VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Coversyl Comp Novum 10 mg /2,5 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 6,79 mg perindopriilia, joka vastaa 10 mg perindopriiliarginiinia, ja
2,5 mg indapamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.
Valkoinen, pyorea kalvopdillysteinen tabletti, jonka halkaisija on 8 mm ja kuperan sivun ldpimitta on
11 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -tabletit on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitoon
aikaisemman hoidon tilalle niille potilaille, joiden hypertensio on jo hallnnassa samanaikaisesti annettavilla
perindopriililla ja indapamidilla samoin annoksin.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Yksi Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -tabletti vuorokaudessa kerta-annoksena mieluiten aamuisin
ennen ateriaa.

Erityisryhmét

lakkddt (ks. kohta 4.4)

Iakkdiden potilaiden plasman kreatiniiniarvot on suhteutettava ikéén, painoon ja sukupuoleen. Hoitoa
voidaan antaa idkkéille, jos potilaan munuaisten toiminta on normaali ja kun vaste verenpaineeseen on otettu
huomioon.

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

Valmisteen kiyttd vaikeaa ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 60 ml/min)
sairastavilla on vasta-aiheista.

Potilaan tavanomaiseen seurantaan kuuluu sdédnnéllinen kreatiniini- ja kaliumarvojen tarkistus.

Maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3,4.4ja 5.2)
Valmistetta ei saa antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville.
Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien annosta ei tarvitse muuttaa.



Pediatriset potilaat

Coversyl Comp Novum -valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -valmistetta ei saa antaa lapsille eikd nuorille.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Perindopriiliin liittyvdt:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille ACEmn estéjille

- Aiemmin sairastettu angioedeema (Quincken edeema), joka liittyy aiempaan hoitoon ACE:n estijilld (ks.
kohta 4.4)

- Perinnollinen/idiopaattinen angioedeema

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

- Coversyl Comp Novum -valmisteen kiyttd samanaikaisesti aliskireenid sisidltdvien valmisteiden kanssa,
jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus
<60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1)

- Sakubitriilia ja valsartaania sisidltdvén yhdistelmidvalmisteen samanaikainen kiyttd. Coversyl Comp
Novum -valmisteen kidyton saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania sisiltivin
yhdisteImivalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

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

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

Indapamidiin liittyvdt:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille sulfonamideille

- Vaikea ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 60 ml/min)
- Hepaattinen enkefalopatia

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Hypokalemia

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -tabletteihin liittyvdt:
- Yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Koska kéyttokokemusta ei ole riittdvisti, Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -tabletteja ei saa antaa
- dialyysihoitoa saaville potilaille

- potilaille, joilla on hoitamaton inkompensoitunut syddmen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Erityis varoitukset

Yleiset perindopriiliin ja indapamidiin liittyvdt:

Litium:
Litiumin kayttod yhdessi perindopriilin ja indapamidin yhdistelmin kanssa ei yleensd suositella (ks. kohta
4.5).



Perindopriiliin liittyvdt:

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdirjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A-jirjestelmén kaksoisestoa ACE:n
estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdytén avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdédn tiysin valttimattoméana, sitd pitdisi antaa vain erikoislidkérin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

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

Kaliumia sddstdvit lddkkeet, kaliumlisdvalmisteet tai kaliumia sisdltdvdat suolankorvikkeet
Perindopriilin ja kaliumia sddstivien lidkkeiden, kaliumlisivalmisteiden tai kaliumia sisdltdvien
suolankorvikkeiden samanaikaista kayttod ei yleensé suositella (ks. kohta 4.5).

Neutropenia/agranulosytoosi/trombosytopenia/anemia

Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on raportoitu esiintyneen ACE:n estijid
kéyttivilld potilailla. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali munuaisten
toiminta eikd muita komplisoivia tekijoitd. Perindopriilia tulee kiyttda erityisen varoen, jos potilaalla on
systeeminen sidekudossairaus, immunosuppressiivisilla valmisteilla annettu hoito, allopurinoli- tai
prokainamidihoito tai jokin ndiden komplisoivien tekijdiden yhdistelmd, etenkin jos potilaan
munuaistoiminta on jo heikentynyt. Muutamilla tillaisilla potilailla on ilmennyt vakavia infektioita, joihin
intensiivinen antibioottihoito eiaina ole tehonnut. Jos perindopriilia annetaan tillaisille potilaille,
valkosoluarvot on syytd maérittdé sdénnollisesti ja potilasta kehotettava kertomaan laékérille, jos infektio-
oireita (esim. kurkkukipu, kuume) ilmenee (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Renovaskulaarinen hypertensio

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

Yliherkkyys/angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulien, kielen, dénielinten ja/tai kurkunpidin angioedeemaa on ilmoitettu esiintyneen
harvoin angiotensiinid konvertoivan entsyymin estijid, myds perindopriilia, saaneilla potilailla (ks.

kohta 4.8). Néité oireita voi ilmetd missé tahansa hoidon vaiheessa. Téllaisessa tapauksessa
perindopriilihoito on lopetettava vilittomésti ja potilasta on tarkkailtava, kunnes oireet hividvit ja hénet
voidaan kotiuttaa. Jos turvotusta ilmenee vain kasvoissa ja huulissa, vaikutus héividé tavallisesti ilman hoitoa,
mutta antihistamiineja voidaan kayttia oireiden lievittdmiseksi.

Angioedeema yhdessa kurkunpdén turvotuksen kanssa voi johtaa kuolemaan. Jos turvotusta esiintyy kielessé,
ddnielimissé tai kurkunpééssé, se voi johtaa hengitysteiden tukkeutumiseen. Jos nédin tapahtuu,
asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin on ryhdyttdva vilittdmasti, esim. antamalla ihon alle adrenaliniiruiske
(1:1000, 0,3 - 0,5 ml) ja/tai huolehtia, ettd hengitystiet pysyvét avoinna.

Mustaihoisilla ACE:n estdjid saavilla potilailla on raportoitu olleen angioedeemaa useammin kuin muulla
véestolla.

Jos potilaalla on ollut angioedeemaa muuten kuin ACE:n estéjien kidyton yhteydessd, angioedeeman vaara
voi olla suurentunut ACE:n estdjien kdyton aikana (ks. kohta 4.3.).



Intestinaalista angioedeemaa on raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, joita on hoidettu ACE:mn estéjilla.
Potilailla esiintyi vatsakipua (johon voi littyd pahoinvointia ja oksentelua); joissakin tapauksissa ilman ensin
esiintyvdd kasvojen angioedeemaa, ja C-1 esteraasin taso oli normaali. Angioedeema todettiin vatsan TT-
kuvauksissa, ultradanikuvauksissa tai leikkauksen yhteydessd. Intestinaalisen angioedeeman oireet
poistuivat, kun hoito ACE:n estdjilld lopetettiin. Intestinaalisen angioedeeman pitdisi kuulua ACE:n estdjaa
saavien potilaiden erotusdiagnoosiin, jos heilli esiintyy mahakipua.

Perindopriilin kaytto yhdistelméné sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvén yhdistelmivalmisteen kanssa on
vasta-aiheista suurentuneen angioedeeman riskin vuoksi (ks. kohta 4.3). Hoidon sakubitriilia ja valsartaania
sisiltivilld yhdistelmdvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua perindopriilihoidon viimeisen
annoksen jilkeen. Jos hoito sakubitriilia ja valsartaania siséltivalld yhdistelmdvalmisteella lopetetaan,
perindopriilihoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania siséltdvan
yhdistelmivalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). ACEm estéjien samanaikainen
kayttd NEP:n estdjien (esim. rasekadotriili), mTOR-kinaasin estéjien (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
littyd hengityksen heikentymistd) (ks. kohta 4.5). Jos potilas kdyttdd jo ennestéén jotakin ACE:n estéjia,
rasekadotriilin, mTOR-kinaasin estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptinien
(esim. linagliptiinin, saksagliptiinin, sitagliptiinin, vildagliptiinin) kéyton aloittamisessa pitdd olla
varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot sieddtyshoidon aikana

ACEn estdjien kdyton yhteydessd on yksittdisissd tapauksissa esiintynyt pitkdkestoisia henked uhkaavia
anafylaktoidisia reaktioita pistidismyrkyn (ampiaiset, mehildiset) sieddtyshoidon aikana. ACE:n estdjid on
kaytettdva varoen siedédtyshoitoa saavilla allergikoilla ja sen antamista pistidismyrkyn siedétyshoitoa saaville
on viltettdva. Tallaiset reaktiot voidaan kuitenkin vélttaa keskeyttimilli ACEmn estéjihoito tilapdisesti
vahintdan vuorokautta ennen hoitoa, jos potilas tarvitsee sekd hoitoa ACE:n estijilld ettd siedatyshoitoa.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin aikana

Potilailla on harvoin esiintynyt henked uhkaavia anafylaktoidisia reaktioita, kun potilaat ovat saaneet hoitoa
ACE:mn estdjilld dekstraanisulfaatilla tapahtuvan LDL-afereesin aikana. Tallaiset reaktiot voitiin valttda
keskeyttdmélla ACEm estéjilli annettava hoito tilapdisesti ennen afereesia.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu esiintyneen ACE:mn estijid saavilla potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti dialyysihoitoa hyvin lipéisevilld kalvoilla (high-flux, esim. AN 69®). Niité potilaita
hoidettaessa tulee harkita eri dialyysikalvojen kayttamistd tai muuta verenpaineldakitysta.

Primaari aldosteronismi

Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivét yleensd hyody reniini-
angiotensiinialdosteronijirjestelmin kautta vaikuttavasta verenpainelddkityksestd. Tadmén vuoksi tdmén
ladkkeen kéyttoa ei suositella.

Raskaus

ACE:n estdjien kdyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estdjid kiyttdvd nainen suunnittelee
raskautta, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei ACEmn
estéjien kayttod pidetd vélttimattomand. Kun raskaus todetaan, ACEmn estdjien kdytto tulee lopettaa heti, ja
tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).



Indapamidiin liittyvdt:

Hepaattinen enkefalopatia

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

Valoyliherkkyys

Valoyliherkkyyttd on raportoitu ilmenneen tiatsidien ja nithin kuuluvien tiatsididiureettien kayton yhteydessi
(ks. kohta 4.8). Jos valoyliherkkyyttd imenee hoidon aikana, hoito keskeytetdédn. Jos diureetin kayttd pitda
aloittaa uudestaan, auringolle taikeinovalolle (UVA) altistuvat ihoalueet suojataan.

Kayttoon liittyvit varotoime t

Yleiset perindopriiliin ja indapamidiin liittyvdit:

Munuaisten vajaatoiminta

Valmistetta ei saa antaa vaikeaa ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle
60 ml/min) sairastaville.

Kun korkeaa verenpainetta sairastavalla ei ole selkeitd aiempia munuaisvaurioita ja verikokeet osoittavat
toiminnallisen munuaisten vajaatoiminnan, hoito on lopetettava ja aloitettava mahdollisesti uudelleen joko
pienemmélld annoksella tai vain toisella yhdistelmédn vaikuttavista aineista.

Niiden potilaiden kliiniseen seurantaan kuuluu kalium- ja kreatiniiniarvojen tiivis seuranta, ensin kahden
viikon hoidon jilkeen ja ylldpitohoidon aikana kahden kuukauden vilein. Munuaisten vajaatoimintaa on
ilmoitettu lahinnd potilailla, jotka sairastavat vaikeaa syddmen vajaatoimintaa taijoilla on taustalla oleva
munuaisten vajaatoiminta kuten munuaisvaltimon ahtaumaan liittyva.

Tédmén valmisteen kéyttdd ei yleensd suositella potilaille, joiden molemmat munuaisvaltimot ovat
ahtautuneet tai joilla on vain yksi toimiva munuainen.

Hypotensio sekd neste- ja elektrolyyttitasapainon hdiriot

Aiemmin kehittyneen natriumvajeen yhteydessé on ékillisen hypotension vaara (etenkin potilailla, joilla on
munuaisvaltimon ahtauma). Sen vuoksi neste- ja elektrolyyttivajeen klinisid merkkejd on seurattava
jarjestelméllisesti hoidon aikana mahdollisesti esiintyvén, ripulin tai oksentelun yhteydessé. Nailld potilailla
plasman elektrolyyttipitoisuuksia on seurattava sdénnollisesti.

Huomattava hypotensio voi edellyttdé isotonisen suolalinoksen antamista laskimoon.

Ohimeneva hypotensio ei ole hoidon jatkamisen este. Kun riittdvé verivolyymi ja verenpaine on saatu
palautetuksi, hoito voidaan aloittaa uudelleen joko pienemmalld annoksella tai pelkéstdén toista yhdistelmén
vaikuttavista aineista kiyttien.

Kaliumarvot

Perindopriilin ja indapamidin yhdistelmé ei ehkdise hypokalemian kehittymistd varsinkaan diabetesta
sairastavilla eikd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava
sddnnollisesti, kuten aina verenpainelidkkeen ja diureetin yhdistelmédn yhteydessa.

Apuaineet
Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -tabletteja ei saa antaa potilaille, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinenlaktaasinpuutos tai glikoosi-galaktoosi-imeytymishdirio.

Natriumpitoisuus
Coversyl Comp Novum siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



Perindopriiliin liittyvdt:

Yskd
ACE:mn estdjien kidyton yhteydessi on ilmoitettu kuivaa yskaa. Sille on luonteenomaista pitkdkestoisuus ja
sen hividminen, kun hoito lopetetaan. Tdmin oireen yhteydessd on huomioitava, etti se saattaa johtua

Pediatriset potilaat
Perindopriilin siedettdvyyttd ja tehoa yksindédn tai yhdistelmédn osana lapsille ja nuorille annettuna ei ole
tutkittu.

Valtimoverenpaineen alenemisen ja/tai munuaisten vajaatoiminnan vaara (Syddmen vajaatoiminnan, neste -
Jja elektrolyyttivajeen ym. yhteydessd)

Huomattavaa reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin aktivoitumista on havaittu etenkin huomattavan
neste- ja elektrolyyttivajeen (tiukan véhisuolaisen ruokavalion tai pitkdkestoisen diureettihoidon)
yhteydessi, kun potilaan verenpaine oli jo hoidon alussa matala, hinelld on munuaisvaltimnon ahtauma,
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta tai kirroosi, johon liittyy turvotusta ja askitesta.

Tédmén jirjestelmén estimmen ACEn estéjilld voi siksi aiheuttaa etenkin valmistetta ensimmaéista kertaa
annettaessa seké kahden ensimmaéisen hoitovilkkon aikana verenpaineen ékillisen laskun ja/tai plasman
kreatiniinipitoisuuden nousun, joka osoittaa munuaisten toiminnallisen vajaatoiminnan. Tila on harvinainen,
mutta se voi toisinaan imetd dkillisesti ja sen ilmenemisajankohta vaihtelee.

Hoito on tilloin aloitettava pienemmélld annoksella ja annosta suurennetaan véhitellen.

