VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Perindopril ratiopharm 4 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Perindopril ratiopharn 4 mg tabletti
Yksi tabletti sisaltad 4 mg perindopriilin tertiadrista butyyliamiinisuolaa, joka vastaa 3,338 mg perindopriilia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisaltdd 72,28 mg laktoosimonohydraattia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

4 mg:n tabletti: valkoinen, soikea, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhté& suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hypertensio:
Hypertension hoito.

Sydamen vajaatoiminta:
Oireisen sydamen vajaatoiminnan hoito.

Stabiili_sepelvaltimotauti:
Sydantapahtumien riskin véahentdminen potilailla, jotka ovat sairastaneet sydaninfarktin ja/tai joille on tehty
revaskularisaatio.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus
Annos méaritellaén jokaiselle potilaalle yksiléllisesti ottaen huomioon potilasprofiili (ks. kohta 4.4) ja hoidon
vaikutus verenpaineeseen.

Kohonnut verenpaine

Perindopriilia voidaan kéyttaa joko yksindén tai yhdistettynd johonkin toiseen verenpainetta alentavaan
valmisteeseen (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Suositeltu aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa aamulla.

Verenpaine voi laskea voimakkaasti ensimmaéisen annoksen jalkeen henkilgilla, joilla reniiniangiotensiini-




vajaatoiminta tai vaikea hypertensio). Ndiden henkildiden hoito on aloitettava ladkarin seurannassa ja suositeltu
aloitusannos on 2 mg.
Annos voidaan nostaa kuukauden hoidon jalkeen 8 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Oireista verenpaineen laskua voi esiintyd perindopriilihoidon alussa, erityisesti potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti diureettilddkitysta. Téllaisissa tapauksissa suositellaan erityistd huolellisuutta, koska nailla
potilailla voi olla suola- ja/tai nestevajausta.

Diureettila&kitys pitéisi lopettaa 2-3 paivaéd ennen perindopriilinoidon aloittamista, mikali mahdollista (ks. kohta
4.4).

Hypertensiopotilailla, joiden diureettiladkitysta ei voida keskeyttéd, perindopriilihoito on aloitettava 2 mg
annoksella. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava. Seuraava perindopriiliannos on
mééritettdva yksilollisesti hoidon vasteen mukaan. Tarvittaessa diureettila&kitystd voidaan jatkaa.

lakkdammilla potilailla aloitusannos on 2 mg. Annosta voidaan nostaa asteittain 4 mg:aan kuukauden
kuluttua ja tarvittaessa 8 mg:aan munuaistoiminnasta riippuen (katso alla oleva taulukko).

Qireinen syddmen vajaatoiminta

Suositellaan, ett& Perindopril ratiopharm aloitetaan ladkarin seurannassa. Yeensa perindopriili annetaan
yhdistelImahoitona kaliumia saastaméattéman diureetin ja/tai digoksiinin ja/tai beetasalpaajan kanssa. Suositeltu
perindopriilin aloitusannos on 2 mg vuorokaudessa, aamuisin. Annosta nostetaan 2 mg kerrallaan véhintaan

2 viikon vélein 4 mg:aan.

Annoksen nostamisen pitédé perustua potilaan yksilolliseen hoitovasteeseen.

Perindopril ratiopharm -hoito on aloitettava huolellisessa seurannassa potilailla, joilla on sydamen vajaatoiminta
tai jotka kuuluvat riskiryhmaan (potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja taipumus elektrolyyttitasapainon
hairidihin tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti diureettiladkitystd ja/tai verisuonia laajentavaa laékitysta) (ks.
kohta 4.4).

Jos potilaalla on alttius oireiseen alhaiseen verenpaineeseen esim. jos hanelld on suolavajaus, johon voi liittya
hyponatremia, hypovolemia tai voimakas diureettilddkitys, tulisi nAmé& hoitaa ennen Perindopril ratiopharm -
hoidon aloittamista. Verenpainetta, munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumia on seurattava huolellisesti ennen
hoitoa ja senaikana (ks. kohta 4.4).

Stabiili_sepelvaltimotauti

Perindopriilihoito tulisi aloittaa annoksella 4 mg kerran vuorokaudessa kahden viikon ajan. Tamén jalkeen
annosta voidaan suurentaa 8 mg:aan kerran vuorokaudessa riippuen munuaisten toiminnasta ja edellyttaen, etta
4 mg:n annos on hyvin siedetty.

lakkaille potilaille hoito tulisi aloittaa annoksella 2 mg kerran vuorokaudessa viikon ajan, jonka jalkeen 4 mg
kerran vuorokaudessa seuraavan viikon ajan, ennen kuin annos suurennetaan 8 mg:aan kerran vuorokaudessa
riippuen munuaisten toiminnasta (katso taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa).
Annosta tulisi suurentaa vain, jos aiempi pienempi annos on hyvin siedetty.

Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa
Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annos saddetéén kreatiniinipuhdistuman mukaan, kuten alla olevassa
taulukossa 1 on mééritelty.




Taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Suosite Itu annos
Cle; > 60 4 mg vuorokaudessa
30 <Cle, <60 2 mg vuorokaudessa
15<Cl, <30 2 mg joka toinen péiva
Hemodialyysipotilaat*, Cle, < 15 2 mg dialyysipdivana

* Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min. Hemodialyysipotilaiden on otettava
perindopriiliannos dialyysin jalkeen.

Annoksen sovittaminen maksan vajaatoiminnassa
Annoksen saataminen ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnassa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Perindopriilin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Perindopriili suositellaan otettavaksi kerran paivassa aamuisin ennen aamupalaa.

4.3 Vasta-aiheet

- ylinerkkyys vaikuttavalle aineelle, tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille ACE:n estdjille

- aikaisempaan ACE:n estdjahoitoon liittynyt angioedeema (turvotus)

- perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema

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

- Perindopril ratiopharm -valmisteen kaytté samanaikaisesti aliskireenia siséltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 60 mi/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

- Samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania siséltdvén yhdistelmavalmisteen kanssa.
Perindopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltdvén
yhdisteImédvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintaan 36 tuntia (ks. myds kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelIman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto

On olemassa nayttoé siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto liséd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien
akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Senvuoksi RAA-jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n estéjien,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja
5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetaan taysin valttamattomana, sitd on annettava vain erikoislaékérin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja huolellisesti.

ACE:n estéjid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Stabiili_sepelvaltimotauti
Jos ensimmdisen kuukauden aikana perindopriililadkityksen aloittamisesta ilmenee epéstabiili angina pectoris
kohtaus (vakava tai lievd), hoidon hyodyista/riskeistd tulisi tehda huolellinen arvio ennen la&kityksen jatkamista.




Hypotensio
ACE:n estéjat voivat aiheuttaa verenpaineen laskua. Potilailla, joilla on komplisoimaton hypertensio, havaitaan

oireista verenpaineen laskua harvoin. Tdmé on todenndkoisempéé potilailla, joilla on diureettild&kityksestd,
suolarajoituksesta, dialyysistd, ripulista tai oksentelusta johtuva nestevajaus tai joilla on vaikea
reniiniriippuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Oireista verenpaineen laskua on havaittu potilailla, joilla
on oireinen sydamen vajaatoiminta ja mahdollisesti siihen liittyvd munuaisten vajaatoiminta. Oireisen
verenpaineen laskun esiintyminen on todenndkéisempad potilailla, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta ja
jotka kayttavat suuria annoksia ns. loopdiureetteja ja joilla on hyponatremia tai toiminnallinen munuaisten
vajaatoiminta. Potilasta on seurattava tarkoin perindopriilihoidon aloituksen ja annoksen suurentamisen
yhteydess4, jos potilaalla on suurentunut riski oireiseen hypotensioon (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Vastaavaa
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa iskeemisté sydan- tai aivoverenkiertosairautta sairastavia potilaita,
joilla voimakas verenpaineen lasku voi aiheuttaa sydaninfarktin tai aivoverenkiertohairion.

Jos hypotensiota ilmenee, potilas pitédé asettaa selalleen makaamaan. Tarvittaessa on annettava fysiologista
natriumkloridiliuosta laskimoon. Tilapdinen verenpaineen aleneminen ei ole hoidon jatkamisen este, silld hoitoa
voidaan yleensd jatkaa normaalisti, kun verenpaine on noussut nestetilavuuden lisdannyttya.

Joillakin potilailla, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja normaali tai alnainen verenpaine,
perindopriili voi laskea verenpainetta entisestdan. Tdméa on ennakoitavissa oleva vaikutus, eikd hoidon
keskeyttamiseen ole yleensa aihetta. Jos alhainen verenpaine muuttuu oireiseksi, perindopriiliannosta on
alennettava tai hoito keskeytettéva.

Aortta- ja mitraalilipédn ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia
Perindopriilia, kuten muitakin ACE:n estdjid, on annettava varoen potilaille, joilla on mitraalilipédn ahtauma tai
ahtautunut vasemman kammion ulosvirtauskanava (esim. aortan ahtauma tai hypertrofinen kardiomyopatia).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma <60 ml/min) perindopriilin aloitusannos on sdadettava
potilaan kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2) ja sen jalkeen saavutetun hoitovasteen perusteella.
Kaliumtason ja kreatiniinin seuraaminen ovat osa munuaisten vajaatoiminnasta karsivien potilaiden hoitoa (ks.
kohta 4.8).

Potilailla, joilla on oireinen sydamen vajaatoiminta, ACE:n estdjahoidon aloittamisesta johtuva matala
verenpaine saattaa vield edelleen huonontaa munuaisten toimintaa. Téllaisissa tapauksissa on raportoitu &killist4
munuaisten vajaatoimintaa, joka on yleensd ollut ohimenevéaa.

