1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Perindopril/Indapamid Sandoz 4 mg/1,25 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 4,00 mg perindopriili-tert-butyyliamiinia vastaten 3,338 mg perindopriilia, ja
1,25 mg indapamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 84,7 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, pitkinomainen, kaksoiskupera tabletti, jossa on toisella puolella kaiverrus "PI".

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Perindopril/Indapamid Sandoz on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitoon potilaille, joiden
verenpainetta ei ole saatu riittivassd madrin hallintaan pelkdlld perindopriililla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Yksi Perindopril/Indapamid Sandoz -tabletti otetaan kerta-annoksena kerran vuorokaudessa, mieluiten
aamuisin ennen ruokailua.

Jos mahdollista, annoksen potilaskohtainen titraaminen yhdistelmévalmisteen sisdltimilld erillisilld
ladkkeilld on suositeltavaa. Perindopril/Indapamid Sandoz 4 mg/1,25 mg -tabletteja kdytetddn, kun
verenpainetta ei saada riittdvassd midrin hallintaan Perindopril/Indapamid Sandoz

2 mg/0,625 mg -tableteilla (jos niitd on saatavilla). Siirtymistd suoraan monoterapiasta perindopriili/
indapamidi-yhdistelmédvalmisteeseen voidaan harkita, jos se on klinisesti asianmukaista.

Erityisryhmét

lakkddt potilaat (ks. kohta 4.4)
Ennen hoidon aloitusta on tarkastettava potilaan verenpainevaste ja munuaisten toiminta.

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min), hoito on
vasta-aiheista.

Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min), hoidon
aloittaminen kahta erillistd lddkettd ja sopivaa annosta kdyttden on suositeltavaa. Jos potilaan
kreatiniinipuhdistuma on véhintidn 60 ml/min, annoksen muuttaminen eiole tarpeen. Kreatiniini- ja
kalium-pitoisuuksia seurataan tihein véliajoin osana tavallista seurantaa.

Maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3,4.4ja 5.2)
Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, hoito on vasta-aiheista.



Jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta, annoksen muuttaminen eiole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Perindopriili-tert-butyyliamiinin/indapamidin turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei
ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Perindopril/Indapamid Sandozia ei piddi méérata lapsille
eikd nuorille.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Perindopriiliin liittyvdt.:

- Yliherkkyys perindopriilille tai jollekin muulle ACE:mn estéjille

- Angioedeema aiemman ACE:n estdjéhoidon aikana (ks. kohta 4.4)

- Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema

- Raskauden toinen tai kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Perindopril/Indapamid Sandoz -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltivien
valmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

- Samanaikainen kéyttd sakubitrillia ja valsartaania siséltivin yhdistelmévalmisteen kanssa.
Perindopril/Indapamid Sandoz -hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja
valsartaania sisdltdvan yhdistelmidvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintdan 36 tuntia
(ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.5)

- Kehonulkoiset hoidot, joissa veri on kosketuksissa negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa
(ks. kohta 4.5)

- Merkittdvd molemminpuolinen munuaisvaltimostenoosi tai ainoan toimivan munuaisen
valtimostenoosi (ks. kohta 4.4).

Indapamidiin liittyvdit:

- Yliherkkyys indapamidille taijollekin muulle sulfonamidille

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min)

- Hepaattinen enkefalopatia

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Hypokalemia

- Tati ladkevalmistetta ei yleensé ottaen suositella kaytettdviksi yhdessé sellaisten lddkkeiden
kanssa, jotka eivit ole rytmihdirioladkkeitd ja jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kirkien
takykardiaa (ks. kohta 4.5)

- Imetys (ks. kohta 4.6)

Perindopril/Indapamid Sandoziin liittyvdt
- Yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Perindopril/Indapamid Sandozia ei saa kiyttdd seuraavissa tapauksissa riittimattoman
hoitokokemuksen vuoksi:

- Dialyysipotilaat
- Potilaat, joilla on hoitamaton sydimen vajaatoiminnan dekompensaatiotila
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Erityis varoitukset

Perindopriiliin ja indapamidiin liittyvdt

Litium



Litiumin kdytt6d samanaikaisesti perindopriilin ja indapamidin yhdistelmédn kanssa ei yleisesti ottaen
suositella (ks. kohta 4.5).

Perindopriiliin liittyvdt:

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdiin (RAA-jirjestelmd) kaksoisesto

On olemassa néyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini I -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 estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattoméana, sitd on annettava vain erikoislddkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACEmn estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kdyttda samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Kaliumia sddstavit lidkevalmisteet, kaliumlisdit tai kaliumia sisdltivit suolankorvikkeet
Perindopriilin samanaikaista kdyttod kaliumia sééstdvien ldidkevalmisteiden, kaliumlisien tai kaliumia
sisdltdvien suolankorvikkeiden kanssa ei yleisesti ottaen suositella (ks. kohta 4.5).

Neutropenia/agranulosytoosi, trombosytopenia/anemia

Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on raportoitu ACE:n estéjid saaneilta
potilailta. Jos munuaistoiminta on normaali eikd muita komplisoivia tekijoitd ole, neutropeniaa
ilmenee vain harvoin. Perindopriilin kdytdssd on noudatettava darimmadistd varovaisuutta hoidettaessa
potilaita, joilla on verisuonten kollageenisairaus, immunosuppressantti-, allopurinoli- tai
prokainiamidilddkitys taiuseampia tillaisia komplisoivia tekij6itd, etenkin, jos potilaalla on
munuaisten toimintahéirid. Joillekin ndistd potilaista kehittyi vakavia infektioita, jotka muutamissa
tapauksissa eivét reagoineet intensiiviseen antibioottihoitoon. Jos perindopriilia maératidn tillaisille
potilaille, valkosolujen sdénnéllistd seurantaa suositellaan ja potilaita on neuvottama ilmoittamaan
kaikista infektioon viittaavista oireista (esim. kurkkukivusta tai kuumeesta) (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Renovaskulaarinen hypertensio

Hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on suurentunut, jos ACEmn estédjilldi hoidetaan
potilaita, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimostenoosi tai ainoan toimivan munuaisen
valtimostenoosi (ks. kohta 4.3). Diureettildékitys voi pahentaa tilannetta. Munuaisten vajaatoimintaa,
johon littyy vain lievid muutoksia seerumin kreatiniinissa, saattaa ilmetd my0s potilailla, joilla on
yksipuolinen munuaisvaltimon ahtauma.

Yliherkkyys/angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, dénihuulten ja/tai kurkunpdén angioedeemaa on raportoitu
kohta 4.8). Angioedeema voi kehittyd missé vaiheessa hoitoa tahansa. Tallin perindopriilihoito
on lopetettava vilittdmasti ja aloitettava seuranta, jotta oireiden tdydellinen hiviiminen voidaan
varmistaa ennen potilaan kotiuttamista.

Jos turvotusta on vain kasvoissa ja huulissa, oireet hdvidvit yleensd ilman hoitoa. Oireita voi
kuitenkin lievittdd antihistamiinihoidolla.

Angioedeema, johon liittyy kurkunpéén turvotusta voi johtaa kuolemaan. Jos turvotusta ilmenee
kielessd, ddnihuulissa tai kurkunpadssa ja hengitysteiden tukkeutuminen on todenndkdistd, on heti
aloitettava asianmukainen hoito, johon voi kuulua 1:1 000 adrenaliini-injektio ihon alle (0,3 —0,5 ml)
ja/tai avoimen ilmatien varmistaminen.

Aiempi ACE:n estéjien kiyttoon littymdton angioedeema suurentaa angioedeeman riskid ACE:n
estdjid kdytettdessa (ks. kohta 4.3).



ACEn estdjien samanaikainen kdytto sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin yhdistelmivalmisteen
kanssa on vasta-aiheista lisidntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvilld yhdistelmidvalmisteella eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen Perindopril/Indapamid Sandoz
annoksen ottamisesta on kulunut véhintéén 36 tuntia. Perindopril/Indapamid Sandoz —hoitoa ei saa
aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltdvéin yhdistelmavalmisteannoksen
ottamisesta on kulunut vahintdén 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kiclen turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks.
kohta 4.5). Jos potilas kéyttdd jo ennestidin jotakin ACE:n estijid, rasekadotriilin, mTOR:n estéjien
(esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kayton aloittamisessa pitdé olla
varovainen.

Naéilld potilailla oli vatsakipua (johon saattoi littyd pahoinvointia ja oksentelua). Joihinkin tapauksiin
ei liittynyt edeltdvéaa kasvojen angioedeemaa, ja Cl-esteraasipitoisuus oli normaali. Angioedeema
todettiin vatsan TT-kuvauksessa, kaikukuvauksessa tai leikkauksen yhteydessa ja oireet hivisivdt, kun
ACEn estdjin kaytto lopetettin. Jos ACE:n estdjihoitoa saavalla potilaalla on vatsakipua, suoliston
turvotus on otettava huomioon erotusdiagnoosissa.

Anafylaktiset reaktiot sieddityshoidon aikana

Yksittdisid pitkittyneitd, henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita on raportoitu ACEn estdjihoitoa
saavilta potilailta, jotka ovat saaneet siedityshoitoa mehildisen tai ampiaisen pistoihin littyvan
allergian Levittimiseksi. ACE:n estdjien kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa allergisia
sieddtyshoitoa saavia potilaita ja kiyttod on véltettdva, jos potilas saa immunoterapiaa. Nama reaktiot
voidaan kuitenkaan vilttdd keskeyttimilldi ACEmn estdjédhoito vahintdian 24 tunniksi ennen hoitoa
silloin, kun potilas tarvitsee sekd ACEm estdjihoitoa etté siedityshoitoa.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin aikana
dekstraanisulfaatilla tehtavin LDL-afereesin aikana. Niiltd reaktioilta on véltytty keskeyttimalla
ACE:n estdjahoito ennen kutakin afereesia.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu high-flux-kalvoilla (esim. AN 69®) toteutetun dialyysin
yhteydessd potilailta, jotka ovat saaneet samanaikaisesti ACE:n estdjéhoitoa. Néissé tapauksissa on
harkittava toisenlaista dialyysikalvoa tai toiseen ryhmddn kuuluvaa verenpaineldédketta.

Primaarinen aldosteronismi

Jos potilaalla on primaarinen hyperaldosteronismi, reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian kautta
vaikuttavalla verenpaineldékkeelld eiyleensd saavuteta vastetta. Timén vuoksi tdmédn laékkeen
kayttoa ei suositella.

Raskaus

ACE:n estdjin kiyttod ei saa aloittaa raskauden aikana. Ellei ACEn estdjahoidon jatkamista pidetd
valttimattoména, raskautta suunnittelevan potilaan tulee siirtyd johonkin toiseen verenpaine-
ladkkeeseen, jonka turvallisuus raskauden aikana on osoitettu. Kun raskaus todetaan, ACE:n
estdjahoito on lopetettava heti ja vaihtoehtoinen hoito aloitettava tarvittaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Imetys
Perindopriilin kéyttod ei suositella imetyksen aikana.

Indapamidiin liittyvdt.:




Hepaattinen enkefalopatia
Jos potilaalla on maksan vajaatoimintaa, tiatsididiureettien ja tiatsidityyppisten diureettien kdytto voi
aiheuttaa hepaattista enkefalopatiaa. Téssé tapauksessa diureetin kiytt on keskeytettdva heti.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien ja tiatsidityyppisten diureettien kdyton yhteydessa on ilmoitettu valoyliherkkyys-
tapauksia (ks. kohta 4.8). Jos hoidon aikana imenee valoyliherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito.
Jos kyseisen diureetin aloittamista uudelleen pidetdédn tarpeellisena, auringonvalolle tai keinotekoiselle
UV A-valolle altistuvat ihoalueet on suositeltavaa suojata.

Kayttoon liittyviit erityiset varotoimet

Perindopriiliin ja indapamidiin liittyvdt:

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma alle 30 ml/min), hoito on
vasta-aiheista.

Jos hypertensiopotilaalla eiole ennestddn ilmeisid munuaisvaurioita ja jos verikokeissa nikyy
munuaisten vajaatoiminta, hoito voidaan joutua lopettamaan ja mahdollisesti aloitettamaan uudelleen
joko pienelld annoksella tai vain yhdelld vaikuttavalla aineella.

Néiden potilaiden kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia on seurattava tihein véiliajoin tavallisen seurannan
yhteydessa: hoidon kestettyd kaksi viikkoa ja tdmén jilkeen kahden kuukauden vélein, kun
hoitotasapaino on hyvd. Munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu erityisesti potilailta, joilla on vaikea
syddmen vajaatoiminta tai perussairautena jokin munuaistoiminnan héirid, mukaanlukien munuais-
valtimostenoosi.

Tamén ladkevalmisteen kayttod ei yleisesti ottaen suositella, jos potilaalla on molemminpuolinen
munuaisvaltimostenoosi tai vain yksi toimiva munuainen.

Hypotensio ja vesi- ja elektrolyyttivajaus

Jos potilaalla on ennestddn natriumin vajetta, on olemassa ékillisen hypotension riski (etenkin
potilailla, joilla on munuaisvaltinon ahtauma). Néin ollen ripulin tai oksentelun mahdollisesti
aiheuttaman neste- ja elektrolyyttihukan klinisid merkkejd on seurattava jirjestelméllisesti. Talloin
plasman elektrolyyttejd on seurattava sddnnollisesti.

Jos verenpaineen lasku on voimakasta, fysiologisen natriumkloridilinvoksen anto laskimoinfuusiona voi
olla tarpeen.

Lyhytkestoinen verenpaineen lasku ei ole hoidon jatkamisen este. Kun verivolyymi ja verenpaine ovat
jalleen tyydyttidvalld tasolla, hoito voidaan aloittaa uudelleen joko pienemmaélld annoksella tai vain
toisella vaikuttavalla aineella.

Kalium

Perindopriilin ja indapamidin yhteiskdytto ei estd hypokalemiaa etenkdin diabeetikoilta eikd
munuaisten vajaatoimintapotilailta. Kuten aina diureetin ja verenpaineldikkeen yhdistelméa
kaytettdessd, plasman kaliumpitoisuutta on seurattava saannollisesti.

Apuaineita koskevat varoitukset

Perindopril/Indapamid Sandoz sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida
kayttaa tata ladkettd.

Perindopriiliin liittyvdt.:

Yski

ACEm estdjien kiyton yhteydessé on ilmennyt kuivaa yskdd. Sille on ominaista sitkeys ja oireen
hdavidminen hoidon loputtua. Jos titd oiretta ilmenee, on otettava huomioon, etti se voi

johtua ladkityksestd. Jos ACE:mn estdjédhoitoa halutaan silti jatkaa, hoidon jatkamista voidaan harkita.

Pediatriset potilaat



Perindopriilin tehoa ja siedettdvyyttd lasten ja nuorten potilaiden hoidossa eiole selvitetty erillisind
hoitoina eikd yhdistelmévalmisteena.

Valtimohypotension ja/tai munuaisten vajaatoiminnan riski (sydimen vajaatoimintatapauksissa,
vesi- ja elektrolyyttivajaustapauksissa jne.)

Voimakasta reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméin stimulaatiota on havaittu erityisesti
huomattavan vesi- ja elektrolyyttivajauksen yhteydessa (tiukka ruokavalion natriumrajoitus tai
pitkdaikainen diureettihoito) potilailla, joiden verenpaine on ollut alunperin matala tai joilla on
munuaisvaltimon ahtauma, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai maksakirroosi, johon lLittyy
turvotusta ja askitesta.

