VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Coprenessa 4 mg/1,25 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisaltda:

4 mg perindopriili-tert-butyyliamiinia, mikd vastaa 3,34 mg:aa perindopriilia, ja 1,25 mg:aa
indapamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi

Jokainen tabletti sisdltdd 67,48 mg laktoosia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Soikea, valkoinen, hieman kaksoiskupera reunoistaan viistottu tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito potilailla, joiden verenpainetta ei saada riittdvésti laskemaan pelkéllad
perindopriililla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aina, kun mahdollista, yksil6llinen, tehokas annostus on haettava kdyttden kumpaakin ladkeainetta
erikseen. Coprenessa 4 mg/1,25 mg -tabletteja kdytetddn, kun verenpainetta ei saada riittdvassd maarin
hallintaan Coprenessa 2 mg/0,625 mg -tableteilla (jos niitd on saatavilla). Siirtymistd suoraan
monoterapiasta Coprenessa 4 mg/1,25 mg-valmisteeseen voidaan harkita, jos se on kliinisesti
asianmukaista.

Tavallinen hoitoannos on yksi Coprenessa 4 mg/1,25 mg -tabletti kerran vuorokaudessa, mieluiten
ennen aamupalaa.

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4):
Coprenessa 4 mg/1,25 mg -tabletit ovat vasta-aiheisia potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min).

Potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-60 ml/min),
perindopriilin enimmadisvuorokausiannoksen ei pidé ylittdd 2 mg:aa. Téstéd syystd suositellaan, ettd

hoito aloitetaan sopivan pienilld annoksilla kumpaakin lddkeainetta erikseen annostelemalla.

Jos kreatiniinipuhdistuman arvo on >60 ml/min, annoksen muuttaminen ei ole tarpeellista.



Potilaan tilan seurantaan tulee kuulua tiiviit seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuksien mittaukset
(esim. joka toinen kuukausi).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2):
Hoito on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.
Potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta, ei annoksen muuttaminen ole tarpeellista.

Pediatriset potilaat:
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei ole selvitetty, eikéd valmisteen
kéayttod tdimén ikdaryhmén hoitoon siksi suositella.

Idkkddit potilaat:
Ennen hoidon aloitusta on tarkastettava potilaan verenpainevaste ja munuaisten toiminta.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Perindopriiliin liittyvit:

- Yliherkkyys perindopriilille tai muille ACE:n estdjille;

- Aiemman ACE:n estdjdhoidon yhteydessé esiintynyt angioedeema (Quincken edeema) (ks. kohta
4.4);

- Perinnéllinen tai idiopaattinen angioedeema;

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

- Coprenessa 4 mg/1,25 mg -valmisteen kaytté samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien valmisteiden
kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m2) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1);

- Samanaikainen kéyttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvdn yhdistelmadvalmisteen kanssa.
Coprenessa 4 mg/1,25 mg -hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja
valsartaania sisdltdvan yhdistelmavalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 36 tuntia
(ks. myds kohdat 4.4 ja 4.5).

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

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

Indapamidiin liittyvdit:

- Yliherkkyys indapamidille tai mille tahansa muulle sulfonamidille;

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

- Vaikea maksan vajaatoiminta;

- Hypokalemia.

Sekd perindopriiliin ettd indapamidiin liittyvdit:
- Yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Koska hoitokokemusta ei ole riittdvasti, Coprenessa-tabletteja ei tule kayttaa:
- dialyysipotilaille
- potilaille, joilla on hoitamaton syddmen dekompensaatio.

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Erityisvaroitukset



Litium
Litiumin ja perindopriili/indapamidi-yhdistelmén samanaikaista kédyttda ei yleensa suositella (ks. kohta
4.5).

Perindopriiliin liittyvat

Neutropenia/Agranulosytoosi/Trombosytopenia/Anemia

Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on raportoitu ACE:n estdjid saaneilta
potilailta. Jos munuaistoiminta on normaali eikd muita komplisoivia tekijditd ole, neutropeniaa
ilmenee vain harvoin. Perindopriilin kdytdssd on noudatettava ddrimmadista varovaisuutta hoidettaessa
potilaita, joilla on verisuonten kollageenisairaus, immunosuppressantti-, allopurinoli- tai
prokaiiniamidiladkitys tai useampia téllaisia komplisoivia tekijoitd, etenkin, jos potilaalla on
munuaisten toimintahairio. Joillekin nédistd potilaista kehittyi vakavia infektioita, jotka muutamissa
tapauksissa eivit reagoineet intensiiviseen antibioottihoitoon. Jos perindopriilia maaratdan tallaisille
potilaille, valkosolujen sddnnéllistd 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 ACE:n estdjilld hoidetaan
potilaita, joilla on ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma (ks. kohta 4.3). Diureettilddkitys voi pahentaa tilannetta. Munuaisten vajaatoimintaa,
jossa on vain lievid muutoksia seerumin kreatiniinissa, saattaa ilmetd myos potilailla, joilla on
yksipuolinen munuaisvaltimon ahtauma.

Yliherkkyys/Angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, dénielinten ja/tai kurkunpdén angioedeemaa on raportoitu
ilmenneen harvoin ACE:n estdjdhoitoa, myos perindopriilia, saaneille potilaille (ks. kohta 4.8). Naita
voi ilmetd missd hoidon vaiheessa tahansa. Tallaisissa tapauksissa perindopriilihoito on lopetettava
valittdmasti, ja aloitettava potilaan tilan seuranta, jota on jatkettava siihen saakka, kunnes oireet ovat
tdysin havinneet. Tapauksissa, joissa turvotus on rajoittunut kasvojen ja huulten alueelle, oireet
héviavit tavallisesti ilman hoitoa. Antihistamiineja voidaan kuitenkin antaa oireiden lievittdmiseksi.
Kurkunpéén turvotukseen liittyvd angioedeema voi johtaa kuolemaan. Kun turvotukseen liittyy kielen,
ddnielinten tai kurkunpéan turvotus, joka voi aiheuttaa ilmateiden tukkeutumisen, riittaviin
toimenpiteisiin tulee ryhtyéa vélittémasti. Naitd voivat olla adrenaliinin 1:1000 (0,3 ml-0,5 ml)
antaminen ja/tai potilaan hengitysteiden avoimena pitdminen.

ACE:n estdjid saavilla mustaihoisilla potilailla on raportoitu useammin angioedeemaa kuin ei-
mustaihoisilla potilailla.

Potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt angioedeemaa muutoin kuin ACE:n estdjien yhteydess4,
angioedeeman riski ACE:n estdjien kdyton yhteydessé on suurentunut (ks. kohta 4.3).

Suoliston angioedeemaa on raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, joita on hoidettu ACE:n estdjilla.
Niilla potilailla esiintyi vatsakipua (pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa tai niitd ilman); joissakin
tapauksissa tilaa ei edeltdnyt kasvojen angioedeema, ja C-1 -esteraasipitoisuudet olivat normaaleja.
Angioedeema todettiin tutkimusmenetelmilld, kuten vatsa-alueen TT-kuvauksessa tai
ultraddnitutkimuksessa, tai kirurgian yhteydessd, ja oireet hdvisivat kun hoito ACE:n estdjalla
lopetettiin. Suoliston angioedeema tulisi sisdllyttdd ACE:n estdjédlla hoidetun potilaan vatsakivun
erotusdiagnostiikkaan.

ACE:n estdjien samanaikainen kéytto sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvdn yhdistelmadvalmisteen
kanssa on vasta-aiheista lisddntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania
siséltavélla yhdistelmdvalmisteella ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen perindopriiliannoksen
ottamisesta on kulunut vadhintddn 36 tuntia. Perindopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen
sakubitriilia ja valsartaania sisédltdvdn yhdistelmavalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan
36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACE:n estdjien samanaikainen kdyttd NEP:n estdjien (esim. rasekadotriili), mTOR-kinaasin estdjien
(esim. sirolimuusi, everolimuusi, temsirolimuusi) ja gliptiinien (esim. linagliptiini, saksagliptiini,
sitagliptiini, vildagliptiini) kanssa voi johtaa tavanomaista suurempaan angioedeeman riskiin (esim.



hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymistd) (ks. kohta 4.5).
Jos potilas kéyttdd jo ennestddn jotakin ACE:n estdjdd, rasekadotriilin, mTOR-kinaasin estdjien (esim.
sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptiinien (esim. linagliptiinin, saksagliptiinin,
sitagliptiinin, vildagliptiinin) kdyton aloittamisessa pitdd olla varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot sieddtyshoidon aikana

Yksittdisiad pitkittyneitd, henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita on raportoitu ACE:n estdjdhoitoa
saavilta potilailta, jotka ovat saaneet sieddtyshoitoa mehildisen tai ampiaisen pistoihin liittyvén
allergian lievittdmiseksi. ACE:n estdjien kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa allergisia
siedadtyshoitoa saavia potilaita ja kdyttdd on véltettdva, jos potilas saa immunoterapiaa. Ndma reaktiot
voidaan kuitenkin valttda keskeyttaméllda ACE:n estdjdhoito vahintdan 24 tunniksi ennen hoitoa silloin,
kun potilas tarvitsee sekd ACE:n estdjdhoitoa ettd siedédtyshoitoa.

Andfylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin aikana

ACE:n estdjid saaville potilaille kehittyy harvoin hengenvaarallisia anafylaktoidisia reaktioita
dekstraanisulfaatilla tehtdvan LDL-afereesin aikana. Ndiltd reaktioilta on véltytty keskeyttdmalld
ACE:n estdjahoito ennen kutakin afereesia.

Hemodialyysipotilaat

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

Primaari aldosteronismi

Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivét yleensa hyody
reniiniangiotensiinialdosteronijédrjestelmédn kautta vaikuttavasta verenpaineldékityksestd. Tamén
vuoksi tdman lddkkeen kayttoa ei suositella.

Kaliumia sddstdvqit lddkkeet, kaliumlisdvalmisteet tai kaliumia sisdltdvdt suolankorvikkeet
Perindopriilin ja kaliumia sddstavien lddkkeiden, kaliumlisdvalmisteiden tai kaliumia siséltdvien
suolankorvikkeiden samanaikaista kéyttod ei yleensa suositella (ks. kohta 4.5).

Raskaus

ACE:n estdjien kéyttda ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estdjid kdyttdva nainen aikoo
tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei
ACE:n estdjien kayttod pidetd valttdmattoméand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estédjien kdytté on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Indapamidiin liittyvat

Hepaattinen enkefalopatia

Tiatsididiureetit ja tiatsidisukuiset diureetit voivat aiheuttaa maksan vajaatoiminnan yhteydessd, ja
etenkin elektrolyyttihdirion yhteydessd, hepaattisen enkefalopatian, joka voi edetd maksakoomaksi.
Jos téllaista esiintyy, diureettien kdyttd on lopetettava valittdmasti.

Valoyliherkkyys

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

Kdyttoén liittyvdt varotoimet

Perindopriiliin ja indapamidiin liittyvat



Munuaisten vajaatoiminta

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

Jos hypertensiopotilaalla ei ole ennestddn ilmeisid munuaisvaurioita ja jos verikokeissa ndkyy
munuaisten vajaatoiminta, hoito voidaan joutua lopettamaan ja mahdollisesti aloittamaan uudelleen
joko pienelld annoksella tai vain yhdelld vaikuttavalla aineella.

Naéiden potilaiden kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia on seurattava tihein véliajoin tavallisen seurannan
yhteydessa: hoidon kestettya kaksi viikkoa ja tdimén jdlkeen kahden kuukauden vélein, kun
hoitotasapaino on hyvd. Munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu erityisesti potilailta, joilla on vaikea
syddmen vajaatoiminta tai perussairautena jokin munuaistoiminnan héirié, mukaan lukien
munuaisvaltimostenoosi. Tamén ladkkeen kayttod ei yleisesti ottaen suositella, jos potilaalla on
molemminpuolinen munuaisvaltimostenoosi tai vain yksi toimiva munuainen.

Hypotensio ja hdiridt neste- ja elektrolyyttitasapainossa

Jos potilaalla on ennestdédn natriumin vajetta, on olemassa &killisen hypotension riski (etenkin
potilailla, joilla on munuaisvaltimon ahtauma). Néin ollen ripulin tai oksentelun mahdollisesti
aiheuttaman neste- ja elektrolyyttihukan kliinisid merkkejd on seurattava jarjestelmaéllisesti. Tall6in
plasman elektrolyyttejd on seurattava sddnnéllisesti.

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

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

Kalium

Perindopriilin ja indapamidin yhteiskaytto ei estd hypokalemiaa etenkéén diabeetikoilta eika
munuaisten vajaatoimintapotilailta. Kuten kaikkia diureettia sisdltdvid verenpainelddkkeitd
kaytettdessd, plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sadnnollisesti.

Apuaineisiin liittyviit erityisvaroitukset

Laktoosi

Coprenessa 4 mg/1,25 mg -tabletit sisdltdvéat laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kayttaa tata ladketta.

Natrium

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

Perindopriiliin liittyvat

Yskd

ACE:n estdjien kdytdn yhteydessd on ilmennyt kuivaa yské&a. Sille on ominaista sitkeys ja oireen
hadvidminen hoidon loputtua. Jos tdtd oiretta ilmenee, on otettava huomioon, ettd se voi johtua
ladkityksestd. Jos ACE:n estdjdhoitoa halutaan silti jatkaa, hoidon jatkamista voidaan harkita.

Pediatriset potilaat
Perindopriilin tehoa ja siedettavyyttd lasten ja nuorten potilaiden hoidossa ei ole selvitetty erillisina
hoitoina eikd yhdistelmévalmisteena.

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

Voimakasta reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén stimulaatiota on havaittu erityisesti
huomattavan vesi- ja elektrolyyttivajauksen yhteydessa (tiukka natriumiton ruokavalio tai
pitkdaikainen diureettihoito) potilailla, joiden verenpaine on ollut alunperin matala tai joilla on



munuaisvaltimon ahtauma, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai maksakirroosi, johon liittyy
turvotusta ja askitesta.

Kun RAA-jdrjestelmdn toiminta estetddn ACE:n estdjalld, seurauksena voi olla verenpaineen dkillinen
lasku ja/tai plasman kreatiniinipitoisuuden nousu, joka viittaa funktionaaliseen munuaisten
vajaatoimintaan. Téatd voi ilmetd etenkin ensimmadisen lddkkeenoton jélkeen tai kahden ensimmaéisen
hoitoviikon aikana. [lmi6 saattaa joskus (vaikkakin harvoin) alkaa &killisesti ja alkamisaika vaihtelee.
Naéissa tapauksissa hoito on aloitettava tavallista pienemmalla lddkeannoksella ja sitd on suurennettava
vahitellen.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin vélttdmattdmand, sitd on annettava vain erikoisladkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Idkkdcit

Munuaisfunktio ja kaliumpitoisuus on tutkittava ennen hoidon alkua. Tdmén jédlkeen aloitusannos
titrataan verenpainevasteen mukaisesti etenkin jos potilaalla on kuivumaa tai elektrolyyttivajetta
dkillisen verenpaineen laskun vélttamiseksi.

Ateroskleroosi

Hypotension riski koskee kaikkia potilaita, mutta erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla
on iskeeminen sydénsairaus tai aivoverenkierron heikkenemistd. Téll6in hoito on aloitettava tavallista
pienemmalld annoksella.