ACE:n estdjahoitoa saaneilla potilailla, joilla on ahtauma molemmissa munuaisvaltimoissa tai joilla on vain
toinen munuainen jaljielld ja ahtauma sen munuaisvaltimossa, veren ureapitoisuus ja seerumin
kreatiniinipitoisuus voivat nousta. Arvot palautuvat yleensé normaaliksi hoidon lopettamisen jalkeen. Téllaisia
laboratorioarvojen muutoksia esiintyy todennakdisemmin potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos
potilaalla on lisdksi renovaskulaarinen hypertensio, on olemassa kohonnut vakavan munuaisten vajaatoiminnan
riski ja vaara, ettd verenpaine laskee voimakkaasti. N&issé tapauksissa Perindopril ratiopharm -hoito on
aloitettava tarkan seurannan alaisena pienilld annoksilla, annoksen saatéon on kiinnitettdva erityistd huomiota.
Koska diureettiladkitys voi ndissa tapauksissa pahentaa tilannetta, se pitdd keskeyttdd ja munuaisten toimintaa
seurata ensimmaisten viikkojen ajan perindopriilinoidon aloittamisen jalkeen.

Erdilld korkeasta verenpaineesta karsivilla potilailla, joilla eiole aiempaa munuaisvaltimotautia, voi Perindopril
ratiopharm -hoidon vaikutuksesta veren ureapitoisuus ja seerumin kreatiniinitaso hiukan nousta palautuvasti,
varsinkin jos potilaalla on liséksi diureettiladkitys. Tama on kuitenkin todenndkoisempad, jos potilaalla on
aiemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa. Naissa tilanteissa perindopriiliannoksen ja/tai diureettiannoksen
alentaminen ja/tai hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeen.



Hemodialyysipotilaat

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu ACE:n est&jahoitoa saaneilla potilailla, joita on dialysoitu
korkeavirtauskalvoilla. Naissd tapauksissa on suositeltavaa kayttaa toisenlaista dialyysikalvoa tai toisentyyppistéa
verenpainelaaketta.

Munuaisensiirto
Perindopriilin kaytosté potilaille, joille on l&hiaikoina tehty munuaisensiirto, ei ole kokemusta.

Y liherkkyys/angioedeema

ACE:n estajahoitoa (mukaan lukien perindopriilia) saaneilla potilailla on raportoitu harvoin kasvojen, raajojen,
huulien, limakalvojen, kielen, &&nihuulten ja/tai kurkunpéén angioedeemaa (ks. kohta 4.8). Tdma voi ilmeta
missa vaiheessa hoitoa tahansa. Naissa tapauksissa perindopriilihoito pitdé4 keskeyttaa valittomasti ja potilasta on
seurattava, kunnes oireet ovat kokonaan havinneet. Niissa tapauksissa, joissa turvotusta on esiintynyt ainoastaan
kasvoissa ja huulissa, tilanne on yleensa palautunut normaaliksi ilman hoitoa. N&issékin tapauksissa
antihistamiini kuitenkin helpottaa oireita.

Angioedeema, johon liittyy kurkunpé&&n turpoaminen, voi johtaa kuolemaan. Mik&li kieli, &&nihuulet tai
kurkunpad turpoavat, ensiaputoimenpiteisiin on ryhdyttava valittdmasti, silla hengitystiet voivat tukkeutua. Se
saattaa kasittdd adrenaliinin annon ja/tai ilmateiden auki pysymisen varmistavat toimenpiteet. Potilasta on
seurattava tarkasti, kunnes oireet ovat hivinneet kokonaan ja pysyvésti.

ACE:n estéjat aiheuttavat angioedeemaa muita useammin mustaihoisille potilaille. Potilailla, joka ovat
aikaisemmin saaneet angioedeemaa jostain muusta syysta kuin ACE:n estajahoidosta, on suurentunut riski saada
sitd myds ACE:n estdjista (ks. kohta 4.3).

ACE:n estdjahoitoa saavilla potilailla on harvoissa tapauksissa raportoitu intestinaalista angioedeemaa. Nailla
potilailla ilmeni vatsakipuja (johon osalla potilaista liittyi pahoinvointia tai oksentelua). Joissakin tapauksissa ei
ilmennyt intestinaalista edeemaa edeltavad kasvojen turvotusta, ja C-1-esteraasiarvotkin olivat normaalit.
Angioedeema todettiin vatsan alueen TT- tai ultrad&nikuvausten avulla tai leikkauksen yhteydessa, ja oireet
lakkasivat ACE:n estdjahoidon keskeyttdmisen jalkeen. Intestinaalinen angioedeema olisi siséllytettava
erotusdiagnostiikkaan sellaisten ACE:n estajahoitoa saavien potilaiden tutkimisessa, jotka valittavat vatsakipuja.

ACE:n estéjien samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania siséltdvan yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista lisd&ntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania sisaltévélla
yhdistelImédvalmisteella ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen perindopriiliannoksen ottamisesta on kulunut
véhintdan 36 tuntia. Perindopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania
sisaltavan yhdistelmévalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintadn 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACE:n estéjien samanaikainen kayttd rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisatd angioedeeman (esim. hengitysteiden tai kielen
turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks. kohta 4.5). Jos potilas kéyttéé jo
ennestaan jotakin ACE:n estéjad, rasekadotriilin, mTOR:n estédjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kayton aloittamisessa pitad olla varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL -afereesin yhteydessa

Dekstraanisulfaatin kanssa tehdyn LDL-afereesin aikana on harvoin raportoitu henke& uhkaavia anafylaktoidisia
reaktioita ACE:n estdjahoitoa saaneilla potilailla. Nama reaktiot on voitu vélttaa keskeyttamalla ACE:n
estdjahoito ennen jokaista afereesia.

Y liherkkyysreaktiot siedatyshoidon aikana




ACE:n estgjahoitoa saaneilla potilailla on raportoitu yliherkkyysreaktioita siedatyshoidon aikana (esim.
pistidisen myrkky). Nailla potilailla yliherkkyysreaktiolta valtyttiin, kun ACE:n estdjahoito keskeytettiin
véliaikaisesti ennen siedatyshoitoa. Reaktioita ilmaantui uudelleen tapauksissa, joissa potilas altistui vahingossa
uudelleen pistiagisen myrkylle.

Maksan vajaatoiminta

ACE:n estéjat on liitetty harvoin oireyhtymaan, joka alkaa kolestaattisella keltaisuudella ja etenee akilliseen,
jopa kuolemaan johtavaan, maksanekroosiin. Tadmén oireyhtymén mekanismia ei tunneta. Jos ACE:n
estajahoidossa olevalla potilaalla ilmenee keltaisuutta tai maksaentsyymien merkittdvad nousua, pitdd ACE:n
estajahoito lopettaa ja potilaan tilaa seurata (ks. kohta 4.8).

Neutropenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, anemia

ACE:n estjahoitoa saaneilla potilailla on raportoitu neutropeniaa, agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja
anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta eikd muita
riskitekijoitd ole. Perindopriilia on kéytettava erittdin varoen potilailla, joilla on yksi tai useampi seuraavista
riskitekijoistd, varsinkin jos potilaalla on aikaisemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa: kollageeninen
verisuonisairaus, immuunivastetta heikentava hoito tai allopurinoli- tai prokaiiniamidihoito. Joillekin téllaisista
potilaista on kehittynyt vakava infektio, johon voimakaskaan antibioottihoito ei ole aina tehonnut. Jos
perindopriilia kéytetddn ndille potilaille, on veren valkosolujen maarad seurattava saanndllisesti ja potilaita pitaa
neuvoa ottamaan yhteytta la&kariin, jos merkkeja tulehduksesta (esim. kurkkukipua tai kuumetta) ilmenee.
Hemolyyttistd anemiaa on ilmoitettu satunnaisesti potilailla, joilla on synnynndinen G-6PDH:n puutos.

Rotu

ACE:n estéjat aiheuttavat angioedeemaa muita yleisemmin mustaihoisille potilaille. Kuten muidenkin ACE:n
estéjien, perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi mustaihoisilla potilailla kuin muilla.
Tama saattaa johtua alhaisen reniinitason yleisyydestd mustaihoisilla hypertensiopotilailla.

Yské

ACE:n estéjien kayton yhteydessé on raportoitu esiintyneen yskaa. Yska on tyypillisesti kuivaa ja jatkuvaa ja se
haviaa hoidon lopettamisen jalkeen. ACE:n estéjien aiheuttaman yskan mahdollisuus on syytd huomioida, mikali
potilaalla esiintyy ysk&a.

Leikkaus/anestesia

Suurten leikkausten yhteydessé tai verenpainetta alentavan nukutusaineen annon jélkeen perindopriili voi est&é
kompensoivan reniinin vapautumisen aiheuttamaa angiotensiini 11 muodostumista. Perindopril ratiopharm -hoito
on keskeytettédvé vuorokautta ennen leikkausta. Jos alhaista verenpainetta esiintyy ja sen epdillidn johtuvan tasta
mekanismista, voidaan tila korjata volyymilisayksella.

Seerumin kaliumpitoisuus

ACE:n estgjahoidon aikana (mukaan lukien perindopriili) on joillakin potilailla raportoitu seerumin
kaliumpitoisuuden nousua. Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoihin kuuluvat munuaisten vajaatoiminta,
munuaisten toiminnan heikkeneminen, potilaan ik& (> 70 vuotiaat), diabetes mellitus, hypoaldosteronismi; muut
samanaikaiset tilat, etenkin dehydraatio; akuutti syddmen dekompensaatio, metabolinen asidoosi. ACE:n estéjat
voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estavat aldosteronin vapautumista. Jos potilaan munuaisten toiminta on
normaali, téllainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittdva. Hyperkalemia on kuitenkin mahdollinen, jos potilaalla
on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai potilas kayttaa kaliumlisia (mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia
séastavia diureetteja, trimetopriimia tai kotrimoksatsolia (eli trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisaltavaa
yhdistelmévalmistetta), ja etenkin jos potilas kdyttaa aldosteronin estdjid tai angiotensiinireseptorin salpaajia. Jos

olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitaa seurata (ks. kohta 4.5).



Hyperkalemia voi johtaa vakaviin, joskus kuolemaan johtaviin rytmihairidihin. Mikali edelld mainittujen
valmisteiden samanaikainen kayttd on valttamatontd, on kdytdssa noudatettava erityistd varovaisuutta. Liséksi
suositellaan seerumin kaliumpitoisuuden tihedd seurantaa (ks. kohta 4.5).