Ldkkdcdit

Munuaisten toiminta ja kaliumarvot on tarkistettava ennen hoidon aloittamista. Aloitusannosta voidaan
muuttaa verenpaineessa havaitun vasteen mukaan etenkin neste- ja elektrolyyttivajeen yhteydessé, jotta
dkillisen hypotension ilmeneminen voidaan valttaa.

Ateroskleroosi

Kaikilla potilailla on hypotension vaara, mutta potilaisiin, joilla on iskeeminen sydintauti tai
aivoverenkierron vajaatoiminta, on kiinnitettdva erityistd huomiota. Hoito on télloin aloitettava pienemmalla
annoksella.

Renovaskulaarinen hypertensio

Renovaskulaarisen hypertension hoito on revaskularisaatio. Renovaskulaarista hypertensiota sairastavat
potilaat voivat kuitenkin hyotyd hoidosta ACEm estdjilli odottaessaan padsyé korjausleikkaukseen tai silloin,
kun leikkaus ei ole mahdollinen.

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -hoito ei sovi potilaille, joilla tiedetdén tai epdillisn olevan
munuaisvaltimon ahtauma, koska hoito aloitetaan sairaalassa Coversyl Comp Novum

10 mg/2,5 mg -tablettien annostusta pienemmaélld annostuksella.

Syddmen vajaatoiminta / vaikea syddmen vajaatoiminta

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -hoito ei sovi vaikeaa syddmen vajaatoimintaa (luokka IV)
sairastaville, koska tdmin potilasryhmén hoito on aloitettava pienelld annoksella lddkédrin valvonnassa.
Sepelvaltimoiden vajaatoimintaa sairastavien verenpainepotilaiden beetasalpaajahoitoa ei saa lopettaa:
ACEmn estijihoito lisdtidén beetasalpaajahoitoon.

Diabeetikot

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -hoito ei sovi insuliniriippuvaista diabetes mellitusta (spontaani
taipumus kaliumarvojen nousuun) sairastaville, koska hoito on aloitettava pienelld annoksella lddkéarin
valvonnassa.

Verensokeritasoja seurataan tarkasti diabeetikoilta, joita on aikaisemmin hoidettu oraalisella
diabeteslddkkeelld tai insuliinilla, erityisesti ACE:mn estohoidon ensimméisen kuukauden ajan (ks. kohta 4.5).
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Etniset erot

Kuten muidenkin angiotensiinikonvertaasientsyymin estéjien, myds perindopriilin verenpainetta alentava
teho on ilmeisesti heikompi mustaihoisessa véestdsséd kuin muussa vaestdssé, mikd johtuu mahdollisesti siitd,
ettd tilat, joihin Littyy matala reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisilla verenpainepotilailla.

Leikkaus/anestesia

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa verenpaineen laskua anestesian yhteydessa, etenkin jos kéytettdvain
anestesia-aineeseen voi liittyd verenpaineen laskua.

Sen vuoksi pitkdvaikutteisten ACE:n estdjien, kuten perindopriilin, kdyttd suositellaan lopetettavaksi pdivad
ennen leikkausta.

Aortan tai hiippaldpdn ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia
ACEm estdjid on kiytettdvé varoen potilailla, joilla on vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma.

Maksan vajaatoiminta

ACEn estdjahoitoon on harvoin littynyt oireyhtyma, joka alkaa kolestaattisena keltaisuutena ja etenee
fulminantiksi maksanekroosiksi ja (toisinaan) johtaa kuolemaan. Témin oireyhtymdn mekanismia ei tunneta.
Jos ACE:n estdjid kdyttaville potilaille kehittyy keltatauti tai huomattavaa maksaentsyymipitoisuuden
nousua, hoito ACEm estdjilli on keskeytettiva ja potilasta on seurattava asianmukaisesti (ks. kohta 4.8).

Hyperkalemia

Joillekin potilaille on tullut seerumin kaliumpitoisuuden nousua ACE:n estdjahoidon aikana, mukaan lukien
perindopriilihoito. ACE:mn estéjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, silld ne estidvit aldosteronin vapautumista.
Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, tdllamen vaikutus ei tavallisesti ole merkittidva.
Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoitd ovat munuaisten vajaatoiminta, heikentyvd munuaisten toiminta,
korkea ikd (> 70 vuotta), diabetes mellitus, samanaikaiset tapahtumat, kuten erityisesti nestevajaus, akuutti
syddmen dekompensaatio, metabolinen asidoosi, samanaikainen kaliumia siistivien diureettien (esim.
spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisien tai kaliumia sisidltdvien suolan
korvikkeiden kdytto, tai seerumin kaliumpitoisuuden kohoamiseen littyvien lidkeaneiden (esim. heparimi,
kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myos nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli, muut ACE:n estijit;
angiotensiini II -reseptorin salpaajat; asetyylisalisyylihappo > 3 g/vrk; COX-2:n estdjit ja epdselektiiviset
tulehduskipulddkkeet; immunosuppressiiviset lddkeaineet, kuten siklosporiini tai takrolimuusi; trimetopriimi)
ja etenkin aldosteronin estéjien tai angiotensiinireseptorien salpaajien kaytto. Kaliumlisien, kaliumia
sddstivien diureettien tai kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden kéyttd voi johtaa huomattavaan seerumin
kaliumpitoisuuden kohoamiseen, erityisesti munuaisten vajaatoimintapotilailla. Hyperkalemia voi aiheuttaa
vakavia, joskus jopa kuolemaan johtavia rytmihdiriditd. Kaliumia sdistivien diureettien ja
angiotensiinireseptorien salpaajien kiytossd ACE:n estdjid saaville potilaille pitdd olla varovainen, ja
kaliumin pitoisuutta seerumissa ja munuaisten toimintaa pitdéd seurata. Mikdli Coversyl Comp Novum-
valmisteen ja edelld mamittujen valmisteiden samanaikainen kaytto katsotaan vélttimattoméaksi, niiden
kéytdsséd on oltava varovainen ja seerumin kaliumpitoisuutta pitdéd seurata tihein viliajoin (ks. kohta 4.5).

Indapamidiin liittyvat:

Neste- ja elektrolyyttitasapaino

Natriumarvot

Néama on tarkistettava ennen hoidon aloittamista ja sen jialkeen sddnnéllisin véliajoin. Natriumpitoisuuden
lasku voi olla aluksi oireeton ja sen vuoksi sddnnollinen seuranta on valttimatontd. Verikokeita on otettava
useammin idkkdiltd ja kirroosia sairastavilta potilaita (ks. kohdat 4.8 ja 4.9). Kaikenlainen diureesihoito voi
aiheuttaa hyponatremiaa, toisinaan hyvin vakavin seurauksin. Hyponatremia ja sithen littyvd hypovolemia
voivat aiheuttaa elimiston kuivumista ja ortostaattista hypotensiota. Samanaikainen kloridijonien hukka voi
aiheuttaa toissijaisen kompensatorisen metabolisen alkaloosin: tétd vaikutusta ilmaantuu vain vihén ja
silloinkin lLievana.



Kaliumarvot

Tiatsididiureetteihin ja tiatsidisukuisiin diureetteihin littyvd merkittdva riski on kaliumvaje, johon littyy
hypokalemia. Hypokalemia voi aiheuttaa lihasten hdirioitd. Rabdomyolyysia on raportoitu pééasiassa vaikea-
asteisen hypokalemian yhteydessd. Kaliumpitoisuuden laskun (alle 3,4 mmol/l) riski on syyti ehkéistad
joissakin riskiryhmissd, kuten idkkailld ja/tai aliravituilla potilailla riippumatta siitd, kdyttdvatko he useita
ladkkeitd samanaikaisesti, kirroosia sairastavilla potilailla, joilla esiintyy turvotusta ja askitesta,
sepelvaltimotautia sairastavilla sekd sydimen vajaatoimintaa sairastavilla.

Naéissa tapauksissa hypokalemia lisdéd sydinglykosidien sydintoksisuutta ja syddmen rytmihdirididen vaaraa.
Riskiryhmédén kuuluvat myos potilaat, joiden QT-aika on pidentynyt, riippumatta siitd, onko tila
synnynnéinen vai kehittyyko se hoidon seurauksena.

Hypokalemia, kuten myos bradykardia, edistdvit vaikeiden syddmen rytmihdirididen, erityisesti toisinaan
kuolemaan johtavan kdéntyvien kdrkien takykardian (torsades de pointesin), ilmenemista.

Naéissd tapauksissa on tarpeen seurata kaliumarvoja tihhedmmin. Plasman kaliumarvot on syytd mitata
ensimmaéisen kerran hoidon alkua seuraavalla viikolla.

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

Kalsiumarvot

Tiatsididiureetit ja tiatsidisukuiset diureetit voivat vihentdé kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa
tilapdisesti plasman kalsiumpitoisuuden véhéisen nousun. Huomattavasti noussut kalsiumpitoisuus voi liittya
diagnosoimattomaan lisékilpirauhasen likatoimintaan. Hoito on télloin lopetettava ennen lisdkilpirauhasen
toiminnan selvittdmista.

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

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

Virtsahappo
Hyperurikemiapotilaiden taipumus kihtikohtauksiin voi olla suurentunut.

Munuaisten toiminta ja diureetit
Tiatsididiureetit ja tiatsidisukuiset diureetit tehoavat tdysin vain silloin, kun munuaisten toiminta on normaali
tai heikentynyt vain hieman (kreatmiinipitoisuus aikuisilla alle n. 25 mg/l eli 220 pmol/l).
lakkailld potilailla plasman kreatiniiniarvot on suhteutettava ikdin, painoon ja potilaan sukupuoleen
Cockroftin laskukaavaa kéyttien:
cl, = (140 - ki) x paino / 0,814 x plasman kreatiniinipitoisuus
missd: ikd on vuosina

paino on kilogrammoina

plasman kreatiniinipitoisuus on mikromol/l
Tama laskukaava soveltuu idkkéille miespotilaille ja naisten tulokset saadaan kertomalla tulos luvulla 0,85.
Hoidon alussa diureettien aiheuttamasta neste- ja natriumhukasta johtuva hypovolemia aiheuttaa
munuaissuodatuksen vihenemistd. Se voi johtaa veren urea- ja kreatininipitoisuuden nousuun. Téllaisesta
tilapdisestd munuaisten toiminnallisesta vajaatoiminnasta eiole haittaa potilaille, joiden munuaisten toiminta
on normaali, mutta se voi kuitenkin pahentaa aiemmin kehittynyttd munuaisten vajaatoimintaa.

Urheilijat
Urheilijoiden on huomioitava, ettd valmisteen sisdltdmé vaikuttava aine voi aiheuttaa dopingtestissi
positiivisen tuloksen.



Silmdn suonikalvon effuusio, akuutti myopiaja toissijainen ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidiliikkeet tai sulfonamidijohdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka aiheuttaa
silmidn suonikalvon effuusion ja siihen littyvin ndkdkenttdpuutoksen,ohimenevdd myopiaa ja akuutin
ahdaskulmaglaukooman. Oireita ovat dkillisesti alkava ndkotarkkuuden heikkeneminen tai silmékipu, jotka
ilmenevit tyypillisesti tuntien tai vilkkojen kuluessa lidkkeen kidyton aloittamisesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn nidnmenetykseen. Ensisijaisena hoitona ladkkeen kdyttd on
lopetettava mahdollisimman nopeasti. Jos siménpainetta ei saada hallintaan, voidaan joutua harkitsemaan
pikaista lddkehoitoa tai kirurgista hoitoa. Akuutin ahdaskulmaglaukooman kehittymisen mahdollisia
riskitekijoitd ovat aiempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yleiset perindopriiliin ja indapamidiin liittyvdt:

Seuraavien samanaikaista kayttod ei suositella

Litium: ACE:n estijien ja littumin samanaikaisen kdyton yhteydessé on ilmoitettu korjautuvaa seerumin
litumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Perindopriilin ja indapamidin yhdistelméé ei suositella kéytettavéksi
yhdessé litumin kanssa. Jos tdmén yhdistelmén kiytt6 on kuitenkin valttimatonts, seerumin

litumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kiytto

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

- Tulehduskipuliikkeet (NSAIDit) (mukaan lukien asetyylis alisyylihappo >3 g/vrk ): Kun ACE:n

tulehdusta estdvien annosten, COX-2-estdjien ja ei-selektiivisten NSAIDien) kanssa, verenpainetta
alentava vaikutus saattaa heikentyd. ACE:n estéjien samanaikainen kaytto tulehduskipulddkkeiden kanssa
saattaa johtaa suurempaan munuaisten toiminnan heikkenemisen riskiin, myds mahdolliseen #killiseen
munuaisten vajaatoimintaan ja seerumin kaliumpitoisuuden suurenemiseen, etenkin potilailla, joiden
munuaisten toiminta on jo ennestiddn heikko. Tillaista yhdistelmdd on kdytettdva varoen etenkin
iakkdiden potilaiden hoitoon. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestd on huolehdittava ja munuaisten
toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen yhteydessé seki ajoittain sen
jalkeen.

Varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kiytto
- Imipramiinin kaltaiset (trisykliset) masennusliikkeet, neuroleptit: Verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistuminen ja ortostaattisen hypotension (additiivinen vaikutus) riskin suureneminen.

Perindopriiliin liittyvdt:

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-jarjestelmd)
kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kéyton
avulla liittyy haittatapahtumien, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esintyvyys vain yhden
RAA-jirjestelmédin vaikuttavan aineen kéyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Angioedeeman riskid lisddvit liidikkeet

ACEn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvdn yhdistelmidvalmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska se lisid angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4). Hoidon sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvalld yhdistelmdvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua perindopriilihoidon viimeisen
annoksen jilkeen. Perindopriilhoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitrillia ja valsartaania
sisiltivin yhdistelmdvalmisteen vimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)
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ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTOR-kinaasin estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptiinien (esim. linagliptiini, saksagliptiini, sitagliptiini, vildagliptiini)
kanssa voi aiheuttaa lisidntyneen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Hyperkalemiaa aiheuttavat lidikeeet

Kaliumpitoisuus seerumissa pysyy tavallisesti normaaliarvoissa, mutta joillakin potilailla voi esiintyé
hyperkalemiaa Coversyl Comp Novum-hoidon aikana. Erdét laékeaineet tai terapeuttiset luokat voivat lisédté
hyperkalemian ilmaantumista: aliskireeni, kaliumsuolat, kaliumia sidistivit diureetit (esim. spironolaktoni,
triamtereeni tai amiloridi), ACEm estéjit, angiotensiini [I -reseptorin salpaajat, ei-steroidaaliset
tulehduskipulddkkeet, hepariinit, immunosuppressiiviset lidkkeet, kuten siklosporiini tai takrolimuusi,
trimetopriimi ja kotrimoksatsoli (trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelmé), silld trimetopriimin
tiedetddn vaikuttavan amiloridin tavoin kaliumia sédéstdvand diureettina. Néiden ldékkeiden samanaikainen
kaytto lisdd hyperkalemian vaaraa. Néin ollen Coversyl Comp Novum -valmisteen kdyttod yhdistelmani
edelld mamittujen lddkkeiden kanssa ei suositella. Jos samanaikainen kayttd on aiheellista, niiden kdytdssé
pitdd olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta pitdd seurata tihein véliajoin.