Renovaskulaarinen hypertensio

Renovaskulaarisen hypertension hoito on revaskularisaatio. ACE:n estdjdhoito voi kuitenkin olla
hyddyksi potilaille, joilla on renovaskulaarinen hypertensio ja jotka odottavat padsya
korjausleikkaukseen tai kun korjausleikkaus ei ole mahdollinen.

Jos Coprenessaa maarataan potilaille, joilla on tai joilla epdillddn olevan munuaisvaltimon ahtauma, on
hoito aloitettava sairaalaolosuhteissa, pienelld annoksella ja jatkuvalla munuaisten toiminnan ja
kaliumtasojen seurannalla. Joillekin néista potilaista voi nimittdin kehittya toiminnallinen munuaisten
vajaatoiminta. Vajaatoiminta korjaantuu kuitenkin yleensd, kun hoito lopetetaan.

Syddmen vajaatoiminta/vaikea syddmen vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikea syddmen vajaatoiminta (luokka I'V), hoito on aloitettava ladkarin valvonnassa
ja tavallista pienemmadlla aloitusannoksella. Sepelvaltimotautia sairastavien hypertensiopotilaiden
beetasalpaajahoitoa ei pidé lopettaa, vaan ACE:n estdjd lisdtddn beetasalpaajan rinnalle.

Diabetespotilaat

Insuliiniriippuvaista diabetes mellitusta (spontaani taipumus kaliumarvojen nousuun) sairastavien
hoito on aloitettava pienelld annoksella 1ddkéarin valvonnassa.

Aiemmin peroraalista diabetesldékitysta tai insuliinia kdyttdneiden diabetespotilaiden verensokeria on
seurattava tarkoin ACE:n estdjdhoidon ensimmadisen kuukauden aikana (ks. kohta 4.5).

Etnisten ryhmien vidiliset erot

Perindopriilin, kuten muidenkin ACE:n estdjien, verenpainetta alentava vaikutus on mustaihoisilla
potilailla ilmeisesti heikompi kuin muissa potilasryhmissd. Tamaé saattaa johtua siitd, ettd pieni
reniiniaktiivisuus on mustaihoisilla yleisempaa.



Leikkaus/anestesia

ACE:n estdjdt voivat aiheuttaa hypotensiota anestesian aikana, etenkin jos kdytettdva anestesia-aine
voi laskea verenpainetta. Jos mahdollista, pitkdvaikutteisen ACE:n estdjan kuten perindopriilin kayttd
on suositeltavaa lopettaa vuorokausi ennen leikkausta.

Aortan tai mitraalildpdn ahtauma/hypertrofinen kardiomyopatia
ACE:n estdjien kédytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on vasemman
kammion ulosvirtauseste.

Maksan vajaatoiminta

ACE:n estdjahoitoon on harvoin liittynyt oireyhtymad, joka alkaa kolestaattisena keltaisuutena ja etenee
voimakasoireiseksi maksanekroosiksi ja (toisinaan) voi johtaa kuolemaan. Témén oireyhtymén
syntymekanismia ei tunneta. Jos keltaisuutta tai maksaentsyymien selkedd suurentumista ilmenee, on
hoito ACE:n estdjilla keskeytettdva ja potilaan tilaa seurattava asianmukaisesti (ks. kohta 4.8).

Hyperkalemia

ACE:n estdjdt voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estdvét aldosteronin vapautumista. Jos
potilaan munuaisten toiminta on normaali, tdllainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittdva. Riski
hyperkalemian kehittymiselle on tavallista suurempi potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta,
munuaisten toiminnan heikentyminen, korkea ika (yli 70-vuotiaat), diabetes mellitus, hoidon aikana
ilmaantuvia tapahtumia, erityisesti nestevajaus, akuutti syddimen vajaatoiminta, metabolinen asidoosi
tai jotka kayttavéat samanaikaisesti kaliumia sddstdvid diureetteja (esim. spironolaktoni, eplerenoni,
triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisda tai kaliumia sisdltdvid suolankorvikkeita. Riski on suurempi
my0s potilailla, jotka kdyttdvat muita 1adkkeitd, joiden on todettu voivan suurentaa kaliumpitoisuuksia
seerumissa (esim. hepariini, trimetopriimi tai ko-trimoksasoli, joka tunnetaan myos nimelld
trimetopiimi/sulfametoksasoli) ja etenkin aldosteronin estdjét tai angiotensiinireseptorin salpaajat,
asetyylisalisyylihappo > 3 g/vrk, COX-2:n estdjét ja ei-selektiiviset NSAIDit, immunosuppressiiviset
ladkeaineet, kuten siklosporiini tai takrolimuusi. Kaliumlisédd, kaliumia sddstdvien diureettien tai
kaliumia sisdltdvien suolankorvikkeiden kéyttd varsinkin munuaisten vajaatoimintapotilaille voi
merkittdvasti lisdtd kaliumpitoisuuksia seerumissa. Hyperkalemia voi aiheuttaa vakavia ja joskus
hengenvaarallisia rytmihd&iri6itd. Jos potilas kdyttdd ACE:n estdjid, kaliumia sadstdvien diureettien,
angiotensiinireseptorin salpaajien ja ylld mainittujen ladkeaineiden kéyt6ssé pitdd olla varovainen, ja
seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitda seurata (ks. kohta 4.5).

Indapamidiin liittyvat
Neste- ja elektrolyyttitasapaino

Natriumarvot

Nama on tarkistettava ennen hoidon aloittamista ja sen jadlkeen sddnndéllisin véliajoin. Kaikki
diureettivalmisteet voivat pienentdd natriumpitoisuutta, milld voi olla vakavia seurauksia.
Natriumpitoisuuden lasku voi olla aluksi oireeton ja sen vuoksi sddnnéllinen seuranta on
vélttdmatontd. Verikokeita on otettava useammin idkkailld ja kirroosia sairastavilta potilailta (ks.
kohdat 4.8 ja 4.9).

Hyponatremia ja siihen liittyvd hypovolemia voivat aiheuttaa elimistén kuivumista ja ortostaattista
hypotensiota. Samanaikainen kloridijonien hukka voi aiheuttaa toissijaisen kompensatorisen
metabolisen alkaloosin: tdtd vaikutusta ilmaantuu vain vdhén ja silloinkin lievana.

Kaliumarvot

Tiatsididiureetteihin ja tiatsidisukuisiin diureetteihin liittyvd merkittavé riski on kaliumvaje, johon
liittyy hypokalemia. Hypokalemia voi aiheuttaa lihasten hdiri6itd. Rabdomyolyysia on raportoitu
pddasiassa vaikea-asteisen hypokalemian yhteydessd. Kalsiumpitoisuuden laskun (alle 3,4 mmol/l)
riski on syytd ehkaistd joissakin riskiryhmissd, kuten idkkéillé ja/tai aliravituilla potilailla riippumatta
siitd, kayttavatko he useita 1adkkeitd samanaikaisesti, kirroosia sairastavilla potilailla, joilla esiintyy
turvotusta ja askitesta, sepelvaltimotautia sairastavilla sekd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla.



Naéissa tapauksissa hypokalemia lisda syddanglykosidien syddntoksisuutta ja syddmen rytmih&irioden
vaaraa.

Pidentynyt QT-aika

Riskiryhméén kuuluvat myos potilaat, joiden QT-aika on pidentynyt, riippumatta siitd, onko tila
synnynndinen vai kehittyyko se hoidon seurauksena. Hypokalemia, kuten myds bradykardia, edistavit
vaikeiden syddmen rytmihdirididen, erityisesti toisinaan kuolemaan johtavan kaantyvien karkien
takykardian (torsades de pointesin) ilmenemistd,

Naéissé tapauksissa on tarpeen seurata kaliumarvoja tiheimmin. Plasman kaliumarvot on syytd mitata
ensimmadisen kerran hoidon alkua seuraavalla viikolla. Jos kaliumarvojen todetaan olevan matalat, ne
on korjattava. Seerumin pienen magnesiumpitoisuuden yhteydessa havaittu
hypokalemia ei valttamatta reagoi hoitoon, ellei seerumin magnesiumpitoisuutta
korjata.

Magnesiumarvot

Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien, mukaan lukien indapamidin, on
osoitettu lisddvan magnesiumin erittymista virtsaan, mista 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 vadhdisen nousun. Huomattavasti noussut kalsiumpitoisuus voi
liittyd diagnosoimattomaan lisékilpirauhasen liikatoimintaan. Hoito on tdlldin lopetettava ennen
lisdkilpirauhasen toiminnan selvittdmista.

Veren glukoosi
Veren glukoosin seuranta on tirkedd diabetespotilailla etenkin, jos kaliumtasot ovat alhaiset.

Virtsahappo
Hyperurikemiapotilaiden riski kihtikohtauksille voi olla suurentunut.

Munuaisten toiminta ja diureetit

Tiatsididiureetit ja tiatsidisukuiset diureetit tehoavat tdysin vain silloin, kun munuaisten toiminta on
normaali tai heikentynyt vain hieman (kreatiniinipitoisuus aikuisilla alle n. 25 mg/1 eli 220 pmol/l).
Idkkaéilla potilailla plasman kreatiniiniarvot on sovitettava idn, painon ja potilaan sukupuolen mukaan
Cockroftin laskukaavaa kayttden:

Cl, = (140 - ikd) x paino / 0,814 x plasman kreatiniiniarvo
missd: Ikd on vuosina
Paino on kilogrammoina
Plasman kreatiniini on mikromol/l
Tama laskukaava soveltuu idkkéille miespotilaille sellaisenaan. Naisten vastaavat arvot saadaan
kertomalla tulos luvulla 0,85.

Hoidon alussa diureettien aiheuttamasta neste- ja natriumhukasta johtuva hypovolemia aiheuttaa
munuaissuodatuksen vdhenemistd, mikd puolestaan voi johtaa veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden
nousuun. Téllaisesta tilapdisestd munuaisten toiminnallisesta vajaatoiminnasta ei ole haittaa potilaille,
joiden munuaisten toiminta on normaali, mutta se voi kuitenkin pahentaa jo aiemmin olemassa olevaa
munuaisten vajaatoimintaa.

Urheilijat
Urheilijoiden on huomioitava, ettd timéa valmiste sisdltda vaikuttavaa ainetta, joka saattaa aiheuttaa

positiivisen tuloksen dopingtestissa.

Suonikalvon effuusio, akuutti myopia ja toissijainen ahdaskulmaglaukooma



Sulfonamidilddkkeet tai sulfonamidijohdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka
aiheuttaa suonikalvon effuusion ja siihen liittyvdn ndkokenttdpuutoksen, ohimenevad myopiaa ja
akuutin ahdaskulmaglaukooman. Oireita ovat akuutti ndén heikkeneminen tai kipu silmissd ja ne
voivat ilmetd tunneista viikkoihin lddkevalmisteen ottamisen jalkeen. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvadn ndénmenetykseen. Ensisijaisena hoitona ladkkeen kayttd
on lopetettava mahdollisimman nopeasti. Jos silménpainetta ei saada hallintaan, voidaan joutua
harkitsemaan pikaista 1ddkehoitoa tai kirurgista hoitoa. Akuutin ahdaskulmaglaukooman kehittymisen
mahdollisia riskitekijoitd ovat aiempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Seka perindopriliin etta indapamidiin liittyvat:
Yhteiskdyttdd ei suositella:

Litium: ACE:n estdjien ja litiumin samanaikaisen kadytén yhteydesséd on raportoitu korjautuvaa
seerumin litiumtason nousua ja toksisuutta. Perindopriilin ja indapamidin yhdistelmaa ei suositella
kaytettavaksi yhdessa litiumin kanssa. Jos tdiméan yhdistelmén kaytt6 on kuitenkin vélttaméatontd,
seerumin litiumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Yhteiskdyttd, joka vaatii erityistd huolellisuutta:

Baklofeeni: Voimistunut verenpainetta alentava vaikutus. Tarkkaile verenpainetta ja muuta tarvittaessa
verenpainetta alentavan ladkityksen annostusta.

Ei-steroidiset anti-inflammatoriset Ididikkeet (NSAID) (= 3g/vrk asetyylisalisyylihappo mukaan lukien):
Kun ACE:n estdjid annetaan samanaikaisesti ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (esim.
asetyylisalisyylihapon tulehdusta estdvien annosten, COX-2-estdjien ja ei-selektiivisten NSAIDien)
kanssa, verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyd. ACE:n estdjien samanaikainen kaytto
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 ennestddn heikko. Téllaistd yhdistelmaa on
kéaytettdva varoen etenkin idkkdiden potilaiden hoidossa. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestd on
huolehdittava ja munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen
yhteydessd seka ajoittain sen jalkeen.

Yhteiskdyttd, joka vaatii huolellisuutta:

Imipramiinin kaltaiset (trisykliset) masennusldcdkkeet, neuroleptit: Verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistuminen ja ortostaattisen hypotension (additiivinen vaikutus) riskin suureneminen.

Perindopriliin liittyvat

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden RA A-jarjestelméén vaikuttavan aineen kaytt6on verrattuna (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Hyperkalemiaa aiheuttavat lddkeaineet

Tietyt 1ddkeaineet tai l1ddkeaineryhmdt saattavat lisdtd hyperkalemian ilmenemista: aliskireeni,
kaliumsuolat, kaliumia saédstavét diureetit, ACE:n estdjat, angiotensiini I -reseptorin salpaajat,
NSAIDit, hepariinit, immunosuppressiiviset lddkeaineet, kuten siklosporiini tai takrolimuusi,
trimetopriimi. Ndiden lddkeaineiden yhdistelma suurentaa hyperkalemian riskia.



Samanaikainen kdytt6é on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3):

Aliskireeni: Hyperkalemian, munuaistoiminnan heikkenemisen ja kardiovaskulaarisen sairastuvuuden
ja kuolleisuuden suurenemisen riski potilailla, joilla on diabetes tai heikentynyt munuaistoiminta.

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

Sakubitriili/valsartaani: ACE:n estdjien samanaikainen kédyttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvan
yhdistelmédvalmisteen kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskia (ks. kohta 4.3 ja
4.4).

Samanaikaista kdyttdd ei suositella:

Aliskireeni: Hyperkalemian, munuaistoiminnan heikkenemisen ja kardiovaskulaarisen sairastuvuuden
ja kuolleisuuden suurenemisen riski muilla potilailla kuin niill4, joilla on diabetes tai heikentynyt
munuaistoiminta (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen hoito ACE:n estdjdlld ja angiotensiinireseptorin salpaajalla: Kirjallisuudessa on
raportoitu, ettd ACE:n estdjdlld ja angiotensiinireseptorin salpaajalla annettavan samanaikaisen hoidon
yhteydessa esiintyy enemmén hypotensiota, pyortymisid, hyperkalemiaa ja munuaistoiminnan
heikkenemistd (mukaan lukien akuuttia munuaisten vajaatoimintaa) kuin kéytettdessa vain yhta
reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdan vaikuttavaa lddkeainetta, silloin kun potilaalla on
diagnosoitu ateroskleroottinen sairaus, sydamen vajaatoiminta tai diabetes, johon liittyy paate-
elinvaurio. Kaksoisestoa (esim. yhdistamalla ACE:n estdjd ja angiotensiini II -reseptorin salpaaja)
pitdisi kdyttda vain yksittdistapauksissa ja munuaistoimintaa, kaliumarvoa ja verenpainetta on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).