Diabetespotilaat
Oraalisia diabeteslaakkeita tai insuliinia saavien potilaiden verensokeritasoa on seurattava tarkoin kuukauden

ajan ACE:n estdjahoidon aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.5).
Litium
Perindopriilin ja litiumin samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Raskaus

raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaakitys, ellei ACE:n estéjien
kayttoa pidetd valttamattomana. Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjien kayttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa
on aloitettava muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Apuaineet
Laktoosi

Tama ladkevalmiste siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata lagketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhteisvaikutukset

Diureetit

Diureettilddkityst4 saavien potilaiden verenpaine voi laskea likaa ACE:n estdjahoidon aloituksen jalkeen,
erityisesti jos potilaalla on neste- ja/tai suolavajaus. Alhaisen verenpaineen todenndkoisyyttd voidaan véhent&a
keskeyttamalla diureettiladkitys ja lisddmalla nesteen ja suolan saantia ennen perindopriilihnoidon aloittamista
pienilld, véhitellen suurennettavilla annoksilla.

Kaliumia sdastavat diureetit, kaliumlisat, kaliumia sisaltivat suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin perindopriilihoitoa saavilla
potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia saastévista diureeteista (esim. spironolaktonista, triamtereenista
tai amiloridista), kaliumlisista tai kaliumia sisdltavista suolankorvikkeista voi aiheutua huomattavasti
suurentunut seerumin kaliumpitoisuus. Hoidossa on oltava varovainen myos, jos perindopriilin  kanssa
samanaikaisesti kéytetd&dn muita la&keaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia
ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisaltava yhdistelméavalmiste), silld trimetopriimilla
tiedetadn olevan amiloridin kaltainen kaliumia s&&stévé diureettivaikutus. Perindopriilin ja edelld mainittujen
la&kkeiden kayttod yhdistelmand ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikainen kayttd on aiheellista, hoidossa on
oltava varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihein valiajoin.

Siklosporiini
ACE:n estéjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini



ACE:n estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kéytossa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin kaliumpitoisuuden
seurantaa suositellaan.

Litium

ACE:n estéjien ja litiumin samanaikaisen kéyton seurauksena on raportoitu palautuvaa seerumin litiumtason
nousua ja litiummyrkytystd. Tiatsididiureettien samanaikainen kayttd voi myds aiheuttaa tai lisatd edelleen
ACE:n estdjien aiheuttaman litiummyrkytyksen todenndkdisyyttd. Perindopriilin ja litiumin samanaikaista
kayttoa ei suositella, mutta mikali yhdistelma katsotaan valttamattomaksi, on seerumin litiumtasoa seurattava
huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID), mukaan lukien asetyylisalisyylihappo annoksella > 3 g/péivé
ACE:n estéjien verenpainetta alentava vaikutus voi heikentya, jos niitd kaytetddn samanaikaisesti ei-steroidisten
tulehduskipuladkkeiden kanssa (eli tulehduskipulddkeannoksin kéytettdvan asetyylisalisyylinapon, COX-2:n
estdjien ja ei-selektiivisten NSAID-laékkeiden kanssa). ACE:n estdjien ja NSAID-ladkkeiden yhteiskayttd voi
myos lisdtd riskid munuaisten toiminnan heikkenemiselle (mukaan lukien munuaisten akuutti vajaatoiminta),
seka saattaa aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden nousua. Nama vaikutukset ovat mahdollisia etenkin potilaille,
joiden munuaisten toiminta on heikentynyt jo ennestaan. Potilaiden riittdvasta nesteytyksesta on huolehdittava, ja
munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava yhdistelmahoidon alkuvaiheessa seka sdénnéllisin vélein tdmén
jalkeenkin.

Verenpainetta laskevat ja verisuonia laajentavat ladkkeet

Néiden ladkkeiden samanaikainen kayttd perindopriilin kanssa voi lisata perindopriilin verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin, muiden nitraattien tai muiden verisuonia laajentavien valmisteiden
kaytt6 voi alentaa verenpainetta edelleen.

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etté reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelma)
kaksoisestoon ACE:n estajien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla
liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jdrjestelméén
vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Diabetesldékkeet

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ACE:n estdjien ja diabetesladkkeiden (insuliini, oraaliset
diabetesladkkeet) samanaikainen ké&ytto voi voimistaa verensokeritasoa laskevaa vaikutusta ja lisaté siten
hypoglykemian vaaraa. Tadmé vaikutus oli todenngkdisempéé ensimmdisten hoitoviikkojen aikana ja munuaisten
vajaatoimintapotilailla.

Asetyylisalisyylihappo, trombolyytit, beetasalpaajat, nitraatit
Perindopriilia voidaan kéyttda samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon kanssa (mikali asetyylisalisyylihappoa
kaytetddn trombolyyttind), trombolyyttien, beetasalpaajien ja/tai nitraattien kanssa.

Trisykliset antidepressantit, antipsykoottiset aineet, anestesia-aineet
Tiettyjen anestesia-aineiden, trisyklisten antidepressanttien ja antipsykoottisten aineiden samanaikainen kaytto
ACE:n estéjien kanssa voi alentaa verenpainetta edelleen (ks. kohta 4.4).

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

Kulta



Nitroidisia reaktioita (reaktioiden oireisiin kuuluvat kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja hypotensio) on
harvoissa tapauksissa raportoitu pistoksina annettavaa kultaa (natriumaurotiomalaattia) ja samanaikaista ACE:n
estajahoitoa (perindopriili mukaan lukien) saavilla potilailla.

Angioedeeman riskié lisdavat lagdkkeet
ACE:n estéjien samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania sisaltavan yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska se lisad angioedeeman riskia (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

ACE:n estéjien samanaikainen kaytto rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisddntyneen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Kotrimoksatsoli (trimetopriimi/sulfametoksatsoli)

olla kasvanut hyperkalemian riski (katso kohta 4.4).
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

ACE:n estéjien kayttod ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). ACE:n estéjien
kaytt6 toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etta altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epadmuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole vakuuttavia,
mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estéjia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi,
hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldakitys, ellei ACE:n estéjien kayttoa
pidetd valttdmattomana.

Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kayttd pitdé lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.
Tiedetadn, ettd altistus ACE:n estdjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen on haitallista sikion
kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maara pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja
vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettéé ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks.
kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estdjille, suositellaan sikiolle
tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus. Imevaisikaisid, joiden &iti on kayttdényt ACE:n
estajid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska ei ole olemassa tietoa Perindopril ratiopharm -valmisteen kéytosta imetyksen aikana, valmisteen kayttoa
ei suositella ja imetyksen aikana kaytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tama
koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Perindopril ratiopharmilla ei ole suoranaisia vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn, mutta
yksilolliset, verenpaineen alenemiseen liittyvat reaktiot ovat mahdollisia joillakin potilailla, etenkin hoidon

alkuvaiheessa tai yhdistettdessé Perindopril ratiopharm -hoito johonkin muuhun verenpainetta alentavaan
la&kitykseen. Tallaiset yksilolliset reaktiot saattavat heikentda ajo- tai koneiden kéyttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavanlaisia haittavaikutuksia on havaittu perindopriilihoidon yhteydessa. Haittavaikutukset on luokiteltu
esiintymistineyden mukaisesti seuraavasti:




hyvin yleinen (>1/10)

yleinen (>1/100 - <1/10)

melko harvinainen (>1/1 000 - <1/100)

harvinainen (>1/10 000 - <1/1 000)

hyvin harvinainen (<1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto el riitd esiintyvyyden arviointiin)

Verija imukudos

Hemoglobiinin ja hematokriitin laskua, trombosytopeniaa, leukopeniaa/neutropeniaa ja agranulosytoosi- tai
pansytopeniatapauksia on raportoitu hyvin harvoin. Potilailla, joilla on synnynndinen G-6PDH:n puutos, on
hyvin harvinaisina tapauksina raportoitu hemolyyttistd anemiaa (ks. kohta 4.4).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Tuntematon: hypoglykemia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen: mieliala- tai unihairiot

Hermosto
Yleinen: paénsarky, pyorrytys, huimaus, tuntoharhat
Hyvin harvinainen: sekavuus

Silmat
Y leinen: nékohairiot

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen: korvien soiminen (tinnitus)

Sydan
Hyvin harvinainen: rytmihdiriét, angina pectoris ja sydaninfarkti riskirynmaéan kuuluvilla potilailla mahdollisesti
liiallisen verenpaineen alenemisen seurauksena (ks. kohta 4.4)

Verisuonisto

Yleinen: hypotensio ja siihen liittyvat muut vaikutukset

Hyvin harvinainen: aivohalvaus riskiryhmaan kuuluvilla potilailla mahdollisesti liiallisen verenpaineen
alenemisen seurauksena (ks. kohta 4.4)

Tuntematon: vaskuliitti, Raynaud’n oireyhtyma

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yleinen: yska, hengenahdistus

Melko harvinainen: bronkospasmi

Hyvin harvinainen: eosinofiilinen keuhkokuume, nuha

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, makuhdiriét, ruoansulatushairiot, ripuli, ummetus
Melko harvinainen: suun kuivuminen

Hyvin harvinainen: haimatulehdus, intestinaalinen angioedeema

Maksa ja sappi
Hyvin harvinainen: sytolyyttinen tai kolestaattinen maksatulehdus (ks. kohta 4.4)




Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: ihottuma, kutina

Melko harvinainen: kasvojen, raajojen, huulien, limakalvojen, kielen, aanihuulten ja/tai kurkunpdén
turvotus, nokkosinottuma (ks. kohta 4.4)

Harvinainen: psoriaasin paheneminen

Hyvin harvinainen: erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: munuaisten vajaatoiminta
Hyvin harvinainen: akuutti munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen: impotenssi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Y leinen: voimattomuus
Melko harvinainen: hikoilu

Tutkimukset

Veren urea- ja plasman Kkreatiniinipitoisuus voivat nousta, samoin hyperkalemiaa voi esiintyd hoidon
lopettamisen yhteydessd. Nama vaikutukset ovat palautuvia ja niitd esiintyy erityisesti munuaisten
vajaatoiminnan, vaikean syddmen vajaatoiminnan ja renovaskulaarisen hypertension yhteydessa. Harvoin on
raportoitu maksaentsyymien ja seerumin bilirubiinitasojen kohoamista.