Seuraavan samanaikainen kdytto 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-afereesidekstraanisulfaatin kanssa, koska vaikeiden anafylaktisten
reaktioiden riski on lisddntynyt (ks. kohta 4.3). Jos tdllaisia hoitoja tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten
dialyysikalvojen kayttda tai eri lidkeryhméin kuuluvaa verenpainelddketta.

Seuraavien samanaikaista kayttod ei suositella

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

- Samanaikainen hoito ACE:n estijill ja angiote nsiinireseptorin s alpaajalla: Kirjallisuudessa on
raportoitu, ettd ACE:n estéjilld ja angiotensiinireseptorin salpaajalla annettavan samanaikaisen hoidon
yhteydessi esiintyy enemméin hypotensiota, pydrtymisid, hyperkalemiaa ja munuaistoiminnan
heikkenemistd (mukaan lukien akuuttia munuaisten vajaatoimintaa) kuin kédytettiessi vain yhtd reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelméin vaikuttavaa lidkeainetta, silloin kun potilaalla on diagnosoitu
ateroskleroottinen sairaus, syddmen vajaatoiminta tai diabetes, johon littyy pdéte-elinvaurio.
Kaksoisestoa (esim. yhdistaimilli ACE:n estija ja angiotensiini II -reseptorin salpaaja) pitdisi kayttdd vain
yksittdistapauksissa ja munuaistoimintaa, kaliumarvoa ja verenpainetta on seurattava tarkasti(ks.
kohta 4.4).

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

- Kaliumia sédfstivit diureetit (esim. triamtereeni, amiloridi, jne.), kalium(s uolat): Hyperkalemia
(mahdollisesti kuolemaan johtava), erityisesti munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé (additiiviset
hyperkalemiaa aiheuttavat vaikutukset). Perindopriilin ja edelld mainittujen ldékeaineiden yhdistimistd ei
suositella (ks. kohta 4.4). Jos samanaikainen kdyttd on kuitenkin tarpeen, yhdistelmikaytossd on
noudatettava varovaisuutta ja seerumin kaliumarvo on méaéritettiva usein. Spironolaktonin kayttd
syddmen vajaatoiminnassa, katso jiliempand kohta “Erityistd varovaisuutta edellyttivd samanaikainen
kaytto”.

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikainen k dytto

- Diabeteslaikkeet (insuliini, suun kautta otettavat diabe tesléfikkeet): Epidemiologiset tutkimukset
viittaavat sithen, etti ACE:n estijien ja diabeteslidkkeiden (insulimien, suun kautta otettavien
diabeteslidkkeiden) samanaikainen anto saattaa voimistaa verensokeripitoisuutta alentavaa vaikutusta ja
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siten aiheuttaa hypoglykemiariskin. Tadmén ilmidn kehittyminen néytti olevan todenndkdisempai
yhdisteImidhoidon ensimméisind viikkoina ja munuaisten vajaatoimintapotilailla.

- Kaliumia séis timéittomét diureetit: ACE:n estdjahoidon aloittaminen voi alentaa verenpainetta likaa
diureettihoitoa saavilla potilailla, etenkin niilld, joilla nestetilavuus on pienentynyt ja/tai joilla on
natriumvajetta. Verenpainetta liallisesti alentavien vaikutusten riskid voidaan pienentid lopettamalla
diureetin kaytto ja lisidmalld potilaan nestetilavuutta tai suolansaantia ennen kuin perindopriilihoito
aloitetaan pienelld, asteittain suurennettavalla annoksella.

Valtimoverenpainetaudissa, jossa aiempi diureettihoito on saattanut aiheuttaa
natriumvajeen/nestetilavuuden pienenemisté, on joko lopetettava diureettihoito ennen ACEm estéjin
aloitusta, minka jilkeen kaliumia sddstimattomén diureetin kidytto voidaan aloittaa uudelleen, tai
aloitettava ACE:n estéjihoito pienelld, asteittain suurennettavalla annostuksella.

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

Munuaistoimintaa (kreatiniiniarvoa) on aina seurattava ACE:n estéjdhoidon ensimméisten vikkojen
aikana.

- Kaliumia s dfstévit diureetit (eplerenoni, spironolaktoni): Kun eplerenoni- tai spironolaktoniannos on
Hoidettaecssa NYHA-luokan II-1V syddmen vajaatoimintaa, jossa ejektiofraktio on < 40 % ja jota on
aiemmin hoidettu ACEm estijilld ja loop-diureeteilla, on olemassa mahdollisesti kuolemaan johtavan
hyperkalemian riski, erityisesti jos tillaisten lidkkeiden yhdistelmékayttod koskevia suosituksia ei
noudateta.

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

Veren kalium- ja kreatiniinipitoisuuksi on suositeltavaa seurata tiiviisti aluksi kerran viikkossa
ensimméisen hoitokuukauden ajan ja sitten kerran kuukaudessa.

Varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kaytto

- Verenpainetta ale ntavat liifikeaineet ja vasodilataattorit: Niiden ldékeaineiden samanaikainen kaytto
saattaa lisidtd perindopriilin verenpainetta alentavia vaikutuksia. Samanaikainen kiytto nitroglyserinin ja
muiden nitraattien tai muiden vasodilataattoreiden kanssa saattaa alentaa verenpainetta entisestéén.

- Allopurinoli, sytos taatit tai immunosuppressiiviset liik eaineet, systeemiset kortikosteroidit tai
prokaiiniamidi: Samanaikainen ACEmn estdjien kiyttd voi johtaa leukopenian riskin suurenemiseen (ks.
kohta 4.4).

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

- Sympatomimeetit: Sympatomimeetit saattavat vihentid ACE:mn estéjien verenpainetta alentavia
vaikutuksia.

- Kaulta: Nitritoidisia reaktioita (oireina kasvojen punoitusta, pahoinvointia, oksentelua ja hypotensiota) on
raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, jotka saavat samanaikaisesti kultahoitoa

Indapamidiin liittyvdt:

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kiytto

- Kaiintyvien kirkien takykardiaa (torsades de pointes) aihe uttavat lidkkeet: Hypokalemian riskin
vuoksi indapamidi on syytd antaa varoen, kun sitd kiytetddn yhdessa kddntyvien kérkien takykardiaa
(torsades de pointes) aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa, joita ovat mm.
- luokkaan Ia kuuluvat syddmen rytmihdiriolddkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)
- luokkaan III kuuluvat syddmen rytmihdiridladkkeet (esim. amiodaroni, dofetilidi, ibutilidi, bretylium,

sotaloli)

- jotkut psykoosilidkkeet
fentiatsiinit (esim. klooripromatsiini, syamematsiini, levomepromatsiini, tioridatsiini, trifluoperatsiini)
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bentsamidit (esim. amisulpridi, sulpiridi, sultopridi, tiapridi)

butyrofenonit (esim. droperidoli, haloperidoli)

muut psykoosilddkkeet (esim. pimotsidi)

muut lAdkkeet (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini laskimoon, halofantriini, mitsolastiini,
moksifloksasiini, pentamidiini, sparfloksasiini, vinkamiini laskimoon, metadoni, astemitsoli, terfenadiini).
Matalan kaliumpitoisuuden ehkiisy ja korjaaminen tarvittaessa: QT-ajan seuraaminen.
Kaliumpitois uutta pie ne ntiiviit lifikkeet: Amfoterisini B (laskimoon annettuna), glukokortikoidit ja
mineralokortikoidit (systeemisesti annettuina), tetrakosaktidi, suolta stimuloivat laksatiivit: matalan
kaliumpitoisuuden riskin suureneminen (additiivinen vaikutus). Kaliumpitoisuuden seuranta ja
korjaaminen tarvittaessa: huomioitava erityisesti digitaliksen kdyton yhteydessé. Laksatiiveina tulisi
kayttdd valmisteita, jotka eivét stimuloi suolta.

Digitalis valmis teet: Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia altistavat digitaliksen toksisille vaikutuksille.
Plasman kaliumpitoisuutta, magnesiumpitoisuutta ja EKG:td tulee seurata ja tarvittacssa muuttaa hoitoa.
Allopurinoli: Samanaikainen indapamidihoito voi lisétd yliherkkyysreaktioita allopurinolille.

Varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kaytto

Kaliumia s Afstivét diure e tit (amiloridi, s pironolaktoni, triamtereeni): Vaikka jarkevit 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 diureetteihin,
erityisesti loop-diureetteihin, littyvdstd munuaisten toiminnallisesta vajaatoiminnasta. Metformiinia ei saa
kayttdd, jos plasman kreatiniiniarvot ylittdvat miehilld 15 mg/l (135 mikromol/l) ja naisilla 12 mg/l

(110 mikromol/l).

Jodia siséltivi varjoaine : Diureettien aiheuttaman nestevajeen yhteydessa akuutin munuaisten
vajaatoiminnan riski on suurentunut, etenkin jos kdytetddn suuria annoksia jodia siséltivad varjoainetta.
Potilaalle on annettava nesteytyshoitoa ennen jodia siséltivin valmisteen antamista.

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

Siklos poriini, takrolimuusi: Kreatmniinipitoisuuden suurenemisen riski, johon ei lity muutoksia
verenkierron siklosporinipitoisuuteen silloinkaan, kun potilaalla eiole suola- ja nestevajetta.
Kortikosteroidit, tetrakosaktidi (systeeminen anto): Verenpainetta alentavan vaikutuksen
viaheneminen (kortikosteroidien aiheuttama suola- ja nesteretentio).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Huomioiden Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -valmisteen yksittdisten ainesosien vaikutukset
raskauteen ja imetykseen, sitd ei suositella kdytettaviksi raskauden ensimmiisen kolmanneksen aikana.
Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -valmisteen kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana
on vasta-aiheista.

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -valmisteen kdyttda imetyksen aikana €i suotella, joten on péétettiva
lopettaa joko imetys tai lidkitys imetyksen ajaksi. Pddtoksenteossa on huomioitava lddkityksen tirkeys
aidille.

Raskaus

Perindopriiliin liittyvdt:

ACE:n estijien kiyttod ensimmiisen ras kaus kolmanne ksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). ACE:n
estijien kiytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).
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Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etti altistuminen ACEm estijille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACEn estdjid kdyttdva nainen
suunnittelee raskautta, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei
ACEmn estdjin kiyttod pidetd valttimittomind. Kun raskaus todetaan, ACEmn estéjien kéytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

Tiedetdén, etti altistus ACEmn estéjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikién
kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méiédra pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja
vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa)
(ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:mn estdjille, suositellaan
sikiolle tehtdvéksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttinyt ACE:n estijid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Indapamidiin liittyvdt:

Indapamidin kéytostd raskaana oleville naisille on tietoa vain vihén tai ei lainkaan (tiedot alle 300 raskauden
lopputuloksesta). Pitkékestoinen altistuminen tiatsidivalmisteille kolmannen raskauskolmanneksen aikana
voi vihentdd didin plasmatilavuutta sekd kohdun ja istukan verenvirtausta, mikd voi aiheuttaa iskemiaa
sikiolle ja istukalle sekd kasvun hidastumista. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria
lisidntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi indapamidin kéyttod on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Imetys
Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -valmistetta ei suositella rintaruokinnan aikana.

Perindopriiliin liittyvdt:

Koska eiole olemassa tietoa perindropriilin kéytdsté imetyksen aikana, perindropriilin kayttod ei suositella ja
imetyksen aikana kaytettidviksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tdma koskee
erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Indapamidiin liittyvdt:

Ei ole riittdvésti tietoa indapamidin/metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Y liherkkyytté
sulfonamidijohdannaisille ja hypokalemiaa voi esiintya.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

Indapamidi on lihisukuinen aine tiatsididiureeteille, joiden rintaruokinnan aikaiseen kéyttdon on liittynyt
maidonerityksen vihenemisté ja jopa loppumista kokonaan.

Indapamidia ei suositella rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Sekd perindopriiliin ettd indapamidiin liittyvat.:

Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ei todettu mitddn vaikutusta naaras- ja urosrottien hedelmillisyyteen (ks.
kohta 5.3). Vaikutuksia ihmisen hedelméllisyyteen eiole odotettavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kumpikaan valmisteen kahdesta vaikuttavasta aineesta ei yksinddn tai eikd yhdessd Coversyl Comp Novum
10 mg/2,5 mg -tableteissa kéytettyind vaikuta ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn, mutta joillakin potilailla
voi imetd alhaiseen verenpaineeseen littyvid yksilollisid reaktioita etenkin hoidon alussa tai yhdessé toisen
verenpaineldidkkeen kanssa kéytettyna.
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Ajokyky tai koneiden kayttokyky voivat tilloin heikentya.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Perindopriilin kdytto estéé reniini-angiotensiini-aldosteroniakselin toimintaa ja pyrkii vihentdméén
indapamidin aiheuttamaa kaliumhukkaa.
Kuudella prosentilla Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -hoitoa saavista ilmenee hypokalemia
(kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/l).