Estramustiini: Haittavaikutusten, kuten angioneuroottisen edeeman (angioedeeman), riskin
suureneminen

Kaliumia sddstdvqit diureetit (spironolaktoni, triamtereeni, yksin tai yhdistelmdnd), kaliumlisdt tai
kaliumia sisdltdvdt suolankorvikkeet: ACE:n estdjat vahentdvét diureettien aiheuttamaa kaliumhukkaa.
Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin perindopriilihoitoa
saavilla potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia sddstdvat diureetit (esim. spironolaktoni,
triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisat tai kaliumia sisdltdavat suolan korvikkeet voivat lisata
kaliumpitoisuutta seerumissa huomattavasti (jopa johtaa kuolemaan). Hoidossa on oltava varovainen
myos, jos perindopriilin kanssa samanaikaisesti kdytetddn muita ladkeaineita, jotka suurentavat
seerumin kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja
sulfametoksatsolia sisdltdvé yhdistelmévalmiste), silld trimetopriimilla tiedetdédn olevan amiloridin
kaltainen kaliumia sdéstdva diureettivaikutus. Perindopriilin ja edelld mainittujen lddkkeiden kayttoa
yhdistelména ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikainen kdyttd on tarpeen todetun hypokalemian
korjaamiseksi, tdllaisia 1ddkeyhdistelmia on kdytettdva varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on
seurattava tihedsti. Spironolaktonin kdyttd syddmen vajaatoiminnassa, katso jdljempéana kohta
”Erityistd varovaisuutta edellyttdva samanaikainen kaytt6”.

Kotrimoksatsoli (trimetopriimi/sulfametoksatsoli): Potilailla, jotka ottavat samanaikaisesti
kotrimoksatsolia (trimetopriimid/sulfametoksatsolia), voi olla suurentunut hyperkalemian riski (ks.
kohta 4.4).

Yhteiskdytto, joka vaatii erityistd huolellisuutta:



Diabetesldckkeet (insuliini, suun kautta otettavat diabetesldidkkeet): Epidemiologiset tutkimukset
viittaavat siihen, ettd ACE:n estdjien ja diabetesldédkkeiden (insuliinien, suun kautta otettavien
diabeteslddkkeiden) samanaikainen anto saattaa voimistaa verensokeripitoisuutta alentavaa vaikutusta
ja siten aiheuttaa hypoglykemiariskin. Tdmén ilmioén kehittyminen ndytti olevan todennikdisempéaa
yhdistelmdhoidon ensimméisiné viikkoina ja munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Kaliumia sddstdmdittomcit diureetit: ACE:n estdjahoidon aloittaminen voi alentaa verenpainetta liikaa
diureettihoitoa saavilla potilailla, etenkin niilld, joilla nestetilavuus on pienentynyt ja/tai joilla on
natriumvajetta. Verenpainetta liiallisesti alentavien vaikutusten riskid voidaan pienentdd lopettamalla
diureetin kayttd ja lisddmallad potilaan nestetilavuutta tai suolansaantia ennen kuin perindopriilihoito
aloitetaan pienelld, asteittain suurennettavalla annoksella.

Valtimoverenpainetaudissa, jossa aiempi diureettihoito on saattanut aiheuttaa
natriumvajeen/nestetilavuuden pienenemistd, on joko lopetettava diureettihoito ennen ACE:n estdjdn
aloitusta, minka jdlkeen kaliumia sddstiméattoman diureetin kéytto voidaan aloittaa uudelleen, tai
aloitettava ACE:n estdjdhoito pienelld, asteittain suurennettavalla annostuksella.

Diureetilla hoidetussa kongestiivisessa syddmen vajaatoiminnassa ACE:n estdjdhoito on aloitettava
hyvin pienelld annostuksella, mahdollisesti vasta kun hoidossa kdytettdvan kaliumia sddstaméttomaén
diureetin annostusta on pienennetty.

Munuaistoimintaa (kreatiniiniarvoa) on aina seurattava ACE:n estdjdhoidon ensimmaisten viikkojen
aikana.

Kaliumia sddstdveit diureetit (eplerenoni, spironolaktoni): Kun eplerenoni- tai spironolaktoniannos on
12,5-50 mg/vrk ja ACE:n estdjdannos on pieni: Hoidettaessa NYHA-luokan II-IV syddmen
vajaatoimintaa, jossa ejektiofraktio on < 40 % ja jota on aiemmin hoidettu ACE:n estdjilla ja loop-
diureeteilla, on olemassa mahdollisesti kuolemaan johtavan hyperkalemian riski, erityisesti jos
tdllaisten ladkkeiden yhdistelmédkayttdd koskevia suosituksia ei noudateta.

Ennen tdllaisen yhdistelmdhoidon aloittamista on tarkistettava, ettei potilaalla ole hyperkalemiaa ja
munuaisten vajaatoimintaa.

Veren kalium- ja kreatiniinipitoisuuksi on suositeltavaa seurata tarkoin aluksi kerran viikossa
ensimmadisen hoitokuukauden ajan ja sitten kerran kuukaudessa.

Rasekadotriili
ACE:n estdjien (esim. perindopriilin) tiedetddn aiheuttavan angioedeemaa. Tama riski saattaa olla
suurempi, jos samanaikaisesti kdytetddn rasekadotriilia (akuutin ripulin hoitoon kdytettdvaa ladkettd).

mTOR-kinaasin estdjdt (esim. sirolimuusi, everolimuusi, temsirolimuusi):
mTOR-kinaasin estdjid samanaikaisesti kédyttavilla potilailla saattaa olla lisddntynyt angioedeeman
riski (ks. kohta 4.4).

Yhteiskdytto, joka vaatii huolellisuutta:

Verenpainetta alentavat Iddkeaineet ja vasodilataattorit: Naiden lddkeaineiden samanaikainen kaytto
saattaa lisdtd perindopriilin verenpainetta alentavia vaikutuksia. Samanaikainen kaytt6 nitroglyseriinin
ja muiden nitraattien tai muiden vasodilataattoreiden kanssa saattaa alentaa verenpainetta entisestaan.

Allopurinoli, sytostaatit tai immunosuppressiiviset Iddkkeet, systeemiset kortikosteroidit tai
prokaiiniamidi

Samanaikainen ACE:n estdjien kdytt6 voi johtaa leukopenian riskin suurenemiseen (ks. kohta 4.4).
Anesteetit

ACE:n estdjdt voivat voimistaa tiettyjen anesteettien verenpainetta alentavaa vaikutusta (ks. kohta
4.4).

Kulta



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

Gliptiinit (linagliptiini, saksagliptiini, sitagliptiini, vildagliptiini): Samanaikaista ACE:n estdjdhoitoa
saavalla potilaalla on suurentunut riski saada angioedemaa, koska gliptiini vahentda
dipeptidyylipeptidaasi IV:n (DPP-IV) aktiivisuutta.

Sympatomimeetit: Sympatomimeetit saattavat vahentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavia
vaikutuksia.

Siklosporiini: ACE:n estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssd voi esiintyd hyperkalemiaa.
Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

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

Indapamidiin liittyvit
Erityistd varovaisuutta edellyttdvd samanaikainen kdytto:

Kddntyvien kdrkien takykardiaa (torsades de pointes) aiheuttavat Icidkkeet

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

Kaliumpitoisuutta pienentdviit lddkkeet (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 sydanglykosidien kdytén yhteydessa.
Laksatiiveina tulisi kédyttdd valmisteita, jotka eivét stimuloi suolta.

Digitalisvalmisteet
Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia altistavat digitaliksen toksisille vaikutuksille. Plasman
kaliumpitoisuutta, magnesiumpitoisuutta ja EKG:ta tulee seurata ja tarvittaessa muuttaa hoitoa.

Allopurinoli
Samanaikainen indapamidihoito voi lisdtd yliherkkyysreaktioita allopurinolille.

Yhteiskdyttd, joka vaatii huolellisuutta:

Kaliumia sddstdveit diureetit (amiloridi, spironolaktoni, triamtereeni): Vaikka jarkevat yhdistelmat
ovatkin hyodyllisid joillekin potilaille, hypokalemiaa tai hyperkalemiaa (erityisesti munuaisten
vajaatoimintaa tai diabetesta sairastavilla potilailla) voi silti ilmetd. Plasman kaliumpitoisuutta ja
EKG:td on seurattava ja arvioitava hoitoa tarvittaessa uudestaan.

Metformiini: Metformiinista aiheutuva laktaattiasidoosi, joka johtuu mahdollisesta munuaisten
toiminnallisesta vajaatoiminnasta, liittyy diureetteihin, etenkin loopdiureetteihin. Metformiinia ei saa



kayttdd, jos plasman kreatiniiniarvot ylittavat miehilla 15 mg/1 (135 mikromol/1) ja naisilla 12 mg/1
(110 mikromol/1).

Jodipitoiset varjoaineet: Diureettien aiheuttaman nestevajeen yhteydessd akuutin munuaisten
vajaatoiminnan riski on tavallista suurempi, etenkin jos kdytetddn suuria annoksia jodia siséltavaa
varjoainetta. Potilaalle on annettava nesteytyshoitoa ennen jodia sisdltdvén valmisteen antamista.

Kalsium(suolat): Kalsiumpitoisuuden suurenemisen riski, koska kalsiumin erittyminen virtsaan
vdhenee.

Siklosporiini, takrolimuusi: Kreatiniinipitoisuuden suurenemisen riski, johon ei liity muutoksia
verenkierron
siklosporiinipitoisuuteen, kun potilaalla ei ole suola- eikd nestevajetta.

Kortikosteroidit, tetrakosaktidi (systeeminen anto): Verenpainetta alentavan vaikutuksen vdheneminen
(kortikosteroidien aiheuttama suola- ja nesteretentio).

4.6 Hedelmiallisyys, raskaus ja imetys

Coprenessan kéyttdd ei suositella raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana

ottaen huomioon tdmén yhdistelmévalmisteen komponenttien vaikutukset raskauteen ja imetykseen.
Coprenessa on vasta-aiheinen raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana.
Coprenessa-valmisteen kédyttod imetyksen aikana ei suositella. Ndin ollen Coprenessan kayton
tarkeyttd imettdvélle didille on punnittava ja imettdmisen lopettamista harkittava.

Raskaus

Perindopriiliin liittyvat:

ACE:n estdjien kdytt6d ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4).
ACE:n estdjien kdytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epdmuodostumien riskiéd. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estdjid kdyttdva nainen
aikoo tulla raskaaksi, hédnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaékitys,
ellei ACE:n estdjien kdyttod pidetd vélttdmattdémand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kayttd
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys. Tiedetddn, ettd altistus ACE:n estdjille
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten
toiminta heikkenee, lapsiveden méérd pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen
kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmeta hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta
5.3). Jos siki® on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estijille,
suositellaan sikiolle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus. Imevdisikdisid,
joiden &iti on kayttdnyt ACE:n estdjid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Indapamidiin liittyvat:

Indapamidin kdytosta raskaana oleville naisille on tietoa vain vdhén tai ei lainkaan (tiedot alle 300
raskauden lopputuloksesta). Pitkdaikainen tiatsidien kaytto raskauden kolmannen kolmanneksen
aikana voi vahentda didin plasmatilavuutta sekd kohdun ja istukan verenvirtausta. Naméa
haittavaikutukset voivat puolestaan aiheuttaa iskemiaa sikiolle ja istukalle sekd hidastaa sikion kasvua.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epédsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi indapamidin kéyttéad on suositeltavaa vélttda raskauden aikana.

Imetys
Coprenessa-valmistetta ei suositella rintaruokinnan aikana.



Perindopriiliin liittyvat

Koska ei ole olemassa tietoa perindopriilin kdytostd imetyksen aikana, perindopriilin kdytt6a ei
suositella ja imetyksen aikana kéytettdvdksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin.
Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Indapamidiin liittyvat

Ei ole riittavasti tietoa indapamidin/metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Yliherkkyytta
sulfonamidijohdannaisille ja hypokalemiaa voi esiintya.

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Indapamidi on ldheistd sukua
tiatsididiureeteille, joiden imetyksenaikaiseen kayttoon tiedetddn liittyneen maidonerityksen
vdhenemisté tai loppumista kokonaan. Indapamidia ei suositella rintaruokinnan aikana.

Hedelmiaillisyys
Seka perindopriiliin etta indapamidiin liittyvat

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei todettu mitdédn vaikutusta naaras- ja urosrottien
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). Vaikutuksia ihmisen hedelméllisyyteen ei ole odotettavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vaikutukset, jotka liittyvdt perindopriiliin, indapamidiin tai néiden yhdistelmdin kdyttdon:
Kummallakaan vaikuttavista aineista (ei monoterapiana eikd yhdistelmdhoitonakaan) ei ole vaikutusta
tarkkaavaisuuteen. Joillakin potilailla voi kuitenkin esiintya yksil6llisid reaktioita, jotka liittyvat
verenpaineen alenemiseen. Nditd reaktioita ilmenee etenkin hoidon alussa ja yhdistelméhoidossa
jonkun muun verenpainelddkkeen kanssa. Reaktioiden seurauksena ajokyky ja koneidenkéyttokyky
saattaa heikentya.

4.8 Haittavaikutukset
a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Perindopriilin anto estda reniini-angiotensiini-aldosteroni-jarjestelmén toimintaa ja vdhentaa
indapamidin aiheuttamaa kaliumin menetystd. Kliinisissa tutkimuksissa 2 %:1la potilaista, jotka saivat
2 mg/0,625 mg perindopriilin ja indapamidin yhdistelmaé ja 4 %:1la potilaista, jotka saivat 4 mg/1,25
mg samaa yhdistelmé&a esiintyi hypokalemiaa (kaliumtaso < 3,4 mmol/l).

Yleisimmin raportoidut havaitut haittavaikutukset ovat:

- perindopriiliin liittyvét: heitehuimaus, painsérky, parestesia, makuhdirid, nikokyvyn
heikkeneminen, kiertohuimaus, tinnitus, hypotensio, yské, hengenahdistus, vatsakipu, ummetus,
dyspepsia, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, kutina, ihottuma, lihaskouristukset ja heikkous.