Kliiniset tutkimukset

EUROP A-tutkimuksen satunnaistetun jakson aikana kerattiin tiedot vain vakavista haittavaikutuksista. Vakavia
haittavaikutuksia ilmeni potilailla harvoin: 16 (0,3 %) potilaalla 6122 perindopriilihoitoa saaneesta potilaasta ja
12 (0,2 %) potilaalla 6107 lumelaékettd saaneesta potilaasta. Perindopriililla hoidetuista potilaista kuudella
havaittiin verenpaineen laskua, kolmella angioedeemaa ja yhdelld &killinen sydamenpyséhdys. Tutkimuksen
keskeytti yskén, verenpaineen laskun tai muun sopimattomuuden takia suurempi osa perindopriilihoitoon
satunnaistetuista potilaista (6,0 %, n = 366) verrattuna lumehoitoon satunnaistettuihin potilaisiin (2,1 %,

n =129).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus



Yliannostuksesta ihmisilla on vain rajoitetusti tietoa. ACE:n estéjien yliannostukseen liittyvid oireita voivat olla
alhainen verenpaine, verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hairiét, munuaisten vajaatoiminta,
hyperventilaatio, syddmen tihedlyontisyys, palpitaatio, sydamen harvalyontisyys, huimaus, levottomuus ja yska.
Y liannostuksen hoidoksi suositellaan fysiologisen natriumkloridiliuoksen antoa laskimoon. Mikéli potilaan
verenpaine laskee, on hénet asetettava sokkiasentoon. Angiotensiini Il -infuusiota ja/tai katekoliamiinien antoa
laskimoon voidaan myds harkita, jos niitd on saatavilla. Perindopriili voidaan poistaa verenkierrosta
hemodialyysilla (ks. kohta 4.4). Sydamentahdistusta voidaan kéyttda hoitoon reagoimattoman sydamen
harvalyontisyyden hoitoon. Elintoimintoja ja seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinitasoa pitdé seurata jatkuvasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhnma: ACE:n estéjat, ATC-koodi: CO9AA04

Perindopriili est&& angiotensiinikonvertaasientsyymia (ACE), jonka vaikutuksesta angiotensiini |:std& muodostuu
angiotensiini I1:ta. Konvertaasientsyymi tai kinaasi on eksopeptidaasi, joka mahdollistaa angiotensiini 1:n
muuntumisen verisuonia supistavaksi angiotensiini 11:ksi sekd aikaansaa verisuonia laajentavan bradykiniinin
hajoamisen inaktiiviseksi heptapeptidiksi. ACE:n eston vaikutuksesta plasman angiotensiini Il -pitoisuus laskee,
mistd seuraa plasman lisé&ntynyt reniiniaktiivisuus (negatiivinen vaikutus reniinin vapautumiseen estyy) ja
aldosteronin erityksen vaheneminen. Koska ACE inaktivoi bradykiniinid, ACE:n esto johtaa myos
verenkierrossa olevan ja paikallisen Kkallikreiinikiniininsysteemin aktiivisuuden lisddntymiseen (ja siten myds
prostaglandiinisysteemin aktivoitumiseen). On mahdollista, ettd ACE:n estdjien vaikutus perustuu osaksi tahan
mekanismiin ja siitd johtuu myos osittain ACE:n estdjien tietyt haittavaikutukset (esim. yska).

Perindopriilin vaikutukset perustuvat sen aktiiviseen metaboliittiin, perindoprilaattiin. Muilla metaboliiteilla ei
ole ACE:n estovaikutusta in vitro.

Hypertensio

Perindopriili on tehokas lievan, kohtalaisen ja vaikean hypertension hoitoon. Seka systolinen ett4 diastolinen
verenpaine alenee sekd makuuasennossa etté seisoma-asennossa. Perindopriili alentaa &&reisverenkierron
vastusta ja alentaa ndin verenpainetta. Taman vaikutuksen myota perifeerinen veren virtaus lisaantyy
vaikuttamatta syddmen syketaajuuteen. Munuaisten verenkierto lisdantyy ja glomerulusfiliraatio (GFR) pysyy
yleensd muuttumattomana.

Verenpainetta alentava vaikutus on voimakkaimmillaan 4-6 tuntia yksittaisen annoksen jalkeen ja kestaa
véhintadn 24 tuntia. Jddnndsvaikutus ennen seuraavaa vuorokausiannosta on noin 87 - 100 %
maksimivaikutuksesta.

Verenpaine alenee nopeasti. Hoitoon reagoivilla potilailla normaali verenpaine saavutetaan kuukauden hoidon
jalkeen eiké ladkkeen teho heikkene jatkuvan kaytén seurauksena.

Ladkehoidon keskeyttdminen ei johda ns. rebound-ilmiéon.

Perindopriili vahent&& syddmen vasemman kammion liikkakasvua.

Perindopriililla on todettu verisuonia laajentava vaikutusta ihmisessa. Se lisdd isojen valtimoiden elastisuutta ja
alentaa media/lumen -suhdetta pienissé valtimoissa.

Tiatsididiureetin littimisella ACE:n estdjahoitoon on synergistinen vaikutus. Tama yhdistelmd vahentaa myos
diureettiladkityksen aiheuttamaa hypokalemian riskia.

Sydamen vajaatoiminta
Perindopriili vahent&& syddmen tydomadaréé pienentamalld esi- ja jalkikuormitusta.
Tutkimukset syddmen vajaatoiminnasta karsivilla potilailla ovat osoittaneet, ettd
- vasemman ja oikean kammion tayttopaine pienenee
- &éreisverenkierron vastus alenee



- sydamen minuuttitilavuus ja sydénindeksi lisé&ntyvat

Vertailevissa tutkimuksissa on havaittu, ettd perindopriilin 2 mg aloitusannos ei alentanut verenpainetta sen
enempad kuin lumeldéke, kun potilaalla oli lievé tai kohtalainen verenpaine.

Stabiilia sepelvaltimotautia sairastavat potilaat:

EUROPA — tutkimus oli neljan vuoden mittainen, kansainvalinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumelddkekontrolloitu, kliininen monikeskustutkimus.

Kaksitoistatuhattakaksisataakahdeksantoista (12218) i&ltdan yli 18-vuotiasta potilasta satunnaistettiin siten, etta
he saivat joko 8 mg perindopriilia (n = 6110) tai lumeld&kettd (n = 6108).

Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli ndyttda sepelvaltimotaudista, mutta ei kuitenkaan nayttéa sydamen
vajaatoiminnan kliinisistd merkeistd. Kaikkiaan 90 %:lla potilaista oli aiemmin ollut sydéaninfarkti ja/tai oli tehty
aikaisempi sepelvaltimon revaskularisaatio. Suurin osa potilaista sai tutkimusladkkeen liséksi tavanomaista
hoitoa, kuten trombosyytteja estavaé laakitysta, lipideja alentavia ladkeaineita ja beetasalpaajia. Tehoa osoittava
padkriteeri oli seuraavien tekijoiden yhteenlaskettu esiintyvyys: kuolleisuus sydan- ja verisuonitauteihin, ei-
fataali sydaninfarkti ja/tai syddmenpysahdys, jonka jalkeen potilas pystyttiin elvyttdméén. Perindopriilihoito
annoksella 8 mg kerran vuorokaudessa sai aikaan primaarivasteen absoluuttisen pienenemisen 1,9 %:lla
(suhteellisen riskin pieneneminen 20 %:lla, luotettavuusvali 95 % [9,4; 28,6] — p < 0,001).

Potilailla, joilla oli aiemmin ollut sydaninfarkti ja/tai joille oli tehty revaskularisaatio, ensisijaisen
paatetapahtuman absoluuttinen riski pieneni 2,2 %:lla, joka vastaa suhteellisen riskin pienenemista 22,4 %:lla
(luotettavuusvali 95 % [12,0; 31,6] —p < 0,001) verrattuna lumelad&keryhmaan.

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:n estdjan ja angiotensiini 11 -reseptorin salpaajan samanaikaista
kayttoa.

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

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvaad suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin
havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttdd ACE:n estéjid ja angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisesta vakiohoitoon, jossa kaytetaan ACE:n
estdjaé tai angiotensiini 11 -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péé&tettiin aikaisin haittavaikutusten
lisd&ntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukumadréisesti yleisempia
aliskireeniryhméssa kuin lumelddkeryhméssa ja haittavaikutuksia seka vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia,
hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhméssa kuin lumeléd&keryhmassa.

Pediatriset potilaat

Perindopriilin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Avoimessa ei-vertailevassa Kliinisessé tutkimuksessa, joka tehtiin 62:lle ialtdan 2—15-vuotiaalle lapselle, joilla
oli korkea verenpaine ja joiden glomerulusten suodatusnopeus oli > 30 ml/min/1,73 m?, potilaille annettu
keskimaarainen perindopriiliannos oli 0,07 mg/kg. Annos sovitettiin yksilollisesti potilastietojen ja
verenpainevasteen mukaan siten, ettd enimmaisannos oli 0,135 mg/kg/vrk.



59 potilasta oli mukana tutkimuksessa kolmen kuukauden mittaisen tutkimusjakson loppuun saakka, ja

36 potilasta oli mukana tutkimuksen jatko-osan loppuun saakka, eli heitd seurattiin vahintdan 24 kuukauden ajan
(keskimddrdinen tutkimuksen kesto: 44 kuukautta).

Systolinen ja diastolinen verenpaine pysyivat vakaina tutkimukseen ottamisesta aina viimeiseen mittaukseen asti
potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet muuta verenpaineldékitystd, ja ne alenivat aiemmin hoitamattomilla
potilailla.

