VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Coversyl Novum 10 mg kalvopdillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Perindopriiliarginiini

Yksi kalvopidillysteinen tabletti sisdltdd perindopriili 6,790 mg, joka vastaa perindopriiliarginiinia 10 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 145.16 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen.
Vihred, pyored, kaksoiskupera, kalvopdéllysteinen tabletti, jossa kaiverrus O toisella puolella ja =" toisella

puolella.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hypertensio
Hypertension hoito.

Stabiili_sepelvaltimotauti
Syddmen toimintahédirididen riskin vihentdminen, kun potilaalla on aiemmin ollut sydéninfarkti ja/tai hanelle
on tehty revaskularisaatio.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annos méaéritellddn jokaiselle potilaalle yksilollisesti ottaen huomioon hoidon vaikutus verenpaineeseen (ks.
kohta 4.4).

Hypertensio
Coversyl Novum -valmistetta voidaan kayttdd joko yksindédn tai yhdistettynd johonkin toiseen verenpainetta

alentavaan valmisteeseen (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5ja 5.1).

Suositeltu aloitusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa aamulla.

Verenpaine voi laskea voimakkaasti ensimmaéisen annoksen jilkeen henkil6illd, joilla reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelméi on erityisen aktiivinen (renovaskulaarinen hypertensio, suola- tai nestevajaus,
syddmen vajaatoiminta tai vaikea hypertensio). Ndiden henkildiden hoito tulee aloittaa lddkarin seurannassa
ja suositeltu aloitusannos on 2,5 mg.

Annos voidaan nostaa kuukauden hoidon jilkeen 10 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Verenpaineen laskua voi esiintyd Coversyl Novum-hoidon alussa, erityisesti potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti diureettilddkitystd. Téllaisissa tapauksissa suositellaan erityistd huolellisuutta, koska niilld
potilailla voi olla suola- tai nestevajausta.

Diureettilddkitys pitdisi lopettaa 2-3 pdivdd ennen Coversyl Novum-hoidon aloittamista, mikdli mahdollista
(ks. kohta 4.4).

Hoidettaessa hypertensiopotilaita, joiden diureettildékitystd eivoida keskeyttdd, Coversyl Novum-hoito tulee
aloittaa 2,5 mg annoksella ja munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumtasoa tulee seurata. Seuraava Coversyl
Novum-annos tulee mééritelld yksilollisesti hoidon vasteen mukaan. Tarvittaessa diureettilddkitystd voidaan
jatkaa.



lakkdammille potilaille aloitusannos on 2,5 mg. Annosta voidaan nostaa asteittain vastetta ja
munuaisfunktiota seuraten kuukauden kuluttua 5 mg:aan ja tarvittaessa 10 mg:aan (katso alla oleva taulukko)
(ks. kohta 4.4).

Stabiili_sepelvaltimotauti

Coversyl Novum-hoito tulisi aloittaa annoksella 5 mg kerran vuorokaudessa kahden viikkon ajan. Tamén
jilkeen annosta voidaan suurentaa 10 mg:aan kerran vuorokaudessa rijppuen munuaisten toiminnasta ja
edellyttden, ettd 5 mgn annos on hyvin siedetty.

Iakkaille potilaille hoito tulisi aloittaa annoksella 2,5 mg kerran vuorokaudessa vilkkon ajan, jonka jilkeen
5 mg kerran vuorokaudessa seuraavan viikon ajan, ennen kuin annos suurennetaan 10 mg:aan kerran
vuorokaudessa riippuen munuaisten toiminnasta (katso Taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten
vajaatoiminnassa). Annosta tulisi suurentaa vain, jos aiempi pienempi annos on hyvin siedetty.

Erityisryhmiit
Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annos tulee sddtda kreatiniinipuhdistuman mukaan, kuten alla olevassa
taulukossa 1 on mééritelty.

Taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Suositeltu annos

Cler =60 5 mg vuorokaudessa

30 <Cleg <60 2,5 mg vuorokaudessa
15 <Cleg <30 2,5 mg joka toinen paiva
Hemodialyysipotilaat*

Cler <15 2,5 mg dialyysipdivana

* Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min.
Hemodialyysipotilaiden tulee ottaa Coversyl Novum-annos dialyysin jilkeen.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnassa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Perindopriilin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa eiole varmistettu.
Saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.
Tamén vuoksi kayttod lapsille ja nuorille ei suositella.

Antotapa
Suun kautta.

Coversyl Novum suositellaan otettavaksi kerran pdiviissd aamuisin ennen aamupalaa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maimnituille apuaineille tai muille ACE:mn estéjille

Aikaisempaan ACE:n estéjdhoitoon littynyt angioedeema (turvotus) (ks. kohta 4.4)

Perinnéllinen tai idiopaattinen angioedeema

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

Coversyl Novum-valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltivien 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)

e  Sakubitrillia ja valsartaania sisdltivdn yhdistelmivalmisteen samanaikainen kayttd. Coversyl Novum -
valmisteen kdyton saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania siséltivin
yhdistelmivalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

e Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa

(ks. kohta 4.5)



e  Merkittdva ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen valtimoahtauma
(ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Stabili sepelvaltimotauti

Jos ensimméisen kuukauden aikana perindopriililidkityksen aloittamisesta imenee epéstabiili angina
pectoris kohtaus (vakava tai lievd) hoidon hyddyisti/riskeistd tulisi tehdi huolellinen arvio ennen ladkityksen
jatkamista.

Hypotensio
ACEn estdjit voivat aiheuttaa verenpaineen laskua. Potilailla, joilla on komplisoimaton hypertensio,

havaitaan oireista verenpaineen laskua harvoin. Tdméi on todennidkoisempéé potilailla, joilla on
diureettilidkityksestd, suolarajoituksesta, dialyysistd, ripulista tai oksentelusta johtuva nestevajaus tai joilla
on vakava reniiniriippuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Oireista verenpaineen laskua on havaittu
potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta ja mahdollisesti sithen liittyvd munuaisten vajaatoiminta. Oireisen
verenpaineen laskun esiintyminen on todennékdisempdd potilailla, joilla on vakava syddmen vajaatoiminta ja
jotka kéyttdvit suuria annoksia ns. loop-diureetteja ja joilla on hyponatremia tai toiminnallinen munuaisten
vajaatoiminta. Coversyl Novum-hoidon aloittamista tulee seurata tarkoin ja annos tulee sdétié huolellisesti,
jos potilaalla on alttius oireiseen matalaan verenpaineeseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Annos tulee sddtia
huolellisesti ja hoidon aloittamista tulee seurata tarkoin myds, jos potilaalla on iskeeminen sydén- tai
aivoverenkiertosairaus, silli voimakas verenpaineen lasku voi aiheuttaa sydaninfarktin tai
aivoverenkiertohdirion.

Jos verenpaine laskee liian alas, potilas pitdd asettaa selilleen makaamaan. Tarvittaessa tulee antaa
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuosta laskimoon. Tilapdinen verenpaineen aleneminen ei ole hoidon
jatkamisen este, silli hoitoa voidaan yleensé jatkaa normaalisti, kun verenpaine on noussut nestetilavuuden
lisddnnyttya.

Joillakin potilailla, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja normaali tai matala verenpaine,
Coversyl Novum voi laskea verenpainetta entisestddn. Tdma on ennakoitavissa oleva vaikutus, eikd hoidon
keskeyttdmiseen ole yleensd aihetta. Jos matala verenpaine muuttuu oireiseksi, Coversyl Novum-annosta
tulee alentaa tai hoito keskeyttia.

Aortta- ja mitraalilipdn ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia

mitraalilipdn ahtauma ja heikentynyt vasemman kammion ulosvirtaus, esim. aortan ahtauma tai
hypertrofinen kardiomyopatia.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajatoiminnassa (kreatinimipuhdistuma <60 ml/min) perindopriiliannos tulee sditda potilaan
kreatiniinipuhdistuman ja saavutetun hoitovasteen mukaan (ks. kohta 4.2). Kaliumtason ja kreatiniinin
seuraaminen ovat osa munuaisten vajaatoiminnasta kirsivien potilaiden hoitoa (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta, ACE:n estdjdhoidon aloittamisesta johtuva matala
verenpaine saattaa vield edelleen huonontaa munuaisten toimintaa. Téllaisissa tapauksissa on raportoitu
akillistd munuaisten vajaatoimintaa, joka on yleensé ollut ohimenevaa.

ACEmn estdjihoitoa saaneilla potilailla, joilla on ahtauma molemmissa munuaisvaltimoissa tai joilla on vain
toinen munuainen jiljelld ja ahtauma sen munuaisvaltimossa, veren ureapitoisuus ja seerumin kreatiniinitaso
voivat nousta. Tilanne palautuu yleensé normaaliksi hoidon lopettamisen jilkeen. TAma on erittiin
todenndkoistd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on lisiksi renovaskulaarinen
hypertensio, on olemassa vakavan munuaisten vajaatoiminnan riski ja vaara, ettd verenpaine laskee
voimakkaasti. Naissé tapauksissa Coversyl Novum-hoito tulee aloittaa tarkan seurannan alaisena pienilld
annoksilla, annoksen sddtoon tulee kinnittdd erityistd huomiota. Koska diureettilddkitys voi ndissa
tapauksissa pahentaa tilannetta, tulee se keskeyttdd ja munuaisten toimintaa seurata ensimmaéisten viikkojen
ajan Coversyl Novum-hoidon aloittamisen jilkeen.

Coversyl Novum-hoito voi lievisti nostaa korkeasta verenpaineesta kérsivien potilaiden veren
ureapitoisuutta ja seerumin kreatiniinitasoa, vaikka potilailla ei ole aiempaa munuaisvaltimotautia, varsinkin
jos potilaalla on lisdksi diureettildékitys. Tdmé on kuitenkin todenndkdisempid, jos potilaalla on aiemmin




ollut munuaisten vajaatoimintaa. Naissi tilanteissa Coversyl Novum-annosta tai diureettilidkeannosta tulee
alentaa tai hoito keskeyttéa, jolloin kohonneet pitoisuudet korjaantuvat.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu ilmenneen ACE:n estdjdhoitoa saaneille potilaille, joita on
dialysoitu nopeavirtauskalvoilla. Niissa tapauksissa on suositeltavaa kéyttia toisenlaista dialyysikalvoa tai
toisentyyppistd verenpainelidkettd.