Kun RAA-jirjestelmdn toiminta estetdéin ACE:n estdjilld, seurauksena voi olla verenpaineen dkillinen
lasku ja/tai plasman kreatiniinipitoisuuden nousu, joka viittaa funktionaaliseen munuaisten
vajaatoimintaan. Tatd voi ilmetd etenkin ensimmaéisen lddkkeenoton jilkeen tai kahden ensimmaéisen
hoitovikkon aikana. IImi6 saattaa joskus (vaikkakin harvoin) alkaa dkillisesti ja alkamisaika vaihtelee.
Naéissa tapauksissa hoito on aloitettava tavallista pienemmaélld lidkeannoksella ja sitd on suurennettava
viéhitellen.

lLikkdit potilaat

Munuaisfunktio ja kalumpitoisuus on tutkittava ennen hoidon alkua. Tdmén jalkeen aloitusannos
titrataan verenpainevasteen mukaisesti etenkin jos potilaalla on kuivumaa tai elektrolyyttivajetta
dkillisen verenpaineen laskun vélttimiseksi.

Ateroskleroosi

Hypotension riski koskee kaikkia potilaita, mutta erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla
on iskeeminen sydidnsairaus tai aivoverenkierron heikkenemistd. Talloin hoito on aloitettava tavallista
pienemmalld annoksella.

Renovaskulaarinen hyp ertensio

Renovaskulaarista hypotensiota hoidetaan revaskularisaatiolla. ACE:n estédjdhoidosta voi kuitenkin
olla hydtyd renovaskulaarista hypotensiota sairastaville potilaille, jotka ovat leikkausjonossa tai
joille leikkaus ei ole mahdollinen.

Jos Perindopril/Indapamid Sandozia miirataédn potilaille, joilla on tai epdillién olevan munuais-
valtimon stenoosi, hoito on aloitettava sairaalassa pienelld Iddkeannoksella, ja munuaistoimintaa ja
kaliumpitoisuutta on seurattava. Joillekin potilaille on kehittynyt munuaisten vajaatoimintaa, joka on
korjaantunut, kun hoito on lopetettu.

Syddmen vajaatoiminta / vaikea sydimen vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikea syddmen vajaatoiminta (luokka IV), hoito on aloitettava lddkarin valvonnassa
ja tavallista pienemmaélld aloitusannoksella. Sepelvaltimotautia sairastavien hypertensiopotilaiden
beetasalpaajahoitoa eipidd lopettaa, vaan ACEmn estiji lisdtdin beetasalpaajan rinnalle.

Diabetespotilaat

Jos potilaalla on insuliniriippuvainen diabetes (spontaani taipumus veren kaliumpitoisuuden
suurenemiseen, hoito on aloitettava ladkarin valvonnassa ja tavallista pienemmaélld aloitusannoksella.
Aiemmin peroraalista diabeteslddkitystd tai insulinia kéyttineiden diabetespotilaiden verensokeria on
seurattava tarkoin ACEm estéjahoidon ensimméisen kuukauden aikana (ks. kohta 4.5).

Etnisten ryhmien viiliset erot

Perindopriilin, kuten muidenkin ACE:mn estéjien, verenpainetta alentava vaikutus on mustaihoisilla
potilailla ilmeisesti heikompi kuin muissa potilasryhmissd. Tamai saattaa johtua siitd, ettd pieni
reniiniaktiivisuus on mustaihoisilla hypertensiopotilailla yleisempaé.

Leikkaus/anestesia

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa hypotensiota anestesian aikana, etenkin jos kdytettdvi anestesia-aine
voi laskea verenpainetta. Jos mahdollista, pitkdvaikutteisen ACE:n estdjin kuten perindopriilin  kaytto
on suositeltavaa lopettaa vuorokausi ennen leikkausta.



Aorttalipiin tai mitraaliliipin stenoosi/ hypertrofinen kardiomyopatia
ACEmn estdjien kiytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on vasemman
kammion ulosvirtauseste.

Maksan vajaatoiminta

Harvinaisissa tapauksissa ACE:n estéjien kdyttodn on littynyt oireyhtyma, joka alkaa kolestaattisella
ikteruksella ja johtaa fulminanttiin maksakuolioon ja (joskus) kuolemaan. Témén oireyhtymén
mekanismia ei tunneta. Jos ACE:n estdjdi saavalla potilaalla ilmenee keltaisuutta tai maksaentsyymien
voimakasta nousua, ACEmn estéjidhoito on lopetettava ja kdynnistettivd asianmukainen seuranta (ks.
kohta 4.8).

Hyperkalemia

ACEn estdjid kuten perindopriilia saavilla potilailla on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden
kohoamista. ACEn estéjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estidvét aldosteronin
vapautumista. Jos potilaan munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole
merkittdva. Hyperkalemia on kuitenkin mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta,
heikkenetynyt munuaisten toiminta, ikda yli 70-vuotta, diabetes mellitus, muita samanaikaisia
tapahtumia (etenkin nestehukka), akuutti syddmen vajaatoiminnan dekompensaatio, metabolinen
asidoosi ja/tai potilas kayttdd kaliumlisid (mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia sédstivid
diureetteja (esim. spironolaktonia, eplerenonia, triamtereenia tai amiloridinia) tai

sellaisia lddkevalmisteita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta (esim. hepariinia,
trimetopriimia tai kotrimoksatsolia, joka tunnetaan myds nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli,
immunosuppressantteja kuten siklosporiinia tai takrolimuusia ja erityisesti aldosteronin estdjid tai
angiotensiinireseptorin salpaajia). Kalumlisien, kaliumia sdistidvien diureettien ja kaliumia siséltdvien
suolankorvikkeiden kayttoon littyvd seerumin kaliumarvojen nousu voi olla merkitsevadé varsinkin,
jos potilaalla on munuaistoiminnan héirid. Hyperkalemia voi aiheuttaa vakavia, jopa kuolemaan
johtavia rytmihdiriditd. Jos edelld mainittujen aineiden kayttd katsotaan asianmukaiseksi, kdytossd on
oltava varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaistoimintaa on seurattava tiheésti (ks. kohta
4.5).

Indapamidiin liittyvdt.:

Neste- ja elektrolyyttitasapaino

Natriumarvot

Niama on tarkistettava ennen hoidon aloittamista ja sen jilkeen sddnndllisin véliajoin.
Natriumpitoisuuden lasku voi olla aluksi oireeton ja sen vuoksi sddnndllinen seuranta on
valttimatontd. Verikokeita on otettava useammin idkk&illd ja kirroosia sairastavilta potilailta (ks.
kohdat 4.8 ja 4.9). Kaikki diureettihoidot voivat aiheuttaa hyponatremiaa, ja seuraukset voivat joskus
olla hyvin vakavat. Hyponatremia ja sithen Littyvd hypovolemia voivat aiheuttaa nestehukkaa ja
ortostaattista hypotensiota. Samanaikainen kloridi-ionihukka saattaa aiheuttaa sekundaarisen
kompensatorisen metabolisen alkaloosin. Téllaisen vaikutuksen ilmaantuvuus on vihiistd ja
vaikeusaste on lieva.

Kaliumarvot

Tiatsididiureetteithin ja tiatsidisukuisiin diureetteihin littyvd merkittdva riski on kaliumvaje, johon
littyy hypokalemia. Kalsiumpitoisuuden laskun (alle 3,4 mmol/l) riski on syytd ehkiistd joissakin
riskiryhmissd, kuten idkkailld ja/tai aliravituilla potilailla riippumatta siitd, kayttdvitko he useita
ladkevalmisteita samanaikaisesti, kirroosia sairastavilla potilailla, joilla esiintyy turvotusta ja askitesta,
sepelvaltimotautia sairastavilla sekd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla.

Naissa tapauksissa hypokalemia lisdd sydanglykosidien sydéntoksisuutta ja syddmen rytmihédirioden
vaaraa.

Riskiryhméin kuuluvat myos potilaat, joiden QT-aika on pidentynyt, rippumatta siitd, onko tila
synnynndinen vai kehittyyko se hoidon seurauksena. Hypokalemia, kuten myos bradykardia, edistdvit
vaikeiden sydédmen rytmihdirididen, erityisesti toisinaan kuolemaan johtavan kddntyvien kirkien
takykardian (torsades de pointesin) ilmenemist4,



Naiissa tapauksissa on tarpeen seurata kaliumarvoja tihedammin. Plasman kaliumarvot on syyti mitata
ensimmaisen kerran hoidon alkua seuraavalla viikolla.

Jos kaliumarvojen todetaan olevan matalat, ne on korjattava. Seerumin pienen magnesiumpitoisuuden
yhteydessa havaittu hypokalemia ei vélttiméittd reagoi hoitoon, ellei seerumin magnesiumpitoisuutta
korjata.

Plasman magnesiumpitoisuus
Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien, mukaan lukien indapamidin, on osoitettu lisidvéin
magnesiumin erittymistd virtsaan, mistd saattaa seurata hypomagnesemia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Kalsiumarvot

Tiatsididiureetit ja tiatsidisukuiset diureetit voivat vdahentdd kalsiumin erittymistd virtsaan ja
aiheuttaa tilapdisesti plasman kalsiumpitoisuuden vahiisen nousun. Huomattavasti noussut
kalsiumpitoisuus voi liittyd diagnosoimattomaan lisdkilpirauhasen likatoimintaan. Hoito on
talloin lopetettava ennen lisdkilpirauhasen toiminnan selvittdmista.

Verensokeriarvot
Diabeetikkojen verensokeriarvojen seuranta on tirkedd, etenkin jos kaliumarvot ovat matalat.

Virtsahappo
Hyperurikemiapotilaiden taipumus kihtikohtauksiin voi olla suurentunut.

Munuaisten toiminta ja diureetit
Tiatsididiureettit ja tiatsidisukuiset diureetit tehoavat tdysin vain silloin, kun munuaisten toiminta on
normaali tai heikentynyt vain hieman (kreatiniinipitoisuus aikuisilla alle noin 25 mg/1 eli
220 mikromol/I).
Iakkailld potilailla plasman kreatiniiniarvot on suhteutettava ikdén, painoon ja potilaan sukupuoleen
Cockceroftin laskukaavaa kayttden:
cl.= (140 —ik&) x paino / 0,814 x plasman kreatiniinipitoisuus
missé: ikd on vuosina
paino kilogrammoina
plasman kreatiniinipitoisuus mikromooleina/l.

Tadmai laskukaava soveltuu idkkiille miespotilaille ja naisten tulokset saadaan kertomalla tulos luvulla
0,85.

Hoidon alussa diureettien aiheuttamasta neste- ja natriumhukasta johtuva hypovolemia aiheuttaa
munuaissuodatuksen vdhenemistd. Se voi johtaa veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden nousuun.
Tallaista tilapdisestd munuaisten toiminnallisesta vajaatoiminnasta eiole haittaa potilaille, joiden
munuaisten toiminta on normaali, mutta se voi kuitenkin pahentaa aiemmin kehittynyttd munuaisten
vajaatoimintaa.

Suonikalvon effuusio, akuutti likinikoisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja sithen littyvadn nikokenttapuutokseen, ohimenevidn likindkoisyyteen ja
akuuttin ahdaskulmaglaukoomaan. Reaktion oireita ovat muun muassa nédkdkyvyn dkillinen
heikkeneminen tai silmékipu, ja ne alkavat tyypillisesti muutaman tunnin tai vilkkkojen kuluessa
ladkehoidon aloittamisesta. Hoitamattomana akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn ndon
menetykseen. Ensisijaisena hoitona on lidkehoidon mahdollisimman nopea keskeyttdminen. Vélitonta
ladketicteellistd tai kirurgista hoitoa saatetaan joutua harkitsemaan, jos silménpainetta ei saada
hallintaan. Akuutin ahdaskulmaglaukooman riskitekijoitd voivat olla mm. aiempi sulfonamidi- tai
penisilliiniallergia.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sekd perindopriiliin ja indapamidiin liittyvdt:

Seuraavien samanaikaista kiyttod ei suositella:

Litium

ACEmn estdjien ja litumpitoisuuden samanaikaisen kidyton yhteydessd on iimoitettu korjautuvaa
seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Perindopriilin ja indapamidin yhdistelméi ei
suositella kéytettdviksi yhdessé littumin kanssa, mutta jos timén yhdistelmén kayttd on valttAimatonta,
seerumin litiumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikaine n kaytto:

Baklofeeni
Verenpainetta alentavan vaikutuksen voimistuminen. Verenpainetta on seurattava ja verenpainetta
alentavan ladkityksen annosta on tarvittaessa muutettava.

Ei-steroidiset tulehduskipuliikkeet (NSAID) (= 3 g/vrk asetyylisalisyylihappoannokset mukaan
lukien)

Kun ACEn estéjid annetaan samanaikaisesti ei-steroidaalisten tulehduskipuliikkeiden (esim.
asetyylisalisyylihapon tulehdusta estdvien annosten, COX-2-estéjien ja ei-selektiivisten NSAIDien)
kanssa, verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyd. ACE:n estijien samanaikainen kéyttd
NSAIDien kanssa saattaa johtaa munuaisten toiminnan heikkenemisen riskin suurenemiseen, myos
mahdolliseen dkilliseen munuaisten vajaatoimintaan ja seerumin kaliumpitoisuuden suurenemiseen,
etenkin potilailla, joiden munuaisten toiminta on jo ennestdan heikko. Talldistd yhdistelmda on
kéytettdva varoen etenkin idkkédiden potilaiden hoidossa. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestd on
huolehdittava ja munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen
yhteydessa sekd ajoittain sen jilkeen.

Varovaisuutta edellyttiivi samanaikaine n kiytto:
- Imipramiinin kaltaiset (trisykliset) masennusliiikkeet, neuroleptit
Verenpainetta alentavan vaikutuksen voimistuminen ja ortostaattisen hypotension (addiktiivinen

vaikutus) riskin suureneminen.

Perindopriiliin liittyvdt.:

- Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmad) kaksoisesto ACE:n estiijien,
angiotensiini I1 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kédyton yhteydessii

Kliniset tutkimustiedot ovat osoittaneet, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla littyy haittatapahtumien, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaistoiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut

esiintymistiheys vain yhden RAA -jarjestelmdén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4ja 5.1).

- Hyperkalemiaa aiheuttavat liiik evalmisteet

Jotkin ladkkeet tai lidkeryhmét saattavat lisdta hyperkalemian esiintymistd: aliskireeni, kaliumsuolat,
kaliumia sdastivat diureetit, ACE:n estéjit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, tulehduskipulddkkeet,
hepariinit, immunosuppressantit, kuten siklosporiini tai takrolimuusi, trimetopriimi. Néiden
ladkevalmisteiden yhdistelmd suurentaa hyperkalemian riskia.

Samanaikainen kéytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3):

- Aliskireeni



Hyperkalemian, munuaistoiminnan heikkenemisen seké kardiovaskulaarisairastavuuden
ja -kuolleisuuden riski on suurentunut, jos potilaalla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta.

- Kehonulkoiset hoidot

Kehonulkoiset hoidot, joissa veri on kosketuksissa negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa, kuten
dialyysi tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux-kalvojen avulla (esim. polyakrylonitriilikalvot) ja LDL-
afereesidekstraanisulfaatin avulla, silld vaikeiden anafylaktistyyppisten reaktioiden riski on
suurentunut (ks. kohta 4.3). Jos téllaisia hoitoja tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten
dialyysikalvojen kéyttda tai eri laikeryhméidn kuuluvaa verenpaineldéketta.

- Angioedeeman riskid suurentavat liiiikevalmisteet
ACE:n estdjien samanaikainen kaytto sakubitrillia ja valsartaania sisdltdvan yhdistelmavalmisteen
kanssa on vasta-aiheista, koska se lisid angioedeeman riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Seuraavie n samanaikais ta kiyttod ei suositella:

- Aliskireeni

Muiden kuin diabetes- tai munuaisten vajaatoimintapotilaiden hyperkalemian, munuaistoiminnan
heikkenemisen seké kardiovaskulaarisairastavuuden ja -kuolleisuuden riski on suurentunut (ks.
kohta 4.4).