Yli 75 %:lla lapsista systolinen ja diastolinen verenpaine olivat 95. prosenttipisteen alapuolella viimeiselld
mittauskerralla.

Turvallisuus oli perindopriilin tunnetun turvallisuusprofiilin mukainen.

51 Farmakokinetiikka

Suun kautta tapahtuvan annostelun jalkeen perindopriili imeytyy nopeasti ja maksimipitoisuus saavutetaan
tunnin kuluttua annoksesta. Biologinen hyvaksikaytettdvyys on 65 - 70 %.

Noin 20 % imeytyneesté perindopriiliannoksesta muuntuu aktiiviseksi metaboliitiksi, perindoprilaatiksi.
Perindoprilaatin lisaksi perindopriililla on 5 inaktiivista metaboliittia. Perindopriilin puoliintumisaika plasmassa
on 1 tunti. Perindoprilaatin maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan 3 - 4 tunnin kuluessa.

Koska ruoka vahent&a perindoprilaatin muodostumista ja siten biologista hyvaksikaytettavyytta, Perindopril
ratiopharm -tabletti tulisi ottaa kerran vuorokaudessa aamulla ennen aamupalaa.

Vapaan perindoprilaatin jakaantumistilavuus on noin 0,2 I/kg. Proteiineihin sitoutuminen on vahaista
(perindoprilaatin sitoutuminen angiotensiinikonvertaasientsyymiin on alle 30 %), ja riippuu pitoisuudesta.
Perindoprilaatti poistuu elimistosté virtsan mukana ja sitoutumattoman osan puoliintumisaika on noin 3 - 5
tuntia. Angiotensiinikonvertaasientsyymiin sitoutuneen perindoprilaatin eliminaation puoliintumisaika on

25 tuntia, steady-state-tila saavutetaan 4 vuorokauden kuluessa.

Toistetun annoksen jalkeen ei ole havaittu perindopriilin kumuloitumista.

Perindoprilaatin eliminaatio on hidastunut vanhuksilla ja henkil6illg, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annos on saéddettiva vajaatoiminnan asteen mukaan
(kreatiniinipuhdistuma).

Perindoprilaatti voidaan poistaa verenkierrosta dialyysin avulla, jolloin puhdistuma on 70 ml/min.
Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetiikkaan: kanta-aineen maksapuhdistuma on vahentynyt puoleen.
Perindoprilaatin muodostuminen ei kuitenkaan vahene ja sen vuoksi annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.2
ja 4.4).

5.2 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kroonista toksisuutta koskevissa tutkimuksissa (rotta ja apina) haitat kohdistuivat munuaisiin, mutta vauriot
olivat palautuvia.

Mutageenisia ominaisuuksia ei ole havaittu in vitro ja in vivo -tutkimuksissa.
Lisaantymistoksisuustutkimuksissa (rotta, hiiri, kani ja apina) ei havaittu alkioon kohdistuvia tai
epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia. ACE:n estéjilld on kuitenkin havaittu olevan haitallisia vaikutuksia
sikioon raskauden loppuvaiheessa. Jyrsijdilla ja kaneilla ndmé vaikutukset aiheuttavat sikiokuolemia ja
synnynnaisid poikkeamia (munuaisvaurioita) seka lisddvét peri- ja postnataalikuolleisuutta.
Karsinogeenisuutta ei ole havaittu pitkdaikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa (E460)



Natriumvetykarbonaatti

Vedetdn kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti (E572).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytettava alle 30 °C. Sailytettdva alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pahvipakkauksessa oleva PVVC/PE/PVDC/Al-lapipainopakkaus, jossa on 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90 tai 100
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Perindopril ratiopharm 4 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Perindopril ratiopharm 4 mg tabletter:
En tablett innehdller 4 mg tertiart butylaminsalt av perindopril, vilket motsvarar 3,338 mg perindopril.

Hjalpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller 72,28 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

4 mg tablett: Vit, oval, bikonvex tablett med fasade kanter och forsedd med brytskara pa den ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni:
For behandling av hypertoni.

Hijartsvikt:
For behandling av symtomatisk hjértsvikt.

Stabil kranskarlssjukdom:
For reduktion av risken for hjarthdndelser hos patienter med hjértinfarkt och/eller revaskulariserande
behandling i anamnesen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen ska anpassas individuellt for varje patient pa basen av patientprofil (se avsnitt 4.4) och

behandlingens inverkan pa blodtrycket.

Hypertoni



Perindopril kan anvandas i monoterapi eller i kombination med andra typer av blodtryckssankande
lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Rekommenderad startdos &r 4 mg en gang dagligen pa morgnarna.

Blodtrycket kan sjunka kraftigt i samband med den forsta dosen hos sadana patienter vars renin-
angiotensin-aldosteronsystem ar sérskilt aktivt (renovaskulér hypertoni, salt- och/eller vétskebrist,
hjartsvikt eller svar hypertoni). Behandlingen av dessa patienter ska inledas under évervakning av
lakare och med en rekommenderad initialdos pa 2 mg.

Dosen kan okas till 8 mg/dag efter en manads behandling.

Symtomatisk hypotoni kan forekomma i borjan av en behandling med perindopril. Detta ar mer vanligt
hos patienter som samtidigt behandlas med diuretika. 1 dessa fall rekommenderas sarskild forsiktighet,
da dessa patienter kan ha salt- och/eller vatskebrist.

En behandling med diuretika ska, i man av mojlighet, avbrytas 2—3 dagar fore behandlingsstart med
perindopril (se avsnitt 4.4).

Hos hypertonipatienter for vilka pagaende diuretikabehandling inte kan avbrytas, ska behandlingen
med perindopril inledas med en dos pa 2 mg. Njurfunktion och serumkalium ska Gvervakas. Foljande
doser av perindopril ska bestammas pa basen av individuellt blodtryckssvar. Behandlingen med
diuretika kan fortséttas vid behov.

Initialdosen for aldre patienter ar 2 mg. Dosen kan sedan Gkas gradvis pa basen av njurfunktion till
4 mg om en manad och vid behov till 8 mg (se tabell langre fram i texten).

Symtomatisk _hjértsvikt

Overvakning av ldkare rekommenderas vid behandlingsstart med Perindopril ratiopharm. Behandlingen
ges i allminhet i kombination med icke-kaliumsparande diuretika och/eller digoxin och/eller
betablockerare. Rekommenderad initialdos av perindopril &r 2 mg per dag om morgnarna. Dosen 6kas
gradvis med 2 mg at gangen och med ett intervall pa minst 2 veckor till 4 mg.

Dosen ska baseras pa patientens individuella terapisvar.

Hos patienter med svar hjartsvikt och andra som beddms vara hogriskpatienter (patienter med nedsatt
njurfunktion och tendens till elektrolytstorningar, patienter som far samtidig behandling med diuretika
och/eller behandling ned karlvidgande medel) bor behandlingen inledas under noggrann &évervakning
(se avsnitt 4.4).

Om patienten uppvisat tendens till symtomatisk hypotoni, t.ex. vid saltbrist med mojlig hyponatremi,
hypovolemi eller kraftig diuretikabehandling, ska dessa besvar behandlas fore behandlingsstart med
Perindopril ratiopharm. Blodtryck, njurfunktion och serumkalium ska féljas noggrant saval fore
behandlingsstart som under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Stabil kranskarlssjukdom
Startdosen av perindopril &r 4 mg en gang dagligen i tva veckors tid. Efter detta kan dosen, beroende pa
njurfunktion och under forutsittning att dosen pa 4 mg tolererats val, 6kas till 8 mg en gang dagligen.

Aldre patienter ska ges 2 mg en gang dagligen i en veckas tid, sedan 4 mg en gang dagligen under
foljande vecka innan dosen Okas till 8 mg en gang dagligen, beroende pa patientens njurfunktion (se
tabell 1: Dosanpassning vid nedsatt njurfunktion). Dosen ska Okas endast om foregaende lagre dos
tolererats Vél.

Dosanpassning vid nedsatt njurfunktion




Dosen till patienter med nedsatt njurfunktion ska baseras pa kreatininclearance enligt vad som anges i
nedanstaende tabell.

Tabell 1: Dosanpassning vid nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance (ml/min) Rekommenderad dos
Cler > 60 4 mg per dag

30 < Cler <60 2 mg per dag
15<Cler <30 2 mg varannan dag
Hemodialyspatienter*, Clc, <15 2 mg pa dialysdagarna

* Dialysclearance av perindoprilat ar 70 m/min. Hemodialyspatienter ska ta sin perindoprildos efter
dialysen.

Dosanpassnhing vid nedsatt leverfunktion
Dosanpassning behdvs inte for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Tillganglig information finns
i avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt
Perindopril ska helst tas en gang dagligen pd morgonen fore frukost.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjdlpizmne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
ovriga ACE-hdmmande lakemedel.

- Angioddem (swullnad) i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare.

- Arttligt eller idiopatiskt angioddem.

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

- Samtidig anvandning av Perindopril ratiopharm och produkter som innehaller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60
mlmin/1,73 n?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- Samtidig anvandning med kombinationspreparat som innehaller sakubitril och valsartan. En
behandling med perindopril far inte inledas innan minst 36 timmar forflutit efter den sista dosen
av ett kombinationspreparat med sakubitril och valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

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

Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under 6vervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.




ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvidndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Stabil kranskarlssjukdom
Om en episod av instabil angina pectoris (svar eller lindrig) intraffar under den forsta manaden med
perindoprilbehandling bor nyttan i forhallande till risken noga Gvervigas innan behandlingen fortsatts.