- indapamidiin liittyvét: hypokalemia, padasiassa ihoon liittyvét yliherkkyysreaktiot henkil6illé,
joilla on taipumusta allergisiin ja astmaattisiin reaktioihin ja makulopapulaarisiin ihottumiin.

b. Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmennyt perindopriilin ja indapamidin yhdistelmahoidon yhteydessa.
Haittavaikutukset esitetddn seuraavan yleisyysluokituksen mukaisesti:

- 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 (saatavissa oleva tieto eri riitd arviointiin)

| | Esiintymistiheys




MedDRA- Haittavaikutukset Perindopriili Indapamidi
elinjiarjestelma
Infektiot Riniitti Hyvin harvinaiset| -
Eosinofilia Melko -
harvinaiset*
Agranulosytoosi (ks. kohta 4.4) Hyvin harvinaiset| Hyvin
harvinaiset
Veri ja imukudos | Aplastinen anemia - Hyvin
harvinaiset
Pansytopenia Hyvin harvinaiset| -
Leukopenia Hyvin harvinaiset| Hyvin
harvinaiset
Neutropenia (ks. kohta 4.4) Hyvin harvinaiset| -
Hemolyyttinen anemia Hyvin harvinaiset| Hyvin
harvinaiset
Trombosytopenia (ks. kohta 4.4) Hyvin harvinaiset| Hyvin
harvinaiset
Yliherkkyys (péddasiassa ihoon
Immuunijijrjes- liittyvéit reaktiot henkiloilla, joilla - Yleiset
telma on taipumusta allergisiin ja
astmaattisiin reaktioihin)
Umpieritys Antidiureettisen hormonin Harvinaiset -
epdasianmukaisen erityksen
oireyhtyma (STADH)
Hypoglykemia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5) | Melko -
harvinaiset*
Hyperkalemia, joka korjaantuu Melko
Aineenvaihdunta ja hoidon loputtua (ks. kohta 4.4) harvinaiset*
ravitsemus Hyponatremia (ks. kohta 4.4) Melko Melko
harvinaiset* harvinaiset
Hyperkalsemia - Hyvin
harvinaiset
Hypokalemia (ks. kohta 4.4)
- Yleiset
Hypokloremia - Harvinaiset
Hypomagnesemia - Harvinaiset
Mielialan muutokset }I\I/Iellfo _ -
. arvinaiset
Psyykkiset hairiot Unihame Melko -
harvinaiset
Masennus Melko -
harvinaiset
Sekavuus Hyvin harvinaiset| -
Heitehuimaus Yleiset -
Padnsarky Yleiset Harvinaiset
Parestesia Yleiset Harvinaiset
Hermosto Makuhéirio Yleiset -
Uneliaisuus Melko -
harvinaiset*
Pyo6rtyminen Melko Tuntematon
harvinaiset*
Aivohalvaus, joka saattaa suuren Hyvin harvinaiset| -
riskin
potilailla johtua verenpaineen
liiallisesta
alenemisesta (ks. kohta 4.4)
Hepaattisen enkefalopatian
- Tuntematon

kehittymisriski maksan
vajaatoimintapotilaille (ks.




kohdat 4.3 ja 4.4)

Silmat Nakokyvyn heikkeneminen Yleiset Tuntematon
Myopia (ks. kohta 4.4) - Tuntematon
Nadn sumeneminen - Tuntematon
Akuutti ahdaskulmaglaukooma - Tuntematon
Suonikalvon effuusio - Tuntematon
. Kiertohuimaus Yleiset Harvinaiset
Kuulo ja Tinnitus Yleiset -
tasapainoelin
Sydamentykytys Melko -
harvinaiset*
Takykardia Melko -
harvinaiset*
Angina pectoris (ks. kohta 4.4) Hyvin harvinaiset| -
. Syddmen rytmihdiri6ét (mukaan lukien
Syddn . . . . o .
bradykardia, kammiotakykardia, Hyvin harvinaiset| Hyvin
eteisvarind) harvinaiset
Sydéaninfarkti, joka saattaa suuren
riskin Hyvin harvinaiset| -
potilailla johtua verenpaineen
liiallisesta alenemisesta (ks. kohta
4.4)
Kééntyvien karkien takykardia
(mahdollisesti kuolemaan - Tuntematon
johtava) (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5)
. ' Hypotensm (ja siihen liittyvit Vleiset Hyvin
Verisuonisto vaikutukset) harvinaiset
(ks. kohta 4.4)
Verisuonitulehdus Melko -
harvinaiset*
Punastelu Harvinaiset -
Raynaud'n oireyhtyma Tuntematon
. . Yska (ks. kohta 4.4) Yleiset -
Hengityselimet, Hengenahdistus Yleiset -
rintakeha ja Bronkospasmi Melko -
valikarsina harvinaiset
Eosinofiilinen keuhkokuume Hyvin harvinaiset| -
Vatsakipu Yleiset -
Ummetus Yleiset Harvinaiset
Ripuli Yleiset -
Dyspepsia Yleiset -
Ruoansulatuseli- | Pahoinvointi Yleiset Harvinaiset
misto Oksentelu Yleiset Melko
harvinaiset
Suun kuivuminen Melko Harvinaiset
harvinaiset
Haimatulehdus Hyvin harvinaiset| Hyvin
harvinaiset
. . Hepatiitti (ks. kohta 4.4) Hyvin harvinaiset| Tuntematon
Maksa ja sappi Epédnormaali maksan toiminta - Hyvin
harvinaiset
Kutina Yleiset -
Thottuma Yleiset -
Makulopapulaarinen ihottuma - Yleiset
Nokkosihottuma (ks. kohta 4.4) Melko Hyvin
harvinaiset harvinaiset
Angioedeema (ks. kohta 4.4) Melko Hyvin
harvinaiset harvinaiset




. Purppura - Melko
TIho ja harvinaiset
ihonalainen Liikahikoilu Melko -
kudos ‘ harvinaiset
Valoherkkyysreaktio Melko Tuntematon
harvinaiset*
Pemfigoidi Melko -
harvinaiset*
Psoriaasin paheneminen Harvinainen* -
Erythema multiforme Hyvin harvinaiset| -
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi | - Hyvin
harvinaiset
Stevens-Johnsonin oireyhtyma - Hyvin
harvinaiset
) . | Lihaskouristukset Yleiset Tuntematon
Luusto, lihakset ja 5
dekud Jo olemassa olevan akuutin ) Tuntematon
Sidekudos yleistyneen
punahukan (lupus erythematosus
disseminatus) paheneminen
Nivelkipu Melko -
harvinaiset*
Lihaskipu Melko -
harvinaiset*
Lihasheikkous - Tuntematon
Rabdomyolyysi - Tuntematon
Munuaiset ja Munuaisten vajaatoiminta Melko -
virtsatiet — harv1pa1§ et
Anuria/oliguria Harvinaiset -
Akuutti munuaisten vajaatoiminta Harvinaiset Hyvin
harvinaiset
Sukupuolielimet ja R, o
. Erektiohdirio Melko Melko harvinaiset
rinnat o
harvinaiset
Heikkous Yleiset -
o . Rintakipu Melko -
Yleisoireet ja harvinaiset*
antopaikassa Huonovointisuus Melko -
. harvinaiset*
todettavat haitat —
Adreisturvotus Melko -
harvinaiset*
Kuume Melko -
harvinaiset*
Viasymys - Harvinaiset
Veren ureapitoisuuden suureneminen | Melko -
harvinaiset*
Veren kreatiniinipitoisuuden Melko ;
suureneminen harvinaiset*
Veren bilirubiinipitoisuuden Harvinaiset -
. suureneminen
Tutkimukset Maksaentsyymipitoisuuksien Harvinaiset Tuntemat
suureneminen arvinaise untematon
Hemoglobiinipitoisuuden
pieneneminen ja Hyvin harvinaiset| -
hematokriittiarvon
pieneneminen (ks. kohta 4.4)
Verensokeripitoisuuden suureneminen| - Tuntematon
Veren virtsahappopitoisuuden
- Tuntematon

suureneminen

QT-ajan piteneminen EKG:ssa (ks.

Tuntematon




kohdat 4.4 and 4.5)

Vammat ja

myrkytykset Kaatuminen Melko -

harvinaiset*

* Spontaanisti ilmoitetut haittatapahtumat, joiden esiintymistiheydet on laskettu kliinisten tutkimusten
tietojen perusteella.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Indapamidivahvuuksien 1,5 mg ja 2,5 mg vertailu vaiheiden II ja III tutkimuksissa plasman
kaliumanalyysin perusteella osoitti indapamidin annosriippuvaisen vaikutuksen:

- Indapamidi 1,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/] todettiin 10 %:lla potilaista ja < 3,2
mmol/l 4 %:1la potilaista 4-6 viikon hoidon jdlkeen. Kahdentoista viikon hoidon jalkeen
keskimédrdinen plasman kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,23 mmol/I.

- Indapamidi 2,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/l todettiin 25 %:1la potilaista ja < 3,2
mmol/l 10 %:1la potilaista 4-6 viikon hoidon jilkeen. Kahdentoista viikon hoidon jalkeen
keskimééardinen plasman kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,41 mmol/l.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On téarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostustapauksissa todenndkoisin haittavaikutus on hypotensio. Yliannostustapauksiin voi myos
liittyd pahoinvointia, oksentelua, lihaskouristuksia, huimausta, unettomuutta, sekavuutta ja oliguriaa,
joka saattaa kehittyd jopa anuriaksi (hypovolemiasta johtuen). Suola- ja nestetasapainon hairioita
saattaa esiintyd (hyponatremia, hypokalemia).

Hoito

Mahahuuhtelu ja/tai 1ddkehiilen anto seké neste- ja elektrolyyttitasapainon palauttaminen. Jos
merkittdvad hypotensiota esiintyy, on potilas asetettava makuulleen padpuoli muuta kehoa alempana.
Lisdksi hédnelle on annettava isotonista natriumkloridiliuosta laskimonsisdisena infuusiona tai muuta
nesteytyshoitoa. Perindoprilaatti voidaan poistaa elimistostd dialyysin avulla (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: perindopriili ja diureetit
ATC-koodi: CO9BA04

Coprenessa on perindopriilin tert-butyyliamiinisuolan (ACE:n estdjd) ja indapamidin
(klorosulfamoyylidiureetti) yhdistelma. Ladkkeen farmakologiset ominaisuudet muodostuvat
kummankin komponentin erillisistd ominaisuuksista ja lisdksi ndiden kahden aineen additiivisesta,
synergistisestd yhteisvaikutuksesta.

Farmakologinen vaikutusmekanismi


http://www.fimea.fi

Coprenessa -tabletteihin liittyvat
Coprenessa-tablettien verenpainetta alentava vaikutus on suurempi kuin sen sisdltimien yksittdisten
ladkeaineiden yhteenlaskettu vaikutus, jos ne annetaan yksindan.

Perindopriiliin liittyvat

Vaikutusmekanismi

Perindopriili on angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdja (ACE:n estdjd). Tdma entsyymi muuttaa
angiotensiini I:n angiotensiini II:ksi, joka on verisuonia supistava aine.

ACE:n esto pienentdd angiotensiini II:n pitoisuutta plasmassa, minkd seurauksena reniiniaktiivisuus
lisdantyy (koska negatiivinen palautevaikutus reniinin vapautumiseen estyy) ja aldosteronin eritys
vahenee. Ndiden vaikutusten myétd perifeerinen kokonaisvastus vahenee (péadosin lihasten ja
munuaisten verisuonistossa) pitkdkestoisen hoidon my&td. Tdhédn vastuksen viahentymiseen ei liity
suolojen tai nesteen kertymistd elimistoon, eika reflektorista takykardiaa.

Koska ACE inaktivoi bradykiniinid, ACE:n esto johtaa my®&s kallikreiini-kiniinijarjestelméan
lisddntyneeseen aktiviteettiin sekd plasmassa ettd paikallisesti kudoksissa (mika puolestaan myds
aktivoi prostaglandiinijarjestelméd). ACE-estdjien verenpainetta alentava vaikutus voi osittain johtua
tastd mekanismista, ja siitd voivat myds osittain johtua ACE-estdjien haittavaikutukset (esim. yska).

Farmakodynaamiset vaikutukset
Perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus ilmenee myds potilailla, joiden reniinipitoisuus on

alhainen tai normaali.

Perindopriilin vaikutus perustuu sen aktiiviseen metaboliittiin, eli perindoprilaattiin. Muut metaboliitit

ovat inaktiivisia.

Perindopriili vahentdd syddmen tyota:

- laajentamalla verisuonia (vaikutus johtuu todennédkdisesti muutoksista prostaglandiinien
metaboliassa), jonka seurauksena syddmen esikuormitus vahenee

- vahentdamalla perifeeristd kokonaisvastusta, jolloin jalkikuormitus vahenee.

Kliininen teho ja turvallisuus
Syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyissa tutkimuksissa on osoitettu, etté:

oikean ja vasemman kammion tdyttdpaineet pienenevit,
perifeerinen kokonaisvastus vihenee,

- syddmen pumppausteho ja cardiac index -arvo paranevat,
- lihasten paikallinen verenvirtaus paranee.

Rasituskokeen tulokset ovat my6s parantuneet.

Indapamidiin liittyvat

Indapamidi on tiatsidiryhmén diureeteille sukua oleva sulfonamidijohdannainen, jossa on indolirengas.
Indapamidi estdd natriumin tubulaarista takaisinimeytymista ja lisdd natriumin ja kloridien seka
(vdhdisemmassd méadrin) kaliumin ja magnesiumin erittymistd virtsaan. Naiden vaikutusten myota
virtsaneritys lisddntyy ja verenpaine alenee.

Verenpainetta alentavan vaikutusmekanismin erityispiirteet

Coprenessa-valmisteeseen liittyvat

Verenpainepotilaiden idstd riippumatta Coprenessa-valmisteella on annoksesta riippuvainen,
diastolista ja systolista valtimopainetta alentava vaikutus sekd makuu- ettd pystyasennossa.
Verenpainetta alentava vaikutus kestdd 24 tuntia. Verenpaineen aleneminen ilmenee alle kuukaudessa,
eikd toleranssia ladkkeelle kehity. Hoidon lopettamisella ei ole rebound-vaikutusta. Kliinisissa
tutkimuksissa perindopriilin ja indapamidin samanaikainen anto sai aikaan verenpainetta alentavan
vaikutuksen, joka oli suurempi kuin vaikuttavia aineita erikseen kaytettdessa.

Pieniannoksisen perindopriili/indapamidi-yhdistelmén mahdollisia vaikutuksia sydén- ja
verisuonitauteihin sairastuvuuteen tai ndiden sairauksien aiheuttamaan kuolleisuuteen ei ole tutkittu.



Kliininen teho ja turvallisuus
PICXEL-tutkimuksessa (satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja vaikuttavalla vertailuaineella

kontrolloitu kliininen monikeskustutkimus) arvioitiin kaikukardiografian avulla
perindopriili/indapamidi-yhdistelmén vaikutuksia vasemman kammion hypertrofiaan verrattuna
yksindén kaytettyyn enalapriiliin.

PICXEL-tutkimuksessa vasemman kammion hypertrofiaa (L VH) sairastavat potilaat (vasemman
syddnkammion painoindeksi, eli LVMI >120 g/rn2 miehilla ja vastaavasti >100 g/m2 naisilla)
satunnaistettiin saamaan joko perindopriilin (2 mg) ja indapamidin (0,625 mg) yhdistelméa tai
enalapriilia yksinddn (10 mg). Laékitys otettiin kerran pdivéssa ja hoito kesti vuoden ajan. Yksilollistd
annostusta sdddettiin potilaiden verenpainevasteen mukaan korkeintaan seuraaviin annoksiin saakka:
perindopriilia 8 mg ja indapamidia 2,5 mg tai enalapriilia 40 mg kerran paivéssa. Vain 34 % potilaista
jatkoivat hoitoa annoksella perindopriili 2 mg/indapamidi 0,625 mg. Enalapriiliryhmén potilaista 20 %
jatkoivat hoitoa annoksella 10 mg kerran péivassd. Tutkimushoidon lopussa LVMI oli pienentynyt
huomattavasti enemman kaikissa satunnaistetuissa perindopriili/indapamidi-1aakitysryhmissa (-10.1

g/rnz) verrattuna enalapriiliryhmiin (-1.1 g/rnz). Vasemman syddnkammion painoindeksin muutoksen
ero ryhmien valilla oli -8,3 (luottamusvali 95 % (-11,5; -5,0), p < 0,0001).