Yleisimmin raportoidut havaitut haittavaikutukset ovat:
- perindopriiliin Littyvét: heitehuimaus, pdansarky, parestesia, makuhiirid, nikokyvyn heikkeneminen,
kiertohuimaus, tinnitus, hypotensio, yskd, hengenahdistus, vatsakipu, ummetus, dyspepsia, ripuli,

pahoinvointi, oksentelu, kutina, ihottuma, lihasspasmit ja heikkous.
- indapamidiin littyvét: hypokalemia, pddasiassa ihoon littyvét yliherkkyysreaktiot henkil6illd, joilla on
taipumusta allergisiin ja astmaattisiin reaktioihin ja makulopapulaarisiin ihottumiin.

b. Haittavaikutustaulukko
Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu kliinisten tutkimusten aikana ja/tai valmisteen markkinoille tulon
jalkeisessd kaytossd ja ne on luokiteltu seuraavien esiintymistiheyksien mukaan:
Hyvin yleiset (>1/10); yleiset (21/100, <1/10); melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100); harvinaiset (=1/10 000,
<1/1 000), hyvin harvinaiset (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Veri ja imukudos

MedDRA- . . Esiintymistiheys
elinjiirjes telmi Haittavaikutukset Perindopriili Indapamidi
Infektiot Riniitti Hyvin harvinaiset -
Umpieritys Antidiureettisen hormonin

epdasianmukaisen erityksen oireyhtyma Harvinaiset -

(SIADH)

Eosinofilia Melko harvinaiset* | -

Agranulosytoosi(ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinaiset

Hyvin harvinaiset

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 (pddasiassaihoon liittyvat

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Immuunijér jes telmé reaktiot henkil6illd, joilla ontaipumusta - Yleiset
allergisiin ja astmaattisiin reaktioihin)
Hypokalemia - Yleiset

Hypoglykemia (ks. kohdat4.4 ja 4.5)

Melko harvinaiset*

Hyperkalemia, joka korjaantuu hoidon
loputtua (ks. kohta 4.4)

Melko harvinaiset*

Hyponatremia (ks. kohta 4.4)

Melko harvinaiset*

Melko harvinaiset

Hypokloremia - Harvinaiset
Hypomagnesemia - Harvinaiset
Hyperkalsemia - Hyvin harvinaiset
Mielialan muutokset Melko harvinaiset -
Masennus Melko harvinaiset* | -

PsyykKkisethiiriot AT s

vy Unih&irid Melko harvinaiset -

Sekavuus Hyvin harvinaiset -

Hermosto Heitehuimaus Yleiset -
Padnsarky Yleiset Harvinaiset
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MedDRA-

Esiintymistiheys

elinirjes telmi Haittavaikutukset Perindopriili Tndapamidi
Parestesia Yleiset Harvinaiset
Makuhiirio Yleiset -
Uneliaisuus Melko harvinaiset* | -
Pyortyminen Melko harvinaiset* | Tuntematon
Aivohalvaus,joka saattaa suuren riskin
potilailla johtua verenpaineen liiallisesta Hyvin harvinaiset -
alenemisesta (ks. kohta 4.4)
Hepaattisen enkefalopatian kehittymisriski
maksan vajaatoimintapotilaille (ks. - Tuntematon
kohdat 4.3 ja 4.4)
Nikokyvyn heikkeneminen Yleiset Tuntematon
Myopia (ks. kohta 4.4) - Tuntematon
Silmiit Akuutti ahdaskulmaglaukooma - Tuntematon
Silmén suonikalvon effuusio - Tuntematon
Naon sumeneminen - Tuntematon
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Yleiset Harvinaiset
Tinnitus Yleiset -
Sydédmentykytys Melko harvinaiset* | -
Takykardia Melko harvinaiset* | -

Angina pectoris (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinaiset

Sydédmen rytmihdiriot (mukaan lukien
bradykardia, kammiotakykardia,
eteisvéarind)

Hyvin harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Sydin Sydéninfarkti, joka saattaa suuren riskin
potilailla johtua verenpaineen liiallisesta Hyvin harvinaiset -
alenemisesta (ks. kohta 4.4)
Kééntyvien kirkien takykardia
(mahdollisesti kuolemaan johtava) (ks. - Tuntematon
kohdat 4.4 ja 4.5)
EZPE:EEZIZS? sithen liittyvat vaikutukset) Vieiset Hyvin harvinaiset
Verisuonisto Verisuonitulehdus Melko harvinaiset* | -
Punastuminen Harvinaiset* -
Raynaud’n oireyhtymé Tuntematon -
Yské (ks. kohta 4.4) Yleiset -
Hengitys elimet, Hengenahdistus Yleiset -
rintakehd ja vilikarsina | Bronkospasmi Melko harvinaiset -
Eosinofiilinen keuhkokuume Hyvin harvinaiset -
Vatsakipu Yleiset -
Ummetus Yleiset Harvinaiset
Ripuli Yleiset -
P Dyspepsia Yleiset -
Ruoans ulatuselimis to Pahoinvointi Yleiset Harvinaiset
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

Epdnormaali maksan toiminta

Hyvin harvinaiset

Iho ja ihonalainen
kudos

Kutina

Yleiset

Thottuma

Yleiset

Makulopapulaarinen ihottuma

Yleiset

Nokkosihottuma (ks. kohta 4.4)

Melko harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Angioedeema (ks. kohta 4.4)

Melko harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Purppura

Melko harvinaiset
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MedDRA-
elinjérjestelmi

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset Perindopriili Tndapamidi
Liikahikoilu Melko harvinaiset -
Valoherkkyysreaktio Melko harvinaiset* | Tuntematon
Pemfigoidi Melko harvinaiset* | -

Psoriaasin paheneminen

Harvinainen*

Erythema multiforme

Hyvin harvinaiset

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Hyvin harvinaiset

Stevens-Johnsonin oireyhtyma

Hyvin harvinaiset

Lihasspasmit Yleiset Tuntematon
Jo olemassa olevan akuutin yleistyneen
punahukan (lupus erythematosus - Tuntematon
Luusto, lihakset ja disseminatus) paheneminen
sidekudos Nivelkipu Melko harvinaiset* | -
Lihaskipu Melko harvinaiset* | Tuntematon
Lihasheikkous - Tuntematon
Rabdomyolyysi - Tuntematon
Munuaisten vajaatoiminta Melko harvinaiset Hyvin harvinaiset
Munuaiset ja virtsatiet Anuria/oliguria Harvinaiset* -
Akuutti munuaisten vajaatoiminta Harvinaiset -

Sukupuolielimet ja

. Erektiohiiri6 Melko harvinaiset Melko harvinaiset
rinnat
Heikkous Yleiset -
.. . Rintakipu Melko harvinaiset* | -
Yleisoireet ja — —
. Huonovointisuus Melko harvinaiset -
antopaikassa todettavat P —
haitat Adreisturvotus Melko harvinaiset -
Kuume Melko harvinaiset* | -
Visymys - Harvinaiset
Veren ureapitoisuuden suureneminen Melko harvinaiset® | -
Veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen | Melko harvinaiset* | -
Veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen | Harvinaiset -
Maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen | Harvinaiset Tuntematon
Hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen ja
Tutkimuks et hematokriittiarvon pieneneminen (ks. Hyvin harvinaiset -
kohta 4.4)
Verensokeripitoisuuden suureneminen - Tuntematon
Veren virtsahappopitoisuuden
. PPOp - Tuntematon
suureneminen
T-ajan piteneminen EKG:ssd (ks.
QT-ajan p ( - 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 mgja 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/l todettiin 10 %:lla potilaista ja < 3,2 mmol/l
4 %:lla potilaista 4—6 viikon hoidon jilkeen. Kahdentoista vikkon hoidon jilkeen keskimédérdinen plasman
kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,23 mmol/l.
- Indapamidi 2,5 mg: Plasman kalumpitoisuus < 3,4 mmol/l todettiin 25 %:lla potilaista ja < 3,2 mmol/l
10 %:lla potilaista 4—6 viikon hoidon jilkeen. Kahdentoista viikkon hoidon jilkeen keskimédédrdinen plasman
kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,41 mmol/L
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa Iddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Y liannostustapauksissa todenndkoisimpid haittavaikutuksia ovat hypotensio, johon liittyy toisinaan
pahoinvointia, oksentelua, lihaskouristuksia, huimausta, unisuutta, sekavuutta, vihavirtsaisuutta, joka voi
kehittyd anuriaksi (hypovolemian vuoksi). Suola- ja nestetasapainon héiriéitd (alhainen natriumpitoisuus,
alhainen kalumpitoisuus) voi esiintya.

Hoito

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

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

Perindopriilin aktiivinen muoto, perindoprilaatti, voidaan poistaa elimistostd dialyysin avulla (ks. kohta 5.2).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: perindopriili ja diureetit, ATC-koodi: CO9BA 04

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg on ACE:n estijin perindopriiliarginiinisuolan ja
kloorisulfamoyylidiureetin indapamidin yhdistelmé. Sen farmakologiset ominaisuudet ovat samanlaiset kuin
kummankin vaikuttavan aineen erikseen kdytettyna ja lisdksi ndiden aineiden yhdistelméstd saadaan
synergistinen vaikutus.

Vaikutusmekanismi

Perindopriiliin liittyvdt:

Perindopriili estdd angiotensiinikonvertaasientsyymida (ACE:n estijd), joka konvertoi angiotensiini [:td

verisuonia supistavaksi aineeksi, angiotensiini II:ksi. Entsyymi stimuloi lisdksi aldosteronin eritysti

lisimunuaiskuoresta ja stimuloi verisuonia laajentavan aineen, bradykiniinin, hajoamista vaikuttamattomiksi

heptapeptideiksi.

Téastd seuraa:

- aldosteronin erityksen viheneminen

- plasman reniinivaikutuksen lisddntyminen, koska aldosteroni ei endi tuota negatiivista palautetta

- pitkdkestoisen hoidon yhteydessa dédreisvastuksen viheneminen ja ensisijaisen vaikutuksen
kohdistuminen lihaksen ja munuaisten verisuonistoon, mihin ei lity suolan ja nesteen kertymista
elimistoon eikd refleksitakykardiaa.
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Perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus ilmenee myds potilailla, joiden reniinipitoisuus on alhainen tai
normaali.

Perindopriilin vaikutus perustuu sen aktiiviseen metaboliittiin, perindoprilaattiin. Muilla metaboliiteilla ei ole

vaikutusta.

Perindopriili vihentdd syddmen tyOmaaraa:

- verisuonia laajentavan vaikutuksen seurauksena,joka todennékdisesti aiheutuu muutoksista
prostaglandiinien metaboliassa: esikuormituksen vdheneminen

- ddreisosien kokonaisresistenssin viheneminen: jalkikuormituksen vidheneminen.

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu:
- vasemman ja oikean kammion tiyttGpaine pienenee

- Aadreissuonten kokonaisvastus pienenee

- syddmen pumppausteho lisdéntyy ja cardiac index -arvo paranee

- lihaksen paikallnen verenvirtaus paranee.

My®és rasitustestitulokset paranevat.

Indapamidiin liittyviit:

Indapamidi on sulfonamidijohdos, jossa on indolirengas, ja se on farmakologisesti sukua tiatsididiureeteille.
Indapamidi estdd natriumin imeytymisté takaisin laimentavasta kortikaalisesta lohkosta. Se lisdd natriumin ja
kloridien erittymistd virtsaan sekd vdhdisemméssd miirin kaliumin ja magnesiumin erittymistd lisiten siten
virtsan muodostumista ja alentaen verenpainetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -tabletteihin liittyvdt:

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg alentaa annoksesta riippuvaisesti verenpainetautia sairastavien
diastolista ja systolista valtimopainetta rijppumatta potilaan idsté tai siitd, onko potilas makuullaan tai
seisaallaan.

PICXEL-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavalla aineella kontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa arvioitin ultradénikardiografian avulla perindopriilin ja indapamidin yhdistelmén
vaikutusta vasemman syddnkammion hypertrofiaan yksindén kdytettyyn enalapriilin verrattuna.
Verenpainetautia sairastavat potilaat, joilla oli todettu vasemman syddnkammion hypertrofia (vasemman
kammion massaindeksi (left ventricular mass index, LVMI) michilld yli 120 g/m? ja naisilla yli 100 g/m?),
satunnaistettin PICXEL-tutkimuksessa joko 2 mg perindopriilin zert butyyliamiinia (vastaa 2,5 mg
perindopriiliarginiinia) ja 0,625 mg indapamidia yhdistelménd tai 10 mg enalapriilia kerran vuorokaudessa
yhden vuoden ajan saaneeseen hoitoryhméin. Annosta muutettiin verenpaineseurannan mukaan enintian
annokseen 8 mg fert butyyliamiinia (vastaalO mg perindopriiliarginiinia) ja 2,5 mg indapamidia
yhdistelménd tai 40 mg enalapriilia vuorokaudessa. Potilaista vain 34 % jatkoi hoitoa annoksella 2 mg
perindopriilin fert butyyliamiinia ja 0,625 mg indapamidia (verrattuna 20 %:iin 10 mgn enalapriiliannoksia
saaneista).

Hoidon piittyessd vasemman sydédnkammion painoindeksi oli pienentynyt huomattavasti enemmén
perindopriilin ja indapamidin yhdistelméé saaneessa ryhméassé (—10,1 g/m?) kuin enalapriilia  saaneessa
ryhméssé (—1,1 g/m?) kaikissa satunnaistetuissa potilasjoukoissa. Vasemman syddnkammion painoindeksin
muutoksen ero ryhmien vélilld oli —8,3 (luottamusvili 95 % (11,5, —5,0), p <0,0001).

Teho vasemman syddnkammion painoindeksiin oli parempi 8 mg:n perindopriilin zert butyyliamiini- (vastaa
10 mg perindopriiliarginiinia) /2,5 mgn indapamidiannoksilla.

Verenpaineen osalta eri hoitoryhmiin satunnaistettujen potilasjoukkojen vilisen keskimdérédisen eron
arvioitiin olevan systolisessa verenpaineessa —5,8 mmHg (luottamusvél 95 % (—7,9, -3,7), p <0,0001) ja
diastolisessa verenpaineessa —2,3 mmHg (luottamusvéli 95 % (—3,6, —0,9), p = 0,0004), jolloin muutos oli
suurempi perindopriilin ja indapamidin yhdistelmi4 saaneessa ryhméssa.
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Perindopriiliin liittyvdt:

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

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

Kun annoksen antamisesta on kulunut 24 tuntia, ACEmn estéjin jadnnosvaikutus on vield huomattava, noin
80 %.

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

Hoidon lopettamisesta ei seuraa rebound-ilmiétd verenpaineeseen.

Perindopriililla on verisuonia laajentavia ominaisuuksia ja se palauttaa padvaltimorungon kimmoisuuden,
korjaa valtimoiden resistenssin histomorfologiset muutokset ja vihentdd vasemman kammion hypertrofiaa.
Tiatsididiureetin lisddminen lddkitykseen tarvittaessa saa aikaan suuremman vaikutuksen kuin kdytettdessa
ladkeaineita erikseen.

ACE:n estdjin ja tiatsididiureetin yhdistelmd vahentda pelkdn diureetin kayttoon littyvdd hypokalemian
riskid.

Indapamidiin liittyvdit:

Monoterapiana annetun indapamidin verenpainetta alentava vaikutus kestda 24 tuntia. TAma vaikutus
ilmenee annoksilla, joilla diureettiset ominaisuudet ovat hyvin pienid.

Sen verenpainetta alentava vaikutus on suhteessa valtimoiden komplianssin paranemiseen seka
kokonaisvastuksen ja pikkuvaltimoiden &&reissuonten vastuksen vihenemiseen.

Indapamidi vihentéd vasemman kammion hypertrofiaa.

Kun tiatsididiureetin ja tiatsidisukuisen diureetin suositusannos ylitetdén, verenpainetta alentava vaikutus
saavuttaa tasannevaiheen, kun taas haittavaikutukset lisdéntyvit entisestdén. Jos hoito on tehoton, annosta ei
saa suurentaa.

Lisdksi on osoitettu, ettd verenpainetautia sairastaville annettu lyhytkestoinen, keskipitkd ja pitkédkestoinen
indapamidihoito:

- eivaikuta rasva-aineenvaihduntaan triglyseridien, LDL-kolesterolin ja HDL-kolesterolin osalta

- eivaikuta hillhydraattiaineenvaihduntaan edes diabetesta sairastavissa verenpainetautipotilaissa.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jédrjestelmd) kaksoisestoa koskevat kliinisistdi
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
kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes, johon lLittyi nédyttod paéte-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -tutkimuksessa
potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

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

Néama tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini 11 -reseptorin salpaajiin ndiden
samankaltaisten farmakodynaamisten ominaisuuksien takia.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints,) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisesté vakiohoitoon, jossa
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kaytetddn ACEmn estdjia tai angiotensiini 11 -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes
ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus piétettiin aikaisin
haitallisten lopputulosten lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméddriisesti yleisempid aliskireeniryhméissé kuin lumelidkeryhméssé ja haittatapahtumia sekd vakavia
merkityksellisid haittatapahtumia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten toimintahdirié) raportoitin
useammin aliskireeniryhméssi kuin lumelddkeryhmaissa.