Hypotoni

ACE-hdmmare kan orsaka blodtrycksfall. Symtomatisk hypotoni ses sallan hos okomplicerade
hypertonipatienter, utan &r mer vanligt forekommande hos patienter med vétskebrist orsakad av
diuretikabehandling, saltrestriktioner i dieten, dialys, diarré eller krakningar, samt hos patienter med
svar reninberoende hypertoni (se avsnitt 4.5 och 4.8). Symtomatisk hypotoni har observerats hos
patienter med symtomatisk hjartsvikt, saval med samtidig njurinsufficiens som utan. Detta &r mer
vanligt forekommande hos patienter med hogre grad av hjartsvikt och som darmed anvénder htga
doser loop-diuretika och som har hyponatremi eller funktionell njursvikt. Hos patienter med 6kad risk
for symtomatisk hypotoni bor inledningen av behandlingen med perindopril och dosanpassningen
overvakas noggrant (se avsnitt 4.2 och 4.8). Motsvarande forsiktighet ska ocksa iakttas hos patienter
med ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskular sjukdom, eftersom ett kraftigt blodtrycksfall hos
dessa patienter kan orsaka hjartinfarkt eller storningar i den cerebrovaskuldra cirkulationen.

Om hypotoni intraffar bor patienten placeras iryggldge och, vid behov, ges intravends infusion av
fysiologisk natriumkloridlosning. En Gvergaende hypotonireaktion utgor ingen kontraindikation mot
ytterligare doser, vilka vanligen kan ges utan svarigheter sa snart blodtrycket har stigit efter
vatsketillforseln.

Hos vissa patienter med kongestiv hjartinsufficiens och normalt eller 1agt blodtryck kan en ytterligare
nedgang av systemblodtrycket intraffa med perindopril. Denna effekt &r vantad och utgor vanligen
ingen orsak till att avbryta behandlingen. Om hypotonin blir symtomatisk kan en reduktion av dosen
eller ett avbrytande av behandlingen med perindopril bli nédvandig.

Aorta- och mitralklaffstenos/hypertrof kardiomyopati

Perindopril ska, precis som alla ACE-hdmmare, ges med forsiktighet till patienter med
mitralklaffstenos eller hinder i utfiodet fran vanster kammare (sdsom aortastenos eller hypertrof
kardiomyopati).

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60 ml/min) ska startdosen av perindopril anpassas efter
patientens kreatininclearance (se avsnitt 4.2). Senare doser bestams pa basen av uppnatt terapisvar.
Rutindvervakning av kalium och kreatinin utgdr en del av normal klinisk praxis for patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med symtomatisk hjartsvikt kan hypotoni som resulterat av paborjad behandling med
ACE-hdmmare leda till en ytterligare forsamring av njurfunktionen. Akut njursvikt, vanligtvis
reversibel, har rapporterats i sadana fall.

Hos vissa patienter med bilateral njurartarstenos eller stenos i artéren till en solitdr njure och vilka
behandlats med ACE-hdmmare, har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats. Dessa



okningar har vanligtvis varit reversibla vid avbrytande av behandlingen och de &r sérskilt vanligt hos
patienter med njurinsufficiens. Om renovaskuldr hypertoni ocksa foreligger innebar det en dkad risk for
svar njurinsufficiens och ett kraftigt blodtrycksfall. Hos dessa patienter bor en behandling med
Perindopril ratiopharm inledas under noggrann medicinsk Overvakning, med laga doser och sarskilt
noggrann dostitrering. Eftersom en behandling med diuretika i dessa fall kan forvarra situationen, bor
sadan behandling avbrytas och njurfunktionen Gvervakas under de forsta veckorna av behandling med
perindopril.

Vissa hypertonipatienter som inte har nagon tidigare uppenbar renovaskular njursjukdom kan utveckla
sma och reversibla forhojningar i blodurea och serumkreatinin till folid av en behandling med
Perindopril ratiopharm, sérskilt om de samtidigt behandlas med diuretika. Detta intraffar dock med
hogre sannolikhet hos patienter med tidigare njurfunktionsnedsattning. | dessa fall kan en dosreduktion
och/eller avbrott i behandlingen med diuretika och/eller perindopril behdva goras.

Hemodialyspatienter

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla
dialysmembran och samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. FOr dessa patienter bér man Gvervaga
att anvanda nagon annan typ av dialysmembran eller en annan klass av antinypertensiva medel.

Njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet av administrering av perindopril till patienter som nyligen genomgatt en
njurtransp lantation.

Overkanslighet/angioédem

Angioddem i ansikte, extremiteter, lappar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx har i séllsynta fall
rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hdmmare (inklusive perindopril) (se avsnitt 4.8). Detta
kan intraffa ndr som helst under behandlingen. | sadana fall ska behandlingen med perindopril
omedelbart avbrytas och lamplig dvervakning initieras och fortga tills symtomen forsvunnit helt. | de
fall dar svullnaden var begransad till ansiktet och lapparna gick tillstandet i allmdnhet tillbaka utan
behandling; antihistamin har dock varit till nytta for lindring av symtomen.

Angioddem med larynxddem kan vara fatalt. Nar tunga, glottis eller larynx &r involverade och medftr
risk for luftvagsobstruktion ska akutbehandling omedelbart sattas in. Detta kan inkludera
administrering av adrenalin och/eller uppratthallande av 6ppen luftvdg. Patienten bor sta under
noggrann medicinsk 6vervakning tills symtomen har forsvunnit helt och permanent. .

Angioddem orsakat av ACE-hammare 4r vanligare bland svarta patienter. Patienter med en anamnes av
angioddem utan relation till ACE-hdmmarbehandling 1bper okad risk for angioodem om de far ACE-
hdmmare (se avsnitt 4.3).

Intestinalt angioddem har rapporterats i sallsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare.
Dessa patienter uppvisade buksméartor (med eller utan illamaende eller krakningar). | en del fall
forekom inget foregaende ansiktsangioddem och C-1-esterasnivaerna var normala. Angioddemet
diagnostiserades genom procedurer som datortomografi eller ultraljud av buken eller vid kirurgi, och
symtomen forsvann ndr ACE-hdmmarbehandlingen avslutades. Intestinalt angioddem ska inkluderas i
differentialdiagnosen pa patienter med ACE-hdammare och buksmartor.



Samtidig anvandning av perindopril med sakubitril och valsartan &r kontraindicerad pa grund av en
okad risk for angioodem. En behandling med ett kombinationspreparat innehallande sakubitril och
valsartan far inte initieras forran 36 timmar efter att den sista dosen perindopril tagits. En behandling
med perindopril far inte initieras forran 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt
4.3 och 4.5).

En samtidig anvanding av ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan oka risken for angioddem (t.ex. swvullnad i luftvdgarna
eller tungan med eller utan forsamrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor darfor iakttas nar
behandlingen med racekadotril, ndgon mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
eller vildagliptin inledas om patienten redan tar nagon ACE-hammare.

Anafylaktoida reaktioner under LDL-aferes

| sélisynta fall har patienter som behandlas med ACE-hdmmare under LDL-aferes med dextransulfat
rakat ut for livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner har kunnat undvikas genom ett
temporart uppehall av ACE-hammarbehandlingen infor varje aferes.

Overkénslighetsreaktioner under desensibilisering

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som fatt ACE-hammare under
desensibiliseringsbehandling (t.ex. mot bi- eller getinggift). Hos dessa patienter har
overkanslighetsreaktioner undvikits vid temporart uppehall av ACE-hammarbehandlingen fore
desensibiliseringsbehandling. Reaktionerna aterkom om patienten pa nytt av misstag utsattes for bi-
eller getinggift.

Leversvikt

| sélisynta fall har ACE-hdmmare forknippats med ett syndrom som bérjar med Kkolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros, som t.o.m. kan leda till déden. Syndromets mekanism &r inte
kand. Patienter som far ACE-hammare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av
leverenzymnivaerna ska avbryta sin ACE-hammarbehandling och foljas upp medicinskt (se avsnitt
4.8).

Neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni, anemi

Neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som fatt ACE-
hammare. Neutropeni forekommer dock séllan hos patienter med normal njurfunktion och inga andra
riskfaktorer. Perindopril bor anvandas med ytterst stor forsiktighet till patienter med en eller flera av
foljande riskfaktorer, och sérskilt om patienten tidigare uppvisat njursvikt: kollagen karlsjukdom,
immunsuppressiv terapi eller en behandling med allopurinol eller prokainamid. En del av dessa
patienter utvecklade allvarliga infektioner vilka inagra fall inte svarade pa intensiv
antibiotikabehandling. Om perindopril anvands till sddana patienter ska antalet vita blodkroppar
kontrolleras regelbundet och patienterna instrueras att kontakta likare vid tecken pa infektion (t.ex. ont
i halsen, feber). Sporadiska fall av hemolytisk anemi har rapporterats hos patienter med medfodd
G6PDH-brist.

Ras
Frekvensen av angioddem orsakat av ACE-hdmmare dar hogre hos svarta an hos icke-svarta patienter.
Perindopril kan, i likhet med andra ACE-hdmmare, vara mindre effektiv for blodtryckssankning hos



svarta personer an hos icke-svarta. Detta kan mojligen bero pa en hogre prevalens av laga reninnivaer
hos den svarta hypertonipopulationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hdmmare. Kénnetecknande &r en icke-produktiv,
indllande hosta, som upphdr nar ACE-hammarbehandlingen avbryts. ACE-hammarinducerad hosta bor
beaktas som en tankbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Hos patienter som genomgar storre kirurgiska ingrepp eller anestesi med medel som orsakar hypotoni
kan perindopril blockera angiotensin II-bildningen som uppkommer sekundért till den kompensatoriska
reninfrisattningen. En behandling med Perindopril ratiopharm ska avbrytas ett dygn fore det kirurgiska
ingreppet. Om hypotoni uppstar och bedéms bero pa ovan nimnda mekanism, kan den korrigeras med

volymdkning.

Serumkalium

Forhojningar av serumkalium har observerats hos en del patienter behandlade med ACE-hdmmare,
inklusive perindopril. Riskfaktorer for att utveckla hyperkalemi inkluderar njurinsufficiens, forsamring
av njurfunktionen, alder (> 70 ar), diabetes mellitus, hypoaldosteronism, Ovriga samtidiga tillstand
(sérskilt dehydrering), akut hjartdekompensation och metabolisk acidos. ACE-hdmmare kan orsaka
hyperkalemi, eftersom de blockerar frisattningen av aldosteron. Hos patienter med normal njurfunktion
ar denna effekt vanligen inte av betydelse. Hyperkalemi ar dock mojligt hos patienter med nedsatt
njurfunktion och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive saltersattningsmedel med
kalium), kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol (d.v.s. nagot kombinationspreparat
med trimetoprim och sulfametoxazol), och sarskilt hos patienter som tar aldosteronhdAmmande medel
eller angiotensinreceptorblockerare (ARB). Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptor-
blockerande medel ska anvandas med forsiktighet hos patienter som tar ACE-hd&mmare och
serumkalium samt njurfunktion ska foljas upp (se avsnitt 4.5).

