling med
trombocythdmmare, lipidsdnkande medel och betablockerare. Det primira effektmattet var kombinationen av
kardiovaskuldr mortalitet, icke dodlig hjartinfarkt och/eller hjértstillestind med framgéangsrik aterupplivning,




Behandling med 8 mg perindopril-tert-butylamin (motsvarande 10 mg perindoprilarginin) en gang dagligen
resulterade i en signifikant absolut riskreduktion av det primira effektmattet med 1,9 % (relativ riskreduktion
pa 20 %, 95 % KI1[9.4; 28,6] —p < 0,001). Hos patienter med tidigare hjartinfarkt och/eller revaskularisering
observerades en absolut riskreduktion pd 2,2 % motsvarande en RRR pa 224 % (95 % KI1[12,0;

31,6] —p <0,001) for det primira effektmattet, vid jamforelse med placebo.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) har undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

Data fran kliniska provningar gdllande dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS):

ONTARGET var en studie som genomfoérdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskulir eller
cerebrovaskulér sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-
D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nigon signifikant nytta pd renala och/eller kardiovaskuldra resultat och mortalitet,
medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort med
monoterapi. D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra, dr dessa resultat &ven relevanta for
andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anviindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att ligga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hdmmare
eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid pa grund av en 6kad risk for oonskat
utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerédrt vanligare i aliskiren-gruppen 4n i placebo-gruppen
och odnskade hdndelser och allvarliga odnskade hdndelser av intresse (hyperkalemi, hypotoni och
njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen dni placebo-gruppen.

Amlodipin

Verkningsmekanism

Amlodipin ar en kalciumjonhdmmare i dihydropyridingruppen (ldngsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) och hdmmar det transmembrana flodet av kalciumjoner till glatt muskulatur i hjdrta
och karl.

Mekanismen bakom amlodipins antihypertensiva effekt ar en direkt relaxerande effekt pa kirlens glatta
muskulatur. Den exakta mekanismen med viken amlodipin lindrar angina dr inte helt klargjord men
amlodipin minskar den totala ischemiska belastningen genom foljande tva mekanismer:

- Amlodipin vidgar perifera arterioler och minskar ddrmed det totala perifera motstandet (afterload) mot
vilket hjirtat arbetar. Eftersom hjirtfrekvensen inte paverkas medfor denna minskade belastning pa hjartat att
myokardiets energiférbrukning och syrebehov minskar.

- Amlodipin verkar troligen ocksa genom att dilatera de stora koronarkédrlen och hjirtats arterioler, saval i
normala som ischemiska omraden. Denna dilatation Okar syretillforseln till myokardiet hos patienter med
koronarkérlsspasm (Prinzmetals angina eller variantangina).

Hos patienter med hypertoni ger en daglig dos kliniskt signifikant ligre blodtryck under hela dygnet i savil
liggande som stdende. P4 grund av sin ldngsamt inséttande verkan orsakar amlodipin inte akut hypotoni.



Klinisk effekt och sékerhet

Hos patienter med angina dkar administrering av amlodipin en gang dagligen total arbetsforméga, fordrojer
anginaattacker och ger lingre tid till 1 mm ST-sdnkning. Detta minskar bade frekvensen av anginaattacker
och nitroglycerinkonsumtionen.

Amlodipin har inte satts i samband med nagra negativa metabola effekter eller fordndring av plasmalipider
och ér lamplig for patienter med astma, diabetes och gikt.

Behandling av patienter med kranskdrlssjukdom (CAD).

Amlodipins effektivitet for att forhindra kliniska hidndelser hos patienter med kranskérlssjukdom (CAD) har
utvirderats i en oberoende, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med 1 997
patienter; Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis (CAMELOT). Av
dessa patienter blev 663 behandlade med amlodipin 5—10 mg, 673 patienter blev behandlade med enalapril
10-20 mg, och 655 patienter behandlades med placebo, forutom standardbehandling med statiner,
betablockerare, diuretika och acetylsalicylsyra, under 2 ar. De viktigaste resultaten redovisas itabell 1.
Resultatet visar att amlodipinbehandling gav farre sjukhusinliggningar pa grund av angina och férre
revaskulariseringingrepp hos patienter med CAD.