- ACE:n estdjin ja angiotensiinireseptorin salpaajan samanaikainen kdiytto

Kirjallisuudessa on raportoitu, ettd jos potilaalla on todettu ateroskleroottinen tauti, sydimen
vajaatoiminta tai diabetes ja sithen littyvid kohde-elinvaurioita, ACE:n estijin ja
angiotensiinireseptorin  salpaajan samanaikaiseen kdyttoon littyy suurempi hypotension, synkopeen,
hyperkalemian ja munuaistoiminnan heikkenemisen (akuutti munuaisten vajaatoiminta mukaan
lukien) esiintymistiheys verrattuna reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavan
ladkeaineen kayttoon yksinddn. Kaksoissalpaus (esim. ACE:mn estijdn ja angiotensiini Il -reseptorin
salpaajan yhdisteImilld) on rajoitettava yksilollisesti méériteltyihin tapauksiin, jolloin
munuaistoimintaa, kaliumarvoja ja verenpainetta on seurattava tarkkaan (ks. kohta 4.4).

- Estramustiini
Haittatapahtumien, kuten angioedeeman, suurentunut riski.

- Kaliumia sddstivit diureetit (spironolaktoni, triamtereeni yksindiin tai yhdistelménd), kaliumlisdit
tai kaliumia sisiltivit suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kalumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin perindopriilihoitoa
kaliumhukkaa. Kalumia sdistivistd diureeteista (esim. spironolaktonista, triamtereenista tai
amiloridista), kalumlisistd tai kaliumia sisdltdvistd suolankorvikkeista voi aiheutua huomattavasti
suurentunut seerumin kaliumpitoisuus (mahdollisesti hengenvaarallinen). Hoidossa on oltava
varovainen myos, jos perindopriilin kanssa samanaikaisesti kdytetidn muita lidkeaineita, jotka
suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja
sulfametoksatsolia sisdltdva yhdistelmédvalmiste), silld trimetopriimilla tiedetdin olevan amiloridin
kaltainen kaliumia sddstdva diureettivaikutus. Perindopriilin ja edelld mainittujen ladkkeiden kayttoa
yhdistelménd ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikainen kdyttd on aiheellista todetun hypokalemian
vuoksi, hoidossa on oltava varovainen, ja seerumin kalumpitoisuutta sekd EKG:té on seurattava tihein
véliajoin ( ks. kohta 4.4).

Spironolaktonin kéyttd syddmen vajaatoiminnan yhteydessi, ks. kohta Erityistd varovaisuutta
edellyttdvd samanaikainen kaytto.

Erityista varovaisuutta edellyttivi samanaikaine n kaytto:
- Diabetesliiiikkeet (insuliini, suun kautta otettavat hypoglykeemiset liiiikeaineet)
Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, etti ACE:n estéjien ja diabetesldékkeiden (insuliinien,

suun kautta otettavien hypoglykeemisten lidkeaineiden) samanaikainen kiyttd voi voimistaa
verensokeriarvoja alentavaa vaikutusta ja siten suurentaa hypoglykemian riskid. [Imi¢ ndyttda olevan
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todenndkoisempi yhdistelmdhoidon ensimmdisten viikkojen aikana ja munuaisten
vajaatoimintapotilailla.

- Angioedeeman riskid lisidviit lidikkeet

ACE:n estdjien (esim. perindopriilin) tiedetddn aiheuttavan angioedeemaa. ACE:n estéjien
samanaikainen kaytto rasekadotriilin (akuutin ripulin hoitoon kéytettdva lddkevalmiste) kanssa,
mTORn estdjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) kanssa ja gliptiinien kanssa
(linagliptiinin, saksagliptiinin, sitagliptiinin tai vildagliptiinin kanssa gliptinin aiheuttaman
dipeptidyylipeptidaasi IV:n [DPP-1V] vihentyneen aktiivisuuden vuoksi) voi aiheuttaa lisdéntyneen
angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

- Kaliumia sddstimdttomdit diureetit

Diureettilddkitystd kayttavilld potilailla, ja erityisesti niilld, joilla on volyymi- ja/tai suolavaje, voi
esiintyd liiallista verenpaineen laskua ACEm estdjihoidon aloituksen jilkeen. Hypotensiivisten
vaikutusten riskid voidaan pienentdd lopettamalla diureettildékitys, lisddmallda volyymid ja
suolansaantia ennen perindopriililiékityksen aloittamista pienilld ja asteittain suurenevilla annoksilla.
Hypertensiopotilailla, joille aiempi diureettihoito on voinut aiheuttaa suola-/volyymivajeen,
diureettihoito on lopetettava ennen hoidon aloittamista ACE:n estéjilld, jolloin kaliumia sééstiméton
diureettihoito voidaan aloittaa uudelleen, tai hoito ACE:n estijilld on aloitettava pienelld annoksella,
jota suurennetaan vihitellen.

Jos potilas kdyttdd diureettia kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon, hoito ACEn estéjilla
pitdd aloittaa hyvin pienelld annoksella, kun hoidossa kdytetyn kaliumia sdistaiméttomén diureetin
annosta on mahdollisesti ensin pienennetty.

Munuaistoimintaa (kreatiniinipitoisuutta) on aina seurattava ACE:n estdjilld toteutettavan hoidon
ensimméiisten viikkojen aikana.

- Kaliumia sddstiviit diureetit (eplerenoni, spironolaktoni)

Eplerenoni tai spironolaktoni annoksina 12,5-50 mg/vrk ja ACEmn estéjit pienind annoksina:
NYHA-luokan II-IV syddmen vajaatoiminnan hoidossa, kun ejektiofraktio on <40 % ja potilas on
aiemmin kdyttinyt ACEmn estijid ja loop-diureetteja, on hyperkalemian (mahdollisesti kuolemaan
johtavan) riski, etenkin jos yhdistelmdhoidon méaédrdamistd koskevia suosituksia ei noudateta.

Ennen yhdistelméhoidon aloittamista on tarkistettava, ettei potilaalla ole hyperkalemiaa eiké
munuaisten vajaatoimintaa.

Kalium- ja kreatiniinipitoisuuksien tarkkaa seurantaa suositellaan aluksi kerran vilkkossa ensimméisen
hoitokuukauden aikana ja sen jilkeen kuukausittain.

- Siklosporiini
ACEn estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kiytdssé voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

- Hepariini
ACEmn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kaytossd voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan

Varovaisuutta edellyttiivi samanaikaine n kiytto:

- Verenpaineliiiikkeet ja vasodilataattorit

Néiden lddkkeiden samanaikainen kdyttd voi voimistaa perindopriilin hypotensiivisid vaikutuksia.
Samanaikainen kéyttd nitroglyseriinin ja muiden nitraattien tai muiden vasodilataattorien kanssa voi
alentaa verenpainetta entisestaan.

- Allopurinoli, sytostaatit, immunosuppressantit, systeemiset kortikosteroidit ja prokaiiniamidi
Samanaikainen ACE:n estdjien kiytté voi johtaa leukopenian riskin suurenemiseen (ks. kohta 4.4).

- Anesteetit

ACEn estdjit voivat voimistaa tiettyjen anesteettien verenpainetta alentavaa vaikutusta (ks.
kohta 4.4).
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- Sympatomimeetit
Sympatomimeetit voivat heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavia vaikutuksia.

- Kulta

Nitritoidireaktioita (oireina mm. kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja hypotensio) on
raportoitu harvoin potilailla, jotka saavat samanaikaista kultahoitoa (natriumaurotiomalaattia)
injektiona ja ACE:n estijid, kuten perindopriilia.

Indapamidiin liittyvdt:

Erityisti varovaisuutta edellyttiivi s amanaikainen kaytto:

- Kiiiintyvien kiirkien takykardiaa (torsades de pointes)aiheuttavat liiikevalmisteet

Hypokalemian riskin vuoksi indapamidi on syytd antaa varoen, kun sitd kdytetddn yhdessi kdantyvien
kérkien takykardia (torsades de pointes) aiheuttavien lddkevalmisteiden, kuten luokkaan TA kuuluvien
syddmen rytmihdiriolddkkeiden (kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi), luokkaan III kuuluvien
syddmen rytmihdiridlidkkeiden (amiodaroni, dofetilidi, ibutilidi, bretyliini, sotaloli), joidenkin
neuroleptien (klooripromatsiini, syamematsiini, levomepromatsiini, tioridatsiini, trifluoriperatsiini),
bentsamidien (amisulpridi, sulpiridi, sultopridi, tiapridi), butyrofenoneja (droperidoli, haloperidoli),
muiden neuroleptien (pimotsidi) tai muiden lidkkeiden, kuten bepridiilin, sisapridin, difemaniilin,
laskimonsisdisen erytromysiinin, halofantriinin, mitsolastiinin, moksifloksasiinin, pentamidiinin,
sparfloksasiinin, laskimonsisdisen vinkamiinin, metadonin, astemitsolin tai terfenadiinin kanssa.
Matalan kaliumpitoisuuden ehkéisy ja korjaaminen tarvittaessa: QT-ajan seuraaminen.

- Kaliumpitoisuutta pienentiivit lidkevalmisteet: amfoterisiini B (laskimoon annettuna),
glukokortikoidit ja mineralokortikoidit (systeemisesti annettuina), tetrakosaktidi, suolta stimuloivat
laksatiivit

Matalan kaliumpitoisuuden riskin suureneminen (additiivinen vaikutus). Kaliumpitoisuuden seuranta
ja korjattaaminen tarvittaessa: huomioitava erityisesti sydénglykosidien kéyton yhteydessa.
Laksatiiveina tulisi kdyttdd valmisteita, jotka eivdt stimuloi suolta.

- Digitalisvalmisteet
Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia altistavat digitaliksen toksisille vaikutuksille. Kaliumpitoisuutta,
magnesiumpitoisuutta ja EKG:td on seurattava ja hoitoa on tarvittaessa harkittava uudelleen.

- Allopurinoli
Samanaikainen kéytté indapamidin kanssa voi suurentaa allopurinolin aiheuttamien
yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuutta.

Varovaisuutta edellyttivi samanaikaine n kiytto:

- Kaliumia sddstiviit diureetit (amiloridi, spironolaktoni, triamtereeni)

Rationaaliset yhdistelmét ovat hyddyllisid osalle potilaista, mutta hypokalemiaa tai hyperkalemiaa
(etenkin munuaisten vajaatoimintaa tai diabetesta sairastavilla potilailla) voi silti esiintyd. Plasman
kaliumpitoisuutta sekd EKG:td on seurattava ja hoito on tarvittaessa arvioitava uudelleen.

- Metformiini

Metformiinista aiheutuva laktaattiasidoosia, joka johtuu mahdollisesta diureetteihin, etenkin loop-
diureetteihin, lLittyvdstd munuaisten toiminnallisesta vajaatoiminnasta.

Metformiinia ei saa kiyttd4, jos plasman kreatiniini arvot ylittivat miehilld 15 mg/l (135 mikromol/I)
ja naisilla 12 mg/1 (110 mikromol/l).

- Jodia sisiltivi varjoaine

Diureettien aiheuttaman nestevajeen yhteydessd akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski on
suurentunut, etenkin jos kdytetddn suuria annoksia jodia sisdltivad varjoainetta.

Potilaalle on annettava nesteytyshoitoa ennen jodia sisdltdvan valmisteen antamista.
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- Kalsium(suolat)
Kalsiumpitoisuuden suurenemisen riski, koska kalsiumin erittyminen virtsaan vihenee.

- Siklosporiini, takrolimuusi
Kreatiniinipitoisuuden suurenemisen riski, johon ei ity muutoksia verenkierron
siklosporiinipitoisuuteen, kun potilaalla eiole suola- eikd nestevajetta.

- Kortikosteroidit, tetrakosaktidi (systeeminen antoreitti)
Verenpainetta alentavan vaikutuksen heikkeneminen (kortikosteroideista johtuva suolan ja nesteen

kertyminen elimistoon).
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Perindopril/Indapamid Sandozin kdytt6a ei suositella raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana
ottaen huomioon tdméin yhdistelmidvalmisteen komponenttien vaikutukset raskauteen ja imetykseen.
Perindopril/Indapamid Sandoz on vasta-aiheinen raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen
aikana.

Valmiste on vasta-aiheinen myds imetyksen aikana. Ndin ollen Perindopril/Indapamid Sandozin
kéyton tirkeyttd imettéville didille on punnittava ja imettimisen lopettamista harkittava.

Raskaus

Perindopriiliin liittyvdt.:

ACE:n estijien kiyttod ensimmaiisen raskaus kolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta
4.4).

ACE:n estijien kiytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista
(ks. kohdat 4.3 ja4.4).

Epidemiologinen néytto teratogeenisuuden vaarasta altistuttacssa ACE:mn estéjille ensimmiisen
trimesterin aikana eiole ollut vakuuttava, mutta pientd riskin suurenemista ei kuitenkaan voida sulkea
pois. Jos jatkuva ACEn estdjihoito ei ole vélttimiton, raskautta suunnittelevan potilaan on
vaihdettava toiseen verenpainelddkitykseen, jonka kéyttd raskauden aikana on osoitettu turvalliseksi.
Kun raskaus on todettu, ACE:n estdjihoito on lopetettava valittomasti ja vaihtoehtoinen hoito on
aloitettava tarpeen mukaan.

Altistuminen ACEm estijille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana aiheuttaa
sikidtoksisuutta (heikentynyttd munuaisten toimintaa, lapsiveden niukkuutta, kallon luutumisen
hidastumista) ja toksisuutta vastasyntyneelle (munuaisten vajaatoiminta, hypotensio, hyperkalemia).
(Ks. kohta 5.3).

Jos altistuminen ACE:m estéjille on tapahtunut toisen raskauskolmanneksen aikana, suositellaan
munuaistoiminnan ja kallon kontrollia ultradénitutkimuksella. Vastasyntyneitd, joiden &idit ovat

myos kohdat 4.3 ja 4.4).

Indapamidiin liittyviit:
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhin tietoja (alle 300 raskaudesta) indapamidin kaytosti raskaana
oleville naisille.

Pitkdkestoinen altistuminen tiatsidivalmisteille kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi vihentda
didin plasmatilavuutta sekd kohdun ja istukan verenvirtausta, mikd voi aiheuttaa iskemiaa sikiolle ja
istukalle sekd kasvun hidastumista.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdédntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi indapamidin kéyttd4 on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.
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Imetys
Perindopril/Indapamid Sandoz on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Perindopriiliin liittyvdt:

Koska perindopriilin  kidytdstd imetyksen aikana ei ole riittdvasti tietoa, perindopriilin kayttoad ei
suositella, vaan on suositeltavampaa kéyttdd vaihtoehtoisia hoitoja, joiden turvallisuus imetyksen
aikana on osoitettu, erityisesti kun imetetdén vastasyntynytti tai keskosta.

Indapamidiin liittyvdt:

Ei ole riittdvasti tietoa indapamidin/metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Y liherkkyytta
sulfonamidijohdannaisille ja hypokalemiaa voi esiintyd. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia
riskejd ei voida poissulkea.

Indapamidi on Idhisukuinen aine tiatsididiureetteille, joiden imetyksenaikaiseen kayttéon on littynyt
maidonerityksen viahenemistd tai jopa loppumista kokonaan.

Indapamidi on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Sekd perindopriiliin ja indapamidiin liittyviit:

Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia naaras- eikd urosrottien hedelmallisyyteen
(ks. kohta 5.3). Vaikutuksia ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole odotettavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Perindopriiliin, indapamidiin ja Perindopril/Indapamid Sandoziin liittyvdt

Kummallakaan Perindopril/Indapamid Sandoz -tablettien kahdesta vaikuttavasta aineesta, yksindin tai
yhdessd, ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn, mutta joillakin potilailla voi
ilmetd alhaiseen verenpaineeseen liittyvid yksilollisid reaktioita, etenkin hoidon alussa tai yhdessi
toisen verenpainelddkkeen kanssa.

Ajokyky taikoneiden kéyttokyky voivat tdlloin heiketa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Perindopriilin kdytto estéi reniini-angiotensiini-aldosteroniakselin toimintaa ja pyrkii vihentimiin
indapamidin aiheuttamaa kaliumhukkaa. Neljalld prosentilla perindopriiliindapamidihoitoa saavista
ilmenee hypokalemiaa (kalumpitoisuus < 3,4 mmol/l).