Hyperkalemi kan orsaka allvarliga, ibland fatala arytmier. Om samtidig anvadndning av ovan ndmnda
medel bedéms nédvéndig, ska dessa anvandas med sérskild forsiktighet. Dessutom rekommenderas
frekvent uppfoljning av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Diabetespatienter
Hos diabetespatienter som behandlas med orala diabetesmedel eller insulin ska blodglukosnivan
overvakas noggrant under den forsta manadens behandling med en ACE-hammare (se avsnitt 4.5).

Litium
En kombination av litium och perindopril rekommenderas inte (se avshitt 4.5).

Graviditet

Behandling med ACE-hdmmare bor inte pabdrjas under en graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hdmmare anses absolut nédvandig, bor patienter som planerar en graviditet byta till nagon
alternativ hypertonibehandling dér sékerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor en behandling med ACE-hammare avbrytas direkt och, om
lampligt, en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Hjalpdmnen



Laktos
Detta lakemedel innehdller laktos. Patienter med nagot av foliande séllsynta arftliga tillstind bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehdller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“patrum fritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Diuretika

Patienter som behandlas med diuretika kan uppleva en alltfor kraftig blodtryckssankning efter
behandlingsstart med ACE-hdmmare, sérskilt om de lider av vatske- och/eller saltbrist. Risken for
hypotoni kan minskas genom ett avbrott i medicineringen med diuretika och en dkning av tillgangen pa
salt och vatska infor behandlingsstart med perindopril med en lag dos, som sedan smaningom 06kas.

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott, saltersattningsmedel med kalium

Trots att serumkalium i allmdnhet bibehalls inom normala granser kan hyperkalemi forekomma hos en
del patienter som behandlas med perindopril. Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren
eller amilorid), kaliumtillskott och saltersattningsmedel med kalium kan leda till en betydande
forhojning av serumkalium. Forsiktighet kravs ocksa om perindopril anvands samtidigt med andra
lakemedel som hojer kaliumnivan i serum, sasom trimetoprim och kotrimoxazol (kombinationspreparat
med trimetoprim och sulfametoxazol), eftersom trimetoprim innehar en kand kaliumsparande diuretisk
effekt som paminner om den hos amilorid. En kombination av perindopril och tidigare namnda
lakemedel rekommenderas darfor inte. Om ett samtidigt bruk anses nodvéandigt, ska forsiktighet iakttas
och serumkalium kontrolleras med téta intervaller.

Ciklosporin
Hyperkalemi &r mojligt vid ett samtidigt bruk av ACE-hdmmare och ciklosporin. Kontroll av

serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi &r mojligt vid ett samtidigt bruk av ACE-hdmmare och heparin. Kontroll av serumkalium

rekommenderas.

Litium

Reversibla O6kningar av litiumhalten iserum samt litumtoxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Ett samtidigt bruk av tiaziddiuretika kan dessutom orsaka,
eller ytterligare ©ka, den risk for litiumintoxikation som orsakas av ACE-hdmmare. Samtidig
anvandning av perindopril och litium rekommenderas inte, men om kombinationen anses nédvandig
ska litiumnivaerna i serum 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida, antiinflammatoriska smértstillande medel (NSAID), inklusive acetylsalicylsyra i doser pa
> 3 g/dyan

Nar ACE-hdmmare anvands samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (d.v.s.
acetylsalicylsyra vid antiinflhmmatorisk dosregim, COX-2-hdmmare och icke-selektiva NSAIDs), kan
den blodtryckssankande effekten forsvagas. Samtidig anvandning av ACE-hdmmare och NSAIDs kan




leda till en 6kad risk for forsdmrad njurfunktion (inklusive akut njursvikt) och en 6kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter vars njurfunktion &r nedsatt redan innan. Patienterna ska vara
tillidckligt hydrerade och 6vervagande bor goras att 6vervaka njurfunktionen efter paborjad samtidig
behandling, samt periodvis darefter.

Antihypertensiva_medel och kérlvidgande medel:

En samtidig anvandning av dessa medel och perindopril kan 6ka perindoprils blodtryckssankande
effekt. Ett samtidigt bruk av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra kérlvidgande medel, kan
ytterligare reducera blodtrycket.

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &ar hdgre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Antidiabetika

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 synes vara mer vanligt under de forsta veckorna av kombinerad
behandling och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Acetylsalicylsyra, trombolytika, betablockerare, nitrater

Perindopril kan tas samtidigt med acetylsalicylsyra (da acetylsalicylsyra anvands i trombolytiskt syfte),
trombolytika, betablockerare och/eller nitrater.

Tricykliska antidepressiva medel, antipsykotika, anestetika
En samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och vissa anestesilakemedel, tricykliska antidepressiva
medel och antipsykotika kan resultera i en ytterligare reduktion av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

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

Guld

Nitritoida reaktioner (med symptom som ansiktsrodnad, illamaende, krakningar och hypotoni) har i
séllsynta fall rapporterats hos patienter under behandling med injicerat guld (natriumaurotiomalat) och
samtidig ACE-hdmmarbehandling (inklusive perindopril).

Lakemedel som Okar risken for angioddem
En samtidig anvandning av ACE-hdmmare och kombinationspreparat med sakubitril och valsartan ar
kontraindicerad, eftersom en samtidig anvandning Okar risken for angiobdem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

En samtidig anvandning av ACE-hdammare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)




Patienter som samtidigt behandlas med kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) kan I6pa 6kad risk
for hyperkalemi (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

ACE-hdmmare bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). Bruk av
ACE-hdmmare &r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvdndning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga, men en nagot okad risk kan inte uteslutas. Om inte
fortsatt behandling med ACE-hammare anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla
alternativ behandling dar sékerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under graviditet.

Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, boér en
alternativ behandling paborjas.

Det &r kant 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-hdammare forekommit under graviditetens andra eller tredje trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars modrar har anvant ACE-
hammare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av Perindopril ratiopharm under amning finns att
tillga, rekommenderas inte anvandning av detta lakemedel, utan i stéllet &r alternativa behandlingar
med battre dokumenterad sékerhetsprofil att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda
eller prematura barn.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Perindopril ratiopharm har ingen direkt effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner,
men individuella reaktioner som beror pa blodtryckssankningen kan forekomma hos vissa patienter,
framfor allt i borjan av behandlingen eller i kombination med andra antihypertensiva medel. Sadana
individuella reaktioner kan resultera i att formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner
forsamras.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats i samband med behandling med perindopril. Biverkningarna har
klassificerats enligt forekomst pa foljande vis:

mycket vanliga (> 1/10)

vanliga (> 1/100 - < 1/10)

mindre vanliga (> 1/1 000 - < 1/100)
sdllsynta (> 1/10 000 - < 1/1 000)




mycket vanliga (< 1/10 000)
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data)

Blodet och lymfsystemet

Sénkt hemoglobin och hematokrit, trombocytopeni, leukopeni/neutropeni och fall av agranulocytos
eller pancytopeni har rapporterats i mycket séllsynta fall. Hemolytisk anemi har i mycket séllsynta fall
rapporterats hos patienter med medfodd G6PDH-brist (se avnitt 4.4).

Metabolism och nutrition
Ingen kand frekvens: hypoglykemi (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Psykiska storningar
Mindre vanliga: humor- eller somnstdrningar

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: huvudvark, yrsel, svindel, parestesier
Mycket sallsynta: forvirring

Ogon
Vanliga: synstorningar

Oron och balansorgan
Vanliga: tinnitus

Hjartat
Mycket sallsynta: arytmier, angina pectoris och hjartinfarkt hos patienter som tillhér nagon riskgrupp,
mdjligen sekundart till av en alltfor kraftig blodtryckssédnkning (se avsnitt 4.4)

Blodkarl

Vanliga: hypotoni och effekter relaterade till hypotoni

Mycket sallsynta: stroke hos riskpatienter, mojligen sekundért till en alltfér kraftig blodtryckssankning
(se avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens: vaskulit, Raynauds fenomen

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: hosta, andnod

Mindre vanliga: bronkospasmer

Mycket séllsynta: eosinofil pneumoni, snuva

Magtarmkanalen

Vanliga: illamaende, krakningar, buksmértor, dysgeusi, matsmaltningsbesvar, diarré, forstoppning
Mindre vanliga: muntorrhet

Mycket séllsynta: pankreatit, intestinalt angio6dem

Lever och gallvagar
Mycket salisynta: cytolytisk eller kolestatisk hepatit (se avsnitt 4.4)




Hud och subkutan vavnad

Vanliga: hudutslag, klada

Mindre vanliga: swullnad i ansikte, extremiteter, l&ppar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx,
urtikaria (se avsnitt 4.4)

Sallsynta: forvarrad psoriasis

Mycket séllsynta: erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindvéav
Vanliga: muskelkramper

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: nedsatt njurfunktion
Mycket séllsynta: akut njursvikt

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: impotens

Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: kraftloshet
Mindre vanliga: svettning

Undersokningar

Blodurea och kreatininhalt i plasma kan 6ka. Hyperkalemi ar ocksa mojlig i samband med avslutande
av behandlingen. Dessa effekter ar reversibla och de forekommer sérskilt i samband med
njurinsufficiens, svar hjartsvikt och renovaskuldr hypertoni. |sallsynta fall har 6kade
leverenzymvarden och bilirubinhalter iserum rapporterats.