Tabell 1. Incidensen for signifikanta kliniska resultati CAMELOT
Frekvens kardiovaskuldra hindelser,

Amlodipin vs. Placebo

Antal (%)
. . Riskforhallande  P-
Resultat Amlopidin Placebo  Enalapril (95 % CI) Virde
Primért effektmatt
Kardiovaskuldra biverkningar 151 0,69 (0,54-
110 (16,6) (23.1) 136 (20,2) 0.88) 0,003
Enskilda komponenter
Koronar revaskularisering 103 0,73 (0,54-
78 (11,8) (15.7) 95 (14,1) 0.98) 0,03
Sjukhusinldggning pa grund av 058 (0.41-
angina 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,9) ’ 0 823 0,002
Icke-fatal hjartinfarkt 14 2,1) 19 (29) 11 (16) 0,7? 52337— 037
Stroke eller TIA 6(09) 12 (18) 8(12) 0,5(1) 3((2)319— 0.15
Kardiovaskulir dod 5(0.8) 2(03) 5(0.7) 2,4?2(%48- 027
Sjukhusinliggning pga )
hjartsvikt 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) O’Sg 5%14 0,46
Aterupplivning efter hjirtstopp 0 4 (0.6) 1(0,1) Ej tillimpl. 0,04
Nydebuterad perifer
Kirlsjukdom 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-134) 0,24

Forkortningar: CI, konfidensintervall; TIA, transitorisk ischemisk attack.

Behandling av patienter med hjdrtsvikt:

Kontrollerade kliniska studier avseende hemodynamik och arbetsformaga pé patienter med hjartsvikt
NYHA-klass II-1V visade att amlodipin inte ledde till ndgon klinisk foérsdmring uppmétt som arbetsféormaga,
vansterkammarejektionsfraktion och klinisk symtombild.



En placebokontrollerad studie (PRAISE) utformad for att utvdrdera patienter med hjértsvikt NYHA - klass
III-IV och som behandlades med digoxin, diuretika och ACE-hdmmare visade att amlodipin inte ledde till
okad mortalitetsrisk eller kombinerad mortalitets-morbiditetsrisk vid hjirtsvikt.

Den totala kardiovaskulira mortaliteten paverkades inte av amlodipin i en uppféljande placebokontrollerad
langtidsstudie (PRAISE-2) avamlodipin pé patienter med hjartsvikt NYHA -klass III-IV utan kliniska
symtom och objektiva fynd som tydde p& underliggande ischemisk sjukdom, pa stabila doser av ACE-
hdmmare, digitalis och diuretika. I denna population observerades ett samband mellan amlodipin och 6kat
antal rapporter om lungédem.

Behandling for prevention av hjdrtattack (ALLHAT-provningen):

I enrandomiserad, dubbelblind morbiditet-mortalitetsstudie kallad Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) jamfordes nyare likemedelsbehandlingar: amlodipin
2,5-10 mg/dag (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-himmare) som forsta linjens
behandlingar med tiaziddiuretikum, klortalidon 12,5-25 mg/dag vid lindrig till méttlig hypertoni.

Totalt 33 357 hypertensiva patienter i alder 55 ar och dldre randomiserades och foljdes under i genomsnitt
4,9 ar. Patienterna uppvisade minst ytterligare en riskfaktor for kranskérlssjukdom, sé som tidigare
hjartinfarkt eller stroke > 6 manader fore studiestarten eller annan dokumenterad aterosklerotisk
kardiovaskulir sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2 diabetes (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %),
vansterkammarhypertrofi faststilld med EKG eller ekokardiografi (20,9 %), padgdende cigarettrokning
(21,9 %).

Primért effektmatt var en kombination av fatal kranskérlssjukdom eller icke-fatal hjartinfarkt. Man sag ingen
signifikant skillnad 1 primédrt effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad
behandling: relativ risk (RR) 0,98, 95 % KI (0,90 — 1,07) p =0,65. Bland de sekundira effektmétten var
incidensen av hjirtsvikt (en komponent i det kombinerade kardiovaskuldra effektmattet) signifikant hogre i
amlodipingruppen an i klortalidongruppen (10,2 % mot 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI[1,25 —1,52] p < 0,001).
Déremot sags ingen signifikant skillnad i total mortalitet mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, RR 0,96 (95 % KI1[0,89 — 1,02] p = 0,20).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hastigheten och omfattningen av absorptionen av perindopril och amlodipin fran Perindopril/Amlodipin
Krka ér inte visentligt annorlunda som nér de administreras som enskilda doseringsformer.

Perindopril

Absorption
Efter oral administrering ar absorptionen av perindopril snabb och maximal koncentrationen uppnas inom

1 timme. Perindoprils halveringstid iplasma ar 1 timme.

Perindopril 4r enprodrug. Tjugosju procent av den administrerade dosen perindopril nar blodbanan som den
aktiva metaboliten perindoprilat. Férutom aktivt perindoprilat ger perindopril upphov till fem metaboliter,
alla inaktiva. Perindoprilats maximala plasmakoncentration uppnas inom 3 till 4 timmar.

Eftersom intag av foda minskar omvandlingen fran perindopril till perindoprilat och darmed
biotillgdngligheten, skall perindopril administreras oralt en gang dagligen, pa morgonen fore frukost.

Det har pavisats ett linjirt samband mellan dosen av perindopril och dess plasmaexponering.

Distribution



Distributionsvolymen for obundet perindoprilat dr ungefar 0,2 Vkg. Proteinbindningen av perindoprilat till
plasmaproteiner dr 20 %, huvudsakligen till angiotensinkonverterande enzym, men bindningen ar
koncentrationsberoende.