Munuaisensiirto
Coversyl Novum -valmisteen kaytosté potilaille, joille on ldhiaikoina tehty munuaisensiirto, eiole
kokemusta.

Renovaskulaarinen hypertensio

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

Yliherkkyys/angioedeema

raajojen, huulten, limakalvojen, kielen, 4anihuulten ja/tai kurkunpdén angioedeemaa (ks. kohta 4.8). Tama
voi ilmetd missé vaiheessa hoitoa tahansa. Niissé tapauksissa Coversyl Novum-hoito pitdéd keskeyttaa
vilittomésti ja potilasta tulee seurata, kunnes oireet ovat kokonaan hévinneet. Niissé tapauksissa, joissa
turvotusta on esiintynyt ainoastaan kasvoissa ja huulissa, tilanne on yleensé palautunut normaaliksi ilman
hoitoa. Naissdkin tapauksissa antihistamiini kuitenkin helpottaa oireita.

Angioedeema, johon liittyy kurkunpdén turpoaminen, voi johtaa kuolemaan. Mikdli kieli, dédnihuulet tai
kurkunpdd turpoavat, on ensiaputoimenpiteisiin on ryhdyttidva vilittomasti, silli hengitystiet voivat
tukkeutua Adrenaliinin anto voi olla tarpeen, hengitystiet on pidettdvd avoimina. Potilasta tulee seurata,
kunnes oireet ovat hidvinneet kokonaan.

Potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet angioedeemaa jostain muusta syystd kuin ACE:n estdjiahoidosta,
on suurentunut riski saada sitd myds ACE:n estijistd (ks. kohta 4.3).

Suoliston angioedeemaa on raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, joita on hoidettu ACEm estéjilli. Néilla
potilailla esiintyi vatsakipua (pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa tainiitd ilman); joissakin tapauksissa tilaa
ei edeltinyt kasvojen angioedeema, ja C-1 esteraasipitoisuudet olivat normaaleja. Angioedeema todettiin
tutkimusmenetelmilld, kuten vatsa-alueen TT-kuvaus tai ultradénitutkimus, tai kirurgiassa, ja oireet havisivét
kun hoito ACE:m estdjilld lopetettin. Suoliston angioedeema tulisi sisdllyttia ACE:n estdjilli hoidetun
potilaan vatsakivun erotusdiagnoosiin.

Perindopriilin kayttd yhdistelmédné sakubitriilia ja valsartaania siséltdvian yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista suurentuneen angioedeeman riskin vuoksi (ks. kohta 4.3). Hoidon sakubitriillia ja valsartaania
sisdltdvilla yhdistelmdvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua perindopriilihoidon viimeisen
annoksen jilkeen. Jos hoito sakubitriilia ja valsartaania siséltdvélld yhdistelmdvalmisteella lopetetaan,
perindopriilihoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania sisdltivan
yhdistelmivalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). ACE:n estdjien samanaikainen
kéyttd NEPm estdjien (esim. rasekadotriili), mTOR-kinaasin estdjien (esim. sirolimuusi, everolimuusi,
temsirolimuusi) ja gliptinien (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 kéyttdd jo ennestidin jotakin ACE:n estijid,
rasekadotriilin, mTOR-kinaasin estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptinien
(esim. linagliptinin, saksagliptiinin, sitagliptinin, vildagliptiinin) kiyton aloittamisessa pitéé olla
varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin yhteydessé

Henked uhkaavia anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu ilmenneen harvoin ACE:n estéjdhoitoa saaneille
potilaille dekstraanisulfaatin kanssa tehdyn LDL-afereesin aikana. Nama reaktiot on voitu valttaa
keskeyttamilldi ACE:n estdjahoito ennen jokaista afereesia.




Yliherkkyysreaktiot siedityshoidon aikana

(esim. pistidisen myrkky). Ylherkkyysreaktiolta viltyttin, kun ACE:n estédjihoito keskeytettiin. Reaktiot
ilmaantuivat uudelleen tapauksissa, joissa ACE:n estdjahoito aloitettin vahingossa uudelleen.

Maksan vajaatoiminta

olevalla potilaalla ilmenee keltaisuutta tai maksaentsyymien merkittivaa nousua, pitdd ACE:mn estdjdhoito
lopettaa ja potilaan tilaa seurata (ks. kohta 4.8).

Neutropenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, anemia

trombosytopeniaa ja anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali
munuaisten toiminta eikd muita riskitekijoitd ole. Perindopriilia tulee kdyttda varoen, jos potilaalla on yksi tai
useampi seuraavista riskitekijoistd, varsinkin jos potilaalla on aikaisemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa:
kollageeninen verisuonisairaus, immuunivastetta heikentéva hoito tai allopurinoli- tai prokaiiniamidihoito.
Joillekin ndistd potilaista voi kehittyd vakava infektio, johon voimakaskaan antibioottihoito eitehoa. Jos
perindopriilia kéytetddn néille potilaille, tulee veren valkosolujen méérédé seurata sdanndllisesti ja potilaita
tulee neuvoa ottamaan yhteytti ladkariin, jos merkkejd tulehduksesta (esim. kurkkukipu, kuume) ilmenee.

Rotu

Kuten muidenkin ACE:mn estéjien, perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi
mustaihoisiin potilaisiin  kuin muihin. Tadma saattaa johtua alhaisen reniinitason yleisyydestd mustaihoisilla
hypertensiopotilailla.

Yski

ACE:n estdjien kdyton yhteydessd on raportoitu esiintyneen yskad. Yskd on tyypillisesti kuivaa ja jatkuvaa ja
se hividd hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:n estidjien aiheuttaman yskdn mahdollisuus on syytd huomioida,
mikdli potilaalla esiintyy yskaa.

Leikkaus/anestesia

Suurten leikkausten yhteydessi tai verenpainetta alentavan nukutusaineen annon jilkeen Coversyl Novum
voi estdd kompensoivan reniinin vapautumisen aiheuttamaa angiotensiini II:n muodostumista. Coversyl
Novum-hoito tulee keskeyttdd vuorokautta ennen leikkausta. Jos matalaa verenpainetta esiintyy ja sen
epdillidn johtuvan tdstd mekanismista, voidaan tila korjata volyymilisdyksella.

Hyperkalemia
Joillekin potilaille on tullut seerumin kaliumpitoisuuden nousua ACE:n estédjihoidon aikana, mukaan lukien

perindopriilihoito. ACE:m estdjét voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, silld ne estévit aldosteronin vapautumista.
Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, tdllamen vaikutus ei tavallisesti ole merkittiva.
Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoitd ovat munuaisten vajaatoiminta, heikentyvd munuaisten toiminta,
korkea ikd (> 70 vuotta), diabetes mellitus, samanaikaiset tapahtumat, kuten erityisesti nestevajaus, akuutti
sydidmen dekompensaatio, metabolinen asidoosi, samanaikainen kaliumia sédistdvien diureettien (esim.
spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisien tai kaliumia siséltdvien suolan
korvikkeiden kaytto, tai seerumin kaliumpitoisuuden kohoamiseen littyvien lddkeaineiden kayttd (esim.
hepariini, kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myos nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli) ja etenkin
aldosteronin estéjien tai angiotensiinireseptorien salpaajien kdytt. Kalumlisien, kaliumia sddstidvien
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 sidistivien diureettien ja

kaliumin pitoisuutta seerumissa ja munuaisten toimintaa pitdd seurata. Mikdli Coversyl Novum-valmisteen ja
edelld mainittujen valmisteiden samanaikainen kaytto katsotaan vélttdmattomaksi, niiden kdytdssé on oltava
varovainen ja seerumin kaliumpitoisuutta pitdd seurata tihein viliajoin (ks. kohta 4.5).



Diabetespotilaat
Oraalisia diabeteslddkkeitd tai insuliinia saavien potilaiden verensokeritasoa tulee seurata tarkoin kuukauden

ajan ACE:n estéjahoidon aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Litum
Perindopriilin ja litumin samanaikaista kiyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Kaliumia sdistivit lidkkeet, kaliumlisdt, kaliumia sisdltivit suolan korvikkeet
Perindopriilin ja kaliumia sidistivien lidkeaineiden, kalumlisien ja kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden
samanaikaista kdyttod ei yleisesti ottaen suositella (ks. kohta 4.5).

Renini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttdmattoména, sitd on annettava vain erikoislidkirin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja huolellisesti.

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

Primaari aldosteronismi

Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivit yleensd hyody reniini-
angiotensiinialdosteronijarjestelmin kautta vaikuttavasta verenpainelaédkityksestd. Taméan vuoksi timédn
ladkkeen kéyttdd ei suositella.

Raskaus

raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei ACE:n
estijien kayttod pidetd valttdimattomani. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kéytto tulee lopettaa heti, ja
tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, eitule kiyttda tatad ldaketta.