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset:

- perindopriilin kdytossd: huimaus, pddnsdrky, parestesiat, makuaistin héiriét, nion
heikkeneminen, kiertohuimaus, tinnitus, hypotensio, yské, hengenahdistus, vatsakipu, ummetus,
dyspepsia, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, kutina, ihottuma, lihasspasmit ja voimattomuus.

- indapamidin kéytdssé: hypokalemia, yliherkkyysreaktiot, lihinnd dermatologisia, allergia- ja
astmareaktiothin ja makulopapulaariseen ihottumaan taipuvaisilla potilailla.

Haittavaikutustaulukko
Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu klinisten tutkimusten aikana ja/tai markkinoilletulon jilkeen.
Haittavaikutukset ilmoitetaan ilmaantuvuuden mukaan:
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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 eiriitd arviointiin).

MedDRA- . . Yleisyys
elinjirjeste Imaluokitus | 1 Atavaikutukset Perindopriili | Indapamidi
Infektiot Nuha Hyvm . -
harvinainen
Eosinofilia Mellfo . -
harvinainen*
Agranulosytoosi (ks. Hyvin . .
kohta 4.4) harvinainen Hyvin harvinainen
Aplastinen anemia - Hyvin harvinainen
: Hyvin
Pansytopenia hayr\\]/inainen -
Verl ja imukudos Leukopenia Hyvin Hyvin harvinainen
harvinainen
Neutropenia (ks. kohta 4.4) Eyvm . -
arvinainen
. . Hyvin . .
Hemolyyttinen anemia harvinainen Hyvin harvinainen
Trombosytopenia (ks. Hyvin . o
kohta 4.4) harvinainen Hyvin harvinainen
Antidiureettisen hormonin
Umpieritys epdasianmukaisen erityksen | Harvinainen -
oireyhtymi (SIADH)
Y liherkkyys (lihinnd ihon
cene . . yliherkkyysreaktioita .
Immuunijirje s telméi allergia- ja astmareaktiohin | - Yleinen
taipuvaisilla potilailla)
Hypoglykemia (ks. Melko )
kohdat 4.4 ja 4.5) harvinainen*
Hyperkalenna, korjaq?mu Melko
hoidon lopettamisen jilkeen harvinainen® )
(ks. kohta 4.4)
Aineenvaihdunta ja -
. Hyponatremia (ks. Melko o
ravits emus kohta 4.4) harvinainen® Melko harvinainen
Hyperkalsemia - Hyvin harvinainen
Hypokalemia (ks. .
kohta 4.4) - Yleinen
Hypokloremia - Harvinainen
Hypomagnesemia - Harvinainen
Mielialan vaihtelu Melko .
harvinainen
Unihiiriot Melo |-
Psyykkiset hiiriot Melko
Masennus harvinainen )
Sekavuus Hyv1_n . -
harvinainen
Huimaus Yleinen -
Padnsarky Yleinen Harvinainen
Hermosto Parestesiat Yleinen Harvinainen
Makuaistin hairiét Yleinen -
Uneliaisuus Melko -
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harvinainen*

Synkopee hMaf‘i/kit?ainen* Tuntematon
Aivohalvaus mahdollisesti
liiallisen hypotension Hyvin
seurauksena suuren riskin harvinainen i
potilailla (ks. kohta 4.4)
Hepaattisen enkefalopatian
ilmenemisen mahdollisuus
maksan vajaatoiminnan - Tuntematon
yhteydessa (ks. kohdat 4.3
ja 4.4)
Nion heikkeneminen Yleinen Tuntematon
Silmit l%(l)l}(}]:laalzogyys (ks. ) Tuntematon
Nao6n himirtyminen - Tuntematon
Suonikalvon effuusion (ks. T
Kohta 4.4) - untematon
Ahdaskulmaglaukooma (ks. | Tuntematon
Kohta 4.4)
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Yleinen Harvinainen
Tinnitus Yleinen -
i Melko -
Sydamentykytys harvinainen*
. Melko -
Takykardia harvinainen®
Angina pectoris (ks. Hyvin
kohta 4.4) harvinainen )
Rytmihdiriét (mukaan
lukien bradykardia, Hyvin Hyvin harvini
Svdi kammiotakykardia ja harvinainen yvin hatvinaien
ydin .
eteisvarind)
Sydéninfarkti mahdollisesti
liiallisen hypotension Hyvin
seurauksena suuren riskin harvinainen )
potilailla (ks. kohta 4.4)
Kééntyvien kérkien
takykardia (mahdollisesti
kuolemaan johtava) (ks. i Tuntematon
kohdat 4.4 ja 4.5)
Hypotensio (ja
hypotensioon liittyvét Yleinen Hyvin harvinainen
vaikutukset) (ks. kohta 4.4)
Verisuonisto Vaskuliitti Melko o i
harvinainen
Punastelu Harvinainen -
Raynaud’n oireyhtymi Tuntematon -
Yska (ks. kohta 4.4). Yieinen )
Hengityselimet, Hengenahdistus Yleinen -
rintakehi ja . Melko
e . Bronkospasmi . -
vilikarsina harvinainen
Eosinofiilinen Hyvin
keuhkokuume harvinainen ]
Ruoansulatuselimistéo | Vatsakipu Yleinen -
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Ummetus Yleinen Harvinainen
Ripuli Yleinen -
Dyspepsia Yleinen -
Pahoinvointi Yleinen Harvinainen
Oksentelu Yleinen Melko harvinainen
Suun kuivuus hMai/kircl)ainen Harvinainen
Haimatulehdus lll{a Z’Vv]'lniamen Hyvin harvinainen
Hepatiitti (ks. kohta 4.4) Ea}rl'vv]'luqlamen Tuntematon
Maksa ja sappi —
Maksatoiminnan ) Hyvin harvinainen
poikkeavuus
Kutina Yleinen -
Thottuma Yleinen -
%;lt(uurlggapulaarmen i Yieinen
Nokkosihottuma (ks. Melko Hvvin harvinainen
kohta 4.4) harvinainen v
Angioedeema (ks. Melko Hvvin harvinai
kohta 4.4) harvinainen yvin harvinaien
Purppura - Melko harvinainen
) Melko -
Iho ja ihonalainen Runsas hikoilu harvinainen
kudos Valoherkkyysreaktiot hMaf*ikiI(l)ainen* Tuntematon
> Melko -
Pemfigoidi harvinainen®
Psoriaasin paheneminen Harvinainen* | -
. Hyvin
Erythema multiforme harvinainen -
Toksinen epidermaalinen . .
nekrolyysi - Hyvin harvinainen
Stevens—Johnsonin ) Hyvin harvinainen
oireyhtyma
Lihaskrampit Yleinen -
Aiemmin ilmenneen
akuutin SLE-taudin - Tuntematon
Luusto, lihakset ja mahdollinen paheneminen
sidekudos Nivelkipu Melko . R
harvinainen
) ) Melko -
Lihaskipu harvinainen*
Munuaisten vajaatoiminta Mellfo . -
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet | Anuria/Oliguria Harvinainen -
Akuutti munuaisten .. ) .
vaiaatoiminta Harvinamen Hyvin harvinainen
fil:ll;:{m()he limet ja Erektiohairiot hMaifkiI?ainen Melko harvinainen
Voimattomuus Yleinen -
Yleisoireet ja Rintakipu i/[ ellfo S -
. arvinainen
antopaikassa Melko -
todettavat haitat Huonovointisuus .
harvinainen
Adreisosien turvotus Melko -
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harvinainen*
Melko -
Kuume s
harvinainen
Visymys - Harvinainen
Veren ureapitoisuuden Melko )
suureneminen harvinainen*
Verep o Melko
kreatiniinipitoisuuden harvinainen® -
] arvinainen
suureneminen
Veren bilirubiiniarvon .
. Harvinainen -
suureneminen
Maksaent§ yymiarvoen Harvinainen Tuntematon
suureneminen
Hemoglobiiniarvon ja
Tutkimuks et hematokriittiarvon Hyvin )
pieneneminen (ks. harvinainen
kohta 4.4)
Veren glukoosipitoisuud
gy prroisuuden - Tuntematon
suureneminen
Veren
virtsahappopitoisuuden - Tuntematon
suureneminen
QT-ajan pidentyminen
EKG:ssé (ks. kohdat 4.4 - Tuntematon
ja 4.5)
Vammat, myrkytykset . Melko
ja hoitokomplikaatiot Kaatuminen harvinainen* |

* Yleisyys kliinisissd tutkimuksissa on laskettu spontaanien haittatapahtumaraporttien perusteella.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostustapauksissa todennédkoisimpid haittavaikutuksia ovat hypotensio, johon littyy toisinaan
pahoinvointia, oksentelua, lihaskouristuksia, huimausta, uneliaisuutta, sekavuutta, vihivirtsaisuutta,
joka voi kehittyd anuriaksi (hypovolemian vuoksi). Suola- ja nestetasapainon hiiriditd (alhainen
natriumpitoisuus, alhainen kaliumpitoisuus) voi esiintya.

Hoito

Ensihoitotoimenpiteet aloitetaan poistamalla nielty valmiste nopeasti elimistostd mahahuuhtelun ja/tai
ladkehiilen antamisen avulla, minké jilkeen neste- ja elektrolyyttitasapaino palautetaan sithen
erikoistuneessa hoitopaikassa, kunnes se palautuu normaaliksi.

Jos potilaalla ilmenee huomattavaa hypotensiota, hidnet on asetettava makuulleen paépuoli muuta
kehoa alemmaksi madallettuna. Tarvittaessa voidaan antaa isotonista natriumkloridilivosta laskimoon
tai antaa potilaalle nesteytyshoitoa muulla tavoin.

Perindopriilin aktiivinen muoto, perindoprilaatti, voidaan poistaa elimistostd dialyysin avulla (ks.
kohta 5.2).
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: reniini-angiotensiinijarjestelmiin vaikuttavat ldékeaineet, perindopriili
ja diureetit, ATC-koodi: CO9BA0O4

Perindopril/Indapamid Sandoz on yhdistelmévalmiste, joka sisdltid perindopriili-tert-
butyyliamiinisuolaa (ACE:n estdjd) ja indapamidia (klorosulfamoyylidiureetti). Sen farmakologiset
ominaisuudet ovat samanlaiset kuin kummankin vaikuttavan aineen erikseen kdytettyna ja lisdksi
ndiden aineiden yhdistelméstd saatavia synergisid vaikutuksia.

Vaikutusmekanismi

Perindopril/Indapamid Sandoziin liittyviit:

Perindopri/Indapamid Sandoz -tablettien vaikutus on voimakkaampi kuin sen kahden vaikuttavan
aineen verenpainetta alentava vaikutus erikseen kéytettyni.

Perindopriiliin liittyvdt.:

angiotensiini [:td verisuonia supistavaksi aineeksi, angiotensiini II.ks1. Entsyynn stimuloi lisdksi

aldosteronin eritystd lisamunuaiskuoresta ja stimuloi verisuonia supistavan aineen, bradykiniinin,

hajoamista vaikuttamattomiksi heptapeptideiksi. Téstd seuraa:

- aldosteronin erityksen viheneminen

- plasman reniinivaikutuksen lisddntyminen, koska aldosteroni ei endd tuota negatiivista
palauttetta

- pitkdkestoisen hoidon yhteydessé ddreisosien kokonaisresistenssin viheneminen ja ensisijaisen
vaikutuksen kohdistuminen lihaksen ja munuaisten verisuonistokerrokseen, mihin ei liity suolan
tai nesteen kertymistd elimistoon eiki refleksitakykardiaa.

Perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus ilmenee myos potilailla, joiden reniinipitoisuus on
alhainen tai normaali.

Perindopriilin vaikutus perustuu sen aktiiviseen metaboliittiin, perindoprilaattiin. Muilla

metaboliiteilla ei ole vaikutusta.

Perindopriili véhentdd sydamen tyomééraa:

- verisuonia laajentavan vaikutuksen seurauksena, joka todennikdisesti atheutuu muutoksista
prostaglandiinien metaboliassa: esikuormituksen vdaheneminen

- ddreisosien kokonaisresistenssin viheneminen: jilkikuormituksen vaheneminen.

Sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilaita tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu:
vasemman ja oikean kammion tdyttdpaine pienenee

- adreissuonten kokonaisvastus pienenee

- syddmen pumppausteho lisddntyy ja cardiac index -arvo paranee

- lihaksen paikallinen verenvirtaus paranee.

Myo6s rasitustestitulokset paranevat.

Indapamidiin liittyvdt.:

Indapamidi on sulfonamidijohdos, jossa on indolirengas, ja se on farmakologisesti sukua
tiatsidisukuisille diureeteille. Indapamidi estdé natriumin imeytymistd takaisin laimentavasta
kortikaalisesta lohkosta. Se lisdd natriumin ja kloridien erittymistd virtsaan sekd vihdisemmassa
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médrin myos kaliumin ja magnesiumin erittymistd lisdten siten virtsan muodostumista ja alentaen
verenpainetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Perindopriiliin/indapamidiin liittyvdt:

Perindopriil/indapamidi saa verenpainetautia sairastavilla potilaan idsté rippumatta aikaan diastolista
ja systolista valtimopainetta alentavan vaikutuksen potilaan ollessa makuullaan tai seisaallaan. TAma
verenpainetta alentava vaikutus kestdd 24 tuntia. Verenpaineen aleneminen ilmenee alle kuukauden
kuluessa eikd toleranssia lidkeaineelle kehity. Hoidon lopettaminen ei atheuta rebound-vaikutusta.
Perindopriilin ja indapamidin samanaikainen anto sai kliinisissé tutkimuksissa aikaan verenpainetta
alentavan vaikutuksen, joka oli suurempi kuin vaikuttavia aineita erikseen kaytettdessa.

PICXEL-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavalla aineella kontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa arvioitin ultradénikardiografian avulla perindopriilin ja indapamidin
yhdistelmén vaikutusta vasemman syddnkammion hypertrofiaan yksinddn kdytettyyn enalapriiliin
verrattuna.

Verenpainetautia sairastavat potilaat, joilla oli todettu vasemman syddnkammion hypertrofia
(vasemman kammion massaindeksi (left ventricular mass index, LVMI) michilld yli 120 g/m? ja
naisilla yli 100 g/m?), satunnaistettiin PICXEL-tutkimuksessa joko 2 mg perindopriilid ja 0,625 mg
indapamidia yhdistelméné tai 10 mg enalapriilia kerran vuorokaudessa yhden vuoden ajan saaneeseen
hoitoryhmddn. Annosta muutettiin verenpaineseurannan mukaan enintdén annokseen 8 mg
perindopriilid ja 2,5 mg indapamidia yhdistelméné tai 40 mg enalapriiia vuorokaudessa. Potilaista
vain 34 % jatkoi hoitoa annoksella 2 mg perindopriilid ja 0,625 mg indapamidia (verrattuna 20 %:iin
10 mgn enalaprilliannoksia saaneista).

Hoidon paittyessd vasemman sydidnkammion painoindeksi oli pienentynyt huomattavasti enemméan
perindopriilin ja indapamidin yhdistelméd saaneessa ryhmassé (-10,1 g/m?) kuin enalapriilia saaneessa
ryhmissa (-1,1 g/m?) kaikissa satunnaistetuissa potilasjoukoissa. Vasemman syddnkammion
painoindeksin muutoksen ero ryhmien valilld oli -8,3 (luottamusvali 95 % (-11,5, -5,0), p < 0,0001).

Teho vasemman syddnkammion painoindeksiin oli parempi perindopriiliindapamidi -valmisteille
hyvaksyttyd suuremmilla (perindopriili/indapamidi 2 mg/0,625 mg ja perindopriili/indapamidi
4 mg/1,25 mg) yhdistelmidn annoksilla.