Kliniska prévningar

Under EUROPA-studiens randomiserade period registrerades endast allvarliga biverkningar. Fa
patienter fick allvarliga biverkningar: 16 (0,3 %) av de 6 122 patienter som fick perindopril och 12
(0,2 %) av de 6 107 som fick placebo. Hos perindoprilbehandlade patienter observerades hypotoni hos
6 patienter, angio6dem hos 3 patienter och plotsligt hjartstillestand hos 1 patient. Fler patienter som
fick perindopril avbrét studien pa grund av hosta, hypotoni eller annan intolerans jamfort med
placebopatienterna: 6,0 % n = 366) respektive 2,1 % (n = 129).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Endast begransade data ar tillgangliga fran 6verdosering hos ménniskor. Symtom forknippade med en
overdosering av ACE-hdammare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstérningar,
njursvikt, hyperventilering, takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, rastloshet och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid fall av 6verdosering &r intravends infusion av fysiologisk
natriumkloridlésning. Om hypotoni intraffar ska patienten placeras i chocklage. Om tillgangligt, kan
behandling med angiotensin Il-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksa 6vervagas.
Perindopril kan avidgsnas fran cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4). Pacemakerbehandling
ar indicerad for behandlingsresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och
kreatininkoncentrationer ska Overvakas kontinuerligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare, ATC-kod: C09AAQ04

Perindopril &r en hdmmare av det angiotensinkonvertasenzym (ACE) som konverterar angiotensin 1 till
angiotensin 11. Det konverterande enzymet, eller kinaset, &r ett exopeptidas som tilliter konvertering av
angiotensin 1 till vasokonstriktorn angiotensin Il saval som nedbrytning av vasodilatorn bradykinin till
en inaktiv heptapeptid. Inhibering av ACE resulterar ien reduktion av angiotensin Il i plasma, vilket
leder till 6kad plasmareninaktivitet (genom inhibering av den negativa aterkopplingen fran
reninfrisattningen) och reducerad utsondring av aldosteron. Eftersom ACE inaktiverar bradykinin
resulterar inhibitionen av ACE ocksa i en dkad aktivitet av det cirkulerande och lokala kallikrein-
kininsystemet (och saledes ocksa i en aktivering av prostaglandinsystemet). Det ar mojligt att denna
mekanism bidrar till den blodtryckssénkande effekten hos ACE-hdmmare och &r delvis ansvarig for
vissa av dess biverkningar (t.ex. hosta).

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

Hypertoni

Perindopril ar effektivt vid behandling av bade mild, mattlig och svar hypotoni. Lakemedlet
astadkommer en reduktion av bade det systoliska och det diastoliska blodtrycket i saval rygglage som
staende. Perindopril reducerar det perifera vaskulira motstandet, vilket leder till blodtryckssankning.
En folid darav &ar okat perifert blodflode utan nagon effekt pa hjartfrekvensen. Det renala blodflodet
Okar i allmédnhet medan den glomeruléra filtreringshastigheten (GFR) normalt forblir oféréndrad.
Den antihypertensiva aktiviteten ar som storst mellan 4 och 6 timmar efter en engangsdos och varar i
atminstone 24 timmar. Daleffekten infor foliande dos ar ungefar 87—-100 % av toppeffekten.
Minskningen i blodtryck sker snabbt. Hos de patienter som svarar pa behandlingen uppnas en
normalisering av blodtrycket inom en manad, och effekten forsvagas inte under fortsatt behandling.
Ett avbrytande av behandlingen leder inte till ndgon reboundeffekt.

Perindopril reducerar vansterkammarhypertrofi.

Det har bekraftats att perindopril visar karlvidgande egenskaper hos méanniska. Elasticiteten hos storre
artarer forbattras och media/lumen-kvoten minskar i de sma artarerna.



Ett tilligg av tiaziddiuretika till behandlingen med ACE-hdmmare ger synergistisk effekt. Denna
kombination minskar ocksa risken for hypokalemi inducerad av diuretikan.

Hjartsvikt

Perindopril reducerar hjartarbetet genom en sénkning av pre- och afterload.
Undersokningar av patienter med hjértsvikt har visat:

- sénkt vanster och hoger ventrikulart fyllnadstryck

- reducerat totalt perifert vaskularmotstand

- Okad hjartminutvolym och forbattrat hjartindex.

| jdmforande studier var den forsta administreringen av 2 mg perindopril till patienter med mild till
mattlig hjartsvikt inte associerad med nagon signifikant reduktion av blodtrycket jamfort med placebo.

Patienter med stabil kranskarlssjukdom

EUROPA-studien var en internationell, randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad Klinisk
multicenterstudie som pagick i 4 ar.

Tolvtusentvahundraaderton (12 218) patienter Gver 18 ar randomiserades till 8 mg perindopril

(n =6 110) eller placebo (n =6 108).

De deltagande patienterna hade faststalld kranskarlssjukdom, men inga kliniska tecken pa hjartsvikt.
Sammantaget hade 90 % av patienterna genomgatt en hjartinfarkt och/eller revaskulariserande
behandling. De flesta patienterna fick studiemedicineringen som tillagg till en konventionell
behandling med trombocythammare, lipidsankare och betablockerare. Det priméra effektmattet var
kombinationen av kardiovaskular mortalitet, icke-fatal hjartinfarkt och/eller hjartstillestand med
framgangsrik aterupplivning. Behandling med 8 mg perindopril en gang dagligen resulterade i en
signifikant absolut riskreduktion av det priméara effektmattet med 1,9 % [relativ riskreduktion pa 20 %,
95 % CI (9,4 - 28,6) — p < 0,001].

Hos patienter med tidigare hjartinfarkt och/eller revaskularisering observerades en absolut
riskreduktion pa 2,2 % motsvarande en relativ riskreduktion pa 22,4 % [95 % CI (12,0 - 31,6) —

p < 0,001] for det primara 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 anvandningen av en ACE-hammare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular eller
cerebrovaskuldr 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 ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi.

Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat dven relevanta for andra
ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas 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 lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdammare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och



kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en Okad risk for biverkningar. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och biverkningar och allvarliga biverkningar av intresse
(hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskirengruppen ani
placebo-gruppen.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for perindopril hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.

| en Gppen, icke-jamforande klinisk studie pa 62 hypertensiva barn i aldern 2 till 15 &r med en
glomerulér fitrationshastighet pé& > 30 mimin/1,73 nv fick patienterna i genomsnitt 0,07 mg/kg
perindropril. Dosen anpassades individuellt enligt patientprofil och blodtryckssvar upp till en maximal
dos pa 0,135 mg/kg/dag.

59 patienter fullfolide studieperioden pa tre manader och 36 patienter fullfoljde studiens
forlangningsperiod, d.v.s. de folides upp under minst 24 manader (genomsnittlig studielangd: 44
manader).

Det systoliska och diastoliska blodtrycket forblev stabilt fran inkludering till sista utvardering hos
patienter som tidigare behandlats med andra antihypertensiva medel och minskade hos tidigare
obehandlade patienter.

Hos mera &n 75 % av barnen var det systoliska och diastoliska blodtrycket under den 95:e percentilen
vid den sista utvarderingen.

Sékerheten 6verensstdimde med den k&nda sékerhetsprofilen for perindopril.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionen av perindopril efter oral administrering &r snabb och maximal koncentration uppnas inom
1 timme. Biotillgangligheten ligger pa 65—70 %.

Omkring 20 % av den totala méngden perindopril som absorberas omvandlas till perindoprilat, d.v.s.
den aktiva metaboliten. Perindopril har, forutom aktivt perindoprilat, ytterligare fem metaboliter, vilka
alla ar inaktiva. Perindoprils halveringstid i plasma &r 1 timme. Den maximala koncentrationen av
perindoprilat i plasma uppnas inom 3 till 4 timmar.

Eftersom foda minskar omvandlingen till perindoprilat och dérmed biotillgdngligheten, ska Perindopril
ratiopharm tas en gang dagligen pa morgonen fore frukost.

Distributionsvolymen for obundet perindoprilat &r ungefar 0,2 Vkg. Proteinbindningen &r lag (bindning
av perindoprilat till angiotensinkonverterande enzym dar lagre an 30 %) och koncentrationsberoende.
Perindoprilat elimineras i urinen och halveringstiden for den obundna fraktionen &r ungefar 3 till 5
timmar. Eliminationsfasens halveringstid for perindoprilat bundet till angiotensinkonvertasenzym &r
25 timmar och steady-state uppnas inom 4 dygn.

Efter upprepad administrering har ingen ackumulation av perindopril observerats.

Eliminationen av perindoprilat ar nedsatt hos aldre och hos patienter med hjért- eller njursvikt.
Dosanpassning vid njurinsufficiens ska utforas baserat pa graden av funktions nedsattning
(kreatininclearance).

Perindoprilat kan aviagsnas ur cirkulationen med hjélp av dialys, varvid clearance &r 70 ml/min.
Levercirros inverkar pa kinetiken hos perindopril och leverclearancen av modermolekylen reduceras da
till halften.

Méngden av perindoprilat som bildas &r dock inte reducerad och dérfor kravs ingen dosanpassning (se
ocksa avsnitt 4.2 och 4.4).



5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| de kroniska orala toxicitetsstudierna (ratta och apa) har malorganet varit njurarna, med reversibel
skada som foljd.

Ingen mutagenicitet har observerats i in vitro- eller in vivo-studier.
Reproduktionstoxikologiska studier (ratta, mus, kanin och apa) har inte visat nagra tecken pa
embryotoxicitet eller teratogenicitet. ACE-hdmmare har emellertid som Klass visats inducera
ogynnsamma effekter pa sen fosterutveckling, resulterande i fosterdod och medfodda defekter hos
gnagare och kanin (njurlesioner), samt en 6kning av peri- och postnatal mortalitet.

Ingen karcinogenicitet har observerats i langtidsstudier pa ratta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat,

mikrokristallin cellulosa (E 460),

natriumvéatekarbonat,

vattenfri kolloidal kiseldioxid,

magnesiumstearat (E 572).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/PVDC/Al-blister i pappkartonger med 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90 eller 100 tabletter per
forpackning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING



ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

21717

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 3.10.2006

Datum for den senaste fornyelsen: 1.8.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.4.2020