Teho vasemman syddnkammion painoindeksiin oli parempi Preterax- ja Coversyl Comp -valmisteille
hyvéaksyttyd annostusta suuremmilla perindopriilin ja indapamidin yhdistelmén annoksilla.
Verenpaineen osalta eri hoitoryhmiin satunnaistettujen potilasjoukkojen valisen keskimdérdisen eron
arvioitiin olevan systolisessa verenpaineessa -5,8 mmHg (luottamusvali 95 % (-7,9; -3,7), p < 0,0001)
ja diastolisessa verenpaineessa -2,3 mmHg (luottamusvali 95 % (-3,6; -0,9), p = 0,0004), jolloin
muutos oli suurempi perindopriilin ja indapamidin yhdistelm&& saaneessa ryhmaéssa.

Perindopriiliin liittyvat

Farmakodynaamiset vaikutukset
Perindopriili on tehokas kaikenasteisten hypertensioiden (lievdn, kohtalaisen tai vaikean) hoidossa.

Systolisen ja diastolisen verenpaineen lasku havaitaan sekd makuu- ettd pystyasennossa. Verenpainetta
alentava vaikutus kerta-annoksen jdlkeen on huipussaan 4 - 6 tunnin kuluttua ja kestaa yli 24 tuntia.
Angiotensiinid konvertoivan entsyymin maksimiestovaikutuksesta on 24 tunnin kuluttua vield jaljelld
noin 80 %. Vasteen saavilla potilailla normaali verenpaine saavutetaan kuukauden kuluttua ja vaikutus
sdilyy eika toleranssia lddkeaineelle kehity.

Hoidon keskeyttdminen ei aiheuta rebound-ilmi&ta.

Perindopriililla on verisuonia laajentava vaikutus ja se palauttaa padvaltimorungon kimmoisuuden,
korjaa histomorfologiset muutokset dareisvaltimoissa ja vdhentdd vasemman kammion hypertrofiaa.
Kun tiatsididiureetin lisdys katsotaan tarpeelliseksi, se johtaa additiiviseen yhteisvaikutukseen. ACE:n
estdjan ja tiatsididiureetin yhdistelma vdhentda pelkan diureetin kéyttdon liittyvaa hypokalemian
riskid.

Kliininen teho ja turvallisuus

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisestoa koskevat kliinisistd
tutkimuksista saadut tiedot:

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) tutkittiin ACE:n estdjdn ja angiotensiini II -reseptorin
salpaajan samanaikaista kayttoa.

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

Nama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan.



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

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisesta vakiohoitoon, jossa kdytetdan
ACE:n estdjaa tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes etta
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméaéraisesti yleisempid aliskireeniryhmaéssé kuin lumelddkeryhméssa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmdssa kuin lumelddkeryhmaéssa.

Indapamidiin liittyvit

Yksinddn kdytettynd indapamidilla on verenpainetta alentava vaikutus, joka kestdd 24 tuntia. Tama
vaikutus saavutetaan annoksilla, joilla diureettiset vaikutukset ovat vdhaisia.

Indipamidin verenpainetta alentava vaikutus on suhteessa valtimoiden mukautuvuuden paranemiseen
sekd kokonaisvastuksen ja perifeerisen arteriaalisen vastuksen viahenemiseen. Indapamidi vdhent&da
vasemman kammion hypertrofiaa.

Kun tiatsididiureetin ja tiatsidisukuisen diureetin suositusannos ylitetddn, verenpainetta alentava
vaikutus saavuttaa tasannevaiheen, kun taas haittavaikutukset lisddntyvat entisestdadn. Jos hoito ei
tehoa, annosta ei saa suurentaa.

Lisédksi on osoitettu, ettd verenpainetautia sairastaville annettu lyhytkestoinen, keskipitka tai
pitkdkestoinen indapamidihoito:

- ei vaikuta rasva-aineenvaihduntaan triglyseridien, LDL-kolesterolin tai HDL-kolesterolin osalta,
- ei vaikuta hiilihydraattiaineenvaihduntaan edes diabetesta sairastavissa verenpainetautipotilaissa.

Pediatriset potilaat
Tietoja Coprenessa-valmisteen kdytdsté lapsille ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka
Coprenessa-tabletteihin liittyvit

Perindopriilin ja indapamidin samanaikainen anto ei muuta niiden farmakokineettisid ominaisuuksia
verrattuna siihen, jos ne annetaan erikseen.

Perindopriiliin liittyvat

Imeytyminen ja biologinen hydtyosuus

Suun kautta tapahtuvan annostelun jdlkeen perindopriili imeytyy nopeasti ja maksimipitoisuus
saavutetaan tunnin kuluttua annoksesta. Perindopriilin puoliintumisaika plasmassa on yksi tunti.
Koska ruoka védhentdd perindoprilaatin muodostumista ja siten ladkkeen biologista
hyvaksikaytettavyyttd, perindopriili-tert-butyyliamiini tulisi ottaa kerran vuorokaudessa suun kautta
otettavana kerta-annoksena, aamuisin ennen aamiaista.

Jakautuminen

Vapaan perindoprilaatin jakaantumistilavuus on noin 0,2 1/kg. 20 % perindoprilaatista sitoutuu
plasman proteiineihin, pddasiassa angiotensiinid konvertoivaan entsyymiin. Sitoutuminen riippuu
kuitenkin lddkeainepitoisuudesta.

Biotransformaatio

Perindopriili on aihiolddke. 27 % perindopriiliannoksesta kulkeutuu verenkiertoon ladkeaineen
aktiivisena metaboliittina, perindoprilaattina. Perindoprilaatin lisdksi perindopriililla on 5 inaktiivista
metaboliittia. Perindoprilaatin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 3 - 4 tunnin kuluessa.




Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Perindopriiliannoksen ja sen aiheuttaman plasma-altistuksen vililld on osoitettu lineaarinen
riippuvuus.

Eliminaatio
Perindoprilaatti poistuu elimistdstd virtsan mukana ja sitoutumattoman osan terminaalivaiheen
puoliintumisaika on noin 17 tuntia. Steady-state -tila saavutetaan 4 vuorokauden kuluessa.

Erityisryhmét

Iakkéat potilaat
Perindoprilaatin eliminaatio on hidastunut idkkailla henkildilla ja potilailla, joilla on syddmen tai

munuaisten vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annosta olisi mieluiten saddettdva vajaatoiminnan vaikeusasteen

mukaan (kreatiniinipuhdistuma).

Mahdollinen dialyysihoito
Dialyysin yhteydessa perindoprilaatin puhdistuma on 70 ml/min.

Maksakirroosi

Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetiikkaan siten, ettd kantamolekyylin maksapuhdistuma
vahentyy puoleen. Muodostuvan perindoprilaatin mééra ei kuitenkaan muutu, joten annostusta ei
tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Indapamidiin liittyvat

Imeytyminen
Indapamidi imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja tdydellisesti. Ihmisilld huippupitoisuus

plasmassa saavutetaan noin tunnissa oraalisen annoksen jalkeen.

Jakautuminen
79 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Eliminaation puoliintumisaika on 14 - 24 tuntia (keskiarvo: 18 tuntia). Toistuva annostelu ei aiheuta

kumuloitumista. Eliminoituminen tapahtuu inaktiivisten metaboliittien muodossa, pdédasiassa virtsaan
(70 % annoksesta) ja ulosteisiin (22 %).

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei muuta tdman lddkeaineen farmakokinetiikkaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perindopriilin ja indapamidin yhdistelma on hieman toksisempi kuin sen sisaltdmat yksittdiset
komponentit. Rotilla munuaisvaikutukset eivit kuitenkaan ndytd voimistuvan. Tutkimuksissa
ladkeaineyhdistelma aiheutti kuitenkin ruoansulatuskanavaan liittyvia haittoja koirille, ja emoon
kohdistuvat toksiset vaikutukset nédyttivat voimistuneen rotilla (perindopriiliin verrattuna).

Néama haittavaikutukset esiintyivét kuitenkin annoksilla, jotka olivat selvésti suositeltuja hoitoannoksia
suuremmat.

Perindopriililla ja indapamidilla erikseen tehdyt prekliiniset tutkimukset eivét osoittaneet genotoksisia,
karsinogeenisid vaikutuksia. Lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei todettu alkiotoksisuutta,



teratogeenisuutta eikd hedelmallisyyden heikkenemista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Natriumvetykarbonaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Sailyta alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 tai 100 tabletin ldpipainoliuskat (PVC/PE/PVDC/AI) pahvikotelossa.
14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 tai 100 tabletin ldpipainoliuskat (OPA/Al/PVC/Al) pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Coprenessa 4 mg/1,25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 4 mg perindopril-tert-butylamin, motsvarande 3,34 mg perindopril och
1,25 mg indapamid.

Hjédlpamne med kénd effekt: laktos

Varje tablett innehaller 67,48 mg laktos.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Avlanga, vita, ndgot bikonvexa tabletter med fasade kanter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni hos patienter med otillrdcklig blodtryckskontroll med perindopril i
monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Nar det 4r mojligt bor dostitrering med de ingdende komponenterna genomforas for att individualisera

den rekommenderade effektiva dosen. Coprenessa 4 mg/1,25 mg tablett ska anvdndas ndr Coprenessa
2 mg/0,625 mg tablett (om tillgéangligt) inte ger tillrdcklig blodtryckskontroll. Att byta direkt fran
monoterapi till Coprenessa 4 mg/1,25 mg kan dvervdgas nar det dr kliniskt 1ampligt.

Vanlig dos av Coprenessa 4 mg/1,25 mg &r en tablett dagligen. Tabletten ska helst tas pd morgonen
fore maltid.

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)
Coprenessa &r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatinclearance
< 30 ml/min).

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclerarance 30-60 ml/min) bér den maximala
dagliga dosen av perindopril ej 6verskrida 2 mg. Det ar darfor rekommenderat att behandlingen inleds
i tillrackligt laga doser med likemedlen i monoterapi.

Ingen dosjustering krévs vid kreatininclearance > 60 ml/min.

Overvakning av patientens tillstdnd bér inkludera noggranna métningar av serumkalium och
kreatininnivaer (t.ex varannan manad).



Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2)
Vid gravt nedsatt leverfunktion &r behandling kontraindicerat.
Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ar dosreduktion ej nédvandig.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Coprenessa 4 mg/1,25 mg tabletter fér barn och ungdomar under 18 ar har inte
faststéllts. Darfor rekommenderas inte anvéndning till barn och ungdomar.

Aldre
Patientens blodtryckssvar och njurfunktion bor kontrolleras innan behandling paborjas.

Administreringssatt
Oral anvidndning

4.3 Kontraindikationer

Relaterat till perindopril:

- Overkénslighet mot perindopril eller mot ndgon annan ACE-hdmmare

- Angioddem (Quinckes 6dem) i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare (se
avsnitt 4.4)

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem

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

- Samtidig anvandning av Coprenessa med ldkemedel som innehaller 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 anvdndning med sakubitril/valsartan-behandling. Coprenessa ska inte initieras
tidigare dn 36 timmar efter den sista dosen av sakubitril/valsartan (se 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 njurartarstenos eller stenos i artdren till en ensamt fungerande njure (se
avsnitt 4.4).

Relaterat till indapamid:
- Overkénslighet mot indapamid eller mot ndgon annan sulfonamid
- Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
- Hepatisk encefalopati
- Gravt nedsatt leverfunktion
- Hypokalemi

Relaterat till perindopril och indapamid:
- Overkénslighet mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Pa grund av otrillracklig terapeutisk erfarenhet bor Coprenessa tabletter ej anvéndas till:
- Dialyspatienter.
- Patienter med obehandlad hjéartdekompensation.
4.4 Varningar och forsiktighet
Sdrskilda varningar
Litium
Samtidig anvdndning av litium och perindopril/indapamid rekommenderas vanligtvis inte (se avsnitt

4.5).

Relaterat till perindopril



Neutropeni/agranulocytos/trombocytopeni/anemi:

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far
ACE-hiammare. Neutropeni forekommer sillan hos patienter som har normal njurfunktion och inga
andra komplicerande faktorer. Perindopril bor anvdndas med yttersta forsiktighet till patienter med
kollagen kérlsjukdom, immunsuppressiv terapi, behandling med allopurinol eller prokainamid, eller en
kombination av dessa komplicerande faktorer, sérskilt om det finns tidigare nedsatt njurfunktion. En
del av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner, vilka i nagra fall inte svarade pa intensiv
antibiotikabehandling. Om perindopril anvénds 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).

Renovaskuldr hypertoni:

Risken for hypotoni och njurinsufficiens 6kar nar ACE-hdmmare anvénds for att behandla patienter
med bilateral njurartérstenos eller med njurartédrstenos i en enda fungerande njure (se avsnitt 4.3).
Diuretika kan férvarra situationen. Nedsatt njurfunktion med endast milda férandringar i
serumkreatinin kan ocksa férekomma hos patienter med ensidig njurartarstenos.

Overkdnslighet/angioédem:

Angioodem 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 nar som helst under behandlingen. I sddana fall bor behandling med perindopril
omedelbart avbrytas och liamplig 6vervakning initieras och fortga tills symtomen helt férsvunnit innan
patienten skrivs ut. I de fall dédr svullnad har varit begrdnsad till ansiktet och lapparna gick tillstandet i
allmanhet tillbaka utan behandling; antihistaminer har dock varit till nytta fér lindring av symtomen.
Angioddem associerat med larynxddem kan vara livshotande. Nér tungan, glottis eller larynx ar
paverkade, finns risk for luftviagshinder. Adekvat terapi, som kan inkludera subkutan adrenalinlésning
1:1000 (0,3 till 0,5 ml), och/eller atgérder for att sdkerstilla 6ppen luftvidg hos patienten skall genast
vidtas.

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

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

Intestinalt angioodem har rapporterats i sallsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hammare.
Dessa patienter uppvisade buksmartor (med eller utan illamaende eller krdkningar); i vissa fall
forekom inget foregdende ansiktsangioodem och C-1-esterasnivaerna var normala. Angioodemet
diagnostiserades genom procedurer som datortomografi eller ultraljud av buken eller vid kirurgi, och
symtomen gick tillbaka nir behandlingen med ACE-hdmmare avslutades. Intestinalt angiotdem bor
inkluderas i differentialdiagnosen pa patienter med ACE-hdmmare som har buksmartor.

Samtidig behandling med ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerat pa grund av 6kad
risk for angiodem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte pabérjas férran tidigast 36 timmar
efter sista dosen av perindopril. Behandling med perindopril far inte paborjas forran tidigast 36 timmar
efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och NEP-hdmmare (t.ex. racekadotril), mTOR-hdmmare
(t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin) kan leda till en 6kad risk for angioodem (t.ex. svullnad i luftvdgarna eller tungan, med
eller utan férsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet ska iakttas nar behandling med
racekadotril, mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex.
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) paborjas hos en patient som redan behandlas med en
ACE-hdmmare.

Anafylaktiska reaktioner under desensibilisering
Thallande livshotande anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som genomgar
desensibiliseringsbehandling med hymenoptera (geting, bi) -gift vid samtidig anvandning av ACE-



hdmmare. ACE-hdmmare ska anvédndas med forsiktighet hos patienter som genomgar desensibilisering
och bor undvikas vid desensibilisering med gift. Dessa reaktioner kan dock undvikas genom att
tillfalligt avbryta behandlingen med ACE-hdmmare i minst 24 timmar fore behandlingen for de
patienter som behéver bdde ACE-hdmmare och desensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner under Idgdensitetslipoproteinaferes (LDL-aferes):

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

Hemodialyspatienter:

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med h6gpermeabla
dialysmembran (t.ex., AN 69®) och samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. Hos dessa patienter
bor anvdandning av en annan typ av dialysmembran eller en annan klass av antihypertensiva medel
overvagas.