Verenpaineen osalta eri hoitoryhmiin satunnaistettujen potilasjoukkojen vilisen keskimddrdisen eron
arvioitin olevan systolisessa verenpaineessa -5,8 mmHg (luottamusvéli 95 % (-7.,9, -3,7), p < 0,0001)
ja diastolisessa verenpaineessa -2,3 mmHg (luottamusvili 95 % (-3,6, -0,9), p = 0,0004), jolloin
muutos oli suurempi perindopriilin ja indapamidin yhdistelméd saaneessa ryhméssa.

Perindopriiliin liittyvdt.:

Perindopriili tehoaa verenpainetaudin kaikkiin vaikeusasteisiin: lievdan, keskivaikeaan ja vaikeaan.
Systolisen ja diastolisen valtimopaineen aleneminen havaittiin rippumatta siitd, oliko potilas
makuullaan vai seisaallaan.

Kerta-annoksen jilkeen verenpainetta alentava vaikutus on suurimmillaan 4-6 tunnin kuluttua ja
vaikutus kestdd 24 tunnin ajan.

Kun annoksen antamisesta on kulunut 24 tuntia, ACE:n estdjin jaidnnosvaikutus on vield huomattava,
noin 80 %.

Vasteen saavilla potilailla normaali verenpaine saavutetaan kuukauden kuluttua ja vaikutus siilyy eikd
toleranssia lidkeaineelle kehity.

Hoidon lopettamisesta ei seuraa rebound-ilmidtd verenpaineeseen.

Perindopriililli on verisuonia laajentavia ominaisuuksia ja se palauttaa pddvaltimorungon
kimmoisuuden, korjaa valtimoiden resistenssin histomorfologiset muutokset ja vihentdd vasemman
kammion hypertrofiaa.
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Tiatsididiureetin lisidminen ladkitykseen tarvittaessa saa aikaan suuremman vaikutuksen kuin
kéytettidessd ladkeaineita erikseen.

ACEmn estdjin ja tiatsididiureetin yhdistelmd vidhentda pelkin diureetin kdyttoon littyvaa
hypokalemian riskid.

Kliinisistd tutkimuksista saadut tiedot reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelma)
kaksoisestosta

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 estdjin ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

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

Néama tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Néama tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kiyttdd ACEm estijid ja angiotensiini
IT -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisadmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdén
ACE:n estdjaé tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes etté
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péitettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumééraisesti yleisempid aliskireeniryhméssd kuin lumelddkeryhméssé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssi kuin lumelddkeryhméssa.

Indapamidiin liittyviit:

Monoterapiana annetun indapamidin verenpainetta alentava vaikutus kestdé 24 tuntia. TAdma vaikutus
ilmenee annoksilla, joilla diureettiset ominaisuudet ovat hyvin pienii.

Sen verenpainetta alentava vaikutus on suhteessa valtimoissa ilmenevain komplianssiin seké
kokonaisresistenssin vdhenemiseen ja pikkuvaltimoiden direissuonten resistenssin vihenemiseen.
Indapamidi vihentdd vasemman kammion hypertrofiaa.

Kun tiatsididiureetin ja tiatsidisukuisen diureetin annos ylitetdéin, verenpainetta alentava vaikutus
saavuttaa tasannevaiheen, kun taas haittatapahtumat lisdéntyvét entisestdan. Jos hoito on tehoton,
annosta ei saa suurentaa.

Liséksi on osoitettu, ettd verenpainetautia sairastaville annettu lyhytkestoinen, keskipitké ja
pitkdkestoinen indapamidihoito:

- ei vaikuta rasva-aineenvaihduntaan triglyseridien, LDL-kolesterolin ja HDL-kolesterolin osalta
- ei vaikuta hiilihydraattiaineenvaihduntaan edes diabetesta sairastavilla verenpainetautipotilailla.

Pediatriset potilaat
Tietoja eiole saatavilla perindopriili/indapamidihoidosta lapsilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Perindopriiliin/indap amidiin liittyvdt:
Perindopriilin ja indapamidin samanaikainen anto ei muuta niiden farmakokineettisid ominaisuuksia
verrattuna sithen, jos ne annetaan erikseen.

Perindopriiliin liittyvdt.:

Imeytyminen ja biologinen hyotyosuus
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Suun kautta otettu perindopriili imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus saavutetaan tunnin kuluessa.
Perindopriilin puolintumisaika plasmassa on yksi tunti.

Koska ruoka vihentdé perindopriilin muuntumista perindoprilaatiksi ja siten biologista hyGtyosuutta,
perindopriili-tert-butyyliamiini on otettava kerran vuorokaudessa suun kautta otettavana kerta-
annoksena ennen aamiaista.

Jakautuminen
Vapaan perindoprilaatin jakautumistilavuus on noin 0,2 I'kg. Perindoprilaatti sitoutuu plasman
proteiineihin 20-prosenttisesti pddasiassa angiotensiinikonvertaasiin, mutta se riijppuu pitoisuudesta.

Biotransformaatio

Perindopriili on aihiolidke. Annetusta perindopriiliannoksesta 27% péésee verenkiertoon aktiivisena
metaboliittina, perindoprilaattina. Vaikuttavan perindoprilaatin lisdksi perindopriililld on viisi muuta
metaboliittia, jotka kaikki ovat vaikuttamattomia. Perindoprilaatin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 3—4 tunnin kuluessa.

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

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Perindopriiiannoksen ja plasman altistuksen vélisen suhteen on osoitettu olevan lineaarinen.

Erityisryhmét

lakkddt potilaat
Perindoprilaatin eliminaatio on heikentynyt vanhuksilla sekd syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé kehotetaan sovittamaan annos vajaatoiminnan vaikeusasteen
(kreatmiinipuhdistuman) mukaan.

Dialyysi
Perindoprilaatti puhdistuma dialyysissa on 70 ml/min.

Kirroosi

Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetikkkaan: kantamolekyylin maksapuhdistuma on
vahentynyt puoleen. Muodostuvan perindoprilaatin méara ei kuitenkaan muutu, ja sen vuoksi
annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Indapamidiin liittyvdt:

Imeytyminen

Indapamidi imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja tdydellisesti.

Ihmiselld plasman huippupitoisuus saavutetaan noin tunnin kuluttua valmisteen ottamisesta suun
kautta.

Jakautuminen
Plasmassa proteiiniin sitoutuu 79%.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika on 14-24 tuntia (keskiarvo 18 tuntia). Toistuvasta annosta ei seuraa
ladkeaineen kertymistd elimistoon. Lédkeaine eliminoituu pédasiassa virtsan (70 % annoksesta) ja
ulosteen (22 %) kautta vaikuttamattomina metaboliitteina.

Erityisryhmét
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Munuaisten vajaatoiminta
Farmakokineettiset ominaisuudet eivit muutu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perindopriilin/indapamidin toksisuus on hiukan suurempi kuin sen vaikuttvien aineiden.
Munuaisvaikutukset eivit ndyttineet voimistuneen rotilla. Ladkeaineyhdistelmé aiheutti kuitenkin
ruoansulatuskanavan haittoja koirille ja emoon kohdistuvat toksiset vaikutukset nayttivét
voimistuneen rotilla (perindopriiliin verrattuna).

Néama haittatapahtumat on kuitenkin osoitettu annoksilla, joiden turvallisuusmarginaali on hyvin
huomattava verrattuna kdytettyihin terapeuttisiin annoksiin.

Perindopriililld ja indapamidilla erikseen tehdyt prekliniset tutkimukset eivét osoittaneet genotoksisia
eivitkd karsinogeenisid vaikutuksia. Lisdéntymistoksisuustutkimukset eivit osoittaneet alkiotoksisia,
teratogeenisia eivitkd hedelméllisyyttd heikentdvid vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Hydroksipropyylibetadeksi
Laktoosimonohydraatti

Povidoni K25

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa
Hydratoitu kolloidinen piidioksidi
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Tabletit on pakattu AlVAl-ldpipainopakkauksiin ja edelleen koteloon.

Pakkauskoot:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 90, 100 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsen Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

26962

9.  ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/
UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 04.11.2010

Vimeisimman uudistamisen paiviméara: 22.04.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.5.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Perindopril/Indapamid Sandoz 4 mg/1,25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 4,00 mg perindopril-tert-butylamin, motsvarande 3,338 mg perindopril och
1,25 mg indapamid.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje tablett innehaller 84,7 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit, avlang, bikonvex tablett med ”PI” priglad pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Perindopril/Indapamid Sandoz ar avsett for behandling av essentiell hypertoni hos patienter med
otillrdcklig blodtryckskontroll med perindopril i monoterapi.

43 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

En Perindopril/Indapamid Sandoz tablett tas som en engéngsdos en gang dagligen, helst p4 morgonen
fore maltid.

Nér det ar mojligt rekommenderas individuell dostitrering med de enskilda komponenterna 1
kombinationslikemedlet. Perindopril/Indapamid Sandoz 4 mg/1,25 mg tabletter anvands nér
Perindopril/Indapamid Sandoz 2 mg/0,625 mg tabletter (om tillgingliga) inte ger tillrdcklig
blodtryckskontroll. Att byta direkt frdn monoterapi till kombinationen perindopril/indapamid kan
overvigas nir det ar kliniskt lampligt.

Séarskilda patientgrupper

Aldre (se avsnitt 4.4)
Patientens blodtryckssvar och njurfunktion ska kontrolleras innan behandling paboérjas.

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) ar behandling kontraindicerad.

Vid méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30—60 ml/min) rekommenderas att behandlingen
inleds med tvé separata likemedel och i limpliga doser. Ingen dosjustering kravs vid
kreatininclearance minst 60 ml/min. Kreatinin- och kaliumnivder &vervakas frekvent som en del av
rutinméssig overvakning.

Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2)

Vid kraftigt nedsatt leverfunktion &r behandling kontraindicerad.
Vid méttligt nedsatt leverfunktion &r dosjustering inte nddvéandig.
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for perindopril-tert-butylamin/indapamid for barn och ungdomar har inte
faststillts. Inga data finns tillgédngliga. Perindopril/Indapamid Sandoz ska inte ordineras for barn eller
ungdomar.

Administreringssatt
Oral anvéindning.

4.3 Kontraindikationer

Relaterat till perindopril:

- Overkinslighet mot perindopril eller mot nigon annan ACE-himmare

- Angioddem 1 samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare (se avsnitt 4.4)

—  Arfiligt eller idiopatiskt angioddem

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

- Samtidig anvdndning av Perindopril/Indapamid Sandoz och likemedel innehdllande aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- Samtidig behandling med kombinationen sakubitril/valsartan. Perindopril/Indapamid Sandoz far
inte séttas in tidigare &n 36 timmar efter den sista dosen av kombinationen sakubitril/valsartan
(se dven avsnitt 4.4 och 4.5)

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

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

Relaterat till indapamid.:

- Overkinslighet mot indapamid eller mot ndgon annan sulfonamid

- Kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)

- Hepatisk encefalopati

- Kraftigt nedsatt leverfunktion

- Hypokalemi

- Detta likemedel rekommenderas i allménhet inte for anvindning i kombination med icke-
arytmiska likemedel som kan orsaka torsades de pointes (se avsnitt 4.5)

- Amning (se avsnitt 4.6)

Relaterat till Perindopril/Indapamid Sandoz
- Overkiinslighet mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

P4 grund av otillréicklig terapeutisk erfarenhet bor Perindopril/Indapamid Sandoz ej anvindas till:
- Dialyspatienter

- Patienter med obehandlad hjartdekompensation

4.4 Varningar och forsiktighet

Séirskilda varningar

Relaterat till perindopril och indapamid

Litium
Samtidig anvdndning av litum och kombinationen perindopril/indapamid rekommenderas vanligtvis
nte (se avsnitt 4.5).

Relaterat till perindopril:
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Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning
av en specialist och under frekvent och noggrann dvervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.

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

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersiittning som innehdller kalium
Samtidig anvéndning av perindopril och kaliumsparande diuretika, kalumtillskott eller salterséittning
som innehéller kalium rekommenderas vanligtvis mnte (se avsnitt 4.5).

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni/anemi

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hammare. Neutropeni forekommer séllan hos patienter som har normal njurfunktion och inga 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, sirskilt om det finns tidigare nedsatt njurfunktion. En
del av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner, vilka inagra fall inte svarade pa intensiv
antibiotikabehandling. Om perindopril anvinds till sddana patienter, rekommenderas regelbunden
kontroll av antal vita blodkroppar, och patienterna bor instrueras att rapportera alla tecken pa infektion
(t.ex. ont i halsen, feber) (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Renovaskuliir hypertoni

Risken for hypotoni och nedsatt njurfunktion Skar nir ACE-hdmmare anvinds for att behandla
patienter med bilateral njurartérstenos eller med njurartirstenos i en enda fungerande njure (se
avsnitt 4.3). Diuretika kan forvérra situationen. Nedsatt njurfunktion med endast milda fordndringar i
serumkreatinin kan ocksa forekomma hos patienter med ensidig njurartérstenos.

Overkiinslighet/angioédem

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, glottis och/eller larynx har i séllsynta fall
rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive perindopril (se avsnitt 4.8). Detta
kan intrdffa ndr som helst under behandlingen. I sddana fall bor behandling med perindopril
omedelbart avbrytas och lamplig 6vervakning initieras och fortga tills symtomen helt férsvunnit innan
patienten skrivs ut.

I de fall dar svullnad har varit begransad till ansiktet och lipparna gick tillstandet i allmédnhet tillbaka
utan behandling. Antihistaminer har dock varit till nytta for lindring av symtomen.

Angioddem associerat med larynxddem kan vara livshotande. Nér tungan, glottis eller larynx ar
paverkade, finns risk for luftvagshinder. Adekvat terapi, som kan inkludera subkutan adrenalinlosning
1:1 000 (0,3 till 0,5 ml), och/eller atgérder for att sdkerstélla oppen luftvdg hos patienten ska genast
vidtas.

Svarta patienter som far ACE-hdmmare har rapporterats ha en hogre incidens av angioddem jamfort
med icke svarta.

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

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och kombinationen sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa
grund av den 6kade risken for angioddem. Behandling med kombinationen sakubitril/valsartan far inte
péaborjas tidigare &n 36 timmar efter den sista dosen av Perindopril/Indapamid Sandoz.
Perindopril/Indapamid Sandoz féar inte séttas in tidigare &n 36 timmar efter den sista dosen av
kombinationen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).
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Samtidig anvéndning av ACE-hdmmare med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.eX. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en dkad risk for angioddem (t.ex. svullnad i
luftvigar eller tunga, med eller utan andningsbesvér) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas nér
behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin pabdrjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Intestinalt angioddem har rapporterats i séllsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare.
Dessa patienter uppvisade buksmértor (med eller utan illaméende och krakningar). I vissa fall forekom
inget foregdende ansiktsangioddem och C1-esterasnivderna var normala. Angioddemet
diagnostiserades genom procedurer som datortomografi eller ultraljud av buken eller vid kirurgi, och
symtomen gick tillbaka nér behandlingen med ACE-hdmmare avslutades. Intestinalt angioddem bor
inkluderas i differentialdiagnosen om patienter med ACE-hdmmare har buksmértor.

Anafylaktiska reaktioner under desensibilisering

Ihallande livshotande anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som genomgar
desensibiliseringsbehandling med hymenoptera (geting, bi) -gift vid samtidig anvindning av ACE-
hammare. Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av ACE-hdmmare hos patienter som far
desensibiliseringsbehandling och anvdndning ska undvikas om patienten far immunterapi. Dessa
reaktioner kan dock undvikas genom att tillfilligt avbryta behandlingen med ACE-hdmmare i minst
24 timmar fore behandlingen for de patienter som behdver bidde ACE-hdmmare och desensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner under ligdensitetslipoproteinaferes (LD L-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 temporért uppehall av
behandlingen med ACE-hdmmare fore varje aferes.

Hemodialyspatienter

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla
dialysmembran (t.ex. AN 69%) och samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. Hos dessa patienter
bor anvandning av en annan typ av dialysmembran eller en annan klass av antihypertensiva medel
overvagas.