Natriummaara
Coversyl Novum sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Angioedeeman riskid lisddvit lidkkeet

ACEn estdjien samanaikainen kdytto sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvan yhdistelmivalmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4). Hoidon sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvilld yhdistelmédvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua perindopriilihoidon viimeisen
annoksen jilkeen. Perindopriilihoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvin yhdistelmavalmisteen vimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)




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

Hyperkalemiaa aiheuttavat liiiikkeet

Kaliumpitoisuus seerumissa pysyy tavallisesti normaaliarvoissa, mutta joillakin potilailla voi esiintya
hyperkalemiaa Coversyl Novum-hoidon aikana. Erédét lidkeaineet tai terapeuttiset luokat voivat lisatd
hyperkalemian imaantumista: aliskireeni, kaliumsuolat, kaliumia sédéstdvit diureetit (esim. spironolaktoni,
triamtereeni tai amiloridi), ACE:n estéjit, angiotensiini [I -reseptorin salpaajat, ei-steroidaaliset
tulehduskipulddkkeet, hepariinit, immunosuppressiiviset lddkkeet, kuten siklosporiini tai takrolimuusi,
trimetopriimi ja kotrimoksatsoli (trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelmi), silld trimetopriimin
tiedetdédn vaikuttavan amiloridin tavoin kaliumia sddstdvédné diureettina. Ndiden lddkkeiden samanaikainen
kaytto lisdd hyperkalemian vaaraa. Ndin ollen Coversyl Novum -valmisteen kayttod yhdistelmand edelld
mainittujen lddkkeiden kanssa ei suositella. Jos samanaikainen kéytt on aiheellista, ndiden kaytossa pitdd
olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta pitdé seurata tihein véliajoin.

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

Aliskireeni

Potilailla, joilla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta, on hyperkalemian, munuaistoiminnan
heikkenemisen seki kardiovaskulaarisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden riski lisdéntynyt.

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 lisdéntynyt (ks. kohta
4.3). Jos téllaisia hoitoja tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten dialyysikalvojen kayttoa tai eri
ladkeryhmdén kuuluvaa verenpainelddketta.

Samanaikaista kiyttod ei suositella (ks. kohta 4.4)

Aliskireeni

Muilla kuin potilailla, joilla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta, on hyperkalemian,
munuaistoiminnan heikkenemisen sekd kardiovaskulaarisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden riski
lisddntynyt.

Samanaikainen ACE:n estijidn ja angiotensiinireseptorin salpaajan kayttod

Kirjallisuusraporttien mukaan potilailla joilla on todettu ateroskleroottinen sairaus, sydimen vajaatoiminta
tai diabetes, johon littyy paéte-elinten vaurioita, ACE:n estdjin ja angiotensiinireseptorin salpaajan
samanaikaiseen kayttoon littyy suurempi lian matalan verenpaineen, pyortymisen, hyperkalemian ja
munuaistoiminnan heikkenemisen (akuutti munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) riski yhden reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavan lidkkeen kidyttdon verrattuna. Kaksoissalpaus
(esimerkiksi yhdistimidlli ACE:mn estija ja angiotensiini II -reseptorin salpaaja) on rajattava yksildllisesti
madritettyihin tapauksiin, ja munuaistoimintaa, kaliumpitoisuuksia ja verenpainetta on seurattava tarkkaan.

Estramustiini
Lisdantyneiden haittavaikutusten, kuten angioneuroottisen edeeman, riski.

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

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

Naiden kayttod samanaikaisesti perindopriilin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos nditd kuitenkin
kaytetdan samanaikaisesti, tulee varovaisuutta noudattaa ja seerumin kaliumpitoisuutta seurata sdannollisesti.
Spironolaktonin kéayttd syddmen vajaatoiminnassa, ks. alla.

Litium
ACEmn estdjien ja litumin samanaikaisen kdyton seurauksena on raportoitu reversiibelid seerumin
litumtason nousua ja litiummyrkytystd. Perindopriilin ja littumin samanaikaista kdyttod ei suositella, mutta



mikdli yhdistelmd katsotaan valttiméttomaéksi, tulee seerumin litiumtasoa seurata huolellisesti (ks. kohta
4.4).

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kdiytto

Diabetesliddkkeet (insuliinit, suun kautta otettavat diabeteslddkkeet)

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettdi ACE:n estdjin ja diabeteslddkkeiden (insuliinin,
suun kautta otettavien diabeteslidékkeiden) samanaikainen kdytt voi lisdtd verensokeria alentavaa vaikutusta,
johon liittyy hypoglykemian riski. Tdma imi6 vaikuttaa olevan todennédkdisempi yhdistelméhoidon
ensimmadisten viikkkojen aikana sekd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Baklofeeni
Verenpainetta alentavan vaikutuksen lisidntyminen. Verenpainetta on tarkkailtava ja verenpainelddkkeen
annostusta muutettava tarvittaessa.

Kaliumia sddstimittomét diureetit

erityisesti jos potilaalla on neste- ja/tai suolavajaus. Matalan verenpaineen todennékdisyyttd voidaan
vahentdd keskeyttimalld diureettilddkitys ja lisddmailld nesteen tai suolan saantia ennen perindopriilihoidon
aloittamista pienilld ja hitaasti suurenevilla annoksilla.

Arteriaalisessa hypertensiossa, jossa aiempi diureettihoito on saattanut aiheuttaa neste- ja/tai suolavajausta,
diureettihoito on lopetettava ennen ACEm estdjin aloitusta, minkd jilkeen kaliumia sdéstaméttomén
diureetin kayttd voidaan aloittaa uudelleen. Vaihtoehtoisesti ACE:n estéjahoito on aloitettava pienilld ja
hitaasti suurenevilla annoksilla.

Kongestiivisessa syddmen vajaatoiminnassa, jota hoidetaan diureeteilla, ACE:n estdji on aloitettava erittdin
pienelld annoksella, mahdollisesti kalumia sdistimattomin diureetin annostuksen pienentd misen jilkeen.
Munuaistoimintaa (kreatiniinitasoja) on aina seurattava ACE:n estdjahoidon ensimmaéisten vikkkojen aikana.

Kaliumia sddstivit diureetit (eplerenoni, spironolaktoni)

Kun eplerenonin tai spironolaktonin vuorokausiannos on 12,5-50 mg ja samanaikaisesti kiytetdan
pieniannoksista ACE:n estdjad: NYHA II-IV -luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden
ejektiofraktio on <40 %, ja jotka ovat aiemmin saaneet ACE:n estdjid ja loop-diureetteja, on mahdollisesti
kuolemaan johtavan hyperkalemian riski lisidntynyt, erityisesti poikettaessa nididen lddkkeiden yhteiskdyttoa
koskevista suosituksista.

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

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

Tulehduskipuliddkkeet (NSAID), mukaan lukien asetyylisalisyylihappoa > 3 g/vrk

ACEmn estidjien ja tulehduskipulidkkeiden (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta hillitsevind annoksina,
COX-2n estéjit ja epéselektiiviset tulehduskipulddkkeet) samanaikainen kiytto voi heikentia ACEn
estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta. ACE:n estéjien ja tulehduskipuldékkeiden yhteiskdyttd voi
suurentaa munuaisten vajaatoiminnan ja jopa dkillisen munuaisten vajaatoiminnan riskid ja listd seerumin
kaliumpitoisuutta, erityisesti jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa. Taitd lidkeaineyhdistelmid tulee
kayttaad varoen erityisesti idkkdille potilaille. Potilaiden nesteytyksesti tulee huolehtia ja munuaisten
toimintaa tulee seurata harkinnan mukaan yhteiskéyton alussa ja jaksoittain jatkossakin.

Varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kaytto

Verenpainetta laskevat ja verisuonia laajentavat ladkkeet

Néiden lddkkeiden samanaikainen kédyttd perindopriilin kanssa voi lisdtd perindopriilin verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin, muiden nitraattien tai muiden verisuonia laajentavien
valmisteiden kdytto voi alentaa verenpainetta edelleen.

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




Sympatomimeetit
Sympatomimeetit voivat heikentdd ACEn estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Kulta

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACEmn estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdéd sikion epdmuodostumisen riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole

tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikana turvallinen verenpaineldékitys, ellei ACE:n
estdjien kayttod pidetd valttamattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:mn estéjien kéytto tulee lopettaa heti, ja
tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

Tiedetddn, ettd altistus ACE:mn estijille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion
kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja
vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettid ja voi ilmetd matalaa verenpainetta ja
hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3). Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut
ACEmn estidjille, suositellaan sikidlle tehtévéiksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.
Imeviisikdisid, joiden diti on kiyttdnyt ACEmn estdjid, tulisi seurata huolellisesti matalan verenpaineen
varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Koska tietoa Coversyl Novum -valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole, sen kdyttdd ei suositella ja

vaihtoehtoista imetyksenkin aikana turvallista verenpaineldékitystd tulee suosia etenkin jos imetetdén
vastasyntynyttd tai keskosta.

Hedelmallisyys
Vaikutusta lisdéntymiseen tai hedelméillisyyteen ei ollut.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Coversyl Novum -valmiste ei heikennd ajokykyéd tai kykya kéyttdd koneita. Joillakin potilailla voi kuitenkin
esiintyd yksittdisid matalaan verenpaineeseen littyvid oireita, erityisesti hoidon alussa taijos samanaikaisesti
kaytetddn toista verenpainetta alentavaa ladketta.