Kdytto pediatrisille potilaille
Tietoja Coversyl Comp Novum -valmisteen kdytosta lapsille eiole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg -tabletteihin liittyvdit:
Perindopriilin ja indapamidin samanaikainen anto ei muuta niiden farmakokineettisid ominaisuuksia
verrattuna sithen, jos ne annetaan erikseen.

Perindopriiliin liittyvdt:

Imeytyminen ja biologinen hydtyosuus

Suun kautta annettuna perindopriili imeytyy nopeasti ja huippupitoisuus saavutetaan tunnin kuluessa.
Perindopriilin puolimtumisaika plasmassa on yksi tunti.

Koska ruoka vihentdé perindopriilin muuntumista perindoprilaatiksi ja siten hy6tyosuutta,
perindopriiliarginiini tulisi ottaa kerran vuorokaudessa suun kautta otettavana kerta-annoksena ennen
aamiaista.

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

Biotransformaatio

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

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

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

Erityisryhmét

ldkkdadt:

Perindoprilaatin eliminaatio on heikentynyt idkkailld sekéd syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla.

Munuaisten vajaatoiminta:
Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé kehotetaan sovittamaan annostus vajaatoiminnan vaikeusasteen
(kreatiniinipuhdistuman) mukaan.

Mahdollinen dialyysihoito:
Perindoprilaatin puhdistuma dialyysissd on 70 ml/min.
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Maksakirroosi:

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

Indapamidiin liittyvdt:

Imeytyminen

Indapamidi imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja tdydellisesti.

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

Jakautuminen
Plasmassa proteiiniin sitoutuu 79 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio

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

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta:
Farmakokineettiset ominaisuudet eivit muutu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perindopriilin ja indapamidin yhdistelmédn toksisuus on hieman suurempi kuin sen vaikuttavien aineiden.
Munuaisvaikutukset eivit ndyti voimistuvan rotilla. Lédkeaineyhdistelmi aiheuttaa kuitenkin
ruoansulatuskanavan haittoja koirille ja emotoksisuutta rotille ilman teratogeenistd vaikutusta.

Néamad haittavaikutukset on kuitenkin osoitettu annoksilla, joiden turvallisuusmarginaali on hyvin huomattava
verrattuna kdytettyihin terapeuttisiin annoksiin.

Perindopriiliin liittyvdt:

Kroonisissa toksisuustutkimuksissa (rotilla ja apinoilla) oraalisella valmisteella haitat kohdistuivat
munuaisin, mutta olivat palautuvia.

Mutageenisuutta ei ole havaittu tutkimuksissa in vitro taiin vivo.

Reproduktiotoksisuustutkimuksissa (rotilla, hiirilld, kaniineilla ja apinoilla) ei havaittu merkkeja
embryotoksisuudesta tai teratogeenisuudesta. ACE:mn estidjien on kuitenkin lddkeaineluokkana osoitettu
jyrsijoilld ja kanineilla vaikuttavan haitallisesti sikion myohéisvaiheen kehitykseen, miké johtaa
sikibkuolemiin ja synnynndisiin vaikutuksiin: munuaisvaurioita ja peri- ja postnataalisen kuolleisuuden
lisidntymistd on havaittu. Uros- ja naarasrottien hedelméllisyys ei heikentynyt.

Rotilla ja hiirilli tehdyissd pitkdaikaistutkimuksissa ei havaittu karsinogeenisuutta.

Indapamidiin liittyviit:

Suurimmat eri eldinlajeille oraalisesti annetut annokset (40—8 000 kertaa hoitoannoksia suuremmat) ovat
osoittaneet indapamidin diureettisten vaikutusten voimistuvan. Akuuttia toksisuutta selvittdvissd kokeissa,
joissa indapamidia on annettu laskimoon tai vatsaonteloon, tdrkeimméat myrkytysoireet ovat littyneet
indapamidin farmakologisiin vaikutuksiin, kuten hengityksen hidastuminen ja perifeerinen vasodilataatio.
Reproduktioksisuustutkimuksissa ei todettu alkiotoksisuutta, teratogeenisuutta eikd hedelméillisyyden
heikkenemistd. Indapamidilla tehtyjen mutageenisuus- ja karsinogeenisuustutkimusten tulokset ovat
osoittautuneet negatiivisiksi.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti (E 470B)
Maltodekstriini

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E 551)
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Kalvopdillyste

Glyseroli (E 422)
Hypromelloosi (E 464)
Makrogoli 6000
Magnesiumstearaatti (E 470B)
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Pidd pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

14, 20, 28, 30 tai 50 tablettia polypropyleenipakkauksessa, joka on varustettu matalatiheyksisesta
polyetyleenistd valmistetulla annostelua helpottavalla vélikannella ja valkoisen kuivausainegeelin
sisdltdvalld, matalatiheyksisestd polyetyleenistd valmistetulla tulpalla.
Pakkauskoot: 1x14,1x20,1x28, 1x30tai 1x 50 tablettia

2x 28, 2 x 30 tai 2 x 50 tablettia

3 x 30 tablettia

4 x 30 tablettia

10 x 50 tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
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92284 Suresnes cedex — Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24868

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 14.1.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.05.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 6,79 mg perindopril, vilket motsvarar 10 mg perindoprilarginin och
2,5 mg indapamid.

Hjdlpdmne med kénd effekt: laktosmonohydrat
For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit, rund filmdragerad tablett med en diameter pa 8 mm och ytkrokning pa 11 mm

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg &r indicerat som substitutionsterapi for behandling av essentiell
hypertoni hos patienter som redan ar adekvat kontrollerade med perindopril och indapamid taget samtidigt
vid samma dosniva.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

En tablett Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg per dag som en enkeldos, helst pd morgonen och fore en
maltid.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (se avsnitt 4.4) )
Hos dldre méaste kreatininkoncentrationen iplasma justeras i forhallande till &lder, vikt och kon. Aldre
patienter kan behandlas om njurfunktionen ar normal och efter att blodtryckssvaret har utvirderats.

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Behandlingen ar kontraindicerad vid svart och mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under
60 ml/min).

Vanlig medicinsk uppfoljning bor inkludera frekvent Gvervakning av kreatinin- och kaliumnivaer.

Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4och 5.2)

Behandlingen é&r kontraindicerad vid svart nedsatt leverfunktion.
Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion krdvs ingen dosjustering.
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Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg for barn och ungdomar har dnnu inte
faststillts. Inga data finns tillgdngliga. Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg ska inte anvéndas hos barn och
ungdomar.

Administreringssatt

Oral anvéindning.
4.3 Kontraindikationer

Kopplat till perindopril

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgon annan ACE-himmare

- 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 Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg med produkter som innehaller aliskiren
hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1)

- Samtidig anvindning med sakubitril/valsartan behandling. Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg far inte
nitieras forrdn 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.4 och4.5)

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

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

Kopplat till indapamid

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot andra sulfonamider

- Svart och méttligt nedsatt njurfunktion (kreatmninclearance under 60 ml/min)
- Hepatisk encefalopati

- Svért nedsatt leverfunktion

- Hypokalemi

Kopplat till Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg
- Overkénslighet mot nigot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

P4 grund av otillréicklig terapeutisk erfarenhet ska Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg inte anvandas till:
- Dialyspatienter

- Patienter med obehandlad dekompenserad hjartsvikt

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Kopplat till bade perindopril och indapamid

Litium
Kombination av litum med perindopril/indapamid rekommenderas vanligtvis inte (se avsnitt 4.5).

Kopplat till perindopril

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

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

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

Kaliumsparande ldkemedel, kaliumtillskott eller kaliuminnehdllande saltsubstitut
Kombination av perindopril och kaliumsparande likemedel, kaliumtillskott eller kaliuminnehallande
saltsubstitut rekommenderas i allmdnhet inte (se avsnitt 4.5).

Neutropeni/agranulocytos/trombocytopeni/anemi

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-hdmmare.
Neutropeni forekommer séllan hos patienter som har normal njurfunktion och inga andra komplicerande
faktorer. Perindopril bor anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med kollagen kérlsjukdom,
immunsuppressiv terapi, behandlade med allopurinol eller prokainamid, eller en kombination av dessa
faktorer, sarskilt vid tidigare nedsatt njurfunktion. En del av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner,
vilka i ndgra fall inte svarade pa intensiv antibiotikabehandling. Om perindopril anvinds till sddana patienter
rekommenderas regelbunden kontroll av antal vita blodkroppar, och patienten skall instrueras att rapportera
varje tecken pé infektion (t.ex. ont i halsen, feber) (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Renovaskuldr hypertoni

En 6kad risk for hypotoni och njurinsufficiens foreligger ndr en patient med bilateral njurartirstenos eller
stenos 1 artdren till en ensamt fungerande njure behandlas med ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3). Behandling
med diuretika kan vara en bidragande orsak. Forlust av njurfunktionen kan férekomma med bara smé
fordndringar 1 serumkreatinin, till och med hos patienter med unilateral njurartérstenos.

Overkdinslighet/angioédem

Angioodem 1 ansikte, extremiteter, Idppar, tunga, glottis och/eller larynx har i séllsynta fall rapporterats hos
patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive perindopril (se avsnitt 4.8). Detta kan intréffa nir som
helst under behandlingen. I sédana fall skall behandling med perindopril omedelbart avbrytas och lamplig
overvakning inledas for att sikerstélla fullstindig tillbakaging avsymtomen innan patienten skrivs ut. I de
fall dir svullnaden var begrénsad till ansiktet och Idpparna gick tillstdndet i allminhet tillbaka utan
behandling; antihistamin har dock varit till nytta for lindring av symptomen.

Angioddem sammankopplade med larynxédem kan vara livshotande. Nér tunga, glottis eller larynx ar
involverade och medfor risk for luftvigsobstruktion, ska limplig behandling omgaende ges. Detta kan
inkludera subkutan administrering av adrenalinlosning 1:1000 (0,3 ml till 0,5 ml) och/eller upprétthallande
av fria luftvigar.

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

Patienter med en anamnes av angioddem utan relation till ACE-hdmmarbehandling kan utgéra en riskgrupp
for angioddem om de far en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Intestinalt angioddem har rapporterats i sillsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare. Dessa
patienter uppvisade buksmértor (med eller utan illaméende eller krakningar); i en del fall férekom inget
foregaende ansiktsangioddem och C-1-esterasnivderna var normala. Angioddemet diagnostiserades genom
procedurer som datortomografi eller ultraljud av buken eller vid kirurgi, och symptomen gick tillbaka nér
ACE-hdmmarbehandlingen avslutades. Intestinalt angioddem skall inkluderas i differentialdiagnosen pa
patienter som behandlas med en ACE-hdmmare och uppvisar buksmértor.
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Samtidig anvdndning av perindopril med sakubitril/valsartan &r kontraindicerad péa grund av 6kad risk for
angioddem (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan far inte initieras forrdn 36 timmar efter att den sista dosen
perindopril tagits. Om behandling med sakubitril/valsartan avbryts far behandling med perindopril inte
initieras forrdn 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5). Samtidig
behandling med ACE-hdmmare och NEP-himmare (t.ex. racekadotril), mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) kan leda till en
okad risk for angioddem (t.ex. svullnad i luftvigarna eller tungan, med eller utan férsémrad andning) (se
avsnitt 4.5). Forsiktighet ska iakttas nidr behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och gliptmer (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) paborjas hos en
patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafylaktoida reaktioner under desensibilisering

Det finns enstaka rapporter om patienter som fatt langvariga, livshotande anafylaktoida reaktioner vid
anvindning av ACE-hdmmare under desensibiliseringsbehandling med gift frdn hymenoptera (bin, getingar).
ACE-hammare ska anvindas med forsiktighet till allergiska patienter som genomgar desensibilisering och
undvikas hos patienter som genomgar desensibilisering med gift. Dessa reaktioner kan dock undvikas genom
tillfalligt utsédttande av ACE-hdmmaren i minst 24 timmar fore behandlingen for de patienter som behover
bade ACE-hdammare och desensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner under ldgdensitetslipoproteinaferes (LDL-aferes)

I sdllsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare under LDL-aferes med dextransulfat rdkat ut for
livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner kan undvikas genom temporért uppehall av ACE-
hammarbehandling fore varje aferes.

Hemodialyspatienter

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla dialysmembran
(t.ex. AN 69®) och samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. For dessa patienter bor man dverviga att
anvénda ett annat dialysmembran eller en annan klass av antihypertensiva medel.

Primdr aldosteronism

Patienter med primdr hyperaldosteronism svarar i allménhet inte pa blodtryckssénkande likemedel som
verkar genom att hdmma renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte anvéndning av detta
lakemedel.

Graviditet

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

Kopplat till indapamid

Hepatisk encefalopati

Om leverfunktionen ar nedsatt kan tiaziddiuretika och tiazidbeslidktade diuretika orsaka hepatisk encefalopati
som kan utvecklas till leverkoma, sérskilt vid storningar i elektrolytbalansen. Administrering av diuretikumet
maéste stoppas omedelbart om detta intraffar.

Ljusoverkdnslighet

Fall av [jusoverkénslighetsreaktioner har rapporterats med tiazider och tiazidbesliktade diuretika (se
avsnitt 4.8). Om en ljus6verkénslighetsreaktion intréffar under behandlingen rekommenderas det att
behandlingen avbryts. Om éterinsittande av diuretikumet anses nédvéndigt, rekommenderas det att utsatta
omraden skyddas mot sol eller artificiellt UV A-ljus.
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Forsiktighetsatgérder vid anvéindning

Kopplat till perindopril och indapamid

Nedsatt njurfunktion

Behandlingen ar kontraindicerad vid svart och méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 60 ml/min).

Hos hypertonipatienter utan befintlig uppenbar njurskada och for vilka njurblodprov indikerar funktionell
njurfunktionsnedséttning, ska behandlingen avbrytas och eventuellt dterupptas antingen med en lag dos eller
med endast en av de aktiva substanserna.

Hos dessa patienter bor vanlig medicinsk uppfoljning inkludera frekvent 6vervakning av kalium och
kreatinin: efter tvd veckors behandling och direfter varannan ménad vid underhéllsbehandling. Njursvikt har
rapporterats fraimst hos patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursvikt inklusive njurartirstenos.
Anvindning av detta likemedel rekommenderas vanligtvis inte om patienten har bilateral njurartérstenos
eller bara en fungerande njure.

Hypotoni och vitske- och elektrolytforlust

Risk for plotslig hypotoni foreligger vid befintlig natriumbrist (sdrskilt hos patienter med njurartérstenos).
Systematisk overvakning ska dérfor utforas med avseende pa kliniska tecken pé vitske- och elektrolytforlust,
vilka kan uppkomma vid episoder av diarré eller krikningar. Regelbunden 6vervakning av
plasmaelektrolyter ska utféras hos sddana patienter.

Vid signifikant hypotoni kan intravends infusion av isoton saltlosning vara nddvandig.