Primdr aldosteronism:

Patienter med priméar hyperaldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtryckssinkande lakemedel
som verkar genom att himma renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte anvdndning av
detta ldkemedel.

Kaliumsparande Idkemedel, kaliumtilldgg eller kaliuminnehdllande saltsubstitut:
Kombination av perindopril med kaliumsparande likemedel, kaliumtilldgg eller kaliuminnehallande
saltsubstitut reckommenderas vanligtvis inte (se avsnitt 4.5).

Graviditet:

Behandling med ACE-hdmmare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hidmmare anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling
dar sdkerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvdandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet
bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling
paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Relaterat till indapamid

Hepatisk encefalopati:

Vid nedsatt leverfunktion, sérskilt vid elektrolytobalans, kan tiaziddiuretika och tiazid-liknande
diuretika orsaka hepatisk encefalopati som kan utvecklas till leverkoma. Behandling med diuretika bor
avbrytas omedelbart om detta intréaffar.

Fotosensitivitet:

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktioner intraffar rekommenderas att avbryta behandlingen. Om det anses nédvéandigt
att aterinséatta det diuretiska lakemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for sol och artificiellt UVA.

Forsiktighetsdtgdrder vid anvindning
Gemensamt for perindopril och indapamid

Nedsatt njurfunktion

Vid gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) &r behandling kontraindicerad.
Hos vissa hypertensiva patienter utan existerande uppenbar njurskada och for vilka njurblodprov
indikerar njurinsufficiens, ska behandlingen avbrytas och eventuellt aterupptas med antingen en 1ag
dos eller med endast en av de aktiva substanserna.

Hos dessa patienter kommer rutinmassig uppféljning att inkludera 6vervakning av kalium och
kreatinin: efter tva veckors behandling och darefter varannan manad under stabiliseringsperioden.
Njursvikt har rapporterats framst hos patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursvikt



inklusive njurartarstenos. Anvandning av detta l1dkemedel rekomenderas vanligtvis inte om patienten
har bilateral njurartédrstenos eller bara en fungerande njure.

Hypotoni och viitske- och elektrolytférlust

Risk for plotslig hypotoni foreligger vid redan existerande natriumbrist (sarskilt hos patienter med
njurartdrstenos). Systematisk évervakning bor darfor utforas vid kliniska tecken pa vétske-och
elektrolytforlust, vilka kan uppkomma vid episoder av frekvent diarré eller krakningar. Hos dessa
patienter bor det ske regelbundna kontroller av plasmaelektrolyter.

Vid kraftigt blodtrycksfall kan intravends infusion av fysiologisk saltlésning vara nodvéndig.
Tillfalliga blodtrycksfall ar inte ett hinder for fortsatt behandling. Nér blodvolym och blodtryck ar pa
en tillfredsstédllande niva igen kan behandlingen startas om med antingen en lagre dos eller med endast
en av de aktiva substanserna.

Kaliumnivder

Samtidig anvdndning av perindopril och indapamid forhindrar inte uppkomsten av hypokalemi,
speciellt inte hos diabetiker eller patienter med nedsatt njurfunktion. Liksom f6r alla antihypertensiva
medel i kombination med ett diuretikum bor plasmakaliumnivaerna 6vervakas regelbundet.

Sdrskilda varningar for hjdlpdmnen

Laktos

Coprenessa 4 mg/1,25 mg tabletter innehaller laktosmonohydrat. Patienter med séllsynta arftliga
problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktasmalabsoprtion ska inte ta detta
ldkemedel.

Natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

Relaterat till perindopril

Hosta

Torrhosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare. Karaktéristiskt for hostan &r att den ar
ihallande och upphor efter det att behandlingen avbrutits. ACE-hdmmarinducerad hosta bor beaktas
som tdnkbar differentialdiagnos vid hosta. Om behandling med ACE-hdmmare fortfarande dr énskvart
kan fortsatt behandling 6vervagas.

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

Risk for arteriell hypotoni och/eller njurinsufficiens (i fall av hjdrtsvikt, vid vatten-och elektrolytbrist,
etc.)

Stark stimulering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet har sarskilt observerats vid allvarlig salt-
och vitskebrist (strikt natriumdiet eller langvarig behandling med diuretikum) hos patienter med
initialt lagt blodtryck eller som tidigare haft njurartérstenos, hjartsvikt eller levercirrhos med svullnad
och ascites.

Blockeringen av detta system med en ACE-hdmmare kan darfor orsaka, sarskilt vid tidpunkten for den
forsta administreringen och under de forsta tva veckorna under behandling, ett pl6tsligt blodtrycksfall
och/eller en 6kning av kreatinin i plasma vilket tyder pa funktionellt nedsatt njurfunktion. I sallsynta
fall kan detta intréffa akut, och med en varierande tid debut. I dessa fall bér behandlingen initieras
med en lagre dos och 6kas succesivt.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren ¢kar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).



Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas dérfér inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

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

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

Aldre
Njurfunktion och kaliumnivaer bor utvarderas innan behandling paborjas. Initialdosen justeras dérefter
utifran blodtryckssvaret, sarskilt i fall av salt-och vitskebrist for att undvika plotslig hypotoni.

Ateroskleros

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

Renovaskuldr hypertoni

Behandlingen av renovaskulér hypertoni dr revaskulering. ACE-hdmmare kan dock vara fordelaktiga
hos patienter med renovaskular hypertoni som véantar pa korrigerande operation eller nar en sadan
operation inte dr mojlig.

Vid kand eller misstdnkt njurartdrstenos bér behandlingen inledas pé sjukhus i 1dg dos och under
kontinuerlig 6vervakning av njurfunktion och kaliumnivaer. En del av dessa patienter kan utveckla
funktionell njursvikt, vilket vanligen &r reversibelt (vid avbrytande av behandling).

Hjdrtsvikt/svdr hjdrtsvikt

Hos patienter med svar hjartinsufficiens (grad IV) bér behandlingen inledas under medicinsk
overvakning med en reducerad initialdos. Behandling med betablockerare hos patienter med
kranskarlssvikt bor inte avbrytas: ACE-hdmmaren ska da laggas till betablockeraren.

Diabetespatienter

Behandling av patienter med insulinberoende diabetes mellitus (spontan tendens till 6kade nivaer av
kalium) bér inledas under medicinsk évervakning med en reducerad initialdos. Hos diabetespatienter
som behandlas med orala diabetesmedel eller insulin ska blodglukosnivéan 6vervakas noggrant under
den forsta manadens behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

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

Kirurgi/anestesi

ACE-hdmmare kan orsaka hypotoni under anestesi, sarskilt ndr bedévningsmedlet som ges ér ett
medel som kan orsaka blodtrycksfall. Det rekommenderas darfor att behandling med ldngverkande
ACE-hdammare som perindopril bor avbrytas en dag fore det kirurgiska ingreppet.

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

Nedsatt leverfunktion

I sdllsynta fall har ACE-hdmmare associerats med ett syndrom som borjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros och (ibland) leder till doden. Mekanismen for detta syndrom
ar inte kand. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande dkning av
leverenzymnivaer ska avbryta behandling med ACE-hdmmare och fa 1amplig medicinskt uppféljning
(se avsnitt 4.8).



Hyperkalemi

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hammar frisdttningen av aldosteron.
Effekten &r oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer for att utveckla
hyperkalemi inkluderar de med nedsatt njurfunktion, férsamring av njurfunktionen, alder ( > 70 ar),
diabetes mellitus, interkurrenta tillstdnd, sarskilt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk
acidos och samtidig anvdndning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon,
triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller kaliuminnehéllande saltersittningsmedel; eller de
patienter med intag av andra ldkemedel forknippade med forhojningar av serumkalium (t.ex. heparin,
trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa kant som trimetoprim/sulfametoxazol), och sarskilt
aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare, acetylsalicylsyra >3 g/dag, COX-2
hdmmare och icke selektiva NSAIDs samt immunsuppressiva medel sdsom ciklosporin eller
takrolimus. Anvandning av kaliumtillskott, kaliumsparande diuretika eller kaliuminnehallande
saltersdttningsmedel kan leda till en pataglig 6kning av serumkalium, sérskilt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka allvarliga, i vissa fall fatala arytmier. Kaliumsparande
diuretika och angiotensin-receptorblockerare bor anvédndas med forsiktighet hos patienter som
behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion bér monitoreras (se avsnitt 4.5).

Relaterat till indapamid

Salt-och viitskebalans

Natriumnivaer:

Dessa bor kontrolleras innan behandlingen pabérjas och med jamna mellanrum dérefter. All
diuretikabehandling kan sénka natriumnivéaerna, vilket kan fa allvarliga konsekvenser. Minskning av
natriumnivaer kan initialt vara asymtomatiska och regelbundna provtagningar ar darfor essentiellt.
Blodprov bor utforas oftare hos éldre och hos patienter med cirros (se avsnitt 4.8 och 4.9).
Hyponatremi och hypovolemi kan orsaka uttorkning och ortostatisk hypotoni. Samtidig forlust av
kloridjoner kan orsaka sekundar kompenserande metabolisk alkalos: forekomsten och graden av denna
effekt ar liten.

Kaliumnivaer:

Tiaziddiuretika och tiazidrelaterade diuretika medfor en signifikant risk for kaliumbrist med
hypokalemi. Hypokalemi kan orsaka muskelsjukdomar. Fall av rabdomyolys har rapporterats, framst i
samband med svar hypokalemi. Risken for sankning av kaliumnivaerna ( < 3,4 mmol/l) bor férhindras
hos vissa hogriskpopulationer, sdsom dldre och/eller undernérda patienter, oavsett om de tar flera
lakemedel samtidigt eller inte, hos patienter med cirrhos med 6dem och ascites, hos patienter med
kranskérlsjukdom och hos patienter med hjartsvikt.

I dessa fall 6kar hypokalemi hjarttoxiciteten av hjartglykosider och 6kar risken for arytmier.

QT-forldangning:

Patienter med forlangt QT-intervall &r en riskgrupp, oavsett om ursprunget dr medfott eller iatrogen.
Hypokalemi, precis som bradykardi, framjar uppkomsten av allvarliga arytmier, sarskilt torsades de
pointes, som kan vara dodlig.

I alla dessa fall &r mer frekventa métningar av kaliumnivaerna nédvandiga. Den forsta métningen av
plasmakaliumnivaerna bor utféras under den forsta veckan efter behandlingsstart.

Om laga kaliumnivaer uppticks kravs korrigering. Hypokalemi som patraffas i samband med lag
magnesiumhalt i serum kan vara refraktdr mot behandling om inte serummagnesium korrigeras.

Magnesiumnivaer:
Tiazider och besldktade diuretika inklusive indapamid har visat 6kad utséndring av magnesium

via urinen, vilket kan resultera i hypomagnesemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Kalciumnivaer:

Tiaziddiuretika och tiazidrelaterade diuretika kan minska urinutséndringen av kalcium och orsaka en
mild och 6vergaende 6kning av plasmakalciumnivaerna. Markant 6kade plasmanivaer av kalcium kan
vara relaterade till odiagnostiserad hyperparatyreoidism. I sddana fall bér behandlingen avbrytas innan
biskoldkortelfunktionen undersoks.



Blodsocker:
Overvakning av blodglukos &r viktigt hos diabetespatienter, sirskilt om kaliumnivaerna ar laga.

Urinsyra:
Patienter med hyperurikemi kan ha 6kad risk for giktattacker.

Njurfunktion och diuretika

Tiaziddiuretika och tiazidrelaterade diuretika ar bara fullt effektiva nar njurfunktion dr normal eller
endast nagot forsamrad (kreatininnivaer lagre dn cirka 25 mg/l, dvs. 220 pmol/l hos en vuxen).
Hos éldre ska virdet av plasmakreatininnivaerna justeras efter patientens alder, vikt och kon enligt
Cockroft-formeln:

Cle = (140 - alder) x kroppsvikt / 0,814 x plasmakreatinin

med:  alder uttryckt i ar,
kroppsvikt i kg,
plasmakreatinin i mikromol/I.

Denna formel &r lamplig for dldre méan och bor anpassas for kvinnor genom att multiplicera resultatet
med 0,85.

I borjan av behandlingen kan diuretikum orsaka hypovolemi till f6ljd av forlust av vitska och natrium.
Detta orsakar en minskning av glomulér filtration vilket kan leda till en 6kning av blodurea och
kreatinin. Denna 6vergdende funktionella njurinsufficiens har ingen negativ inverkan hos patienter
med normal njurfunktion, men kan dock férsdmra befintlig njurfunktionsnedséttning.

Idrottsutévare
Idrottsutévare bor vara medvetna om att detta ldkemedel innehaller en aktiv substans som kan ge
positivt utslag i dopningstester.

Koroidal effusion, akut myopi och sekunddrt trdngvinkelglaukom

Sulfonamidldkemedel eller sulfonamidderivat ldkemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som
resulterar i koroidal effusion med synféltsdefekt, 6vergaende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Symtomen omfattar snabbt forsamrad synskarpa eller 6gonsmaérta som vanligen intrdffar inom timmar
till veckor efter medicineringen inletts. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
forlust av synen. Den priméra behandlingen &r att sétta ut 1akemedlet sa snart som mojligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling behéver 6vervdgas om det intraokuléra trycket forblir
okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut trangvinkelglaukom ér tidigare allergi mot
sulfonamider eller penicillin.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Gemensamt perindopril och indapamid:

Samtidig anvdndning rekommenderas ej:

Litium: Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Anvédndning av perindopril i kombination med
indapamid med litium rekommenderas inte, men om kombinationen &r nodvéndig, ska
serumlitiumnivaerna 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning som krdver sdrskild forsiktighet:

Baklofen: Okad blodtryckssidnkande effekt. Overvaka blodtryck och anpassa den blodtryckssinkande
dosen vid behov.



Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) (inklusive acetylsalicylsyra > 3g/dag): Nar
ACE-hdmmare anvands samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (t.ex.
acetylsalicylsyra vid antiinflammatorisk dosregim, COX-2-hdmmare och icke-selektiva NSAIDs), kan
den blodtryckssdnkande effekten forsvagas. Samtidig anvédndning av ACE-hdmmare och NSAIDs kan
leda till en 6kad risk for férsamrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med tidigare nedsatt njurfunktion. Kombinationen bor ges med
forsiktighet, speciellt till dldre. Patienterna ska vara tillrdckligt hydrerade och en 6vervagan bor goras
om att dvervaka njurfunktionen efter inledande av samtidig behandling, och periodvis dérefter.

Samtidig anvindning som krdver viss férsiktighet:

Imipraminliknande antidepressiva medel (tricykliska medel), neuroleptika: Forstarkning av den
blodtrycksankande effekten och tkar risken for ortostatisk hypotension (additiv effekt).

Relaterat till perindopril

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

Léikemedel som inducerar hyperkalemi:

Vissa lakemedel 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 ldkemedel okar risken for hyperkalemi.

Samtidig anvindning kontraindicerad (se avsnitt 4.3):

Aliskiren: Hos patienter med diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en risk for hyperkalemi,
forsamrad njurfunktion och ¢kad 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 hgpermeabla membran (t.ex.
polyakrylnitrilmembran) och ldgdensitetslipoprotein aferes med dextransulfat pa grund av 6kad risk
for allvarlig anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.3). Om sddan behandling krévs, bor hansyn tas till om
en annan typ av dialysmembran eller ett blodtryckssdnkande ldkemedel ur en annan grupp ska
anvéandas.