Tamédn seurauksena ajokyky tai kyky kéyttdd koneita voi olla heikentynyt.
4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Perindopriilin turvallisuusprofiili on yhdenmukainen ACE:mn estéjien turvallisuusprofiilin kanssa:
- Yleisimmat kliinisissd tutkimuksissa raportoidut ja perindopriilin kéyton yhteydessa havaitut
haittavaikutukset ovat heitehuimaus, paansérky, tuntoharha, kiertohuimaus, ndkohéiriot, korvien soiminen,
lian matala verenpaine, yskd, hengenahdistus, vatsakipu, ummetus, ripuli, makuhdirid, ruoansulatushirio,
pahoinvointi, oksentelu, kutina, thottuma, lihaskouristukset ja voimattomuus.
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b. Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista
Seuraavanlaisia haittavaikutuksia on havaittu perindopriililla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa ja/tai
markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd. Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaisesti
seuraavasti:
Hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen
(=1/10 000, <1/1000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

MedDRA-elinjiirje s telméa Haittavaikutus Yleisyys

Veri ja imukudos

Eosinofilia

Melko harvinainen*

Agranulosytoosi tai pansytopenia

Hyvin harvinainen

Hemoglobiinipitoisuuden ja hematokriitin
pieneneminen

Hyvin harvinainen

Leukopenia/neutropenia

Hyvin harvinainen

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

Hyvin harvinainen

Trombosytopenia

Hyvin harvinainen

Umpieritys Antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen Harvinainen
erityksen oireyhtymé (SIADH)

Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5) Melko harvinainen*

ravitsemus Hyperkalemia, joka korjaantuu, kun lddke Melko harvinainen*
lopetetaan (ks. kohta 4.4)
Hyponatremia Melko harvinainen*

Psyykkiset hiiriot Masennus Melko harvinainen*
Mielialahdiriot Melko harvinainen
Unihdiriét Melko harvinainen

Hermosto Heitehuimaus Yleinen
Padnsarky Yleinen
Tuntoharha Yleinen
Kiertohuimaus Yleinen
Uneliaisuus Melko harvinainen*
Pyortyminen Melko harvinainen*
Sekavuus Hyvin harvinainen

Silmiit Nékohiirio Yleinen

Kuulo ja tasapainoelin Korvien soiminen (Tinnitus) Yleinen

Sydén Syddmentykytys Melko harvinainen*
Takykardia Melko harvinainen*
Angina pectoris (ks. kohta 4.4) Hyvin harvinainen
Rytmihdirio Hyvin harvinainen
Sydaninfarkti riskiryhméén kuuluvilla potilailla, | Hyvin harvinainen
mahdollisesti erittdin matalan verenpaineen
vuoksi (ks. kohta 4.4)

Verisuonis to Lilan matala verenpaine (ja sithen lhittyvét Yleinen
vaikutukset)
Vaskuliitti Melko harvinainen*
Punastuminen Harvinainen*

Aivohalvaus riskiryhméén kuuluvilla potilailla
mahdollisesti erittdin matalan verenpaineen
vuoksi (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Raynaud’n oireyhtymai Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd | Yskd Yleinen
ja vilikarsina Hengenahdistus Yleinen
Bronkospasmi Melko harvinainen
Eosinofiilinen keuhkokuume Hyvin harvinainen
Nuha Hyvin harvinainen
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MedDRA-elinjirjes telma Haittavaikutus Yleisyys

Ruoans ulatus elimisto Vatsakipu Yleinen
Ummetus Yleinen
Ripuli Yleinen
Makuhiirié Yleinen
Ruoansulatushiirio Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Oksentelu Yleinen
Suun kuivuminen Melko harvinainen
Haimatulehdus Hyvin harvinainen

Maksa ja sappi

Sytolyyttinen tai kolestaattinen maksatulehdus
(ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos

Kutina

Yleinen

Thottuma

Yleinen

Nokkosihottuma (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen

Kasvojen, raajojen, huulien, limakalvojen,
kielen, danielimen ja/tai kurkunpdin
turpoaminen (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen

Valoyliherkkyysreaktiot Melko harvinainen*
Pemfigoidi Melko harvinainen*
Liikahikoilu Melko harvinainen

Psoriaasin paheneminen

Harvinainen*

Erythema multiforme

Hyvin harvinainen

Luusto, lihakset ja Lihaskouristukset Yleinen

sidekudos Nivelkipu Melko harvinainen*
Lihaskipu Melko harvinainen*

Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta Melko harvinainen
Akuutti munuaisten vajaatoiminta Harvinainen
Anuria/oliguria Harvinainen*

Sukupuolielimet ja rinnat Erektiohdirid Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa | Voimattomuus Yleinen

todettavat haitat Rintakipu Melko harvinainen*
Huonovointisuus Melko harvinainen*
Perifeerinen turvotus Melko harvinainen*
Kuume Melko harvinainen*

Tutkimuks et Veren ureapitoisuuden nousu Melko harvinainen*

Veren kreatiniinipitoisuuden nousu

Melko harvinainen*

Veren bilirubiinipitoisuuden nousu

Harvinainen

Maksaentsyymipitoisuuksien nousu

Harvinainen

Vammat ja myrkytykset

Kaatuminen

Melko harvinainen*

* Yleisyys on laskettu kliinisissd tutkimuksissa havaittujen spontaanisti raportoitujen haittavaikutusten perusteella

Kliniset tutkimukset

EUROPA-tutkimuksen satunnaistetun jakson aikana keréttiin tiedot vain vakavista haittavaikutuksista.

Vakavia haittavaikutuksia ilmeni potilailla harvoin: 16 (0,3 %) potilaalla 6122 perindopriilihoitoa saaneesta

potilaasta ja 12 (0,2 %) potilaalla 6107 lumeldédkettd saaneesta potilaasta. Perindopriililla hoidetuista
potilaista kuudella havaittiin liallista verenpaineen laskua, kolmella angioedeemaa ja yhdelld &killinen
syddmenpysdhdys. Tutkimuksen keskeytti yskén, liiallisen verenpaineen laskun tai muun
perindopriiliyliherkkyyden takia suurempi osa perindopriilihoitoon satunnaistetuista potilaista (6,0 %,
n = 366) verrattuna lumehoitoon satunnaistettuihin potilaisin (2,1 %, n =129).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Y liannostuksesta ihmisille on vain niukasti tietoa. ACE:n estéjien yliannostukseen liittyvid oireita voivat olla
matala verenpaine, verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon héirit, munuaisten vajaatoiminta,
hyperventilaatio, sydimen tihedlyontisyys, palpitaatio, syddmen harvalyontisyys, huimaus, levottomuus ja
yska.

Yliannostuksen hoidoksi suositellaan natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuoksen antoa laskimoon. Mikéh
potilaan verenpaine laskee, tulee hinet asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini II —infuusiota ja/tai
katekoliamiinien antoa laskimoon voidaan myds harkita, jos niitd on saatavilla. Perindopriili voidaan poistaa
verenkierrosta hemodialyysilld (ks. kohta 4.4). Sydamentahdistusta voidaan kéyttéé hoitoon reagoimattoman
syddmen harvalyontisyyden hoitoon. Elintoimintoja ja seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinitasoa tulee seurata
jatkuvasti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: ACE:n estdjit, ATC-koodi: CO9A A04

Vaikutus me kanismi

Perindopriili on angiotensiinid konvertoivan entsyymin (ACE) estéjd, joka muuttaa angiotensiini I:td
verisuonia supistavaksi aineeksi, angiotensiini II’ksi. Konvertaasientsyymi eli kinaasi on eksopeptidaasi, joka
mahdollistaa angiotensiini [:n muuntumisen verisuonia supistavaksi angiotensiini IT:ksi sekd verisuonia
laajentavan bradykiniinin hajoamisen inaktiiviseksi heptapeptidiksi. ACE:n eston vaikutuksesta plasman
angiotensiini II -pitoisuus laskee, mistd seuraa plasman lisdéntynyt reniiniaktiivisuus (negatiivinen vaikutus
reniinin vapautumiseen estyy) ja aldosteronin erityksen viheneminen. Koska ACE inaktivoi bradykiniinia,
ACE:mn esto johtaa my0s verenkierrossa olevan ja paikallisen kallikreiini-kiniinijarjestelmin aktiivisuuden
lisdéntymiseen (ja siten myds prostaglandinijarjestelmdn aktivoitumiseen). On mahdollista, etti ACE:n
estdjien vaikutus perustuu osaksi tihdn mekanismiin ja siitd johtuu myds osittain ACE:n estdjien tietyt
haittavaikutukset (esim. yska).

Perindopriilin vaikutukset perustuvat sen aktiiviseen metaboliittiin, perindoprilaattin. Muilla metaboliiteilla
eiole ACE:n estovaikutusta in vitro.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hypertensio

Perindopriili on tehokas kaikenasteisen korkean verenpaineen hoitoon: lievin, kohtalaisen ja vaikean
hypertension hoitoon. Seké systolinen ettd diastolinen verenpaineen aleneminen on havaittavissa sekd
makuuasennossa ettd seisoma-asennossa.

Perindopriili vihentdd d4reisverenkierron vastusta ja alentaa ndin verenpainetta. Perifeerinen veren virtaus
lisdéntyy vaikuttamatta syddmen syketaajuuteen.

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

Verenpainetta alentava vaikutus on voimakkaimmillaan 4-6 tuntia yksittdisen annoksen jilkeen ja kestia
véhintddn 24 tuntia. Jidnnosvaikutus ennen seuraavaa vuorokausiannosta on noin 87-100%
maksimivaikutuksesta.

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

Ladkehoidon keskeyttiminen ei johda kimmovaste- eli rebound-imiéon.
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Perindopriili vihentdd syddmen vasemman kammion likakasvua.

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

Tiatsididiureetin littdmiselld ACE:m estéjdhoitoon on synergistinen vaikutus. Tama yhdistelmi vahentda
myo0s diureettilidkityksen aiheuttamaa hypokalemian riskia.

Stabillia sepelvaltimotautia sairastavat potilaat
EUROPA-tutkimus oli neljin vuoden mittainen, kansainvélinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumelddkekontrolloitu, klininen monikeskustutkimus.

Kaksitoistatuhattakaksisataakahdeksantoista (12218) idltdén yli 18-vuotiasta potilasta satunnaistettiin siten,
ettd he saivat joko 8 mg perindopriili-tert-butyyliamiinia (joka vastaa 10 mg perindopriili-arginiinia) (n =
6110) tai lumeladkettd (n = 6108). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli niyttod sepelvaltimotaudista,
mutta ei kuitenkaan ndyttod syddmen vajaatoiminnan klinisistd merkeistd. Potilaista kaikkiaan 90 %:lla oli
aiemmin ollut sydidninfarkti ja/tai esiintynyt sepelvaltimon revaskularisaatiota. Suurin osa potilaista sai
tutkimuslddkkeen lisdksi tavanomaista hoitoa, kuten trombosyytteja estdvia lAdkitystd, lipideja alentavia
ladkeaineita ja beetasalpaajia.