Overgaende hypotoni ir inte en kontraindikation for fortsatt behandling. Nir blodvolym och blodtryck &r pa
en tillfredstillande niva igen kan behandlingen aterupptas antingen med en ldgre dos eller med endast en av
de aktiva substanserna.

Kaliumnivder

Samtidig anvidndning av perindopril och indapamid férhindrar inte uppkomsten av hypokalemi, sirskilt inte
hos diabetespatienter eller patienter med nedsatt njurfunktion. Liksom for alla antihypertensiva medel i
kombination med ett diuretikum, ska kaliumnivderna i plasma Gvervakas regelbundet.

Hjdlpdimnen
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdinda Coversyl Comp Novum
10 mg/2,5 mg: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natriummangd
Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg innehdller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r

nastintill “natriumfritt”.

Kopplat till perindopril

Hosta

Torrhosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Karakteristiskt for hostan dr att den ar
ihdllande och upphor vid utsittande av behandlingen. Hosta till foljd av behandling med ACE-hdmmare bor
beaktas som en tdnkbar differentialdiagnos vid hosta. Om behandling med en ACE-hdmmare fortfarande ar
att foredra, kan fortsatt behandling Gvervégas.

Pediatrisk population

Effekt och tolerabilitet for perindopril, separat eller i kombination, har inte faststillts for barn eller
ungdomar.
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Risk for arteriell hypotoni och/eller nedsatt njurfunktion (vid hjdrtsvikt, vitske- och elektrolytbrist etc.)
Signifikant stimulering av RAAS har observerats sérskilt vid signifikant vitske- och elektrolytbrist (kost med
strikt natriumbegrinsning eller langvarig behandling med diuretikum), hos patienter med initialt lagt
blodtryck, njurartirstenos, kongestiv hjértsvikt eller levercirrhos med 6dem och ascites.

Blockeringen av detta system med en ACE-hdmmare kan dérfor orsaka, sarskilt vid tidpunkten for den forsta
administreringen och under de forsta tva veckorna under behandling, ett plotsligt blodtrycksfall och/eller en
Okning av kreatinin i plasma vilket tyder pa funktionell njurfunktionsnedséttning.

Tillstdndet &r sdllsynt, men kan ibland intridffa akut, och med en varierande tid till debut.

I dessa fall ska behandlingen pébdrjas med en ligre dos och 6kas gradvis.

Aldre

Njurfunktion och kalumnivaer ska undersdkas innan behandlingen pabérjas. Den initiala dosen justeras
darefter efter blodtryckssvar, sérskilt vid forekomst av vétske- och elektrolytbrist, for att undvika plotslig
hypotoni.

Ateroskleros

Det foreligger en risk for hypotoni hos alla patienter, men sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med
ischemisk hjirtsjukdom eller cerebrovaskuldr insufficiens. Hos dessa patienter ska behandlingen paboérjas
med en lag dos.

Renovaskuldr hypertoni

Behandlingen av renovaskulir hypertoni dr revaskularisering. ACE-hammare kan dock vara fordelaktiga hos
patienter med renovaskuldr hypertoni som véntar pa korrigerande operation eller ndr en sddan operation inte
ar majlig.

Vid kind eller misstdnkt njurartirstenos dr behandling med Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg inte
lamplig eftersom behandlingen bor inledas pé sjukhus med en dos Iigre &n Coversyl Comp Novum

10 mg/2,5 mg.

Hjdrtsvikt/svar hjdrtsvikt

Hos patienter med svar hjartsvikt (grad I'V) dr behandling med Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg inte
lampligt eftersom behandlingen ska inledas under medicinsk 6vervakning med en reducerad initialdos.
Behandling med betablockerare hos hypertonipatienter med kranskérlssvikt ska inte avbrytas: ACE-
hdmmaren ska da ldggas till betablockeraren.

Diabetespatienter

Hos patienter med insulinberoende diabetes mellitus (spontan tendens till 6kade nivder av kalium) &r
behandling med Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg inte limpligt eftersom behandlingen ska inledas
under medicinsk overvakning med en reducerad initialdos.

Hos diabetespatienter som behandlats med orala diabetesmedel eller insulin ska blodglukosnivdn 6vervakas
noggrant sirskilt under den forsta manadens behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Perindopril ar uppenbarligen, som andra ACE-hdmmare, mindre effektiv for blodtryckssénkning hos svarta
ménniskor dn hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hogre prevalens av laga reninnivaer hos den svarta
hypertonipopulationen.

Kirurgi/anestesi

ACE-hdmmare kan orsaka hypotoni under anestesi, sarskilt nir anestesimedlet som ges dr ett medel som kan
orsaka blodtrycksfall.

Det rekommenderas darfor att behandling med langverkande ACE-hdmmare som perindopril om mojligt
avbryts en dag fore det kirurgiska ingreppet.
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Aorta- eller mitralklaffstenos/hypertrof kardiomyopati
ACE-hdammare skall ges med forsiktighet till patienter med hinder i utflodet frén vinster kammare.

Leversvikt

I séllsynta fall har ACE-hdmmare forknippats med ett syndrom som bdrjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros och som (ibland) leder till doden. Syndromets mekanism &r inte
kénd. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av
leverenzymnivaer skall avbryta ACE-hidmmarbehandling och foljas upp medicinskt (se avsnitt 4.8).

Hyperkalemi

Forhgjningar av serumkalium har observerats hos en del patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive
perindopril. ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de himmar friséttningen av aldosteron.
Effekten dr oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer for att utveckla
hyperkalemi inkluderar njurinsufficiens, forsdmring av njurfunktionen, alder (> 70 &r), diabetes mellitus,
tillstotande hédndelse, sirskilt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk acidos och samtidig
anvindning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid),
kalumtillskott eller kaliuminnehallande saltersattningsmedel; eller intag av andra likemedel forknippade
med forhojningar av serumkalium (t.ex. heparin, kotrimoxazol, kallas dven trimetoprim/sulfametoxazol,
andra ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare, acetylsalicylsyra > 3 g/dag, COX-2-himmare och
icke-selektiva NSAID, immunsuppressiva medel sdsom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim) och
sarskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare.

Anvéndningen av kalumtillskott, kaliumsparande diuretika eller kaliuminnehédllande saltsubstitut kan leda
till en signifikant Okning av serumkalium sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan
orsaka allvarliga, ibland fatala arytmier. Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare ska
anviandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och
njurfunktion ska dvervakas. Om samtidig anvéndning av ovan nimnda medel bedoms lamplig, skall dessa
anvindas med forsiktighet och frekvent uppfoljning av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Kopplat till indapamid

Viitske- och elektrolytbalans

Natriumkoncentration

Natriumkoncentrationen ska métas innan behandlingen paborjas och regelbundet under behandlingen.
Minskningen av natriumkoncentrationen kan till en bdrjan vara asymtomatisk och regelbunden 6vervakning
4r dirfor nodvindig. Aldre och cirrotiska patienter ska dvervakas mer frekvent (se avsnitt 4.8 och 4.9). Alla
diuretika kan orsaka hyponatremi, vilket ibland kan ha mycket allvarliga konsekvenser. Hyponatremi med
hypovolemi kan orsaka dehydrering och ortostatisk hypotoni. Samtidig forlust av kloridjoner kan leda till
sekundér kompensatorisk metabolisk alkalos: incidensen och svérighetsgraden av denna effekt ar liten.

Kaliumkoncentration

Kaliumbrist med hypokalemi dr den viktigaste risken vid anvandning av tiaziddiuretika och tiazidbesliktade
diuretika. Hypokalemi kan orsaka muskelstérningar. Fall av rabdomyolys har rapporterats, frimst i samband
med svar hypokalemi. Risken for utveckling av hypokalemi (< 3,4 mmol/l) maste forhindras hos vissa
hogriskgrupper inklusive dldre och/eller undernérda patienter, oavsett om de tar flera likemedel eller inte,
cirrotiska patienter med 6dem och ascites samt patienter med kranskérlssjukdom och hjértsvikt.

I dessa situationer okar hypokalemi hjirttoxiciteten hos digitalispreparat och risken for arytmier.

Personer med langt QT-intervall dr ocksa i riskzonen, oavsett om forlingningen &r medfodd eller iatrogen.
Hypokalemi och bradykardi ar predisponerande faktorer for uppkomst av svéra arytmier, i synnerhet
potentiellt dodlig torsades de pointes.

Mer frekvent 6vervakning av kaliumkoncentrationen i plasma dr nodvandigt i alla situationer. Den fOrsta
métningen av kaliumkoncentrationen i plasma ska utféras under den forsta veckan efter behandlingsstart.
Konstaterad hypokalemi maste korrigeras. Hypokalemi som konstateras i samband med lag magnesiumhalt i
serum kan vara svarbehandlad sdvida inte magnesiumhalten i serum korrigeras.
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Kalciumkoncentration

Tiaziddiuretika och tiazidbesliktade diuretika kan minska utsondringen av kalcium i urinen och orsaka en
latt och dvergdende dkning av kalciumkoncentrationen i plasma. Pétaglig hyperkalcemi kan bero pa tidigare
oupptackt hyperparatyreos. I dessa situationer ska behandlingen avbrytas innan paratyreoideafunktionen
undersoks.

Magnesiumi plasma
Tiazider ochrelaterade diuretika, diribland indapamid, har visats dka utsondringen av magnesium via urinen,
vilket kan leda till hypomagnesemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Blodglukos
Overvakning av blodglukos &r viktigt hos patienter med diabetes, sirskilt i ndrvaro av hypokalemi.

Urinsyra
Benégenheten for giktanfall kan 6ka hos patienter med hyperurikemi.

Njurfunktion och diuretika
Tiaziddiuretika och tiazidbesliktade diuretika ger full effekt endast nédr njurfunktionen &r normal eller endast
latt nedsatt (kreatininkoncentration under cirka 25 mg/l, dvs. 220 mikromol/l hos vuxna).
Hos éldre ska vérdet av plasmakreatininnivderna justeras efter patientens alder, vikt och kon enligt Cockroft-
formeln:
cl, = (140 - alder) x kroppsvikt / 0,814 x plasmakreatinin
med: alder uttryckt i &r

kroppsvikt i kg

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

Diuretika kan i borjan av behandlingen orsaka hypovolemi pé grund av forlust av vatten och natrium, vilket
orsakar en minskning av glomeruldr filtration. Detta kan leda till en 6kning av blodurea och kreatinin. Denna
overgdende funktionella njurinsufficiens har ingen negativ effekt hos patienter med normal njurfunktion,
men kan forvérra befintlig njurinsufficiens.

Idrottare
Idrottare bor notera att detta likemedel innehéller en likemedelssubstans som kan ge ett positivt resultat i
dopingtest.

Koroidal effusion, akut myopi och sekunddrt trangvinkelglaukom

Sulfonamider eller sulfonamidderivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i koroidal effusion
med synfiltsdefekt, Gvergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut uppkomst av
forsamrad synskdrpa eller 6gonsmérta och upptriader vanligen inom nagra timmar till veckor efter
behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent synnedséittning. Den priméra
atgdrden r att avbryta behandlingen s& snabbt som mdjligt. Snabb medicinsk eller kirurgisk behandling kan
behova overvigas om det intraokuldra trycket forblir okontrollerbart. Riskfaktorer for att utveckla akut
trangvinkelglaukom kan innefatta sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.
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4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Kopplat till perindopril och indap amid

Samtidig anvindning rekommenderas ej

- Litium: Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litum och ACE-hdmmare. Samtidig anvéndning av perindopril i kombination med
indapamid och litium rekommenderas inte, men om kombinationen &rnédviandig skall
serumlitiumnivierna Gvervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning som kréver sdrskild forsiktighet

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

- Icke-steroida antiinflammatoris ka liike medel (NSAID) (inklusive acetylsalicylsyra > 3 g/dag): Nar
ACE-hdmmare anvénds samtidigt med NSAID (t.ex. acetylsalicylsyra vid antinflammatorisk dosregim,
COX-2-hidmmare och icke-selektiva NSAID), kan den blodtryckssénkande effekten forsvagas. Samtidig
anvindning av ACE-hdmmare och NSAID kan leda till en 6kad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive
mojlig akut njursvikt, och en 6kning av serumkalium, sérskilt hos patienter med existerande nedsatt
njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, speciellt till dldre. Patienterna ska vara tillrickligt
hydrerade och 6vervidgande bor goras att vervaka njurfunktionen efter paborjad samtidig behandling,
och periodvis dérefter.

Samtidig anvindning som kriver viss forsiktighet

- Imipraminliknande antidepressiva liikemedel (tricykliska), neuroleptika: Okad blodtryckssinkande
effekt och 6kad risk for ortostatisk hypotoni (additiv effekt).

Kopplat till perindopril

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

Liikemedel som okar risken for angioddem

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

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

Likemedel som inducerar hyperkalemi

Trots att serumkalium vanligtvis stannar mom normala grénser kan hyperkalemi uppsta hos vissa patienter
som behandlas med Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg. Vissa likemedel eller terapeutiska klasser kan
Oka forekomsten av hyperkalemi: aliskiren, kaliumsalt, kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton,
triamteren eller amilorid), ACE-hdmmare, angiotensin-II-receptorantagonister, NSAID, hepariner,
immunsuppressiva likemedel sdsom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim och kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), eftersom trimetoprim &r kint for att fungera som ett kaliumsparande
diuretikum 1 likhet med amilorid. Kombination av dessa likemedel 6kar risken for hyperkalemi.
Kombinationen av Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg med ovanndmnda likemedel rekommenderas
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darfor inte. Om samtidig anvidndning &r indicerad ska likemedlen anvéndas med forsiktighet och
regelbunden kontroll av serumkalium.

Samtidig anvindning kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

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

Extrakorporeala be handlingar: Extrakorporeala behandlingar som gor att blod kommer i kontakt med
negativt laddade ytor, sisom dialys eller hemofiltration med vissa high-flux membran (t.ex.
polyakrylitrilmembran) och LDL aferes med dextransulfat pa grund av 6kad risk for svar anafylaktoid
reaktion (se avsnitt 4.3). Om sddan behandling krévs bor hénsyn tas till om man borde anvdnda en annan
typ av dialysmembran eller ett blodtryckssidnkande likemedel ur en annan grupp.

Samtidig anvindning rekommenderas ej

Aliskiren: Hos patienter sominte lider av diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en risk for
hyperkalemi, forsdmrad njurfunktion och 6kad kardiovaskulidr morbiditet och mortalitet (se avsnitt 4.4).
Samtidig be handling med ACE-himmare och angiotensinre ceptorblockerare: I litteraturen har det
rapporterats att samtidig behandling med ACE-hdmmare och angiotensinreceptorblockerare hos patienter
med etablerad aterosklerotisk sjukdom, hjartsvikt eller diabetes med slutorganskada ar associerad med en
hogre forekomst av hypotoni, synkope, hyperkalemi och forsdmrad njurfunktion (inklusive akut
njursvikt) jAmfort med anvéndning av enbart ett likemedel som paverkar RAAS. Dubbel blockad (t.ex.
genom att kombinera en ACE-himmare med en angiotensin II-receptorantagonist) bor begrénsas till
individuellt definierade fall med noggrann dvervakning av njurfunktionen, kaliumnivdaer och blodtryck
(se avsnitt 4.4).

