VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Perindopril ratiopharm 4 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Perindopril ratiopharn 4 mg tabletti
Yksi tabletti sisdltdd 4 mg perindopriilin tertiddristd butyyliamiinisuolaa, joka vastaa 3,338 mg perindopriilia.

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

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

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

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Hypertensio
Hypertension hoito.

Syddmen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito.

Stabili sepelvaltimotauti
Sydéntapahtumien riskin vahentdminen potilailla, jotka ovat sairastaneet syddninfarktin ja/tai joille on tehty
revaskularisaatio.

4.2 Annostus ja antotapa

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

Kohonnut verenpaine

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

Suositeltu aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa aamulla.

Verenpaine voi laskea voimakkaasti ensimméisen annoksen jilkeen henkildilld, joilla reniiniangiotensiini-
aldosteronijirjestelmi on erityisen aktiivinen (renovaskulaarinen hypertensio, suola-ja/tai nestevajaus, syddmen




vajaatoiminta taivaikea hypertensio). Néiden henkildiden hoito on aloitettava ldékérin seurannassa ja suositeltu
aloitusannos on 2 mg.
Annos voidaan nostaa kuukauden hoidon jilkeen 8 mg:aan kerran vuorokaudessa.

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

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

Hypertensiopotilailla, joiden diureettilidkitystd ei voida keskeyttdd, perindopriilihoito on aloitettava 2 mg
annoksella. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava. Seuraava perindoprilliannos on
médritettdva yksilollisesti hoidon vasteen mukaan. Tarvittaessa diureettilidkitystd voidaan jatkaa.

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

Oireinen sydidmen vajaatoiminta

Suositellaan, ettd Perindopril ratiopharm aloitetaan lddkérin seurannassa. Yeensd perindopriili annetaan
yhdistelmdhoitona kaliumia sddstiméttomén diureetin ja/tai digoksiinin ja/tai beetasalpaajan kanssa. Suositeltu
perindopriilin aloitusannos on 2 mg vuorokaudessa, aamuisin. Annosta nostetaan 2 viikkon kuluttua 4 mg:aan
kerran vuorokaudessa, jos siedettivyys on hyva.

Annoksen nostamisen pitdd perustua potilaan yksildlliseen hoitovasteeseen.

Perindopril ratiopharm -hoito on aloitettava huolellisessa seurannassa potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta
tai jotka kuuluvat riskiryhmaén (potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja taipumus elektrolyyttitasapainon
héiridihin tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti diureettildékitystd ja/tai verisuonia laajentavaa ladkitystd) (ks.
kohta 4.4).

Jos potilaalla on alttius oireiseen alhaiseen verenpaineeseen esim. jos hénelld on suolavajaus, johon voi littyd
hyponatremia, hypovolemia tai voimakas diureettildékitys, tulisi ndma hoitaa ennen Perindopril ratiopharm -
hoidon aloittamista. Verenpainetta, munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumia on seurattava huolellisesti ennen
hoitoa ja sen aikana (ks. kohta 4.4).

Stabiili sepelvaltimotauti

Perindopriilihoito tulisi aloittaa annoksella 4 mg kerran vuorokaudessa kahden viikon ajan. Tdmén jilkeen
annosta voidaan suurentaa 8 mg:aan kerran vuorokaudessa riipppuen munuaisten toiminnasta ja edellyttiden, ettd
4 mg:n annos on hyvin siedetty.

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

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annos sdddetéédn kreatiniinipuhdistuman mukaan, kuten alla olevassa

taulukossa 1 on méidritelty.

Taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdis tuma (ml/min) Suositeltu annos

Cle; = 60 4 mg vuorokaudessa




30 <Cl <60 2 mg vuorokaudessa
15 <Cle, <30 2 mg joka toinen paiva

Hemodialyysipotilaat*, Clc, <15 2 mg dialyysipdivani
* Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min. Hemodialyysipotilaiden on otettava
perindopriiliannos dialyysin jilkeen.

Maksan vajaatoimintapotilaat
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.
Tamédn vuoksi kayttéd lapsille ja nuorille ei suositella.

Antotapa
Suun kautta.

Perindopril ratiopharm -valmiste suositellaan otettavaksi kerran pdivissd aamuisin ennen aamupalaa.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille ACEmn estijille

- aikaisempaan ACEmn estéjihoitoon Littynyt angioedeema (turvotus)

- perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema

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

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

- Samanaikainen kaytto sakubitrillia ja valsartaania siséltivin yhdistelmédvalmisteen kanssa.
Perindopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin
yhdisteImivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintdan 36 tuntia (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.5).