Sakubitril/valsartan: Samtidig anvandning av ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r
kontraindicerad eftersom detta 6kar risken for angioodem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig anvéindning rekommenderas ej:

Aliskiren: Hos patienter som inte lider av diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en risk for
hyperkalemi, férsamrad njurfunktion och 6kad kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet (se avsnitt
4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och angiotensinreceptorblockerare: 1 litteraturen har det
rapporterats att samtidig behandling med ACE-hdmmare och angiotensinreceptorblockerare hos
patienter med etablerad aterosklerotisk sjukdom, hjartsvikt eller diabetes med skador pd mélorgan &r
associerad med en hogre férekomst av hypotoni, synkope, hyperkalemi och férsamrad njurfunktion
(inklusive akut njursvikt) jamfort med anviandning av enbart ett l1ikemedel som paverkar renin-
angiotensin-aldosteron-systemet. Dubbelblockad (t.ex. genom att kombinera en ACE-hdmmare med



en angiotensin II-receptorantagonist) bor begransas till individuellt definierade fall med noggrann
overvakning av njurfunktionen, kaliumnivéer och blodtryck (se avsnitt 4.4).

Estramustin: Risken for biverkningar sdsom angioneurotiskt 6dem (angiotdem) ar 6kad.

Kaliumsparande diuretika (t.ex.spironolakton, triamteren, separat eller i kombination), kaliumtillskott
eller saltersdttning som innehdller kalium: ACE-hdmmare minskar diuretikainducerad kaliumforlust.
Trots att serumkalium oftast stannar inom normala granser sd kan hyperkalemi intréffa hos vissa
patienter som behandlas med perinodopril. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller salterséttning som innehaller kalium kan
leda till en signifikant 6kning av serumkalium (eventuellt dédlig). Forsiktighet bor dven iakttas nar
perindopril ges samtidigt med andra lidkemedel som 6kar serumkalium, sdsom trimetoprim och
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim &r kant for att fungera som ett
kaliumsparande diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av perindopril med ovan ndmnda
lakemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvdndning dnda &r indicerad bor de anvandas
med forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium. For anvéndning av spironolakton
vid hjartsvikt se avsnitt “Samtidig anvandning som kraver sarskild forsiktighet”.

Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol): Patienter som samtidigt tar kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) kan ha en 6kad risk for hyperkalemi (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning som krdver sdrskild férsiktighet:

Antidiabetika (insulin, orala hypoglykemiska medel): Epidemiologiska undersékningar 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.

Icke-kaliumsparande diuretika: Patienter som behandlas med diuretika, sdrskilt de som har volym-
och/eller saltbrist, kan uppleva kraftig blodtryckssdnkning efter inledning av behandling med en ACE-
hdammare. Risken fér hypotensiva effekter kan minskas genom att diuretikabehandlingen avbryts eller
genom att volymen eller saltintaget 6kas innan behandlingen inleds med ldga doser av perindopril som
gradvis okas.

Vid arteriell 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 aterinféras eller behandling med ACE-hdmmaren inledas med
en lag dos och 6kas gradvis.

Vid diuretikabehandlad kongestiv hjdrtsvikt bor behandling med ACE-hdmmare inledas med en
mycket 1dg dos, eventuellt efter att doseringen av det associerade icke-kaliumsparande diuretikumet
minskats.

I samtliga fall maste njurfunktionen (kreatininvéarden) vervakas 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 ITI-TV (NYHA) med en ejektionsfraktion < 40 % och som tidigare
behandlats med ACE-hdmmare och loopdiuretika finns en risk for hyperkalemi, eventuellt med dodlig
utgang, sarskilt om forskrivningsrekommendationerna fér denna kombination inte foljs.

Fore initiering av kombinationen bor avsaknad av hyperkalemi och nedsatt njurfunktion kontrolleras.
Noggrann 6vervakning av kalemi och kreatinemi rekommenderas en gang i veckan under den forsta
behandlingsmanaden och darefter en gdng per manad.

Racekadotril: Det ar kant att ACE-hdmmare (t.ex. perindopril) kan orsaka angio6dem. Risken kan
vara forhojd vid samtidig anvdandning av racekadotril (ett 1dkemedel som anvands mot akut diarré).



mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus): Patienter som samtidigt behandlas med
mTOR-hdmmare kan ha 6kad risk fér angioddem (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning som kréiver viss forsiktighet

Antihypertensiva medel och kdrlvidgande medel: Samtidig anvandning av dessa medel kan ¢ka den
blodtryckssdnkande effekten av perindopril. Samtidig anvandning av nitroglycerin och andra nitrater,
eller andra karlvidgande medel, kan ytterligare reducera blodtrycket.

Allopurinol, cytostatika eller immunsuppressiva ldkemedel, systemiska kortikosteorider eller
prokainamid: Samtidig anvdndning av dessa lakemedel med ACE-hdmmare kan leda till en 6kad risk
for leukopeni (se avsnitt 4.4).

Anestesimedel: ACE-hdmmare kan forstdarka den hypotensiva effekten av vissa anestesimedel (se
avsnitt 4.4).

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

Gliptiner (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin): Okad risk for angioédem hos patienter
som samtidigt behandlas med en ACE-hdmmare eftersom gliptin orsakar minskad aktivitet for
dipeptidylpeptidas IV (DPP-1V).

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

Ciklosporin: Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare och ciklosporin.
Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Heparin: Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare och heparin.
Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Relaterat till indapamid
Samtidig anvindning som krdver sdrskild férsiktighet:

Lékemedel som kan inducera torsades de pointes: Pa grund av risken fér hypokalemi bér indapamid
anvandas med forsiktighet vid kombination med lédkemedel som kan inducera torsades de pointes
sasom, men inte begrénsat till: klass Ia antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid), klass
IIT antiarytmiska medel (t.ex. amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol), vissa antipsykotika:
fentiaziner (t.ex. klorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin), bensamider
(t.ex. amisulprid, sulprid, sultoprid, tiaprid), butyrofenoner (t.ex. droperidol, haloperidol), andra
neuroleptika (t.ex. pimozid) och andra substanser (t.ex. bepridil, cisaprid, diphemanil, IV erytromycin,
halofantrin, mizolastin, moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, IV vinkamin, metadon, astemizol,
terfenadin). Forebyggande och korrigering av ldga kaliumnivaer vid behov: QT-6vervakning.

Kaliumscdnkande Idkemedel (amfotericin B (intravenést)), systemiska glukokortikoider och
mineralkortikoider (systemisk administrering), tetrakosaktid, tarmstimulerande medel): Okad risk for
14ga kaliumnivéer (additiv effekt). Overvakning av kaliumnivaer och korrigering vid behov, sirskild
hénsyn krévs vid behandling med hjartglykosider. Icke-stimulerande laxermedel bor anvandas.

Digitalispreparat: Hypokalemi och/eller hypomagnesemi predisponerar for de toxiska effekterna av
digitalis. Overvakning av plasmakalium, plasmamagnesium och EKG rekommenderas och vid behov
ska behandlingen dndras.



Allopurinol: Samtidig behandling med indapamid kan tka férekomsten av 6verkéanslighetsreaktioner
mot allopurinol.

Samtidig behandling som krdver viss férsiktighet:

Kaliumsparande diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren): Aven om rationella kombinationer &r
anvandbara hos vissa patienter kan hypokalemi eller hyperkalemi (sérskilt hos patienter med njursvikt
eller diabetes) fortfarande forekomma. Plasmakalium och EKG bér 6vervakas och vid behov ska
behandlingen dndras.

Metformin: Metformininducerad laktacidos pa grund av mdjlig funktionell njurinsufficiens &r
associerad med diuretika och i synnerhet med loopdiuretika. Metformin ska inte anvdndas om
plasmakreatininnivaerna 6verstiger 15 mg/l (135 mikromol/l) hos man och 12 mg/I (110 mikromol/l)
hos kvinnor.

Kontrastmedia innehdllande jod: 1 handelse av dehydrering inducerad av diuretika foreligger en 6kad
risk for akut njursvikt, sérskilt vid anvindning av héga doser kontrastmedia innehallande jod.
Patienten ska ges vitskebehandling innan den joderade foreningen administreras.

Kalcium (salter): Risk for 6kade nivaer av serumkalcium pa grund av minskad utséndring av kalcium
I urinen.

Ciklosporin, takrolimus: Risk for 6kade kreatininnivaer utan féridndring i cirkulerade nivéer av
ciklosporin, dven nér det inte forekommer salt- eller vatskebrist.

Kortikosteorider, tetrakosaktid (systemisk administrering): Minskad blodtryckssdnkande effekt (salt-
och vitskeretention pa grund av kortikosteorider).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Coprenessa rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester pa grund av de enskilda
komponenterna i kombinationens effekter pa graviditet och amning,

Coprenessa ar kontraindicerat under den andra och tredje trimestern av graviditeten.

Coprenessa rekommenderas inte under amning. Ett beslut maste darfor fattas om man ska avbryta
amningen eller avsta fran lakemedelsbehandlingen efter att man tagit hdnsyn till férdelen med
behandling fér modern.

Graviditet

Relaterat till perindopril

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

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en ndgot 6kad risk kan dock inte uteslutas. Om inte
fortsatt behandling med ACE-hdmmare anses nodvéndig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla
alternativ behandling dér sékerhetsprofilen &r védl dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bér en
alternativ behandling pabérjas. Det ar ként att behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje
trimestern kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av
skallforbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3). Om
exponering for ACE-hdmmare férekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar har anvant ACE-hdmmare bor
observeras noggrant med avseende pa hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Relaterat till indapamid




Det finns ingen eller begrdnsad méangd data (mindre &n 300 graviditetsresultat) gdllande anvdandning
av indapamid hos gravida kvinnor. Langvarig exponering av tiazider under graviditeterns tredje
trimestern kan reducera moderns plasmavolym savél som det uteroplacentédra blodfldet, vilket kan
orsaka feto-placentdr ischemi och risk for tillvaxthamning.

Ingen direkt eller indirekt reproduktionstoxicitet observerades i djurstudier (se avsntt 5.3).

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

Amning
Coprenessa rekommenderas inte under amning.

Relaterat till perindopril

Eftersom ingen information finns tillgdnglig angaende anvdndning av perindopril under amning,
rekommenderas inte perindopril utan i stdllet dr alternativa behandlingar med béttre dokumenterad
sdkerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Relaterat till indapamid

Det finns otillrdcklig information om utséndring av indapapmid/metaboliter i brostmjolk.
Overkénslighet mot sulfonamidderivat och hypokalemi kan uppstd. En risk for nyfédda/spadbarn kan
inte uteslutas. Indapamid &r néra beslédktat med tiaziddiuretika som associeras med en minskning eller
upphorande av mjolksekretion under amning. Indapamid rekommenderas inte under amning.

Fertilitet

Gemensamt for perindopril och indapamid
Reproduktionstoxicitetsstudier visade ingen paverkan pa fertiliteten hos hon-och hanrattor (se avsnitt

5.3). Ingen paverkan pa méanniskans fertilitet forvantas.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Effekter relaterade till periondopril, indapamid eller en kombination av dessa

De tva aktiva komponenterna har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner, varken som monoterapi eller i kombination. Dock kan individuella reaktioner som
beror pa lagt blodtryck forekomma hos vissa patienter, framfér allt vid borjan av behandlingen eller i
kombination med andra antihypertensiva medel. Detta kan resultera i att formdgan att framféra fordon
eller att anvdnda maskiner kan forsamras.

4.8 Biverkningar
a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Perindopril hammar renin-angiotensin-aldosteronsystemet och minskar indapamidinducerad
kaliumbrist. I kliniska studier observerades hypokalemi (kaliumniva < 3,4 mmol/l) hos 2 % respektive
4 % av patienterna som fick en kombination av 2 mg/0,625 mg respektive 4 mg/1,25 mg perindopril
och indapamid.

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r:

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

- relaterat till indapamid: hypokalemi, 6verkénslighetsreaktioner, huvudsakligen
dermatologiska, hos patienter med bendgenhet for allergiska och astmatiska reaktioner och
makulopapuléra utslag.

b. Tabell 6ver biverkningar



Foljande biverkningar kan uppsta under behandling med kombinationen av perindopril och indapamid
och ordnas enligt féljande frekvenser:

- Mycket vanliga (= 1/10)

- Vanliga (= 1/100 till < 1/10)

- Mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100)

- Séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1000)

- Mycket séllsynta (< 1/10 000)

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

MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens
organklassificering & Perindopril  |Indapamid
Infektioner och . Mycket
. . Rinit w -
infestationer sdllsynta
Eosinofili Manre* -
vanliga
. Mycket Mycket
Agranulocytos (se avsnitt 4.4) sillsynta sillsynta
. . Mycket
Aplastisk anemi - sallsynta
Pancytopeni Mycket -
Blod och lymfsystemet sdllsynta
ymisy Leukopeni Mycket Mycket
P sallsynta sallsynta
Neutropeni (se avsnitt 4.4) Mycket -
séllsynta
. . Mycket Mycket
Hemolytisk anemi sdllsynta séllsynta
. . Mycket Mycket
Trombocytopeni (se avsnitt 4.4) sillsynta sillsynta
Overkénslighetsreaktioner (huvudsakligen
Immunsvstemet dermatologiska, hos patienter med Vanlica
y benédgenhet for allergiska och astmatiska &
reaktioner)
Endokrina systemet Inadekvat ADH-sekretion (SIADH) Séllsynta -
. . Mindre
Hypoglykemi (se avsnitt 4.4 och 4.5) Vanliga* -
Hyperkalemi, som &r reversibel vid avbrott|Mindre i
i behandlingen (se avsnitt 4.4) vanliga*
] .. Hyponatremi (se avsnitt 4.4) Manre* Mm@re
Metabolism och nutrition vanliga vanliga
. Mycket
Hyperkalcemi - sallsynta
Hypokalemi (se avsnitt 4.4) - Vanliga
Hypokloremi - Séllsynta
Hypomagnesemi - Séllsynta
Humorstdrningar Mindre vanliga |-
Soémnstdrningar Mindre vanliga |-
Psykiska storningar Depression Mindre vanliga |-
Konfusion Mycket -
séllsynta
Centrala och perifera Yrsel Vanliga -
nervsystemet Huvudvadrk Vanliga Séllsynta
Parestesier 'Vanliga Séllsynta




Dysgeusi Vanliga -
Mindre
Somnolens - -
vanliga
Svimnin Mindre Ingen kdnd
g vanliga* frekvens
Stroke, mojligen sekundart till kraftig
. . . ... |Mycket
hypotoni hos hogriskpatienter (se avsnitt | . -
4.4) séllsynta
Risk for att utveckla leverencefalopati hos w
. - Ingen kénd
patienter med nedsatt leverfunktion (se - frekvens
avsnitt 4.3 och 4.4)
- . Ingen kand
Synstérningar Vanliga frekvens
. . Ingen kdnd
Myopi (se avsnitt 4.4) - frekvens
i . Ingen kand
Ogon Dimsyn - frekvens
Akut trangvinkelglaukom - Ingen kand
8 & frekvens
Koroidal effusion - Ingen kand
frekvens
Oron och balansorgan V,e rtl.go Vanl}ga Sllsynta
Tinnitus Vanliga -
- Mindre
Palpitationer vanliga* -
. Mindre
Takykardi anliga* -
. . ) Mycket
Angina pectoris (se avsnitt 4.4) sillsynta -
Hjartat Arytmi (inklusive bradykardi, ventrikuldar [Mycket Mycket
takykardi, formaksflimmer) sallsynta sallsynta
Myokardinfarkt, méjligen sekundart till
. . o . Mycket
kraftig hypotoni hos hogriskpatienter (se sillsvnta -
avsnitt 4.4) Y
Torsade de pointes (eventuellt dodlig) (se Ingen kdnd
avsnitt 4.4 and 4.5) frekvens
Hypotoni (och effekter relaterade till Vanlica Mycket
hypotoni) (se avsnitt 4.4) & sallsynta
. Mindre
kul X .
Blodkarl Vaskulit vanliga*
Rodnad Séllsynta -
Raynaud’s fenomen Ingen kand
frekvens
Hosta (se avsnitt 4.4) Vanliga -
Dyspné li -
Andningsvagar, brostkorg YSPIe Ve}n £d :
A Bronkospasm Mindre vanliga |-
och mediastinum
L . Mycket
Eosinofil pneumoni , -
sallsynta
Magtarmkanalen Buksmarta Vanliga -
Forstoppning Vanliga Séllsynta
Diarré Vanliga -
Dyspepsi Vanliga -