Primdir aldosteronism

Patienter med primir hyperaldosteronism svarar i allmidnhet inte p& blodtryckssdnkande likemedel
som verkar genom att himma renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Darfor rekommenderas inte
anviandning av detta likemedel.

Graviditet

Behandling med ACE-hdmmare far inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hdmmare anses nodvindig, bor patienter som planerar graviditet dverga till alternativ
antihypertensiv behandling med véldokumenterad sidkerhetsprofil for anvindning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet ska behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om limpligt, ska en
alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Amning
Perindopril rekommenderas inte under amning.

Relaterat till indapamid.:

Hepatisk encefalopati
Tiazidduretika och tiazidliknande diuretika kan orsaka hepatisk encefalopati hos patienter med
nedsatt leverfunktion. I detta fall ska behandling med diuretika omedelbart avbrytas.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika och tiazidliknande diuretika (se
avsnitt 4.8). Om fotosensitivetsreaktioner intraffar rekommenderas att behandlingen avbryts. Om det
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anses nodvandigt att terinsétta det diuretiska likemedlet bor de exponerade hudomradena skyddas for
sol och artificiellt UV A-ljus.

Sérskilda forsiktighe tsatgéirder vid anvindning

Relaterat till perindopril och indapamid:

Nedsatt njurfunktion

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) 4r behandling kontraindicerad.
Hos vissa hypertensiva patienter utan existerande uppenbar njurskada och for vilka njurblodprov
indikerar nedsatt njurfunktion, ska behandlingen avbrytas och eventuellt dterupptas med antingen en
lag dos eller med endast en av de aktiva substanserna.

Hos dessa patienter kommer rutinméssig uppfoljning att inkludera frekvent 6vervakning av kalium-
och kreatininnivaer: efter tvd veckors behandling och dérefter varannan manad under
stabiliseringsperioden. Nedsatt njurfunktion har rapporterats frimst hos patienter med svar hjirtsvikt
eller underliggande stérning i njurfunktionen, inklusive njurartdrstenos.

Anvédndning av detta likemedel rekommenderas vanligtvis inte om patienten har bilateral
njurartdrstenos eller bara en fungerande njure.

Hypotoni och viitske- och elektrolytforlust/brist

Risk for plotslig hypotoni foreligger vid redan existerande natriumbrist (sérskilt hos patienter med
njurartérstenos). Systematisk dvervakning bor darfor utforas vid kliniska tecken pa vitske- och
elektrolytforlust, vilka kan uppkomma vid episoder av diarré eller krikningar. Hos dessa patienter ska
plasmaelektrolyter dvervakas regelbundet.

Vid kraftigt blodtrycksfall kan intravends infusion av fysiologisk saltlosning vara nodvéandig.
Tillfalliga blodtrycksfall ar inte ett hinder for fortsatt behandling. Nar blodvolym och blodtryck ar pa
en tillfredsstéllande niva igen kan behandlingen startas om med antingen en ldgre dos eller med endast
en av de aktiva substanserna.

Kalium

Samtidig anvdndning av perindopril och indapamid forhindrar inte uppkomsten av hypokalemi,
speciellt inte hos diabetiker eller patienter med nedsatt njurfunktion. Liksom for alla antihypertensiva
medel i kombination med ett diuretikum bor plasmakaliumnivierna vervakas regelbundet.

Varningar om hjilpimnen

Perindopril/Indapamid Sandoz innehéller laktos. Patienter med ndgot av foljande sillsynta arftliga
tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Relaterat till perindopril:

Hosta

Torrhosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Karaktéristiskt for hostan dr att den ar
ihdllande och upphor efter det att behandlingen avbrutits. Om detta symtom intréffar ska man beakta
att det kan bero pa likemedelsbehandlingen. Om behandling med ACE-hdmmare fortfarande ar
onskvirt kan fortsatt behandling Gvervigas.

Pediatrisk population
Effekt och tolerabilitet for perindopril, separat eller i kombination, for barn och ungdomar har inte
faststéllts.

Risk for arteriell hypotoni och/eller nedsatt njurfunktion (i fall av hjirtsvikt, vid vatten-och
elektrolytbrist, etc.)

Stark stimulering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet har sirskilt observerats vid allvarlig salt-
och vitskebrist (strikt natriumdiet eller langvarig behandling med diuretikum) hos patienter med
mitialt lagt blodtryck eller som tidigare haft njurartirstenos, hjartsvikt eller levercirrhos med svullnad
och ascites.
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Blockeringen av detta system med en ACE-hdmmare kan dérfor orsaka, sérskilt efter den forsta
administreringen och under de forsta tva veckorna under behandling, ett plotsligt blodtrycksfall
och/eller en 6kning av kreatinin i plasma vilket tyder pa funktionellt nedsatt njurfunktion. Ibland (dock
sdllsynt) kan detta intrdffa akut, och med en varierande tid till debut.

I dessa fall bor behandlingen initieras med en Ildgre dos och dkas succesivt.

Aldre
Njurfunktion och kaliumnivaer bor utvirderas innan behandling pabérjas. Initialdosen titreras direfter
utifran blodtryckssvaret, sarskilt i fall av salt-och vétskebrist for att undvika plotslig hypotoni.

Ateroskleros

Risken for hypotoni finns for alla patienter, men sérskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med
ischemisk hjartsjukdom eller cerebral cirkulationsinsufficiens. I detta fall bor behandlingen initieras
med en lag dos.

Renovaskuliir hypertoni

Behandlingen av renovaskuldr hypertoni dr revaskulering. ACE-hdmmare kan dock vara fordelaktiga
hos patienter med renovaskuldr hypertoni som véntar pa korrigerande operation eller nér en sddan
operation inte dr mojlig.

Om Perindopril/Indapamid Sandoz ordineras for patienter som har eller misstéinks ha njurartdrstenos
ska behandlingen paboérjas pa sjukhus med en lag dos och njurfunktionen och kaliumnivan ska
overvakas. En del av dessa patienter kan utveckla funktionell njursvikt, vilket vanligen ar reversibelt
vid avbrytande av behandling.

Hjirtsvikt/svar hjirtsvikt

Hos patienter med svér hjirtsvikt (grad [V) bor behandlingen inledas under medicinsk dvervakning
med en reducerad initialdos. Behandling med betablockerare hos patienter med kranskérlssvikt bor
inte avbrytas, utan ACE-hammaren ska ldggas till betablockeraren.

Diabetespatienter

Behandling av patienter med insulinberoende diabetes mellitus (spontan tendens till kade nivaer av
kalium) bor inledas under medicinsk Gvervakning med en reducerad initialdos. Hos diabetespatienter
som tidigare behandlats med orala diabetesmedel eller insulin ska blodglukosnivan Gvervakas
noggrant under den forsta ménadens behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Liksom andra ACE-hdmmare kan perindopril vara mindre effektivt pa att sénka blodtrycket hos svarta
patienter dn hos icke svarta patienter. Detta kan bero pa en hogre prevalens av hypertension med laga
reninnivaer i den svarta hypertensiva patientgruppen.

Kirurgi/anestesi

ACE-hammare kan orsaka hypotoni under anestesi, sirskilt nir bedévningsmedlet som ges ar ett
medel som kan orsaka blodtrycksfall. Om mgjligt, rekommenderas det att behandling med
langverkande ACE-hdmmare som perindopril avbryts en dag fore det kirurgiska ingreppet.

Aorta- och mitralklaffstenos/hypertrof kardiomyopati
ACE-hammare bor ges med forsiktighet till patienter med utflodeshinder fran vinster kammare.

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 déden. Mekanismen bakom detta
syndrom dr inte kdnd. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande
Okning av leverenzymnivéer ska avbryta behandling med ACE-hdmmare och fa limplig medicinskt
uppfoljning (se avsnitt 4.8).

Hyperkalemi
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Okning av serumkalium har noterats hos patienter som fir ACE-himmare liksom perindopril. ACE-
hdmmare kan orsaka hyperkalemi, eftersom de himmar frisdttningen av aldosteron. Effekten &r oftast
inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi &r dock mdjlig om patienten har
nedsatt njurfunktion, forsdmring av njurfunktionen, alder > 70 ar, diabetes mellitus, interkurrenta
tillstdnd (sdrskilt dehydrering), akut hjartdekompensation, metabolisk acidos och/eller samtidig
anvindning av kalumtillskott (inklusive salterséttningsmedel) eller kalumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid) eller Iikemedel forknippade med forhjningar av
serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksé kidnt som
trimetoprim/sulfametoxazol, andra ACE-hdmmare, acetylsalicylsyra > 3 g/dag, COX-2 himmare och
icke selektiva NSAIDs samt immunsuppressiva medel sdsom ciklosporin eller takrolimus och sirskilt
aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare). Anvéindning av kalumtillskott,
kaliumsparande diuretika eller kaliuminnehallande saltersattningsmedel kan leda till en pataglig
Okning av serumkalium, sirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka
allvarliga, ivissa fall fatala arytmier. Om anvéndning av ovanndmnda likemedel anses vara
dndamalsenlig, ska de anvindas med forsiktighet och serumkalium och njurfunktion bér monitoreras
frekvent (se avsnitt 4.5).

Relaterat till indapamid.

Viitske- och elektrolytbalans

Natriumnivder

Dessa bor kontrolleras innan behandlingen paborjas och med jamna mellanrum dérefter. Minskning av
natriumnivaer kan initialt vara asymtomatiska och regelbunden 6vervakning ér darfor nodvéndig.
Blodprov bor utforas oftare hos dldre och hos patienter med cirros (se avsnitt 4.8 och 4.9). All
diuretikabehandling kan orsaka hyponatremi, vilket kan fa mycket allvarliga konsekvenser.
Hyponatremi och hypovolemi kan orsaka uttorkning och ortostatisk hypotoni. Samtidig forlust av
kloridjoner kan orsaka sekundir kompenserande metabolisk alkalos. Férekomsten och graden av
denna effekt ér liten.

Kaliumnivder

Tiaziddiuretika och tiazidrelaterade diuretika medfor en signifikant risk for kaliumbrist med
hypokalemi. Risken for sdnkning av kaliumnivderna (< 3,4 mmol/l) bor forhindras hos vissa
hogriskpopulationer, sésom éldre och/eller undernédrda patienter, oavsett om de tar flera likemedel
samtidigt eller inte, hos patienter med cirrhos med 6dem och ascites, hos patienter med
kranskérlsjukdom och hos patienter med hjirtsvikt.

I dessa fall 6kar hypokalemi hjérttoxiciteten av hjartglykosider och Okar risken for arytmier.
Patienter med forlangt QT-intervall dr ocksa en riskgrupp, oavsett om ursprunget dr medfott eller
iatrogent. Hypokalemi, precis som bradykardi, framjar uppkomsten av allvarliga arytmier, sarskilt
torsades de pointes, som kan vara dodlig.

I dessa fall &r mer frekventa métningar av kaliumnivaderna nédviandiga. Den forsta métningen av
plasmakaliumnivderna bor utforas under den forsta veckan efter behandlingsstart.

Om laga kalumnivder uppticks krévs korrigering. Hypokalemi som pétraffas i samband med lag
magnesiumhalt i serum kan vara refraktir mot behandling om inte serummagnesium korrigeras.

Plasmamagnesium
Tiazider och besliktade diuretika inklusive indapamid har visat 6kad utséndring av magnesium via
urinen, vilket kan resultera i hypomagnesemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Kalciumnivder

Tiazidduretika och tiazidrelaterade diuretika kan minska urinutsdndringen av kalcium och orsaka en
mild och dvergidende dkning av plasmakalciumnivaerna. Markant 6kade plasmanivaer av kalcium kan
vara relaterade till odiagnostiserad hyperparatyreoidism. I sédana fall bor behandlingen avbrytas innan
biskoldkortelfunktionen undersoks.

Blodsocker
Overvakning av blodglukos é&r viktigt hos diabetespatienter, sirskilt om kalumnivaerna &r laga.
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Urinsyra
Patienter med hyperurikemi kan ha 6kad risk for giktattacker.

Njurfunktion och diuretika
Tiaziddiuretika och tiazidrelaterade diuretika dr bara fullt effektiva nér njurfunktion &r normal eller
endast nagot forsdmrad (kreatininnivier lagre &n cirka 25 mg/l, dvs. 220 pmol/l hos en vuxen).
Hos dldre ska virdet av plasmakreatininnivierna justeras efter patientens alder, vikt och kon enligt
Cockroft-formeln:
cl: = (140 - alder) x kroppsvikt / 0,814 x plasmakreatinin
med: alder uttryckt i ar

kroppsvikt 1 kg

plasmakreatinin i mikromol/l.

Denna formel ar lamplig for dldre mén och bor anpassas for kvinnor genom att multiplicera resultatet
med 0,85.

I borjan av behandlingen kan diuretikum orsaka hypovolemi till foljd av forlust av vétska och natrium.
Detta orsakar en minskning av glomuldr filtration vilket kan leda till en 6kning av blodurea och
kreatinin. Denna dvergaende funktionella njurinsufficiens har ingen negativ inverkan hos patienter
med normal njurfunktion, men kan dock forsémra befintlig njurfunktionsnedséttning.

Koroidal effusion, akut myopi och sekundiirt trangvinkelglaukom

Sulfonamider eller sulfonamidderivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i koroidal
effusion med synfiltsdefekt, Gvergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen omfattar
snabbt forsdmrad synskérpa eller 6gonsmaérta som vanligen intraffar inom timmar till veckor efter
medicineringen inletts. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent forlust av synen.
Den primira behandlingen ir att sétta ut likemedlet s& snart som mojligt. Omedelbar medicinsk eller
kirurgisk behandling behover vervigas om det intraokulira trycket forblir okontrollerat. Riskfaktorer
for att utveckla akut trangvinkelglaukom ar tidigare allergi mot sulfonamider eller penicillin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Gemensamt for perindopril och indapamid.:

Samtidig anvindning rekommenderas ej:

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litum och ACE-hdmmare. Anvindning av kombinationen perindopril och
indapamid tillsammans med litum rekommenderas inte, men om samtidig anvindning &r nddvandig,
ska serumlitiumnivderna Overvakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning som kréver sérskild forsiktighet:

Baklofen
Okad blodtryckssénkande effekt. Blodtrycket ska dvervakas och den blodtryckssdnkande dosen ska
anpassas vid behov.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) (inklusive acetylsalicylsyra i doser > 3 g/dag)
Nér ACE-himmare anvénds samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska Iikemedel (t.ex.
acetylsalicylsyra vid antiinflammatorisk dosregim, COX-2-hdmmare och icke-selektiva NSAIDs), kan
den blodtryckssidnkande effekten forsvagas. Samtidig anvédndning av ACE-hdmmare och NSAIDs kan
leda till en 6kad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sérskilt hos patienter med tidigare nedsatt njurfunktion. Kombinationen bor ges med
forsiktighet, speciellt till dldre. Patienterna ska vara tillrickligt hydrerade och dvervakning av
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njurfunktionen i samband med inledning av samtidig behandling, och periodvis direfter, ska
Oovervagas.

Samtidig anvindning som kriver forsiktighet:

- Imipraminliknande antidepressiva medel (tricykliska medel), neuroleptika

Forstirkning av den blodtryckssidnkande effekten och 6kad risk for ortostatisk hypotension (additiv
effekt).

Relaterat till perindopril:

- Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) vid samtidig anvindning av
ACE-himmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren

Data fran kliniska studier har visat att forekomst av biverkningar sdsom hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hdgre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS) genom samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3,4.4 och 5.1).

- Liikemedel som inducerar hyperkalemi

Vissa likemedel eller terapeutiska klasser kan 6ka forekomsten av hyperkalemi: aliskiren,
kaliumsalter, kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin-II-receptorantagonister, NSAID,
hepariner, immunsuppressiva likemedel sdsom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim.
Kombination av dessa likemedel dkar risken for hyperkalemi.