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

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Stabiili_sepelvaltimotauti

Jos ensimméisen kuukauden aikana perindopriililidkityksen aloittamisesta ilmenee epéstabiili angina pectoris
kohtaus (vakava tai lievd), hoidon hyodyistd/riskeistd tulisi tehdé huolellinen arvio ennen lddkityksen jatkamista.

Hypotensio

oireista verenpaineen laskua harvoin. Tdmé on todennikoisempéé potilailla, joilla on diureettilddkityksestd,
suolarajoituksesta, dialyysistd, ripulista tai oksentelusta johtuva nestevajaus tai joilla on vaikea
reniiniriippuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Oireista verenpaineen laskua on havaittu potilailla, joilla
on oireinen syddmen vajaatoiminta ja mahdollisesti siihen littyvd munuaisten vajaatoiminta. Oireisen
verenpaineen laskun esiintyminen on todenndkdisempdd potilailla, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta ja
jotka kayttavat suuria annoksia ns. loopdiureetteja ja joilla on hyponatremia tai toiminnallinen munuaisten
vajaatoiminta. Potilasta on seurattava tarkoin perindopriilihoidon aloituksen ja annoksen suurentamisen



yhteydessi, jos potilaalla on suurentunut riski oireiseen hypotensioon (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Vastaavaa
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa iskeemistd sydén- tai aivoverenkiertosairautta sairastavia potilaita,
joilla voimakas verenpaineen lasku voi aiheuttaa sydéninfarktin tai aivoverenkiertohairion.

Jos hypotensiota ilmenee, potilas pitdd asettaa selilleen makaamaan. Tarvittaessa on annettava natriumkloridi
9 mg/ml (0,9 %) -liuosta laskimoon. Tilapdinen verenpaineen aleneminen ei ole hoidon jatkamisen este, silld
hoitoa voidaan yleensi jatkaa normaalisti, kun verenpaine on noussut nestetilavuuden lisddannyttya.

Joillakin potilailla, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja normaali tai alhainen verenpaine,
perindopriili voi laskea verenpainetta entisestdan. Tamé on ennakoitavissa oleva vaikutus, eikd hoidon
keskeyttdmiseen ole yleensé aihetta. Jos alhainen verenpaine muuttuu oireiseksi, perindopriiliannosta on
alennettava tai hoito keskeytettava.

Aortta- ja mitraalilipin ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia
Perindopriilia, kuten muitakin ACE:n estéjid, on annettava varoen potilaille, joilla on mitraalilipédn ahtauma ja
ahtautunut vasemman kammion ulosvirtaus, esim. aortan ahtauma tai hypertrofinen kardiomyopatia.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Potilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta, ACEn estéjdhoidon aloittamisesta johtuva matala
verenpaine saattaa vield edelleen huonontaa munuaisten toimintaa. Téllaisissa tapauksissa on raportoitu dkillistd
munuaisten vajaatoimintaa, joka on yleensa ollut ohimenevaa.

ACEn estdjiahoitoa saaneilla potilailla, joilla on ahtauma molemmissa munuaisvaltimoissa tai joilla on vain
toinen munuainen jiljelld ja ahtauma sen munuaisvaltimossa, veren ureapitoisuus ja seerumin
kreatiniinipitoisuus voivat nousta. Arvot palautuvat yleensi normaaliksi hoidon lopettamisen jilkeen. Téllaisia
laboratorioarvojen muutoksia esiintyy todennidkoéisemmin potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos
potilaalla on lisdksi renovaskulaarinen hypertensio, on olemassa kohonnut vakavan munuaisten vajaatoiminnan
riski ja vaara, ettd verenpaine laskee voimakkaasti. Naissd tapauksissa Perindopril ratiopharm -hoito on
aloitettava tarkan seurannan alaisena pienilld annoksilla, annoksen séétdon on kimnitettdva erityistd huomiota.
Koska diureettilddkitys voi ndissé tapauksissa pahentaa tilannetta, se pitdd keskeyttda ja munuaisten toimintaa
seurata ensimméisten viikkojen ajan perindopriilihoidon aloittamisen jilkeen.

Eriilld korkeasta verenpaineesta kérsivilld potilailla, joilla eiole aiempaa munuaisvaltimotautia, voi Perindopril
ratiopharm -hoidon vaikutuksesta veren ureapitoisuus ja seerumin kreatiniinitaso hiukan nousta palautuvasti,
varsinkin jos potilaalla on liséksi diureettildédkitys. Tdma on kuitenkin todenndkdisempdd, jos potilaalla on
aiemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa. Niissd tilanteissa perindopriiliannoksen ja/tai diureettiannoksen
alentaminen ja/tai hoidon keskeyttiminen voi olla tarpeen.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu ACE:n estédjdhoitoa saaneilla potilailla, joita on dialysoitu
korkeavirtauskalvoilla. Néissd tapauksissa on suositeltavaa kéyttdé toisenlaista dialyysikalvoa tai toisentyyppistd
verenpainelddketta.