Tehoa osoittava padkriteeri oli seuraavien tekijoiden yhteenlaskettu esiintyvyys: kuolleisuus sydin- ja
verisuonitauteihin, ei-fataali syddninfarkti ja/tai syddmenpyséhdys, jonka jilkeen potilas pystyttiin
elvyttdmiin. Hoito annoksella 8 mg perindopriili-tert-butyyliamiinia (joka vastaa 10 mg perindopriili-
arginiinia) kerran vuorokaudessa sai aikaan primaarivasteen absoluuttisen pienenemisen 1,9 %:lla
(suhteellisen riskin pieneneminen 20 %:lla, luotettavuusvali 95 % [94; 28,6] — p<0,001).

Potilailla, joilla oli aiemmin ollut sydéninfarkti ja/tai joille on tehty revaskularisaatio, ensisijaisen
padtetapahtuman absoluuttinen riski pieneni 2,2 %:lla, joka vastaa suhteellisen riskin pienenemistd 22,4
%:lla (luotettavuusvali 95 % [12,0; 31,6] — p<0,001) verrattuna lumelddkeryhméén.

Pediatriset potilaat

Perindopriilin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa eiole varmistettu.
Avoimessa ei-vertailevassa kliinisessé tutkimuksessa, joka tehtiin 62:lle idltddn 2—15-vuotiaalle lapselle,
joilla oli korkea verenpaine ja joiden glomerulusfiltraatio oli > 30 ml/min/1,73 m?, potilaille annettu
keskimdardinen perindopriiliannos oli 0,07 mg/kg. Annos sovitettin yksildllisesti potilastietojen ja
verenpainevasteen mukaan siten, ettd enimmaéisannos oli 0,135 mg/kg/vrk.

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

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

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

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

Turvallisuus oli perindopriilin tunnetun turvallisuusprofiilin mukainen.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn (RAA-jirjestelmd) kaksoisestoa koskevat kliinisisté
tutkimuksista saadut tiedot

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

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

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

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyd aliskireenin lisédmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetidn ACE:n
estdjid tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paitettiin aikaisin haittavaikutusten
lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukuméardisesti yleisempid
aliskireeniryhmédssd kuin lumelddkeryhmassa ja haittavaikutuksia sekd vakavia haittavaikutuksia
(hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhméassa kuin
lumelddkeryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nielty perindopriili imeytyy nopeasti ja maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan tunnin kuluttua Iiidkkeen
ottamisesta. Perindopriilin puolintumisaika plasmassa on 1 tunti.

Perindopriili on aihiolidke. Noin 27 % imeytyneestd perindopriiliannoksesta siirtyy verenkiertoon
muuntuneena aktiiviseksi metaboliitiksi, perindoprilaatiksi. Perindoprilaatin lisdksi perindopriililla on

5 inaktiivista metaboliittia. Perindoprilaatin maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan 3-4 tunnin kuluessa.
Koska ruoka véhentdé perindoprilaatin muodostumista ja siten biologista hyvéksikdytettavyytta,
perindopriiliarginiinitabletit tulisi ottaa kerran vuorokaudessa aamulla ennen aamupalaa.
Perindopriilliannoksen ja ja plasmassa saavutettavan pitoisuuden vililld on havaittu olevan lineaarinen suhde.

Jakautuminen
Vapaan perindoprilaatin jakaantumistilavuus on noin 0,2 I'kg. Perindopriilista sitoutuu 20 % plasman
proteiineihin, piddasiassa angiotensiinikonvertaasientsyymiin. Sitoutuminen riippuu pitoisuudesta.

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

Erityisryhmét

Perindoprilaatin eliminaatio on tavallista hitaampaa, jos lddkettd kdyttdd vanhus tai henkilo, jolla on syddmen
tai munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annos tulee saatiaa
vajaatoiminnan asteen mukaan (kreatiniinipuhdistuma).

Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min.

Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetikkkaan: perindopriilin maksapuhdistuma on vahentynyt puoleen.
Perindoprilaatin muodostuminen ei kuitenkaan vidhene ja sen vuoksi annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat
42ja4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen (suun kautta) toksisuutta koskevissa tutkimuksissa (rotta ja apina) haitat kohdistuivat
munuaisiin, mutta vauriot olivat korjaantuvia.

Mutageenisia ominaisuuksia eiole havaittu in vitro tai in vivo -tutkimuksissa.
Reproduktiotoksisuustutkimuksissa (rotat, hiiret, kanit ja apinat) ei havaittu merkkeja alkiotoksisuudesta tai
teratogeenisuudesta. Angiotensiinid konvertoivan entsyymin estéjilli on kuitenkin havaittu olevan haitallisia
vaikutuksia sikion kehitykseen raskauden loppuvaiheessa. Vaikutukset johtavat sikidkuolemaan ja
synnynndisiin vikoihin jyrsijoilld ja kaneilla: munuaisvaurioita ja syntyménaikaista ja -jilkeistd kuolleisuutta
on havaittu. Uros- ja naarasrottien hedelméllisyys ei heikentynyt.

Karsinogeenisuutta ei ole havaittu pitkdaikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin

Laktoosimonohydraatti,
Magnesiumstearaatti,

Maltodekstriini,

Piidioksidi, kolloidinen, hydrofobinen,
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A).

Kalvopdillyste

Glyseroli,

Hypromelloosi,

Kupariklorofylliini,

Makrogoli 6000,

Magnesiumstearaatti,

Titaanidioksidi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna - Herkk& kosteudelle

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen polypropyleenipurkki, jossa polyetyleenistd valmistettu annostelua helpottava vilikansi ja
kuivausamegeelin siséltivd valkoinen lapindkymétdn kansi.

Laatikko siséltden 5, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60 (60 tai 2 purkkia, joissa 30 tablettia), 84 (84 tai 3 purkkia,
joissa 28 tablettia), 90 (90 tai 3 purkkia, joissa 30 tablettia), 100 (100 tai 2 purkkia, joissa 50 tablettia),
120 (120 tai 4 purkkia, joissa 30 tablettia) tai 500 (500 tai 10 purkkia, joissa 50 tablettia) tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
Ranska
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

20314

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

03.04.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.11.2021
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Coversyl Novum 10 mg, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Perindoprilarginin
Varje filmdragerad tablett innehéller 6,790 mg perindopril, vilket motsvarar 10 mg perindoprilarginin.

Hjdlpdmnen med kidnd effekt: 145,16 mg laktosmonohydrat
For fullsténdig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
@ TN
Gron, rund, bikonvex, filmdragerad tablett, praglad med pa denena sidan och =~ pé den andra

sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Hypertoni
Behandling av hypertoni

Stabil kranskérlssjukdom
Reduktion av risken for hjiartkomplikationer hos patienter som tidigare genomgatt hjartinfarkt och/eller
revaskulariserande behandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Dosen bor anpassas individuellt efter patientens tillstdnd (se avsnitt 4.4) och blodtryckssvar.

Hypertoni
Coversyl Novum kan anvdndas i monoterapi eller i kombination med andra typer av blodtryckssédnkande

lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Den rekommenderade startdosen dr 5 mg en géng dagligen pa morgonen.

Patienter med ett starkt aktivt renin-angiotensin-aldosteron-system (speciellt vid renovaskuldr hypertoni, salt-
och/eller vitskebrist, hjirtdekompensation eller svar hypertoni) kan uppleva ett kraftigt blodtrycksfall efter
initialdosen. En startdos pa 2,5 mg rekommenderas for dessa patienter och behandlingen bor inledas under
medicinsk 6vervakning,

Efter en manads behandling kan dosen okas till 10 mg en gdng per dag.

Symptomatisk hypotoni kan férekomma efter inledning av behandling med Coversyl Novum,; detta dr mer
vanligt hos patienter som samtidigt behandlas med diuretika. Forsiktighet bor iakttas eftersom dessa patienter
kan ha salt- och/eller vitskebrist.

Om mojligt bor diuretikabehandlingen avbrytas 2 till 3 dagar innan behandling med Coversyl Novum
pabdrijas (se avsnitt 4.4).

Hos hypertonipatienter for vilka padgéende diuretikabehandling inte kan avbrytas bor behandling med
Coversyl Novum inledas med en 2,5 mg dos. Njurfunktion och serumkalium bor 6vervakas. Den pafoljande
doseringen av Coversyl Novum bor anpassas efter blodtryckssvaret. Behandling med diuretika kan
aterupptas vid behov.
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Hos éldre patienter bor behandlingen inledas med en dos pa 2,5 mg vilken gradvis kan okas till 5 mg efter en
méanad och sedan vid behov till 10 mg beroende pa njurfunktion (se tabell nedan).

Stabil kranskirlssjukdom

Startdosen for Coversyl Novum &r 5 mg en gang dagligen i tva veckor, sedan 10 mg en gang dagligen
beroende pd njurfunktion och forutsatt att 5 mg-dosen tolererats vél.

Aldre patienter skall ges 2,5 mg en ging dagligen i en vecka, sedan 5 mg en ging dagligen veckan efter,
innan dosen hdjs till 10 mg en gang dagligen beroende pa njurfunktion (se tabell 1 ”dosanpassning vid
nedsatt njurfunktion”). Dosen skall endast hojas om foregéende ldgre dos tolererats val.

Siarskilda patie ntgrupper
Patienter med nedsatt njurfunktion
Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion bor baseras pé kreatininclearance, se tabell 1 nedan:

Tabell 1: dosanpassning vid nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance (ml/min) Rekommenderad dos
Cler =60 5 mg per dag

30 < Cler <60 2,5 mg per dag
15<Cl <30 2,5 mg varannan dag
Hemodialyspatienter *

Cler <15 2,5 mg pa dialysdagen

* Dialysclearance av perindoprilat &r 70 ml/min.
For patienter i hemodialys skall dosen tas efter dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Dosanpassning behovs inte for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for perindopril for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.
Dérfor rekommenderas inte anvindning till barn och ungdomar.