[llamaende Vanliga Séllsynta
Krakningar Vanliga Mm('ire
vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga [Séllsynta
Pankreatit Mycket MkaEt
sdllsynta sdllsynta
Hepatit (se avsnitt 4.4) MkaEt Ingen kand
. sallsynta frekvens
Lever och gallvagar Mvcket
Onormal leverfunktion - ke
sallsynta
Klada Vanliga -
Utslag Vanliga -
Makulopapulart utslag - Vanliga
Urtikaria (se avsnitt 4.4) Mindre vanliga Mycket
sallsynta
. . . . |[Mycket
Angioddem (se avsnitt 4.4) Mindre vanliga sillsynta
Mindre
Purpura - -
vanliga
Hyperhidros Mindre vanliga |-
Hud och subkutan viavnad i 4
Ljuskédnslighetsreaktion Manre* Ingen kand
vanliga frekvens
oo Mindre
Pemfigoid vanliga* -
Forvarring av psoriasis Séllsynta* -
Erythema multiforme Mycket
sdllsynta
. . Mycket
Toxisk epidermal nekrolys - sillsynta
Stevens-Johnsons syndrom - MkaEt
sallsynta
. Ingen kdnd
Muskelspasmer Vanliga frekvens
Mojlig forsamring av existerande akut ) Ingen kdnd
Lupus erythematosus disseminata frekvens
Artralgi Mindre -
Muskuloskeletala systemet & vanliga*
och bindvav Mvalgi Mindre
yais! vanliga*
Muskelsvaghet - }fngen kand
rekvens
Ingen kdnd
Rabdomyolys - frekvens
Njurinsufficiens Mindre vanliga |-
Njurar och urinvagar Anuri/oliguri Séllsynta i\/[ —
Akut njursvikt Séllsynta ycxe
sallsynta
Re.P ro?uktlonsorgan och Erektil dysfunktion Mindre vanliga MlH(“]l”e
brostkortel vanliga
Allmanna symtom och/eller|Asteni Vanliga -
symtom vid Brostsmarta Mindre -

administreringsstallet

vanliga*




Sjukdomskénsla Mmflre* -
vanliga
Perifert 6dem Mmt?lre -
vanliga*
Feber Manre -
vanliga*
Trotthet - Sallsynta
- Mindre
Okning av blodurea - -
vanliga
Okning av blodkreatinin Manre* -
vanliga
Okning av blodbilirubin Sallsynta -
Ikni . Ingen kdnd
Okning av leverenzym Séllsynta frekvens
Undersokningar Minskning av hematokrit och hemoglobin [Mycket i
(se avsnitt 4.4) séllsynta
.. Ingen kédnd
Okning av blodglukos - frekvens
Okning av urinsyranivaerna i blodet - Ingen kind
frekvens
QT-forlangning pa EKG (se avsnitt 4.4 ) Ingen kdnd
och 4.5) frekvens
Skador, forgiftningar och Fall Mindre i
behandlingskomplikationer vanliga*

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

Beskrivning av utvalda biverkningar
Under fas II och IlI-studier dédr indapamid 1,5 mg och 2,5 mg jamfordes, visade plasmakaliumanalys
en dosberoende effekt av indapamid:
- Indapamid 1,5 mg: Plasmakalium < 3,4 mmol/l observerades hos 10 % av patienterna och
< 3,2 mmol/l hos 4 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors
behandling var den genomsnittliga minskningen av plasmakalium 0,23 mmol/l.
- Indapamid 2,5 mg: Plasmakalium < 3,4 mmol/l observerades hos 25 % av patienterna och
< 3,2 mmol/l hos 10 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors
behandling var den genomsnittliga minskningen av plasmakalium 0,41 mmol/l.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Den mest troliga manifestationen av en éverdos dr hypotoni. Fall av éverdos kan dven vara
forknippade med illamdende, kriakningar, muskelkramper, yrsel, sémnldshet, férvirring och oliguri,
som kan utvecklas till anuri (pad grund av hypovolemi). Stérningar i salt- och vétskebalans
(hyponatremi och hypokalemi) kan férekomma.


http://www.fimea.fi

Behandlin
Magskoljning och/eller administrering av aktivt kol, tillsammans med &terstillande av vétske- och

elektrolytbalansen. Om symtomgivande hypotoni uppstar ska patienten placeras i ryggldge med benen
upphdjda. Intravenos infusion med isoton koksaltslésning eller ndgon annan volymersattning bor
administreras. Perindoprilat &r dialyserbart (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: perindopril och diuretika.
ATC-kod: CO9BAO4.

Coprenessa dr en kombination av perindopril-tert-butylaminsalt (en ACE-hdmmare) och indapamid
(klorsulfamoyldiuretikum). Lakemedlets farmakologiska egenskaper bestdr av de separata
egenskaperna for varje komponent och dessutom den additiva, synergistiska verkan av de tva
substanserna i kombination.

Farmakologisk verkningsmekanism

Relaterat till Coprenessa
Coprenessa skapar en additiv, synergisk effekt av de tva blodtryckssankande komponenterna.

Relaterat till perindopril

Verkningsmekanism
Perindopril dr en hdmmare av angiotensinkonverterande enzym (ACE-hdmmare) som konverterar

angiotensin I till angiotensin II, en vasokonstriktor. Himning av ACE resulterar i en reduktion av
angiotensin II i plasma, vilket leder till 6kad plasmareninaktivitet (genom hdmning av den negativa
aterkopplingen fran reninfrisattningen) och reducerad utséndring av aldosteron. Eftersom ACE
inaktiverar bradykinin resulterar hamning av ACE ocksad i en 6kad aktivitet av cirkulerande och lokala
kallikrein-kininsystem (och saledes ocksa aktivering av prostaglandinsystemet). Det ar mojligt att
denna mekanism bidrar till den blodtryckssinkande effekten av ACE-hdmmare och delvis &r ansvarig
for vissa av dess biverkningar (t.ex. hosta).

Farmakodynamisk effekt
Den blodtryckssdnkande effekten av perindopril ses ocksa hos patienter med ldga eller normala

reninkoncentrationer.

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

Perindopril reducerar hjartats arbete genom:

- en vasodilaterande effekt pa vener, troligen orsakad av forandringar i metabolismen av
prostaglandiner (sdnkning av pre-load),

- minskning av det totala perifera motstandet (sénkning av after-load).

Klinisk effekt och sdkerhet

Undersokningar av patienter med hjartinsufficiens har visat:
- sankt vanster och hoger ventrikulért fyllnadstryck,

- reducerat totalt perifert vaskulart motstand,

- okad hjartminutvolym och forbattrat hjartindex,

- 0Okning av lokalt muskelblodflode.
Arbetsbelastningstest har ocksa visat pa forbattring.

Relaterat till indapamid



Indapamid &r ett sulfonamidderivat med en indolring, farmakologiskt relaterat till gruppen
tiaziddiuretika. Indapamid hdmmar tubulér reabsorption av natrium. Det 6kar urinutséndringen av
natrium och klorider och, i mindre utstrackning, utséndringen av kalium och magnesium, vilket 6kar
urinproduktionen och har en blodtryckssdnkande verkan.

Kdnnetecken for den blodtryckssinkande effekten

Relaterat till Coprenessa

Hos hypertensiva patienter, oavsett alder, utovar likemedlet en dosberoende antihypertensiv effekt pa
diastoliskt och systoliskt arteriellt tryck bade i ryggldge och i stdende position. Dess
blodtryckssankande effekt varar i 24 timmar. Blodtryckssankningen erhalls pd mindre &n en manad
utan takyfylaxi. Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeffekt. I kliniska provningar
gav samtidig administrering av perindopril och indapamid en blodtryckssdnkande effekt som var stérre
an for de aktiva substanserna i monoterapi. De potentiella effekterna av lagdos perindopril/indapamid
pa kardiovaskuldr morbiditet eller mortalitet har inte studerats.

Klinisk effekt och sédkerhet

PICXEL, en randomiserad dubbelblind aktivt kontrollerad multicenterstudie, utvirderade med hjalp av
ekokardiografi effekterna av perindopril/indapamid pa vansterkammarhypertrofi jamfort med enalapril
i monoterapi.

I PIXCEL randomiserades patienter med LLVH (definierat som véansterkammarmassindex (LVMI)

> 120 g/m* hos mén och < 100 g/m* hos kvinnor) och fick antingen en kombination av perindopril

(2 mg) och indapamid (0,625 mg) eller enalapril i monoterapi (10 mg). Likemedlet togs en gang
dagligen i ett ars tid. Den individuella dosen justerade enligt patienternas blodtryckssvar upp till
perindopril 8 mg och indapamid 2,5 mg eller enalapril 40 mg en gang dagligen. Endast 34 % av
patienterna fortsatte behandlingen med perindopril 2 mg/0,625 mg. 20 % av patienterna i enalapril-
gruppen fortsatte med 10 mg en géng dagligen. I slutet av behandlingen hade LVMI minskat
signifikant mer i perindopril/indapamid-gruppen (-10,1 g/m?) jaimfért med enalapril-gruppen (-

1,1 g/m?) i hela den randomiserade patientpopulationen. Skillnaden mellan foridndringen av LVMI
mellan patientgrupperna var -8,3 (95 % KI (-11,5; -5,0), p < 0,001). En béttre effekt pa LVMI
uppnaddes med hogre doser perindopril/indapamid dn de som ar godkédnda for Preterax och Coversyl
Comp 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 férman for
perindopril/indapamidgruppen.

Relaterat till perindopril

Farmakodynamisk effekt
Perindopril &r aktiv i alla grader av hypertoni (mild, mattlig, svar). En minskning av systoliskt och

diastoliskt blodtryck i savil ryggldge som stdende har observerats. Den antihypertensiva aktiviteten ar
maximal mellan 4 och 6 timmar efter en engdngsdos och varar atminstone 24 timmar. Efter 24 timmar
ar graden av ACE-hdmning ca 80 % av den maximala effekten. I svarande patienter uppnas
normalisering inom en méanad och bestar utan forekomst av takyfylaxi.

Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeffekt pd blodtrycket.

Perindopril har karlvidgande egenskaper och forbéttrar elasticiteten hos stérre artérer, korrigerar
histomorfometriska fordndringar i resistensartdrer och minskar vénsterkammarhypotrofi. En adjuvant
behandling med tiaziddiuretika ger additiv synergieffekt. Kombinationen av en ACE-hdmmare och en
tiazid minskar ocksa risken for hypokalemi associerad med diuretikan.

Klinisk effekt och sédkerhet

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



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

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular eller
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus &tfoljt av evidens for slutorganskada.

VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.
Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk fér hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra, dr dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dérfor inte anvdndas 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 mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i foértid pa grund
av en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr déd och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade hdndelser och allvarliga oénskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren
gruppen an i placebo-gruppen.

Relaterat till indapamid

Farmakodynamisk effekt
Indapamid, som monoterapi, har en antihypertensiv effekt som kvarstar i 24 timmar. Denna effekt

uppnas vid doser med laga diuretiska effekter.

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

Nér den rekommenderade dosen av tiaziddiuretika och tiazidrelaterade diuretika 6verskrids nar den
blodtryckssankande effekten en platd, medan biverkningarna fortsatter att 6ka. Om behandlingen inte
ar effektiv bor dosen inte okas.

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

- hanagon effekt pa lipidmetabolismen for triglycerider, LDL-kolesterol eller HDL-kolesterol,

- ha nagon effekt pa kolhydratmetabolismen, inte ens hos hypertensiva patienter med diabetes.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgdngliga for anvédndning av Coprenessa hos barn.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Relaterat till Coprenessa

Samtidig administrering av perindopril och indapamid fordndrar inte deras farmakokinetiska
egenskaper jamfort med separat administrering av substanserna.

Relaterat till perindopril

Absorption och biotillgdnglighet
Efter oral administrering ar absorptionen av perindopril snabb och maxkoncentrationen uppnas inom

1 timme. Perindoprils halveringstid i plasma &r 1 timme.
Eftersom intag av féda minskar omvandlingen till perindoprilat, och ddrmed biotillgdngligheten, skall
perindopril-tert-butylamin administreras oralt en gang dagligen, pa morgonen fére maltid.



Distribution

Distributionsvolymen fér obundet perindoprilat dr ungefar 0,2 1/kg. Proteinbindningen i plasma ar
20 % (huvudsakligen till angiotensinkonverterande enzym), men bindningen &r
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.

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

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

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Eliminationen av perindoprilat ar nedsatt hos dldre och dven hos patienter med hjart- eller njursvikt.

Nedsatt njurfunktion
Dosanpassning vid nedsatt njurfunktion ar 6nskvard, baserat pa graden av funktionsnedsattning

(kreatininclearance).

Dialys
Dialysclearance av perindoprilat d&r motsvarande 70 ml/min.

Levercirros

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

Relaterat till indapamid

Absorption
Indapamid absorberas snabbt och fullstandigt fran mag-tarmkanalen.

Hos ménniskor uppnas maximal plasmakoncentration ungefér en timme efter oral administrering.

Distribution
Plasmaproteinbindningen ar 79 %.

Metabolism och Elimination
Eliminationshalveringstiden dr 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 oférdandrad hos patienter med nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter



Kombinationen av perindopril och indapamid &r nagot mer toxisk &n nagon av de enskilda
komponenterna. Hos rattor verkar inte de njurtoxiska effekterna potentieras. I studierna orsakade
kombinationen emellertid gastrointestinala biverkningar hos hundar, och hos rattor verkar de toxiska
effekterna 6ka hos driktiga honor (jamfért med perindopril).

Dessa biverkningar uppstod dock vid doser langt 6ver de rekommenderade terapeutiska doserna.
Prekliniska studier utférda separat med perindopril och indapamid visade inga tecken pa genotoxiska,
karcinogena effekter. Reproduktionstoxikologiska studier visade inga tecken pa embryotoxicitet eller
teratogenicitet och fertiliteten férsdmrades inte.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpamnen

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat

Natriumvétekarbonat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PE/PVDC/Alu): 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 och 100 tabletter i en pappkartong.
Blister (OPA/Alu/PVC/Alu):14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 och 100 tabletter i en pappkartong.

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

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Srnarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
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MTnr 23714
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Datum fér forsta godkdnnande: 12.02.2008

Datum fér fornyat godkdnnande: 28.07.2011
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Ytterligare information om detta likemedel finns pa webbplatsen for Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.
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