Samtidig anvindning ir kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

- Aliskiren
Hos patienter som lider av diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en 6kad risk for hyperkalemi,
nedsatt njurfunktion och 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 hogpermeabla membran (t.ex. polyakryhitrilmembran) och
lagdensitetslipoprotein aferes med dextransulfat pad grund av 6kad risk for allvarlig anafylaktisk
reaktion (se avsnitt 4.3). Om sddan behandling krévs, bor hinsyn tas till om en annan typ av
dialysmembran eller ett blodtryckssdnkande likemedel ur en annan grupp ska anvindas.

- Liikemedel som okar risken for angioodem
Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare med kombinationen sakubitril/valsartan 4r kontraindicerad
eftersom detta okar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig anvindning rekommenderas ej:

- Aliskiren
Hos patienter som inte lider av diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en dkad risk for hyperkalemi,
nedsatt njurfunktion och kardiovaskulir morbiditet och mortalitet (se avsnitt 4.4).

- Samtidig behandling med ACE-hiimmare och angiotensinreceptorblockerare

I litteraturen har det rapporterats att samtidig behandling med ACE-hdmmare och
angiotensinreceptorblockerare hos patienter med etablerad aterosklerotisk sjukdom, hjartsvikt eller
diabetes med skador pd malorgan &r associerad med en hogre forekomst av hypotoni, synkope,
hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) jAmfort med anvindning av enbart ett
lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Dubbelblockad (t.ex. genom att
kombinera en ACE-hdammare med en angiotensin II-receptorantagonist) bor begransas till individuellt
definierade fall med noggrann évervakning av njurfunktionen, kaliumnivéer och blodtryck (se

avsnitt 4.4).
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- Estramustin
Risken for biverkningar sdsom angioddem é&r 6kad.

- Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren, separat eller i kombination),
kaliumtillskott eller saltersdttning som innehdller kalium

Trots att serumkalium oftast stannar inom normala granser sé kan hyperkalemi intréffa hos vissa
patienter som behandlas med perinodopril. ACE-hdmmare minskar diuretikainducerad kaliumforlust.
Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren eller amilorid),
kaliumtillskott eller saltersittning som innehéller kalium kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium (eventuellt dodlig). Forsiktighet bor dven iakttas ndr perindopril ges samtidigt med andra
lakemedel som okar serumkalium, sdsom trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
eftersom trimetoprim ar ként for att fungera som ett kaliumsparande diuretikum liksom amilorid.
Kombinationen av perindopril med ovan nimnda likemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig
anvindning dnd4 ar indicerad pa grund av konstaterad hypokalemi, bdr de anvéindas med forsiktighet
och med frekvent monitorering av serumkalium och med EKG (se avsnitt 4.4).

Anvéndning av spironolakton vid hjartsvikt, se avsnitt Samtidig anvéndning som kraver sérskild
forsiktighet.

Samtidig anvindning som kriver sérskild forsiktighet:

- Antidiabetika (insulin, orala hypoglykemiska medel)

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

- Liikemedel som okar risken for angioodem

Det dr kint att ACE-hdmmare (t.ex. perindopril) kan orsaka angioddem. Samtidig anvdndning av
ACE-hdmmare och racekadotril (ikemedel som anvinds for behandling av akut diarré), mTOR -
hammare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin
eller vildagliptin pa grund av minskad aktivitet av dipeptidylpeptidas IV [DPP-IV] orsakad av gliptin)
kan orsaka en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

- Icke-kaliumsparande diuretika

Patienter som behandlas med diuretika, sérskilt de som har volym- och/ eller saltbrist, kan uppleva
kraftig blodtryckssénkning efter inledning av behandling med en ACE-hdmmare. Risken for
hypotensiva effekter kan minskas genom att diuretikabehandlingen avbryts eller genom att volymen
eller saltintaget dkas innan behandlingen inleds med ldga doser av perindopril som gradvis okas.
Vid hypertoni, nér 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 okas gradvis.

Vid diuretikabehandlad 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 méste 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 laga
doser av ACE-hdmmare:

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

Fore initiering av kombinationen bor avsaknad av hyperkalemi och nedsatt njurfunktion kontrolleras.
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Noggrann overvakning av kalium- och kreatininnivier rekommenderas en gang i veckan under den
forsta behandlingsménaden och direfter en gdng per manad.

- Ciklosporin
Hyperkalemi kan intréffa vid samtidig anvéndning av ACE-hammare och ciklosporin. Kontroller av
serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan intrdffa vid samtidig anvindning av ACE-hdmmare och heparin. Kontroller av
serumkalium rekommenderas.

Samtidig anvindning som kriver forsiktighet:

- Antihypertensiva medel och kiirlvidgande medel

Samtidig anvdndning av dessa medel kan 6ka den blodtryckssdnkande effekten av perindopril.
Samtidig anvdndning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra kérlvidgande medel, kan
ytterligare sénka blodtrycket.

- Allopurinol, cytostatika eller inmunsuppressiva likemedel, systemiska kortikosteroider eller
prokainamid

Samtidig anvdndning av dessa likemedel med ACE-hdmmare kan leda till en 6kad risk for leukopeni
(se avsnitt 4.4).

- Anestesimedel
ACE-himmare kan forstirka den hypotensiva effekten av vissa anestesimedel (se avsnitt 4.4).

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

- Guld

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

Relaterat till indapamid.:

Samtidig anvindning som kréver sérskild forsiktighet:

- Likemedel som inducerar torsades de pointes

P4 grund av risken for hypokalemi bor indapamid anvéndas med forsiktighet vid kombination med
lakemedel som kan inducera torsades de pointes sdsom: klass [A antiarytmika (kinidin, hydrokinidin,
disopyramid), klass III antiarytmiska medel (amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol), vissa
neuroleptika (klorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin), bensamider
(amisulprid, sulprid, sultoprid, tiaprid), butyrofenoner (droperidol, haloperidol), andra neuroleptika
(pimozid) och andra substanser sdsom bepridil, cisaprid, diphemanil, IV erytromycin, halofantrin,
mizolastin, moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, IV vinkamin, metadon, astemizol eller terfenadin.
Forebyggande och korrigering av laga kaliumnivéer vid behov: QT-6vervakning.

- Kaliumsinkande likemedel: amfotericin B (intravendst), glukokortikoider och mineralkortikoider
(systemisk administrering), tetrakosaktid, tarmstimulerande medel

Okad risk for ldga kaliumnivaer (additiv effekt). Overvakning av kaliumnivaer och korrigering vid
behov, sérskild hidnsyn krdvs vid behandling med hjartglykosider. Icke-stimulerande laxermedel bor
anvéndas.

- Digitalisglykosider
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Hypokalemi och/eller hypomagnesemi predisponerar for de toxiska effekterna av digitalis.
Kaliumnivaer, magnesiumnivier och EKG bor 6vervakas och behandlingen Gvervigas pa nytt vid
behov.

- Allopurinol
Samtidig anvdndning med indapamid kan 6ka forekomsten av 6verkénslighetsreaktioner orsakade av
allopurinol.

Samtidig anvindning som kriver forsiktighet:

- Kaliumsparande diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren)

Rationella kombinationer &r nyttiga for en del patienter, men hypokalemi eller hyperkalemi (sarskilt
hos patienter med nedsatt njursvikt eller diabetes) kan dock forekomma. Plasmakaliumnivaer och
EKG bor 6vervakas och behandlingen Gvervigas pé nytt vid behov.

- Metformin

Metformininducerad laktacidos pa grund av mojlig funktionell njurinsufficiens ar associerad med
diuretika och i synnerhet med loopdiuretika.

Metformin ska inte anvidndas om plasmakreatininnivderna overstiger 15 mg/l (135 mikromol/l) hos
mén och 12 mg/l (110 mikromol/l) hos kvinnor.

- Kontrastmedia innehdllande jod

I hindelse av dehydrering inducerad av diuretika foreligger en okad risk for akut njursvikt, séarskilt vid
anviandning av hoga doser kontrastmedia innehéllande jod.

Patienten ska ges vétskebehandling innan den joderade foreningen administreras.

- Kalcium (salter)
Risk for 6kade nivaer av kalcium pa grund av minskad utsondring av kalcium i urinen.

- Ciklosporin, takrolimus
Risk for 6kade kreatininnivder utan forédndring i cirkulerade nivaer av ciklosporin, &ven nér det inte
forekommer salt- eller vétskebrist.

- Kortikosteorider, tetrakosaktid (systemisk administrering)
Minskad blodtryckssénkande effekt (salt- och vétskeretention pa grund av kortikosteorider).

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Perindopril/Indapamid Sandoz rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester pa grund av
effekterna av de enskilda komponenterna i kombinationen pa graviditet och amning.
Perindopril/Indapamid Sandoz ir kontraindicerat under den andra och tredje trimestern av
graviditeten.

Lakemedlet dr ocksa kontraindicerat under amning. Déarfor ska fordelarna med Perindopril/Indapamid
Sandoz for modern och avslutande av amning Gvervégas.

Graviditet

Relaterat till perindopril:

ACE-hammare bor inte anvindas under gravidite tens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
ACE-hammare ir kontraindicerade under gravidite tens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for teratogenicitet efter anviandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga, en ndgot 6kad risk kan dock inte uteslutas. Om inte
fortsatt behandling med ACE-hdmmare anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla
alternativ behandling dar sikerhetsprofilen ar vial dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid
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konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en
alternativ behandling pébdrjas.

Det ar ként att behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern inducerar
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spddbarn vars médrar har anvint ACE-hdmmare bor
observeras noggrant med avseende pa hypotension, oliguri och hyperkalemi (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Relaterat till indapamid.:
Det finns inga eller begrinsad méngd data (fran farre &n 300 graviditeter) om anvidndning av
indapamid hos gravida kvinnor.

Léangvarig exponering for tiazider under graviditetens tredje trimestern kan reducera moderns
plasmavolym savil som det uteroplacentéra blodflédet, vilket kan orsaka feto-placentir ischemi och
risk for tillvixthdmning.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd &r det att foredra att undvika indapamid under graviditet.

Amning
Perindopril/Indapamid Sandoz ar kontraindicerat under amning.

Relaterat till perindopril:

Eftersom ingen information finns tillginglig angaende anvindning av perindopril under amning,
rekommenderas inte perindopril utan i stillet &r alternativa behandlingar med béttre dokumenterad
sdkerhetsprofil att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Relaterat till indapamid.:

Det finns otillrédcklig information om utsdndring av indapamid/metaboliter i brostmjolk.
Overkénslighet mot sulfonamidderivat och hypokalemi kan uppsta. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Indapamid &r nira besliktat med tiaziddiuretika som associeras med en minskning eller upphdrande av
mjolksekretion under amning.

Indapamid 4r kontraindicerat under amning.
Fertilitet

Gemensamt [or perindopril och indapamid.:

Reproduktionstoxikologiska studier visade ingen inverkan pé fertiliteten hos hon-och hanrattor (se
avsnitt 5.3). Ingen inverkan pa ménniskans fertilitet forvantas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Effekterrelaterade till perindopril, indapamid eller Perindopril/Indapamid Sandoz

De tvé aktiva komponenterna i Perindopril/Indapamid Sandoz har ingen eller forsumbar effekt pa
forméagan att framfora fordon och anvdnda maskiner, varken som monoterapi eller i kombination.
Dock kan individuella reaktioner som beror pé lagt blodtryck forekomma hos vissa patienter, framfor
allt vid borjan av behandlingen eller i kombination med andra antihypertensiva medel.
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Detta kan resultera i att formagan att framfora fordon eller att anvinda maskiner kan férsdamras.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Perindopril himmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet och minskar indapamidinducerad
kaliumbrist. Hos fyra procent av patienter som fir behandling med perindopril/indapamid férekommer
hypokalemi (kaliumkoncentration < 3,4 mmol/l).

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar:

- relaterat till perindopril: yrsel, huvudvirk, parestesier, dysgeusi, synrubbningar, vertigo,
tinnitus, hypotoni, hosta, dyspné, buksmérta, forstoppning, dyspepsi, diarré, illamaende,
krakningar, klada, utslag, muskelkramper och asteni.

- relaterat till indapamid: hypokalemi, &verkénslighetsreaktioner, huvudsakligen dermatologiska, hos
patienter med bendgenhet for allergiska och astmatiska reaktioner och makulopapulira utslag.

Biverkningstabell

Foljande biverkningar har observerats under kliniska studier och/eller efter godkédnnande for
forsdljning. Biverkningarna anges enligt frekvens:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens
organklassificering g Perindopril | Indapamid
Infektioner Rinit Mycket -
séllsynta
Eosinofili Mm@re* -
vanliga
. Mycket .
Agranulocytos (se avsnitt 4.4) sillsynta Mycket sdllsynta
Aplastisk anemi - Mycket sallsynta
. Mycket
Pancytopeni sallsynta -
Blodet och lymfsystemet . Mycket N
Leukopeni siilsynta Mycket sdllsynta
. . Mycket
Neutropeni (se avsnitt 4.4) sillsynta -
. . Mycket .
Hemolytisk anemi sillsynta Mycket sillsynta
Trombocytopeni (se Mycket N
avsnitt 4.4) séllsynta Mycket sillsynta
. Inadekvat ADH-sekretion i
Endokrina syste met (SIADH) Sallsynta -
Overkiinslighetsreaktioner
(huvudsakligen
Immunsys te met dermatologiska, hos patienter | - Vanliga
med bendgenhet for allergiska
och astmatiska reaktioner)
Hypoglykemi (se avsnitt 4.4 Mindre )
och 4.5) vanliga*®
Metabolism och nutrition | Hyperkalemi, som dr Mindre
reversibel vid avbrott i vanliga* -
behandlingen (se avsnitt 4.4)
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Hyponatremi (se avsnitt 4.4)

Mindre

Mindre vanliga

vanliga*
Hyperkalcemi - Mycket sillsynta
Hypokalemi (se avsnitt 4.4) - Vanliga
Hypokloremi - Sallsynta
Hypomagnesemi - Sallsynta
Humorsviangningar Mm@re -
vanliga
i . Mindre
Somnstorningar . -
Psykiska storningar Vaphga
: Mindre
Depression . -
vanliga
Delirium Mycket -
séllsynta
Yrsel Vanliga -
Huvudvirk Vanliga Sallsynta
Parestesier Vanliga Séllsynta
Dysgeusi Vanliga -
Mindre
Somnolens ) -
vanliga*
. Mindre N
Centrala och perifera Svimning vanliga* Ingen kind frekvens
nervsystemet Stroke, mojligen sekundirt till
kraftig hypotoni hos Mycket )
hogriskpatienter (se séllsynta
avsnitt 4.4)
Risk for att utveckla
leverencefalopati hos patienter .
med nedsatt 1gverfunkgon (se |~ Ingen kand frekvens
avsnitt 4.3 och 4.4)
Sgon Synnedsiittning Vanliga Ingen kénd frekvens
Myopi (se avsnitt 4.4) - Ingen kind frekvens
Dimsyn - Ingen kind frekvens
E\gﬁﬁfﬁl_ Z)f fusion (s - Ingen kénd frekvens
g:lrlll‘%tv fﬁe)lglaukom (se - Ingen kidnd frekvens
- Rotatorisk yrsel Vanliga Sallsynta
Oron och balansorgan Tinnitus Vanlica §
Hjértklappning \I:/Ialrllqli; 2*
. Mindre -
Takykardi vanliga*
Angina pectoris (se Mycket
avsnitt 4.4) sillsynta )
Arytmi (inklusive bradykardi, Mveket
Hjéartat ventrikuldr takykardi och YeKe Mycket sillsynta
formaksflimmer) sillsynta
Myokardinfarkt, mgjligen
sekundart till kraftig hypotoni | Mycket
hos hogriskpatienter (se séllsynta )

avsnitt 4.4)

Torsades de pointes
(eventuellt dodlig) (se

Ingen kénd frekvens

39




avsnitt 4.4 and 4.5)