Adminis treringssétt
For oral anvidndning,
Det rekommenderas att Coversyl Novum tas en gdng per dag, pd morgonen fore frukost.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nidgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot nigon
annan ACE himmare
Angioddem 1 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 anvdndning av Coversyl Novum med produkter som innehéller aliskiren hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1)
e Samtidig anvindning med sakubitril/valsartan behandling. Coversyl Novum fér inte iitieras forrén

36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Extrakorporeal behandling som gor att blod kommer i kontakt med negativt laddade ytor (se avsnitt 4.5)
o Betydande bilateral njurartirstenos eller stenos i artiren till en ensamt fungerande njure (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Stabil kranskérlssjukdom
Om en episod av instabil angina pectoris (oavsett svarighetsgrad) intrédffar under den forsta manaden med
perindoprilbehandling, bor nyttan i forhallande till risken noga 6vervégas innan behandlingen fortsatts.
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Hypotoni
ACE-hdmmare kan orsaka blodtrycksfall. Symptomatisk hypotoni ses séllan hos okomplicerade

hypertonipatienter utan dr mer vanligt férekommande hos patienter med vitskebrist orsakad av t.ex.
diuretikabehandling, saltrestriktioner i dieten, dialys, diarré eller krikning, eller patienter som har svar
reninberoende hypertoni (se avsnitt 4.5 och 4.8). Symptomatisk hypotoni har observerats hos patienter med
symptomatisk hjirtsvikt, savil med samtidig njurinsufficiens som utan. Detta 4r mer vanligt forekommande
hos patienter med hogre grad av hjirtsvikt, vilket avspeglas i anvindning av hoga doser loopdiuretika,
hyponatremi eller funktionell njursvikt. Hos patienter med 6kad risk for symptomatisk hypotoni bor
inledningen av behandlingen och dosanpassningen 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.2 och 4.8). Liknande
overviganden géller for patienter med ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskuldr sjukdom hos vilka ett
kraftigt blodtrycksfall kan orsaka hjartinfarkt eller slaganfall.

Om hypotoni intréffar bor patienten placeras i rygglige och, vid behov, ges intravends infusion av
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %). En 6vergaende hypotonireaktion utgér ingen kontraindikation mot
ytterligare doser, vika vanligen kan ges utan svarigheter sa snart blodtrycket har stigit efter vitsketillforseln.
Hos vissa patienter med kronisk hjirtinsufficiens som har normalt eller lagt blodtryck kan en ytterligare
nedgang av systemblodtrycket intrdffa med Coversyl Novum. Denna effekt dr vintad och vanligen ingen
anledning att avbryta behandlingen. Om hypotoni blir symptomatisk kan en reduktion av dosen eller
avbrytande av behandling med Coversyl Novum bli nddvandig.

Aorta- och mitralklaffstenos/hypertrof kardiomyopati

Coversyl Novum skall, precis som alla ACE-hdmmare, ges med forsiktighet till patienter med
mitralklaffstenos eller hinder i utflodet fran vinster kammare, sdsom aortastenos eller hypertrof
kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60 ml/min) skall den inledande perindopril-dosen anpassas
efter patientens kreatininclearance (se avsnitt 4.2), och darefter justeras dosen beroende pa patientens
behandlingssvar. Rutinévervakning av kalium och kreatinin utgdr en del av normal klinisk praxis for dessa
patienter (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med symptomatisk hjértsvikt kan hypotoni som resulterat av paborjad behandling med ACE-
hdmmare leda till ytterligare forsdmring av njurfunktionen. Akut njursvikt, vanligtvis reversibel, har
rapporterats i denna situation.

Hos vissa patienter, med bilateral njurartérstenos eller stenos i artéren till en solitir njure, vilkka behandlats
med ACE-hdmmare, har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats. Dessa 6kningar har vanligtvis
varit reversibla vid avbrytande av behandling. Detta &r sirskilt vanligt hos patienter med njurinsufficiens.
Om renovaskuldr hypertoni ocksé foreligger innebér det en 6kad risk for svar hypotoni och njurinsufficiens.
Hos dessa patienter bor behandling inledas under noggrann medicinsk 6vervakning, med laga doser och
noggrann dostitrering. Eftersom behandling med diuretika kan utgéra en bidragande faktor till ovanstaende
tillstand bor sddan behandling avbrytas och njurfunktionen Overvakas under de forsta veckorna av
behandling med Coversyl Novum.

Vissa hypertonipatienter som inte har nagon tidigare uppenbar vaskulir njursjukdom har utvecklat
forhojningar i blodurea och serumkreatinin, vanligtvis sma och dvergdende, speciellt ndr Coversyl Novum
har getts samtidigt med ett diuretikum. Detta intrdffar med hogre sannolikhet hos patienter med tidigare
njurfunktionsnedséttning. Dosreduktion och/eller avbrott i behandling med diuretika och/eller Coversyl
Novum kan erfordras.

Hemodialyspatienter

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla dialysmembran
och samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. For dessa patienter bor man verviga att anvinda ett annat
dialysmembran eller en annan klass av antihypertensiva medel.

Njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet av administrering av Coversyl Novum till patienter med en nyligen genomford
njurtransplantation.

Renovaskulir hypertoni
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En okad risk for hypotoni och njurinsufficiens foreligger nir en patient med bilateral njurartarstenos eller
stenos i 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 sma
forandringar i serum kreatinin, till och med hos patienter med unilateral njurartérstenos.

Overkinslighet/angioddem

Angioddem 1 ansikte, extremiteter, ldppar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx har i séllsynta fall
rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive Coversyl Novum (se avsnitt 4.8). Detta
kan intraffa nir som helst under behandlingen. I séddana fall skall behandling med Coversyl Novum
omedelbart avbrytas och lamplig 6vervakning initieras och fortga tills symptomen helt forsvunnit. 1 de fall
dar svullnaden var begrénsad till ansiktet och lapparna gick tillstdndet i allménhet tillbaka utan behandling;
antihistamin har dock vartt till nytta for lindring av symptomen.

Angioddem sammankopplade med larynxédem kan vara livshotande. Nar tunga, glottis eller larynx ar
mvolverade och medfor risk for luftvigsobstruktion skall akutbehandling omedelbart séittas in. Detta kan
inkludera administrering av adrenalin och/eller uppritthallande av 6ppen luftvig. Patienten bor st under
noggrann medicinsk Gvervakning tills en fullstindig och bestdende atergéng av symptomen erhéllits.
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 krékningar); i en del fall férekom
inget foregdende ansiktsangioddem och C-1-esterasniviaerna var normala. Angioddemet diagnostiserades
genom procedurer som datortomografi eller ultraljud av buken eller vid kirurgi, och symptomen gick tillbaka
nir ACE-hdmmarbehandlingen avslutades. Intestinalt angioddem skall inkluderas i differentialdiagnosen pa
patienter som behandlas med en ACE-hidmmare och uppvisar buksmértor.

Samtidig anvandning av perindopril med sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund av okad risk for
angioddem (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan far inte itieras 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-hdmmare (t.ex. racekadotril), mTOR-hdmmare (t.ex.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) kan
leda till en 6kad risk for angioddem (t.ex. svullnad i luftvdgarna eller tungan, med eller utan férsdmrad
andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet ska iakttas nér behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
péaborjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafylaktoida reaktioner under ldgdensitetslipoproteinaferes (LDL-aferes)

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

Anafylaktoida reaktioner under desensibilisering

Patienter som far ACE-hdmmare under desensibiliseringsbehandling (t.ex. bi- eller getinggift) har fatt
anafylaktoida reaktioner. Hos dessa patienter har reaktionen undvikits vid temporért uppehall av ACE-
hdmmarbehandling, men de &terkom vid aterinséttande.

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 déden. Syndromets mekanism &r inte
kénd. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande dkning av
leverenzymnivaer skall avbryta ACE-hdmmarbehandling och foljas upp medicinskt (se avsnitt 4.8).

Neutropeni/agranulocytos/trombocytopeni/anemi

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

Ras

ACE-hdmmare orsakar en hogre frekvens av angioddem hos svarta patienter &n hos icke-svarta patienter.
Perindopril kan, som andra ACE-hdmmare, vara mindre effektiv for blodtryckssdnkning hos svarta
ménniskor an hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hdgre prevalens av laga reninnivder hos den svarta
hypertonipopulationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Kénnetecknande &r en icke-produktiv, ihallande
hosta, som upphdr nir ACE-hdmmarbehandlingen avbryts. ACE-hdmmarinducerad hosta bor beaktas som en
tankbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi
Hos patienter som genomgar storre kirurgiska ingrepp eller anestesi med medel som orsakar hypotoni kan

Coversyl Novum blockera angiotensin II-bildning sekundirt till kompensatorisk reninfrisdttning,
Behandlingen skall avbrytas en dag fore det kirurgiska ingreppet. Om hypotoni uppstar och beddms bero pé
denna mekanism kan den korrigeras med volymokning.

Hyperkalemi
Forhojningar av serumkalium har observerats hos en del patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive

perindopril. ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi eftersom de himmar frisidttningen av aldosteron. Denna
effekt 4r vanligen inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer for att utveckla
hyperkalemi inkluderar njurinsufficiens, forsdémring av njurfunktionen, alder (> 70 ar), diabetes mellitus,
tillstotande héndelse, sirskilt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk acidos och samtidig
anvindning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid),
kaliumtillskott eller kaliuminnehallande salterséttningsmedel; eller intag av andra likemedel forknippade
med forhgjningar av serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim/sulfametoxazol) och sarskilt
aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare. Anvindningen av kaliumtillskott,
kaliumsparande diuretika eller kaliuminnehallande saltsubstitut kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka allvarliga, ibland
fatala arytmier. Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare ska anvindas med forsiktighet
hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion boér vervakas. Om
samtidig anvdndning av ovan ndmnda medel bedoms lamplig, skall dessa anvindas med forsiktighet och
frekvent uppfoljning av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Diabetespatienter
Hos diabetespatienter som behandlas med orala diabetesmedel eller insulin skall blodglukosnivan &vervakas
noggrant under den forsta ménadens behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Litum
Kombination av litium och perindopril rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

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

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren
okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas dirfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).
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Om det anses vara absolut nddvindigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning av en
specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.