Munuaisensiirto
Perindopriilin kaytostd potilaille, joille on ldhiaikoina tehty munuaisensiirto, ei ole kokemusta.



Renovaskulaarinen hypertensio

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

Yliherkkyys/angioedeema

huulien, limakalvojen, kielen, ddnihuulten ja/tai kurkunpdin angioedeemaa (ks. kohta 4.8). Tima voi ilmeta
missd vaiheessa hoitoa tahansa. Néissd tapauksissa perindopriilihoito pitdéd keskeyttda valittomasti ja potilasta on
seurattava, kunnes oireet ovat kokonaan hdvinneet. Niissd tapauksissa, joissa turvotusta on esiintynyt ainoastaan
kasvoissa ja huulissa, tilanne on yleensé palautunut normaaliksi ilman hoitoa. Niissdkin tapauksissa
antihistamiini kuitenkin helpottaa oireita.

Angioedeema, johon littyy kurkunpddn turpoaminen, voi johtaa kuolemaan. Mikéli kieli, &énihuulet tai
kurkunpid turpoavat, ensiaputoimenpiteisiin on ryhdyttdva vilittomésti, silld hengitystiet voivat tukkeutua. Se
saattaa kdsittdd adrenaliinin annon ja/tai ilmateiden auki pysymisen varmistavat toimenpiteet. Potilasta on
seurattava tarkasti, kunnes oireet ovat hivinneet kokonaan ja pysyvasti.

Potilailla, joka ovat aikaisemmin saaneet angioedeemaa jostain muusta syysti kuin ACE:n estéjdhoidosta, on
suurentunut riski saada siti myds ACE:n estijistd (ks. kohta 4.3).

ACEn estdjiahoitoa saavilla potilailla on harvoissa tapauksissa raportoitu intestinaalista angioedeemaa. Nailld
potilailla imeni vatsakipuja (johon osalla potilaista liittyi pahoinvointia tai oksentelua). Joissakin tapauksissa ei
ilmennyt intestinaalista edeemaa edeltivad kasvojen turvotusta, ja C-1-esteraasiarvotkin olivat normaalit.
Angioedeema todettiin vatsan alueen TT- tai ultradénikuvausten avulla tai leikkauksen yhteydessi, ja oireet
lakkasivat ACE:n estdjdhoidon keskeyttdmisen jilkeen. Intestinaalinen angioedeema olisi sisdllytettava
erotusdiagnostikkkaan sellaisten ACE:n estijdhoitoa saavien potilaiden tutkimisessa, jotka valittavat vatsakipuja.

Perindopriilin kayttd yhdistelmédné sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin yhdistelmévalmisteen kanssa on vasta-
aiheista suurentuneen angioedeeman riskin vuoksi (ks. kohta 4.3). Hoidon sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvilld yhdistelmidvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua perindopriilihoidon viimeisen annoksen
jalkeen. Jos hoito sakubitriilia ja valsartaania sisdltavalli yhdistelmévalmisteella lopetetaan, perindopriilihoidon
saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania siséltivdn yhdistelmidvalmisteen viimeisen
annoksen jialkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEmn estdjien samanaikainen kayttd NEP:n estéjien (esim. rasekadotriilin), mTOR-kinaasin estéjien (esim.
sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptiinien (esim. linagliptiinin, saksagliptiinin, sitagliptiinin,
vildagliptiinin) kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim. hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa
liittyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks. kohta 4.5). Jos potilas kdyttdd jo ennestddn jotakin ACE:n estdjia,
rasekadotriilin, mTOR-kiniaasin estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptinien
(esim. linagliptiinin, saksagliptiinin, sitagliptiinin, vildagliptiinin) kiyton aloittamisessa pitdé olla varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin yvhteydessi

Dekstraanisulfaatin kanssa tehdyn LDL-afereesin aikana on harvoin raportoitu henked uhkaavia anafylaktoidisia
reaktioita ACE:n estéjdhoitoa saaneilla potilailla. Nédmé reaktiot on voitu vilttdd keskeyttimilla ACE:n
estdjahoito ennen jokaista afereesia.