Eliminering
Perindoprilat elimineras i urinen och den terminala halveringstiden for den obundna fraktionen &r ungefar
17 timmar, vilket resulterar i steady state inom 4 dagar.

Aldre, Hjdrtsvikt, Njursvikt

Eliminationen av perindoprilat &r nedsatt hos dldre och dven hos patienter med hjért- eller njursvikt (se
avsnitt 4.2). Darfor kommer den medicinska uppfoljningen besta av frekvent monitorering av kreatinin och
kalium.

Nedsatt leverfunktion

Dialysclearance av perindoprilat dr motsvarande 70 ml/min.

Perindoprils kinetik &r modifierad hos patienter med levercirros: leverclearance av modermolekylen ar
reducerad till hdlften. Mangden av perindoprilat som bildas &r dock of6éridndrad och darfor erfordras ingen
dosanpassning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Amlodipin

Absorption, distribution, plasmaproteinbindning

Amlodipin absorberas vil efter oral administrering av terapeutiska doser med maximal plasmakoncentration
6 — 12 timmar efter dosen. Absolut biotillgdnglighet har berdknats till 64 — 80 %. Distributionsvolymen
uppgdr till cirka 21 Vkg. In vitro-studier har visat att ungefar 97,5 % av cirkulerande amlodipin 4r bundet till
plasmaproteiner.

Amlodipins Dbiotillginglighet péverkas inte av fodointag.

Metabolism/Eliminering

Terminal halveringstid iplasma &r cirka 35 — 50 timmar och 4r konstant vid administrering en géng per dag.
Amlodipin metaboliseras i hog utstrickning i levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utsdndras via urinen.

Aldre

Tiden till maximal plasmakoncentration av amlodipin dr jaimforbar for dldre och yngre patienter. Clearance
for amlodipin tenderar att vara ligre vilket leder till 6kad AUC och halveringstid hos édldre patienter.
Okningarna av AUC och halveringstid hos patienter med kongestiv hjirtsvikt var forvintade for den
undersokta aldersgruppen.

Nedsatt leverfunktion

Vildigt begransad klinisk data finns tillginglig for administrering av amlodipin hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Patienter med leversvikt har en minskad clearance av amlodipin, vilket resulterar i lingre
halveringstid och hogre AUC-vérden pa ungeféar 40 — 60 %.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Perindopril
I de kroniska orala toxicitetsstudierna (pa ratta och apa) var malorganet njuren, med reversibel skada.

Ingen mutagenicitet har observerats i in vitro- eller in vivo-studier.

Reproduktionstoxikologiska studier (pé rétta, mus, kanin och apa) visade inga tecken pa embryotoxicitet
eller teratogenicitet. Himmare av angiotensinkonverterande enzym har emellertid, som klass, visats inducera



ogynnsamma effekter pa sen fosterutveckling. Dessa effekter resulterande i fosterddd och medfodda effekter
(njurlesioner) hos gnagare och kanin: en 6kning av peri- och postnatal mortalitet har ocksa observerats.
Fertiliteten forsdmrades inte hos han-eller honrattor.

Ingen karcinogenicitet har observerats i langtidsstudier pa ratta och mus.

Amlodipin
Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlingt virkarbete och ligre
overlevnad hos avkomman i doser som &r runt 50 ganger storre dn maximal rekommenderad dos for
manniska réknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Man fann ingen effekt pa fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrattor under 64 dagar och
honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den maximala
rekommenderade dosen till ménniska pa 10 mg berdknat pa mg/m?). I en annan studie pa rattor, dar hanrattor
behandlades med amlodipinbesilat 130 dagar med en dos jamforbart med en human dos baserad pa mg/kg
fann man minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och testosteron, samt en minskning i
spermadensitet och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pé carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick amlodipin i fodret under tva ar
i en koncentration som berdknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta dosen (for
mus densamma som och for ratta tva* ganger den maximala rekommenderade kliniska dosen pa 10 mg
baserat pd mg/m?) lag ndra maximal tolererad dos f6r mus men inte for ratta.

Mutagenicitetsstudier visade inga likemedelrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

* Berédknat pa en patientvikt pa 50 kg

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumvitekarbonat

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Pregelatiniserad majsstirkelse
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.



Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

(OPA/AVPVC//Alfolie) blister: 10, 30, 60, 90 och 100 tabletter i en kartong.

(OPA/AVPVC//Alfolie) perforerade endosblister: 10 x 1,30 x 1, 60 x 1, 90 x 1 och 100 x 1 tabletter i en
kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4 mg/ 5 mg: 34270

4 mg/ 10 mg: 34271

8 mg/ 5 mg: 34272

8 mg/ 10 mg: 34273

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 18.7.2017

Datum for den senaste fornyelsen: 21.4.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.4.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns pa webbplatsen for Sdkerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.