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

Primér aldosteronism

Patienter med primir hyperaldosteronism svarar i allmidnhet inte pa blodtryckssénkande likemedel som
verkar genom att himma renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte anvindning av detta
likemedel.

Graviditet

Behandling med ACE-hdmmare bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-
hdmmare anses nddvindig, bor patienter som planerar graviditet, erhélla alternativ behandling dar
sékerhetsprofilen ar vl dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om IaAmpligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Hjélpdmnen
Coversyl Novum innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natriumméangd
Coversyl Novum innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Likemedel som okar risken for angioodem

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

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

Liikemedel som inducerar hyperkalemi

Aven om serumkalium vanligen héller sig inom normala virden, kan hyperkalemi upptriida hos vissa
patienter som behandlas med Coversyl Novum. Vissa likemedel eller terapeutiska klasser kan 6ka
forekomsten av hyperkalemi: aliskiren, kaliumsalt, kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren
eller amilorid), ACE-himmare, angiotensin-II-receptorantagonister, NSAID, hepariner, immunsuppressiva
laikemedel sdsom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol),
eftersom det dr pavisat att trimetoprim fungerar som ett kaliumsparande diuretikum i likhet med amilorid.
Kombination av dessa likemedel okar risken for hyperkalemi. Kombinationen av Coversyl Novum med
ovanndmnda likemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvéndning &r indicerad ska likemedlen
anviandas 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, férsamrad njurfunktion
och okad kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet.
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Extrakorporeala behandlingar

Extrakorporeala behandlingar som gor att blod kommer i kontakt med negativt laddade ytor, sdsom dialys
eller hemofiltration med vissa high-flux membran (t.ex. polyakryhitrilmembran) och LDL aferes med
dextransulfat pa grund av 6kad risk for svar anafylaktoid reaktion (se avsnitt 4.3). Om sadan behandling
krédvs bor hidnsyn tas till om man borde anvdnda en annan typ av dialysmembran eller ett blodtryckssédnkande
lakemedel ur en annan grupp.

Samtidig anvindning rekommenderas ej (se avsnitt 4.4)

Aliskiren

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

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och angiotensinreceptorblockerare

I litteraturen har det rapporterats att samtidig behandling med ACE-hdmmare och
angiotensinreceptorblockerare hos patienter med etablerad aterosklerotisk sjukdom, hjartsvikt eller diabetes
med skador pa mélorgan dr associerad med en hogre férekomst av hypotoni, synkope, hyperkalemi och
forsdmrad njurfunktion (inklusive akut njursvikt) jAmfort med anvindning av enbart ett likemedel som
paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet. Dubbel blockad (t.ex. genom att kombinera en ACE-
hdmmare med en angiotensin II-receptorantagonist) bor begrénsas till individuellt definierade fall med
noggrann dvervakning av njurfunktionen, kaliumnivéer och blodtryck.

Estramustin
Risk for flera biverkningar sdsom angioneurotiskt ddem (angioddem).

Kaliumsparande diuretika (t. ex. triamteren, amilorid...), kalumsalter

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

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

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig administrering
av litum och ACE-hdmmare. Samtidig anvindning av perindopril och litium rekommenderas inte, men om
kombinationen ar nodvindig skall serumlitiumnivderna Overvakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning som kréver sirskild forsiktighet

Antidiabetika (insulin, orala hypoglykemiska medel)

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

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

Icke-kaliumsparande diuretika

Patienter som behandlas med diuretika, sédrskilt 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 dkas.

Vid arteriell hypertoni och nér tidigare behandling med diuretika kan ha orsakat salt-/ volymbrist, maste
antingen diuretikumet avbrytas innan behandling med ACE-hdmmare inleds, i vilket fall ett icke-
kaliumsparande diuretikum dérefter kan dterinforas eller behandling med ACE-hdmmaren inledas med en lag
dos och 6kas gradvis.
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Vid diuretikabehandlad kongestiv hjdrtsvikt bor behandling med ACE-hdmmare inledas med en mycket 1&g
dos, eventuellt efter att doseringen av det associerade icke-kaliumsparande diuretikumet minskats.

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

Kaliumsparande diuretika (eplerenon, spironolakton)

Vid eplerenon- eller spironolaktondoser mellan 12,5 mg och 50 mg per dag tillsammans med 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 gang i veckan under den forsta
behandlingsménaden och dérefter en ging per manad.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra > 3 g/dag

Nér ACE-hdmmare anvénds samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (t.ex.
acetylsalicylsyra vid antiinflammatorisk dosregim, COX-2-hdmmare och icke-selektiva NSAID), kan den
blodtryckssidnkande effekten forsvagas. Samtidig anvéndning av ACE-hdmmare och NSAID kan leda till en
okad 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 tillrdckligt hydrerade och dvervigande bor goras att vervaka njurfunktionen efter
paborjad samtidig behandling, och periodvis dérefter.

Samtidig anvindning som kriver viss forsiktighet

Antihypertensiva medel och kéirlvidgande medel

Samtidig anvidndning av dessa medel kan 6ka perindoprils blodtryckssénkande effekt. Samtidig anvédndning
av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra kirlvidgande medel kan ytterligare reducera blodtrycket.

Tricykliska antidepressiva medel/antipsykotika/anestetika
Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och vissa anestesilikemedel, tricykliska antidepressiva medel och
antipsykotika, kan resultera i ytterligare reduktion av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan reducera ACE-hdmmares antihypertensiva effekt.

Guld

Nitritoida reaktioner (med symptom som ansiktsrodnad, illaméende, krdkningar och hypotoni) har i sillsynta
fall rapporterats hos patienter under behandling med injicerbart guld (natriumaurotiomalat) och samtidig
ACE-himmarbehandling inklusive perindopril.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvéindning av ACE-hdmmare under graviditetens
forsta trimester dr inte entydiga, en ndgot dkad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt behandling med ACE-
hammare anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet erhdlla alternativ antihypertensiv

behandling dar sdkerhetsprofilen &dr vél dokumenterad for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om IAmpligt, 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 fér ACE-hdmmare forekommit under
graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spiddbarn vars
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modrar har anviant ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Amning

Eftersom ingen information angdende anvandning av Coversyl Novum under amning finns, rekommenderas
inte Coversyl Novum utan i stillet dr alternativa behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Fertilitet
Det fanns ingen effekt pa reproduktionsférmaga eller fertilitet.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Coversyl Novum har ingen direkt effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner, men
individuella reaktioner som beror pa lagt blodtryck kan férekomma hos vissa patienter, framfor allt vid
bdrjan av behandlingen eller i kombination med andra antihypertensiva medel.

Detta kan resultera i att formagan att framfora fordon eller att anvdnda maskiner kan forsdamras.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Sékerhetsprofilen for perindopril dverensstimmer med sidkerhetsprofilen for ACE-hdmmare: De vanligaste
biverkningarna som rapporterats i kliniska provningar och som observerats med perindopril ar: yrsel,
huvudviark, parestesier, vertigo, synrubbningar, tinnitus, hypotoni, hosta, dyspné, buksmérta, férstoppning,
diarré, dysgeusi, dyspepsi, illamaende, krikningar, klada, utslag, muskelkramper och asteni.

b. Tabell 6ver biverkningar
Foljande biverkningar har observerats under kliniska prévningar och/eller vid anvindning efter
marknadsintroduktion med perindopril och ordnats under foljande frekvenser:
Mycket vanliga (=1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta (=1/10 000,
<1/1000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens
organklassificering
Blodet och lymfsystemet Eosinofili Mindre vanlig*
Agranulocytos eller pancytopeni Mycket séillsynt
Nedgang av hemoglobin och hematokrit Mycket sillsynta
Leukopeni/neutropeni Mycket sillsynta
Hemolytisk anemi hos patienter med en medfodd Mycket séllsynta
brist pd G-6PDH (se avsnitt 4.4)
Trombocytopeni Mycket sillsynta
EndoKrina syste met Inadekvat ADH-sekretion (SIADH) Sallsynta
Metabolism och nutrition | Hypoglykemi (se avsnitt 4.4 och 4.5) Mindre vanliga*
Hyperkalemi som é&r reversibel vid avbrott (se Mindre vanliga*
avsnitt 4.4)
Hyponatremi Mindre vanliga*
Psykiska storningar Depression Mindre vanliga*
Hum&rstorningar Mindre vanliga
Somnstdrningar Mindre vanliga
Centrala och perifera Yrsel Vanliga
nervsystemet Huvudvirk Vanliga
Parestesier Vanliga
Vertigo Vanliga
Somnolens Mindre vanliga*
Svimning Mindre vanliga*
Forvirring Mycket séllsynta

26



MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens

organklassificering

Ogon Synrubbningar Vanliga

Oron och balansorgan Tinnitus Vanliga

Hjértat Hjartklappning Mindre vanliga*®
Takykardi Mindre vanliga*
Angina pectoris (se avsnitt 4.4) Mycket sillsynta
Arytmi Mycket sillsynta
Myokardinfarkt, mojligen sekundart till kraftig Mycket séllsynta
hypotoni hos hdgriskpatienter (se avsnitt 4.4)

Blodkiirl Hypotoni (och effekter relaterade till hypotoni) Vanliga
Vaskulit Mindre vanliga*
Rodnad Sallsynta*
Stroke, mdjligen sekundart till kraftig hypotoni hos | Mycket sdllsynta
hégriskpatienter (se avsnitt 4.4)
Raynauds fenomen Ingen kidnd

Andningsvigar, brostkorg | Hosta Vanliga

och medias tinum Dyspné Vanliga
Bronkialspasm Mindre vanliga
Eosinofil pneumoni Mycket séllsynta
Rinit Mycket sillsynta

Magtarmkanalen Buksmiirta Vanliga
Forstoppning Vanliga
Diarré Vanliga
Dysgeusi Vanliga
Dyspepsi Vanliga
[Mamaende Vanliga
Kriakning Vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga
Pankreatit Mycket sillsynta