Estramustin: Risk for flera biverkningar sdsom angioneurotiskt 6dem (angio6dem).

Kaliums parande diuretika (t.ex. triamteren, amilorid...), kaliums alter: Hyperkalemi (eventuellt med
dodlig utgéng), sirskilt i samband med nedsatt njurfunktion (additiv hyperkalemisk verkan).
Kombination av perindopril med ovan nimnda medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Om samtidig
anvindning dnda ar indikerad skall de anvindas med forsiktighet och med frekvent kontroll av
serumkalium. Anvédndning av spironolakton vid hjirtsvikt, se avsnitt "Samtidig anvdndning som kréaver
sérskild forsiktighet".

Samtidig anvindning som kraver sdrskild forsiktighet

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

Icke-kaliums parande diuretika: Patienter som behandlas med diuretika, sérskilt de som har volym-
och/eller saltbrist, kan uppleva kraftigt blodtrycksfall efter inledning av behandling med en ACE-
hdmmare. Risken for hypotensiva effekter kan minskas genom att diuretikabehandlingen avbryts eller
genom att volymen eller saltintaget 6kas innan behandlingen inleds med laga doser av perindopril som
gradvis Okas.

Vid arteriell hypertoni och nér tidigare behandling med diuretika kan ha orsakat salt-/ volymbrist, maste
antingen diuretikumet avbrytas innan behandling med ACE-hdmmare inleds, 1 vilket fall ett icke-
kaliumsparande diuretikum dérefter kan aterinforas 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
lag dos, eventuellt efter att doseringen av det associerade icke-kaliumsparande diuretikumet minskats.

I samtliga fall méste njurfunktionen (kreatininvdarden) 6vervakas under de forsta veckorna av
behandlingen med ACE-hdmmare.
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Kaliums parande diuretika (e plerenon, 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 klass II-1V hjartsvikt (NYHA) med en ejektionsfraktion <40 % och
som tidigare behandlats med ACE-hdmmare och loopdiuretika finns en risk for hyperkalemi (eventuellt
med dodlig utgéng), sérskilt om forskrivningsrekommendationerna for denna kombination inte foljs.
Fore initiering av kombinationen bor avsaknad av hyperkalemi och njursvikt kontrolleras.

Noggrann 6vervakning av kalemi och kreatinemi rekommenderas en géng i veckan under den forsta
behandlingsménaden och dérefter en gdng per manad.

Samtidig anvindning som kréver viss forsiktighet

Antihypertensiva medel och kérlvidgande medel: Samtidig anvindning av dessa medel kan dka
perindoprils blodtryckssénkande effekt. Samtidig anviandning av nitroglycerin och andra nitrater, eller
andra kérlvidgande medel kan ytterligare reducera blodtrycket.

Allopurinol, cytostatika eller immunsuppressiva liikemedel, systemiska kortikosteroider eller
prokainamid: Samtidig anvindning av dessa likemedel med ACE-hdmmare kan leda till en dkad risk
for leukopeni (se avsnitt 4.4).

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

Sympatomime tika: Sympatomimetika kan reducera ACE-hdmmares antihypertensiva effekt.

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

Kopplat till indapamid

Samtidig anvindning som kraver sdrskild forsiktighet

Likemedel som orsakar torsades de pointes: Pa grund av risken for hypokalemi ska indapamid
anvindas med forsiktighet vid kombination med likemedel som kan inducera torsades de pointes sdsom
men inte begrinsat till:
- Kklass Ia antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)
- Kklass Il antiarytmika (t.ex. amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol)
- vissa antipsykotiska medel:
fentiaziner (t.ex. klorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin)
benzamider (t.ex. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)
butyrofenoner (t.ex. droperidol, haloperidol)
Ovriga antipsykotiska medel (t.ex. pimozid)
-Ovriga substanser: (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, vinkamin i.v., metadon, astemizol, terfenadin).

Forebyggande och korrigering av laga kaliumnivéer vid behov: QT-6vervakning.

Kaliums éinkande léike medel: amfotericin B (i.v.), gluko- och mineralkortikoider (systemisk
anvindning), tetrakosaktid, tarmstimulerande laxermedel. Okad risk for hypokalemi (additiv effekt).
Overvakning av kaliumkoncentrationen iplasma och korrigering om nddvindigt. Ska beaktas sirskilt vid
samtidig behandling med digitalis. Anvénd icke-tarmstimulerande laxermedel.

Digitalis pre parat: Hypokalemi och/eller hypomagnesemi predisponerar for de toxiska effekterna av
digitalis. Overvakning av kalium- och magnesiumhalterna i plasma, liksom av EKG, rekommenderas
samt att behandlingen justeras vid behov.

Allopurinol: Samtidig behandling med indapamid kan 6ka incidensen av dverkénslighetsreaktioner mot
allopurinol.
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Samtidig anvindning som kraver viss forsiktighet

- Kaliumsparande diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren): Aven om kombinerad anvindning
ar befogad hos vissa patienter kan hypokalemi eller hyperkalemi dnda férekomma (sérskilt hos patienter
med nedsatt njurfunktion eller diabetes). Kaliumkoncentrationen i plasma och EKG ska dvervakas och
behandlingen justeras enligt behov.

- Metformin: Metformininducerad mjolksyraacidos orsakad av eventuell funktionell
njurfunktionsnedséttning kopplad till diuretika och sérskilt loopdiuretika. Anvind inte metformin om
koncentrationen av kreatinin iplasma verstiger 15 mg/l (135 mikromol/I) hos mén och 12 mg/l
(110 mikromoV/I) hos kvinnor.

- Joderade kontrastmedel: I samband med dehydrering orsakad av diuretika finns det en 6kad risk for
akut nedsatt njurfunktion, sarskilt vid anvindning av hoga doser av joderade kontrastmedel. Rehydrering
fore administrering av det joderade kontrastmedlet.

- Kalcium (salter): Risk for hyperkalcemi till f6ljd av minskad utséndring av kalcium i urinen.

- Ciklosporin, takrolimus: Risk for 6kad kreatininkoncentration utan nadgon foérdandring i cirkulerande
ciklosporinkoncentrationer, ocksé utan salt-/vitskebrist.

- Kortikosteroider, tetrakosaktid (s ystemisk anvindning): Minskad blodtryckssénkande effekt
(ansamling av salt/vitska orsakad av kortikosteroider).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

P4 grund av effekterna av de enskilda komponenterna 1 denna kombinationsprodukt pé graviditet och amning
rekommenderas Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg inte under graviditetens forsta trimester. Coversyl
Comp Novum 10 mg/2,5 mg &r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester.

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg rekommenderas inte under amning. Ett beslut maste dirfor fattas om
man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd frin behandling med Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg
efter att man tagit hinsyn till fordelen med behandling for kvinnan.

Graviditet

Kopplat till perindopril

ACE-himmare bor inte anvindas under gravidite tens fors ta trimester (se avsnitt 4.4). ACE-hiimmare
ar kontraindicerat under gravidite tens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under graviditetens
forsta trimester &r inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt behandling med ACE-
himmare anses nddvindig, bor patienter som planerar graviditet erhélla alternativ antihypertensiv behandling
ddr sdkerhetsprofilen &r vl dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om limpligt, bor en alternativ behandling paborjas.

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

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

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

Kopplat till indapamid

Det finns inga eller begrinsad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvéndning av indapamid i
gravida kvinnor. Langvarig exponering for tiazid under graviditetens tredje trimester kan minska moderns
plasmavolym och uteroplacentalt blodflode, vilket kan orsaka fetoplacental ischemi och tillvixthamning.

36




Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsdtgérd bor man undvika anvindning av indapamid under graviditet.

Amning

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg rekommenderas inte under amning.

Kopplat till perindopril

Eftersom ingen information angéende anvéndning av perindopril under amning finns, rekommenderas inte
perindopril utan i stillet &r alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sékerhetsprofil att foredra
under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Kopplat till indapamid

Det finns inte tillrfickligt med information om indapamid/metaboliter utséndras i brostmjolk. Overkiinslighet

mot sulfonamidderivat samt hypokalemi kan férekomma. En risk for det nyfodda barnet/spaddbarnet kan inte

uteslutas.

Indapamid &r nira besliktat med tiaziddiuretika som har férknippats med minskad eller till och med himmad
mjolkutsondring under amning.

Indapamid rekommenderas inte under amning.
Fertilitet

Kopplat till perindopril och indap amid

Reproduktionstoxikologiska studier visade inga effekter pa fertilitet hos hon- eller hanrattor (se avsnitt 5.3).
Det forvéntas inga effekter pa fertilitet hos ménniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Kopplat till perindopril, indapamid och Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg

De tva aktiva substanserna (separat eller kombinerade i Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg) har ingen
effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner, men individuella reaktioner som beror pé lagt
blodtryck kan férekomma hos vissa patienter, framfor allt vid borjan av behandlingen eller i kombination
med andra antihypertensiva medel.

Detta kan resultera i att formagan att framfora fordon eller att anvinda maskiner kan forsdmras.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Perindopril himmar renin-angiotensin-aldosteronaxeln och minskar indapamidinducerad kaliumforlust.
Sex procent av patienter som behandlas med Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg upplever hypokalemi
(kaliumniva < 3,4 mmol/l).

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar:

- med perindopril: yrsel, huvudvérk, parestesier, dysgeusi, synnedséttning, vertigo, tinnitus, hypotoni,
hosta, dyspné, buksmérta, forstoppning, dyspepsi, diarré, illamiende, krikningar, klada, utslag,
muskelkramper och asteni.
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- med indapamid: hypokalemi, 6verkénslighetsreaktioner, huvudsakligen kutana, hos personer
predisponerade for allergiska och astmatiska reaktioner och makulopapulira utslag.

b. Tabell 6ver biverkningar
Foljande biverkningar har observerats under kliniska prévningar och/eller vid anvindning efter
marknadsintroduktion och ordnas under foljande frekvenser:
Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

MedDRA-s ys te mets Biverkningar Frekvens

organklassificering Perindopril Indapamid

ek toner och Rinit Mycket sillsynta -

[Endokrina systemet Inadekvat ADH-sekretion (SIADH) Séllsynta -
Eosinofili Mindre vanliga* -
A granulocytos (se avsnitt 4.4) Mycket sillsynta Mycket sdllsynta
IAplastisk anemi - Mycket sdllsynta
Pancytopeni Mycket sillsynta -

Blodet och Iymfsystemet Leukopeni Mycket sillsynta Mycket sdllsynta
INeutropeni (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta -
Hemolytisk anemi Mycket sdllsynta Mycket sidllsynta
Trombocytopeni (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta Mycket sidllsynta

Overkiinslighet (reaktioner, huvudsakligen
dermatologiska, hos patienter med

unsystemet bendgenhet for allergiska och astmatiska ) Vanliga
reaktioner)
Hypokalemi (se avsnitt4.4) - Vanliga

[Metabolism och nutrition

Hypoglykemi (se avsnitt 4.4 och4.5)

Mindre vanliga*

Hyperkalemi som &r reversibel vid avbrott
(se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga*

Hyponatremi (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga*

Mindre vanliga

Hypokloremi - Séllsynta
Hypomagnesemi - Séllsynta
Hyperkalcemi - Mycket sdllsynta
[Humorsvdngningar Mindre vanliga -
. - Depression Mindre vanliga* -
Psykiskastorningar Sélrl)mstérningar Mindre Vanligga -
Forvirring Mycket sillsynta -
Yrsel Vanliga -
Huvudvirk Vanliga Séllsynta
Parestesier Vanliga Séllsynta
Dysgeusi Vanliga -
Centrala och perifera Somqlens M@dre Vanlﬁga* —
nervsystemet Svimning __ _ . Mindre vanliga* | Ingen kéind frekvens
Stroke, mdjligen sekundart till kraftig Mvcket sillsvnta )
hypotonihos hdgriskpatienter (se avsnitt 4.4) Y Y
Risk for uppkomst av hepatisk encefalopati i
samband med nedsatt leverfunktion (se - Ingen kénd frekvens
avsnitt 4.3 och 4.4)
Synnedséttning Vanliga Ingen kénd frekvens
Myopi (se avsnitt 4.4) - Ingen kénd frekvens
Ogon IAkut trdngvinkelglaukom - Ingen kénd frekvens
Koroidal effusion - Ingen kénd frekvens
Dimsyn - Ingen kénd frekvens
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MedDRA-s ys te mets Biverkningar Frekvens
organklassificering Perindopril Indapamid
Oron och balansorgan V@tigo Vanl?ga Sallsynta
Tinnitus Vanliga -
Hjartklappning Mindre vanliga* -
Takykardi Mindre vanliga* -
IAngina pectoris (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta -
Arytmi (pkluswe brad}./kardl, ventrikuldr Mycket sillsynta Mycket sillsynta
Hiiirtat takykardl. och formzflfs_ flimmer) _
Myokardinfarkt, mojligen sekundart till
kraftig hypotonihos hogriskpatienter (se Mycket sdllsynta -
avsnitt 4.4)
Torsades de pointes (eventuellt fatal) (se N
avsnitt 4.4 och 4.5) ) Ingen kiind frekvens
Hypotoni (och effekter relaterade till . N
h}}flgotoni)((se avsnitt 4 4) Vanliga Mycket sillsynta
Blodk:irl Vaskulit Mindre vanliga* -
Rodnad Séllsynta* -
Raynauds fenomen Ingen kénd frekvens -
IHosta (se avsnitt 4.4) Vanliga -
IAndningsvigar, brostkorg [Dyspné Vanliga -
och mediastinum Bronkialspasm Mindre vanliga -
Eosinofil pneumoni Mycket sillsynta -
Buksmérta Vanliga -
Forstoppning Vanliga Séllsynta
Diarré Vanliga -
Dyspepsi Vanliga -
Magtarmkanalen [llamaende Vanliga Séllsynta
Krikning Vanliga Mindre vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga Séllsynta
Pankreatit Mycket sillsynta Mycket sdllsynta
.. Hepatit (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta | Ingen kdnd frekvens
Lever och gallvigar Onormal leverfunktion - Mycket sdllsynta
Klada Vanliga -
Utslag Vanliga -
Makulopapulira utslag - Vanliga
Urtikaria (se avsnitt4.4) Mindre vanliga Mycket sillsynta
IAngioddem (se avsnitt 4.4) Mindre vanliga Mycket sillsynta
Purpura - Mindre vanliga
Hud och subkutan vivnad [Hyperhidros Mindre vanliga -
Ljusoverkdnslighetsreaktioner Mindre vanliga* | Ingen kénd frekvens
IPemfigoid Mindre vanliga* -
Forvérring av psoriasis Séllsynta* -
Erytema multiforme Mycket sillsynta -
Toxisk epidermal nekrolys - Mycket sdllsynta
Stevens-Johnsons syndrom - Mycket sdllsynta
Muskelspasmer Vanliga Ingen kénd frekvens
dEyentu.ell forsdmring av befintlig akut ) Ingen kiind frekvens
isseminerad lupus erythematosus
Muskuloskeletala systemet Ariralel Mindre vanhiea® .
och bindviv £ . S
Myalgi Mindre vanliga* | Ingen kidnd frekvens
Muskelsvaghet - Ingen kéind frekvens
IRabdomyolys - Ingen kédnd frekvens
INjurinsufficiens Mindre vanliga Mycket sdllsynta
Njurar och urinvigar IAnuri/oliguri Séllsynta* -
Akut njurs vikt Séllsynta -
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MedDRA-s ys te mets Biverkningar Frekvens

organklassificering Perindopril Indapamid
Reproduktionsorgan och . . . . . .
brés tkortel Erektionsstorming Mindre vanliga Mindre vanliga
Asteni Vanliga -
- - : foa ¥ _
Allménna symtom och/eller B.rostsmartil M?“dre van1¥ga
. Sjukdomskinsla Mindre vanliga* -
symtom vid - ~ - -
. . . . Perifert 6dem Mindre vanliga* -
adminis treringsstillet - -
Feber Mindre vanliga* -
Trotthet - Séllsynta
Okningar av blodurea Mindre vanliga* -
Okningar blodkreatinin Mindre vanliga* -
IForhojning av blodbilirubin Séallsynta -
Forhojning av leverenzymer Séallsynta Ingen kénd frekvens
Underskningar Nedgang av hemoglobin och hematokrit (se Mycket sillsynta .
avsnitt 4.4)
Okad koncentration av glukos i blodet - Ingen kéind frekvens
Okad koncentration av urinsyra i blodet - Ingen kéind frekvens