Hypotoni (och effekter

relaterade till hypotoni) (se Vanliga Mycket séllsynta
avsnitt 4.4)
Blodkiirl Vaskulit Mindre =
vanliga
Rodnad Sallsynta -
Ingen kénd
Raynauds syndrom frokvens -
Hosta (se avsnitt 4.4) Vanliga i
Andnings vigar, brostkorg Dyspne Va}nhga -
o Mindre
och mediastinum Bronkospasm . -
vanliga
Eosinofil pneumoni Mycket -
séllsynta
Buksmirta Vanliga -
Forstoppning Vanliga Sallsynta
Diarré Vanliga -
Dyspepsi Vanliga -
Illamaende Vanliga Sallsynta
Magtarmkanal
agtarmianaien Krikningar Vanliga Mindre vanliga
Mindre .
Muntorrhet vanliga Sallsynta
. Mycket .
Pankreatit sillsynta Mycket sillsynta
. . Mycket N
Lever och gallvigar Hepatit (se avsnitt 4.4) sillsynta Ingen kind frekvens
Onormal leverfunktion - Mycket sillsynta
Klada Vanliga -
Utslag Vanliga -
Makulopapulirt utslag - Vanliga
4 . Mindre .
Urtikaria (se avsnitt 4.4) vanliga Mycket sillsynta
- . Mindre .
Angioddem (se avsnitt 4.4). vanliga Mycket sillsynta
Purpura - Mindre vanliga
. Mindre -
Hud och subkutan vivnad Hyperhidros vanliga
e . Mindre i
Fotosensitivitetsreaktioner e Ingen kind frekvens
vanliga
. Mindre -
Pemfigoid vanliga*
Forvérring av psoriasis Sallsynta* -
. Mycket
Erythema multiforme sillsynta -
Toxisk epidermal nekrolys - Mycket séllsynta
Stevens—Johnsons syndrom - Mycket sdllsynta
Muskelkramper Vanliga -
Mojlig forsdmring av
existerande akut SLE i Ineen kiind frekvens
Muskuloskeletala systemet | (systemisk lupus g
och bindviv erythematosus)
. Mindre -
Artralgi vanliga*
Myalgi Mindre -
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vanliga*
Nedsatt njurfunktion Mm@re -
Njurar och urinvigar vanliga
I Anuri/oliguri Séllsynta -
Akut njursvikt Sallsynta Mycket sdllsynta
Reproduktionsorgan och . . Mindre . .
bros tkértel Erektil dysfunktion vanliga Mindre vanliga
Asteni Vanliga -
Brostsmairta Mlnqre* -
vanliga
Allménna symtom och/eller | Malaise Egill?r z* i
symtom vid Min d%
adminis tre ringsstillet Perifert 6dem . e* )
vanliga
Feber Mmfire* i
vanliga
Trotthet - Sallsynta
Okningar av blodurea Mm@re* -
vanliga
Okning av blodkreatinin Mindre
vanliga
Okning av blodbilirubin Sillsynta -
Okning av leverenzymvirden | Sillsynta Ingen kdnd frekvens
Undersdkningar Minskning av hemoglobin och | Mycket )
hematokrit (se avsnitt 4.4) séllsynta
Okning av blodglukos - Ingen kind frekvens
Okning av urinsyranivderna i | _ Tngen kiind frekvens
blodet
QT-forlingning pa EKG (se i
avsnitt 4.4 och 4.5) - Ingen kénd frekvens
Skador, forgiftningar och Fall Mindre )
be handlings komplik ationer vanliga*®

* Frekvensen dr berdknad frdn spontanrapportering av biverkningar i kliniska provningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Halso-och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Vid overdosering dr de mest sannolika biverkningarna hypotension med illamaende, krékningar,

muskelkramper, yrsel, somnolens, forvirring, oliguri som kan utvecklas till anuri (pa grund av
hypovolemi). Storningar i salt- och vétskebalans (hyponatremi och hypokalemi) kan forekomma.

Behandling
Inledande behandling dr att snabbt avlidgsna det svalda likemedlet fran kroppen genom

ventrikelskdljning och/eller administrering av medicinskt kol, varefter vitske- och elektrolytbalansen
aterstélls pa en vardenhet specialiserad pa detta tills balansen atergér till det normala.
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Om signifikant hypotension uppstér ska patienten placeras i liggande stillning med huvudet ligre &n
kroppen.

Vid behov kan patienten ges intravends isoton natriumkloridlosning eller rehydrering pa annat sétt.
Perindoprils aktiva form, perindoprilat, kan avlidgsnas fran kroppen genom dialys (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som paverkar renin-angiotensionsystemet, perindopril och diuretika
C09BA04

Perindopril/Indapamid Sandoz 4r en kombination av perindopril-tert-butylaminsalt (en ACE-
hdmmare) och indapamid (klorsulfamoyldiuretikum). Likemedlets farmakologiska egenskaper bestar
av de separata egenskaperna for varje komponent och dessutom den additiva, synergistiska verkan av
de tva substanserna i kombination.

Verkningsmekanism

Relaterat till Perindopril/Indapamid Sandoz:

Effekten av Perindopril/Indapamid Sandoz tabletter &r starkare dn den blodtryckssdnkande effekten av
de tva aktiva substanserna i monoterapi.

Relaterat till perindopril:

Perindopril &r en himmare av angiotensinkonverterande enzym (ACE-hdmmare) som konverterar

angiotensin I till angiotensin II, en vasokonstriktor.

Enzymet stimulerar ocksa utsdndringen av aldosteron fran binjurebarken och stimulerar nedbrytningen

av bradykinin, en vasokonstriktor, till heptapeptider utan effekt. Detta leder till:

- minskning av aldosteronutsondring

- Okning av plasmarenineffekt, eftersom aldosteron inte lingre ger negativ feedback

- minskning av det totala perifera motstdndet med primér effekt pa muskelns och njurarnas
kérlbdddar, utan ansamling av salt eller vitska i kroppen eller reflextakykardi i samband med
langvarig behandling.

Perindoprils blodtryckssidnkande effekt forekommer ocksé hos patienter med Iag eller normal
reninniva.

Perindopril verkar genom sin aktiva metabolit, perindoprilat. De andra metaboliterna &r naktiva.

Perindopril reducerar hjértats arbete genom:

- en vasodilaterande effekt pa vener, troligen orsakad av fordndringar i metabolismen av
prostaglandiner: sdnkning av pre-load

- minskning av det totala perifera motstandet: sdnkning av after-load.

Undersokningar av patienter med hjdrtinsufficiens har visat:
- sénkt vinster och hoger ventrikulirt fyllnadstryck

- reducerat totalt perifert vaskuliart motstand

- okad hjartminutvolym och forbéttrat hjartindex

- Okning av lokalt muskelblodflode.
Arbetsbelastningstest har ocksa visat pa forbattring.

Relaterat till indapamid.
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Indapamid &r ett sulfonamidderivat med en indolring, farmakologiskt relaterattill gruppen
tiaziddiuretika. Indapamid himmar reabsorption av natrium fran den kortikala delen dér utspadningen
sker. Det 6kar urinutsdndringen av natrium och klorider och, i mindre utstridckning, utséndringen av
kalium och magnesium, vilket dkar urinproduktionen och har en blodtryckssénkande verkan.

Farmakodynamiska effekter

Relaterat till perindopril/indap amid.:

Hos hypertensiva patienter, oavsett dlder, utévar perindopril/indapamid en antihypertensiv effekt pa
diastoliskt och systoliskt arteriellt tryck bade irygglige och i stdende position. Dess
blodtryckssdnkande effekt varar i 24 timmar. Blodtryckssédnkningen erhalls pd mindre d4n en manad
utan takyfylaxi. Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeffekt. I kliniska prévningar
gav samtidig administrering av perindopril och indapamid en blodtryckssénkande effekt som var storre
dn for de aktiva substanserna i monoterapi.

PICXEL, en randomiserad dubbelblind aktivt kontrollerad multicenterstudie, utvirderade med hjilp av
ekokardiografi effekterna av perindopril/indapamid pé vinsterkammarhypertrofi jamfort med enalapril
1 monoterapi.

I PIXCEL randomiserades patienter med LVH (definierat som vidnsterkammarmassindex (LVMI)

> 120 g/m? hos mén och < 100 g/m? hos kvinnor) och patienterna fick antingen en kombination av
perindopril (2 mg) och indapamid (0,625 mg) eller enalapril i monoterapi (10 mg). Lakemedlet togs en
gang dagligen i ett ars tid. Den individuella dosen justerades enligt patienternas blodtryckssvar upp till
perindopril 8 mg och indapamid 2,5 mg eller enalapril 40 mg en ging dagligen. Endast 34 % av
patienterna fortsatte behandlingen med perindopril/indapamid 2 mg/0,625 mg (jamfort med 20 % av
patienterna som fick enalapril 10 mg).

I slutet av behandlingen hade LVMI minskat signifikant mer i perindopril/indapamid-gruppen (-
10,1 g/m?) jamfort med enalapril-gruppen (-1,1 g/m?) i hela den randomiserade patientpopulationen.
Skillnaden mellan férdndringen av LVMI mellan patientgrupperna var -8,3 (95 % KI(-11,5; -5,0),
p <0,0001).

En bittre effekt pA LVMI uppnaddes med hogre doser dn de som dr godkédnda for kombinationen
perindopril/indapamid (perindopril/indapamid 2 mg/0,625 mg och perindopril/indapamid
4 mg/1,25 mg).

Betrédffande blodtryck var den uppskattade genomsnittliga skillnaden mellan grupperna i den
randomiserade populationen -5,8 mmHg (95 % KI(-7,9; -3,7), p <0,0001) for systoliskt blodtryck och
-2,3 mmHg (95 % KI(-3,6; -0,9), p = 0,0004) for diastoliskt blodtryck, till forman for
perindopril/indapamidgruppen.

Relaterat till perindopril:

Perindopril ar aktiv i alla grader av hypertoni: mild, mattlig och svar. En minskning av systoliskt och
diastoliskt blodtryck i sévilrygglige som stdende har observerats.

Den antihypertensiva aktiviteten 4r maximal mellan 4 och 6 timmar efter en engangsdos och varar
atminstone 24 timmar.

Efter 24 timmar ar graden av ACE-hdmning fortfarande signifikant, ca 80 %.

I svarande patienter normaliseras blodtrycket inom en méanad och bestér utan forekomst av takyfylaxi.
Avbrytande av behandling leder inte till nagon reboundeffekt pa blodtrycket.

Perindopril har kérlvidgande egenskaper och forbattrar elasticiteten hos storre artirer, korrigerar
histomorfometriska forédndringar iresistensartirer och minskar vénsterkammarhypotrofi.

En adjuvant behandling med tiaziddiuretika ger béttre effekt &n anvindning av likemedlen i
monoterapi.

Kombinationen aven ACE-hdmmare och en tiazid minskar ocksa risken for hypokalemi associerad
med diuretikan.
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Data fran kliniska provningar géllande dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet
(RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (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 anvidndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pé patienter med en anamnes pé kardiovaskulér och
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes samt evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D var
en studie pa patienter med typ 2-diabetes och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant positiv effekt pa renala eller kardiovaskuldra utfall och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jAmfort med monoterapi.

Resultaten ar ocksé relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare p.g.a. att
dessa har liknande farmakodynamiska egenskaper.

ACE-hdgmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvindas 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 ldgga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes och kronisk
njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid pa grund av en okad
risk for biverkningar. Béde kardiovaskulir dod och stroke var numerért vanligare i aliskirengruppen an
1 placebogruppen och biverkningar samt allvarliga biverkningar (hyperkalemi, hypotoni och nedsatt
njurfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskirengruppen dni placebogruppen.

Relaterat till indapamid.:

Indapamid, som monoterapi, har en antihypertensiv effekt som kvarstari 24 timmar. Denna effekt
uppnas vid doser med laga diuretiska effekter.

Den antihypertensiva effekten av indapamid &r propertionell mot forbéttringen av arteriell
overstimmelse och en minskning av total- och arteriell perifer vaskuldr resistens.

Indapamid minskar vénsterkammarhypertrofi.

Nér den rekommenderade dosen av tiaziddiuretika och tiazidrelaterade diuretika Gverskrids nir den
blodtryckssdnkande effekten en platd, medan biverkningarna fortsétter att 6ka. Om behandlingen inte
ar effektiv bor dosen inte dkas.

Vidare har kort, medelling eller langvarig behandling med indapamid hos patienter med hogt
blodtryck inte visat sig:

- ha nigon effekt pa lipidmetabolismen for triglycerider, LDL-kolesterol eller HDL-kolesterol
- ha nigon effekt pa kolhydratmetabolismen, inte ens hos hypertensiva patienter med diabetes.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgingliga for anvéndning av perindopril/indapamid hos barn.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Relaterat till perindopril/indap amid.:
Samtidig administrering av perindopril och indapamid fordndrar inte deras farmakokinetiska
egenskaper jAmfort med separat administrering av substanserna.

Relaterat till perindopril:

Absorption och biotillednglighet

Efter oral administrering dr absorptionen av perindopril snabb och maxkoncentrationen uppnas inom
1 timme. Perindoprils halveringstid iplasma dr 1 timme.

Eftersom intag av foda minskar omvandlingen till perindoprilat, och dirmed biotillgingligheten, ska
perindopril-tert-butylamin administreras oralt en gdng dagligen, pa morgonen fore maltid.

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

Metabolism

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

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

Linjdritet/icke-linjiritet
Det har pavisats ett linjirt samband mellan dosen av perindopril och dess plasmaexponering.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Eliminationen av perindoprilat &r nedsatt hos éldre och dven hos patienter med hjért- eller njursvikt.

Nedsatt njurfunktion
Dosanpassning vid nedsatt njurfunktion ar onskvérd, baserat pa graden av funktionsnedsittning
(kreatininclearance).

Dialys
Dialysclearance av perindoprilat dr motsvarande 70 ml/min.

Levercirros

Perindoprils kinetik dr modifierad hos patienter med levercirros: leverclearance av modermolekylen ar
reducerad till hilften. Méngden av perindoprilat som bildas dr dock oférandrad och dérfor erfordras
ingen dosanpassning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Relaterat till indapamid.:

Absorption
Indapamid absorberas snabbt och fullstdndigt fran mag-tarmkanalen.
Hos ménniskor uppnds maximal plasmakoncentration ungefir en timme efter oral administrering.

Distribution
Plasmaproteinbindningen &r 79 %.

Metabolism och eliminering

Eliminationshalveringstiden ar 14 till 24 timmar (i genomsnitt 18 timmar). Det sker ingen
ackumulering efter upprepad dosering. Eliminering sker framst via urinen (70 % av dosen) och feces
(22 %) som inaktiva metaboliter.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken ar oftréndrad hos patienter med nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Kombinationen av perindopril och indapamid dr nagot mer toxisk &n nigon av de enskilda

komponenterna. Hos réttor verkar inte de njurtoxiska effekterna potentieras. I studierna orsakade
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kombinationen emellertid gastrointestinala biverkningar hos hundar, och hos rattor verkar de toxiska
effekterna

Oka hos driktiga honor (jamfort med perindopril).

Dessa biverkningar uppstod dock vid doser med en mycket signifikant sdkerhetsmarginal jamfort med
de rekommenderade terapeutiska doserna.

Prekliniska studier utforda separat med perindopril och indapamid visade inga tecken pa genotoxiska
eller karcinogena effekter. Reproduktionstoxikologiska studier visade inga tecken pa embryotoxiska
eller teratogena effekter eller effekter pa fertiliteteten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Hydroxipropylbetadex

Laktosmonohydrat

Povidon K25

Silikoniserad mikrokristallin cellulosa
Hydrerad kolloidal kiseldioxid

Vattenfti kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras under 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljus- och fuktkinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Tabletterna &r forpackade i AVAI-blisterférpackningar och placerade i en kartong.

Forpackningsstorlekar:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 90, 100 tabletter

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 K&penhamn S
Danmark
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

26962

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 4 november 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 22 april 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.5.2022
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