Lever och gallvigar Hepatit, antingen cytolytisk eller kolestatisk (se Mycket sillsynta
avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vivnad |Klida Vanliga
Utslag Vanliga

Urtikaria (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar,
slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx (se
avsnitt 4.4)

Mindre vanliga

Ljusoverkinslighetsreaktioner

Mindre vanliga*

Pemfigoid Mindre vanliga*
Hyperhidros Mindre vanliga
Forvérring av psoriasis Sallsynta*
Erytema multiforme Mycket sillsynta
Mus kuloskeletala systemet | Muskelkramper Vanliga
och bindviv Artralgi Mindre vanliga*
Myalgi Mindre vanliga*®
Njurar och urinvigar Njurinsufficiens Mindre vanliga
Akut njursvikt Séllsynta
Anuri/oliguri Sallsynta*
Reproduktionsorgan och | Erektionsstdrning Mindre vanliga

brostkortel
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MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens

organklassificering

Allmiinna symtom och/eller | Asteni Vanliga

symtom vid Brostsmirta Mindre vanliga*

adminis treringsstillet Sjukdomskinsla Mindre vanliga*
Perifert 6dem Mindre vanliga*
Feber Mindre vanliga*

Undersdkningar Okningar av blodurea Mindre vanliga*
Okningar blodkreatinin Mindre vanliga*
Forhojning av blodbilirubin Sallsynta
Forhojning av leverenzymer Sallsynta

Skador och forgiftningar Fall Mindre vanliga*

och

be handlings komplikationer

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

Kliniska provningar

Under Europastudiens randomiserade period registrerades endast allvarliga biverkningar. Fa patienter fick
allvarliga biverkningar: 16 (0,3%) av de 6 122 perindoprilpatienterna och 12 (0,2%) av de

6 107 placebopatienterna. Hos perindoprilbehandlade patienter observerades hypotoni hos 6 patienter,
angioddem hos 3 patienter och plotsligt hjirtstillestdnd hos 1 patient. Fler patienter som fick perindopril
avbrot studien pa grund av hosta, hypotoni eller annan intolerans jamfort med placebopatienter, 6,0%

(n = 366) respektive 2,1% (n= 129).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Begriansade data ar tillgdngliga fran 6verdosering hos méanniskor. Symtom forknippade med 6verdosering av
ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstérningar, njursvikt, hyperventilering,
takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, oro och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid 6verdosering dr intravends infusion av natriumkloridlosning

9 mg/ml (0,9 %). Om hypotoni intréaffar skall patienten placeras i chockldge. Om tillgingligt, kan behandling
med angiotensin II-infusion och/eller intravenodsa katekolaminer ocksa dvervdgas. Perindopril kan avldgsnas
fran cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4). Pacemakerbehandling &r indicerad for
behandlingsresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer skall
overvakas kontinuerligt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare, ATC-kod: C09AA04

Verknings mekanism

Perindopril &r en himmare av det enzym som konverterar angiotensin I till angiotensin II (Angiotensin

Converting Enzyme, ACE). Konverterande enzym, eller kinas, &r ett exopeptidas som tillaiter konvertering av
angiotensin I till vasokonstriktorn angiotensin II savil som nedbrytning av vasodilatorn bradykinin till en
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inaktiv heptapeptid. Inhibering av ACE resulterar i en reduktion av angiotensin 111 plasma, vilket leder till
okad plasmareninaktivitet (genom inhibering av den negativa aterkopplingen fran reninfrisdttningen) och
reducerad utsondring av aldosteron. Eftersom ACE iaktiverar bradykinin resulterar inhibition av ACE ocksa
i en Okad aktivitet av cirkulerande och lokala kallikrein-kininsystem (och saledes ocksé aktivering av
prostaglandinsystemet). Det &r mojligt att denna mekanism bidrar till den blodtryckssdnkande effekten av
ACE-hdmmare och ar delvis ansvarig for vissa av dess biverkningar (t.ex. hosta).

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

Klinisk effekt och sikerhet

Hypertoni

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

Perindopril reducerar perifert vaskulirt motstand vilket leder till blodtryckssédnkning. En foljd dérav ar okat
perifert blodfléde utan nidgon effekt pa hjartfrekvensen.

Renalt blodflode oOkar i allmdnhet medan den glomerulira filtreringshastigheten (GFR) normalt ar
oforandrad.

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

Minskningen 1 blodtryck sker snabbt. I svarande patienter uppnds normalisering inom en manad och bestir
utan forekomst av takyfylaxi.

Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeffekt.

Perindopril reducerar vinsterkammarhypertrofi.

Det har bekriftats att perindopril visar kérlvidgande egenskaper hos ménniska. Storre artérers elasticitet
forbattras och media/lumen-kvoten minskar i smé artérer.

En adjuvant behandling med tiaziddiuretika ger additiv synergieffekt. Kombinationen aven ACE-hdmmare
och en tiazid minskar ocksé risken for hypokalemi inducerad av diuretikabehandlingen.

Patienter med stabil kranskérlssjukdom

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

Tolvtusentvahundraarton (12 218) patienter ver 18 ar randomiserades till 8 mg perindopril tert-butylamin
(motsvarande 10 mg perindoprilarginin) (n =6 110) eller placebo (n = 6 108).

De deltagande patienterna hade faststilld kranskérlssjukdom men utan kliniska tecken pa hjértsvikt.
Sammantaget hade 90 % av patienterna genomgatt en hjartinfarkt och/eller revaskulariserande behandling.
De flesta patienterna fick studiemedicineringen som tilligg till konventionell behandling med
trombocythdmmare, lipidsédnkare och betablockerare.

Det priméra effektméttet var kombinationen av kardiovaskuldr mortalitet, icke dodlig hjartinfarkt och/eller
hjartstillestind med framgangsrik aterupplivning. Behandling med 8 mg perindopril tert-butylamin
(motsvarande 10 mg perindoprilarginin) en géng dagligen resulterade i en signifikant absolut riskreduktion
av det primira effektméttet med 1,9 % (relativ riskreduktion pé 20 %, 95% KI1[9.4; 28,6] —p < 0,001).
Hos patienter med tidigare hjartinfarkt och/eller revaskularisering observerades en absolut riskreduktion pa
2,2 % motsvarande en relativ riskreduktion pa 22,4% (95% KI[12,0; 31,6] —p <0,001) for det priméira
effektmattet, vid jamforelse med placebo.

Pediatrisk population

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

I en 6ppen, icke-jamforande klinisk studie pa 62 hypertensiva barn i dldern 2 till 15 ar med en glomerulér
filtrationshastighet pa > 30 ml/min/1,73 m? fick patienterna i genomsnitt 0,07 mg/kg perindropril. Dosen
anpassades individuellt enligt patientprofil och blodtryckssvar upp till en maximal dos pa 0,135 mg/kg/dag.
59 patienter fullfélide perioden pé tre ménader och 36 patienter fullfdlide studiens forlingningsperiod, d.v.s.
folides upp under minst 24 manader (genomsnittlig studielingd: 44 manader).

Det systoliska och diastoliska blodtrycket forblev stabilt fran inkludering till sista utvirdering hos patienter
som tidigare behandlats med andra antihypertensiva medel och minskade hos tidigare obehandlade patienter.
Hos mera @n 75 % av barnen var det systoliska och diastoliska blodtrycket under den 95:e percentilen vid
den sista utvirderingen.

Sékerheten overensstimde med den kédnda sékerhetsprofilen for perindopril.
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Data fran kliniska provningar gillande dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

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

Dessa studier har inte visat nidgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulira resultat och mortalitet,
medan en 0kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort med
monoterapi.

D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat ven relevanta for andra ACE-
hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte 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 bdde och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en dkad risk for
oonskat utfall. Bade kardiovaskulidr dod och stroke var numerirt vanligare i aliskiren-gruppen éni placebo-
gruppen och odnskade hdndelser och allvarliga oonskade hindelser av intresse (hyperkalemi, hypotoni och
njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen éni placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

1 timme. Perindoprils plasmahalveringstid ar 1 timme.

Perindopril &r 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 maktiva. Perindoprilats maximala plasmakoncentration uppnas inom 3 till 4 timmar.
Eftersom intagande av foda minskar omvandlingen till perindoprilat och dirmed biotillgingligheten skall
perindoprilarginin administreras oralt en gang dagligen pa morgonen fore frukost.

Ett linjart samband mellan dosen och plasmakoncentrationen av perindopril har pavisats.

Distribution

Distributionsvolymen for obundet perindoprilat dr ungefér 0,2 ’kg. Proteinbindningen av perindoprilat i
plasma dr 20% (huvudsakligen till angiotensinkonverterande enzym), men bindningen ar
koncentrationsberoende.

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

Sérskilda patientgrupper

Eliminationen av perindoprilat &r nedsatt hos dldre och ocksé hos patienter med hjart- eller njursvikt.
Dosanpassning vid njurinsufficiens ar 6nskvérd, baserat pa graden av funktionsnedséttning
(kreatininclearance).

Dialysclearance av perindoprilat dr 70 ml/min.

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

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 (rdtta, 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 langtidsstudier pa ratta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Maltodextrin

Hydrofob kolloidal kiseldioxid
Natriumstérkelseglykolat (typ A)

Filmdragering

Glycerol

Hypromellos
Klorofyllinkopparkomplex
Makrogol 6000

Magnesiumstearat
Titandioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Tillslut forpackningen vél. Fuktkdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Vit tablettburk av polypropen med en 6ppningsanordning av polyeten som begriansar tablettflodet.
Burklocket ar vitt och ogenomskinligt och innehéller torkmedel.

Askmed 5, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60 (60 eller 2 burkar a 30 tabletter), 84 (84 eller 3 burkar a 28 tabletter),
90 (90 eller 3 burkar a 30 tabletter), 100 (100 eller 2 burkar a 50 tabletter), 120 (120 eller 4 burkar a
30 tabletter) eller 500 tabletter (500 eller 10 burkar a 50 tabletter).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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Frankrike
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20314
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03.04.2006
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