Forlingd QT-tid pé elektrokardiogram (se

avsnitt 4.4 och 4.5) - Ingen kiind frekvens

Skador och forgiftningar
och Fall Mindre vanliga* -
behandlingskomplik ationer

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

Beskrivning av utvalda biverkningar

Under studier i fas Il och III, dir man jamfort indapamid 1,5 mg och 2,5 mg, visade en analys av
kaliumhalten i plasma pa en dosberoende effekt av indapamid:

— Indapamid 1,5 mg: kaliumhalt i plasma < 3,4 mmol/l iakttogs 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 kaliumhalten i plasma 0,23 mmol/l.

— Indapamid 2,5 mg: kaliumhalt i plasma < 3,4 mmol/l iakttogs hos 25 % av patienterna och < 3,2 mmoV/l
hos 10 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors behandling var den genomsnittliga
minskningen av kaliumhalten i plasma 0,41 mmol/L

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Héalso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Den mest troliga biverkningen vid en 6verdos dr hypotoni, ibland forknippad med illaméende, krakningar,
kramper, yrsel, somnighet, mental forvirring och oliguri som kan utvecklas till anuri (pd grund av
hypovolemi). Storningar i salt- och vitskebalans (hyponatremi, hypokalemi) kan forekomma.
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Behandling

Initiala atgirder omfattar snabb eliminering av den intagna substansen genom magskdljning och/eller
administrering av aktivt kol, foljit av normalisering av vitske- och elektrolytbalansen pa en specialiserad
nrittning.

Om uttalad hypotoni uppstar ska patienten placeras i rygglige med huvudet sdnkt. Vid behov kan patienten
ges intravends infusion med isoton koksaltlosning eller ndgon annan volymerséttning,

Perindoprilat, den aktiva formen av perindopril, ar dialyserbart (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: perindopril och diuretika, ATC-kod: CO9BA 04

Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg dr en kombination av perindoprilargininsalt (en ACE-hammare) och
indapamid (ett klorsulfamoyldiuretikum). Lakemedlets farmakologiska egenskaper bestar av de separata
egenskaperna for varje komponent och dessutom den additiva, synergistiska verkan av de tva substanserna i
kombination.

Verknings mekanism

Kopplat till perindopril

Perindopril 4r en himmare av angiotensinkonverterande enzym (ACE) som konverterar angiotensin I till

angiotensin I, en vasokonstriktor. Enzymet stimulerar dessutom utséndringen av aldosteron fran

binjurebarken och stimulerar nedbrytningen av bradykinin, en vasodilaterande substans, till naktiva

heptapeptider.

Detta resulterar i:

- en reduktion av aldosteronsekretionen

- en Okning av plasmareninaktivitet pa grund av att aldosteron inte lingre utovar negativ feedback

- en minskning av det totala perifera motstandet, med primir effekt pa vaskulaturen i muskler och njurar,
utan ackumulering av salt och vitska i kroppen eller reflextakykardi vid langvarig behandling.

Den blodtryckssdnkande effekten av perindopril ses ocksé hos patienter med laga eller normala
reninkoncentrationer.

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

Perindopril reducerar hjirtats arbete:

- genom en vasodilaterande effekt pa vener, troligen orsakad av férdndringar i metabolismen av
prostaglandiner: sédnkning av preload

- genom en minskning av det totala perifera motstandet: sdnkning av afterload.

Studier pa patienter med hjartsvikt har visat:

- sénkt vinster och hoger ventrikulirt fyllnadstryck
- reducerat totalt perifert vaskuldrt motstdnd

- Okad hjartminutvolym och forbéttrat hjartindex

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

Indapamid &r ett sulfonamidderivat med en indolring, farmakologiskt beslidktad med tiaziddiuretika, som
verkar genom att himma reabsorptionen av natrium i det kortikala utspadande segmentet. Det okar
utsondringen av natrium och klorid iurinen, och i mindre utstrackning dven utsondringen av kalium och
magnesium, vilket resulterar i 6kad urinproduktion och antihypertensiv effekt.

Farmakodynamiska e ffekter

Kopplat till Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg

Hos hypertensiva patienter, oavsett alder, utévar Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg en dosberoende
antihypertensiv effekt pa diastoliskt och systoliskt arteriellt tryck bade i rygglige och i staende position.

PICXEL, en randomiserad dubbelblind aktivt kontrollerad multicenterstudie, utvirderade med hjilp av
ekokardiografi effekterna av perindopril/indapamid pa vinsterkammarhypertrofi (LVH) jaimfort med
enalapril i monoterapi.

I PIXCEL randomiserades hypertonipatienter med LVH (definierat som véinsterkammarmassindex (LVMI)
> 120 g/m? hos mén och > 100 g/m? hos kvinnor) och fick antingen perindopril tert-butylamin 2 mg
(motsvarande 2,5 mg perindoprilarginin) och indapamid (0,625 mg) eller enalapril i monoterapi (10 mg) en
gang dagligen i ett &rs tid. Dosen justerades enligt patienternas blodtryckssvar upp till

perindopril tert-butylamin 8 mg (motsvarande 10 mg perindoprilarginin) och indapamid 2,5 mg eller
enalapril 40 mg en géng dagligen. Endast 34 % av patienterna fortsatte behandlingen med perindopril tert-
butylamin 2 mg (motsvarande 2,5 mg perindoprilarginin) och indapamid 0,625 mg (jamfort med 20 % av
patienterna som tog enalapril 10 mg).

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

En bittre effekt pA LVMI uppndddes med en dos om 8 mg perindopril (motsvarande 10 mg
perindoprilarginin)/2,5 mg indapamid.

Betraffande 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 formén for perindopril/indapamidgruppen.

Kopplat till perindopril

Perindopril ar aktiv i alla grader av hypertoni: mild, mattlig, allvarlig; enreduktion av systoliskt och
diastoliskt blodtryck i sévilrygglige som stdende ldge har observerats.

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

Efter 24 timmar ar graden av ACE-hdmning fortfarande hog, ca 80 % av den maximala effekten.

I svarande patienter uppnds normalisering av blodtrycket inom en ménad och bestir utan férekomst av
takyfylaxi.

Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeffekt pé blodtrycket.

Perindopril har kirlvidgande egenskaper och éterstiller elasticiteten hos storre artérer, korrigerar
histomorfometriska forédndringar i resistensartirer och minskar LVH.

Vid behov ger en adjuvant behandling med tiaziddiuretika additiv synergieffekt.

Kombinationen av en ACE-hdmmare och en tiaziddiuretika minskar risken for hypokalemi inducerad av
diuretikabehandlingen.
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Kopplat till indapamid

Indapamid, som monoterapi, har en antihypertensiv effekt som kvarstari 24 timmar. Denna effekt uppnas
vid doser med minimala diuretiska effekter.
Den antihypertensiva effekten ér proportionell mot forbittringen av arteriell compliance och en minskning av
total och arterioldr perifer vaskuldr resistens.
Indapamid minskar LVH.
Nér dosen av tiaziddiuretika och tiazidrelaterade diuretika Gverskrids nir den blodtryckssénkande effekten en
platd, medan biverkningarna fortsétter att 6ka. Om behandlingen inte ar effektiv bor dosen inte okas.
Vid kortvarig, medellang och langvarig anvindning hos hypertonipatienter har det ocksé visats att
indapamid:

inte har ndgon effekt pa lipidmetabolismen: triglycerider, LDL-kolesterol eller HDL-kolesterol

inte har ndgon effekt pa kolhydratmetabolismen ens hos hypertonipatienter med diabetes.

Data frdn kliniska provaingar géllande dubbel blockad av 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 anvéndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

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

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

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

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att ligga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hdmmare
eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad risk for
oonskat utfall. Bade kardiovaskulidr dod och stroke var numerirt vanligare i aliskiren-gruppen &ni placebo-
gruppen och o6nskade héndelser och allvarliga oonskade hindelser av intresse (hyperkalemi, hypotoni och
njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen éni placebo-gruppen.

Pediatrisk anvindning
Inga data finns tillgdngliga for anvéindning av Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg hos barn.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kopplat till Coversyl Comp Novum 10 mg/2,5 mg

Samtidig administrering av perindopril och indapamid férdndrar inte deras farmakokinetiska egenskaper
jamfort med separat administrering av substanserna.
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Kopplat till perindopril

Absorption och biotilleinglighet

Absorptionen av perindopril efter oral administrering dr snabb och maxkoncentrationen uppnds inom

1 timme. Perindoprils plasmahalveringstid ar 1 timme.

Eftersom intagande av foda minskar omvandlingen till perindoprilat och ddrmed biotillgingligheten skall
perindoprilargininsalt administreras oralt en gdng dagligen pad morgonen fore frukost.

Distribution
Distributionsvolymen for obundet perindoprilat dr ungefar 0,2 Vkg. Proteinbindningen av perindoprilat i
plasma dr 20 % (huvudsakligen till ACE), men bindningen ar koncentrationsberoende.

Metabolism

Perindopril ar enprodrug. Tjugosju procent av den administrerade dosen perindopril nar blodbanan som den
aktiva metaboliten perindoprilat. Perindopril omvandlas till aktivt perindoprilat samt ytterligare fem
metaboliter, alla inaktiva. Perindoprilats maximala plasmakoncentration uppnés inom 3 till 4 timmar.

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

Linjiritet/icke-linjaritet
Ett linjirt samband mellan dosen och plasmakoncentrationen av perindopril har pavisats.

Sérskilda patientgrupper
Aldre
Eliminationen av perindoprilat &r nedsatt hos dldre och ocksé hos patienter med hjért- eller njursvikt.

Nedsatt njurfunktion
Dosanpassning vid njurinsufficiens &r dnskvérd, baserat pa graden av funktionsnedséttning
(kreatininclearance).

Dialys
Dialysclearance av perindoprilat dr 70 ml/min.

Cirros

Perindoprils kinetik &r modifierad i patienter med cirros: leverclearance av modermolekylen 4r reducerad till
hélften. Mangden av perindoprilat som bildas &4r dock inte reducerad och darfor erfordras ingen
dosanpassning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kopplat till indapamid

Absorption
Indapamid absorberas snabbt och fullstindigt fran mag-tarmkanalen.

Hos ménniskor uppnds maximal plasmakoncentration ungefir entimme efter oral administrering.

Distribution
79 % av indapamid &r bundet till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering

Halveringstiden for eliminering i plasma dr 14—24 timmar (i genomsnitt 18 timmar). Det sker ingen
ackumulering vid upprepad administrering. Eliminering sker huvudsakligen via urinen (70 % av dosen) och
avforingen (22 %) i form av inaktiva metaboliter.
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Sérskilda patientgrupper
Nedsatt njurfunktion
De farmakokinetiska parametrarna dr ofordndrade hos patienter med nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kombinationen av perindopril/indapamid 4r ndgot mer toxiskt &n de enskilda komponenterna. Hos rattor
verkar inte njureffekterna potentieras. Kombinationen orsakade emellertid gastrointestinal toxicitet hos
hundar och modertoxicitet hos rattor utan teratogena effekter.

Dessa biverkningar uppstod dock vid dosnivaer med mycket markant sdkerhetsmarginal jaimfort med de
anvinda terapeutiska doserna.

Kopplat till perindopril

I de kroniska orala toxicitetsstudierna (ratta och apa) dr mélorganet njuren, med reversibel skada.

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

Reproduktionstoxikologiska studier (ratta, mus, kanin och apa) visade inga tecken pa embryotoxicitet eller
teratogenicitet. ACE-hdmmare har emellertid, som klass, visats inducera ogynnsamma effekter pa sen
fosterutveckling, resulterande i fosterdod och medfédda effekter hos gnagare och kanin: njurlesioner och en
Okning av peri- och postnatal mortalitet har observerats. Fertiliteten forsdmrades varken hos han- eller
honrattor.

Ingen karcinogenicitet har observerats i lingtidsstudier pa ratta och mus.

Kopplat till indapamid

Vid de hogsta doserna som administrerats oralt till olika djurarter (40 till 8000 génger den terapeutiska
dosen) har en forstarkning av inadapamids diuretiska egenskaper observerats. De viktigaste
forgiftningssymtomen vid akuta toxicitetsstudier med indapamid administrerat intravenost eller
intraperitonealt var relaterade till den farmakologiska effekten av indapamid, dvs. bradypné och perifer
vasodilation.

Reproduktionstoxikologiska studier visade ingen embryotoxicitet eller teratogenicitet och fertiliteten
forsdmrades inte. Indapamid har gett negativa resultati tester avseende mutagena och karcinogena
egenskaper.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat (E470B)
Maltodextrin

Vattenfri kolloidal kiseldioxid (ES551)
Natriumstirkelseglykolat (typ A)

Filmdragering

Glycerol (E422)
Hypromellos (E464)
Makrogol 6000
Magnesiumstearat (E470B)
Titandioxid (E171)
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6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Tillslut férpackningen vil. Fuktkdnsligt.
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
14, 20, 28, 30 eller 50 tabletter i en polypropenbehallare med en flodesreducerare av lagdensitetspolyeten
och ett lock av lagdensitetspolyeten innehallande vit torkmedelsgel.
Forpackningsstorlekar: 1 x 14, 1 x 20, 1 x 28, 1 x 30 eller 1 x 50 tabletter
2x 28,2 x30eller 2 x 50 tabletter
3 x 30 tabletter
4 x 30 tabletter
10 x 50 tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex — Franrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
24868
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 14.1.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.05.2023
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