Anafylaktiset reaktiot sieddtyshoidon aikana




pistidisen myrkky). Néilld potilailla yliherkkyysreaktiolta véltyttin, kun ACE:n estdjahoito keskeytettiin
viliaikaisesti ennen siedityshoitoa. Reaktioita iimaantui uudelleen tapauksissa, joissa potilas altistui vahingossa
uudelleen pistidisen myrkylle.

Maksan vajaatoiminta

jopa kuolemaan johtavaan, maksanekroosiin. Tdmédn oireyhtymidn mekanismia ei tunneta. Jos ACE:n
estdjihoidossa olevalla potilaalla ilmenee keltaisuutta tai maksaentsyymien merkittdvad nousua, pitdid ACE:n
estidjahoito lopettaa ja potilaan tilaa seurata (ks. kohta 4.8).

Neutropenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, anemia

anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta eikd muita
riskitekijoitd ole. Perindopriilia on kdytettdva erittiin varoen potilailla, joilla on yksi tai useampi seuraavista
riskitekijoistd, varsinkin jos potilaalla on aikaisemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa: kollageeninen
verisuonisairaus, immuunivastetta heikentdva hoito tai allopurinoli- tai prokaiiniamidihoito. Joillekin tillaisista
potilaista on kehittynyt vakava infektio, johon voimakaskaan antibioottihoito ei ole aina tehonnut. Jos
perindopriilia kédytetddn niille potilaille, on veren valkosolujen mééréda seurattava sdénnollisesti ja potilaita pitdd
neuvoa ottamaan yhteyttd lddkériin, jos merkkejd tulehduksesta (esim. kurkkukipua tai kuumetta) imenee.

Rotu

ACEn estdjit aiheuttavat angioedeemaa muita yleisemmin mustaihoisille potilaille. Kuten muidenkin ACE:n
estéjien, perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi mustaihoisilla potilailla kuin muilla.
Tama4 saattaa johtua alhaisen reniinitason yleisyydestd mustaihoisilla hypertensiopotilailla.

Yské

ACEn estdjien kiyton yhteydessé on raportoitu esiintyneen yskii. Yska on tyypillisesti kuivaa ja jatkuvaa ja se
hévidd hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:n estéjien aiheuttaman yskdn mahdollisuus on syytd huomioida, mik&l
potilaalla esiintyy ysk&a.

Leikkaus/anestesia

Suurten leikkausten yhteydessi tai verenpainetta alentavan nukutusaineen annon jilkeen perindopriili voi estdd
kompensoivan reniinin vapautumisen aiheuttamaa angiotensiini II muodostumista. Perindopril ratiopharm -hoito
on keskeytettdva vuorokautta ennen leikkausta. Jos alhaista verenpainetta esiintyy ja sen epdilliin johtuvan tista
mekanismista, voidaan tila korjata volyymilisdyksella.

Seerumin kaliumpitoisuus

kaliumpitoisuuden nousua. ACE:n estéjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, silli ne estdvit aldosteronin
vapautumista. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittidva.
Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoihin kuuluvat munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toiminnan
heikkeneminen, potilaan k& (>70 vuotiaat), diabetes mellitus, hypoaldosteronismi; muut samanaikaiset tilat,
etenkin dehydraatio; akuutti syddmen dekompensaatio, metabolinen asidoosi sekd samanaikainen kaliumia
sddstdvien diureettien (esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisien tai kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden kéytto, tai seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti nostavien lddkeaineiden
kayttd (esim. hepariini, kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myds nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli) ja etenkin
aldosteronin estdjien tai angiotensiinireseptorien salpaajien kayttd. Kaliumlisien, kaliumia sddstdvien diureettien
tai kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden kdytto voi johtaa huomattavaan seerumin kaliumpitoisuuden
kohoamiseen, erityisesti munuaisten vajaatoimintapotilailla. Hyperkalemia voi aiheuttaa vakavia, joskus jopa



angiotensiinireseptorin salpaajien kdytossa pitdd olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten
toimintaa pitdd seurata (ks. kohta 4.5).

Mikéli edelld mainittujen valmisteiden samanaikainen kdyttd on vélttimétontd, on kiytossa noudatettava
erityistd varovaisuutta. Lisdksi seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihein viliajoin (ks. kohta 4.5).

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

ajan ACEn estdjdhoidon aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

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

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, etti ACE:n estdjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kéytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien
akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A -jirjestelmin kaksoisestoa ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja
5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdédn tiysin valttimattoméanad, sitd on annettava vain erikoislidkirin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyytteji ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

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

Primaarinen aldosteronismi

Potilaat, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi, eivit yleensd hyody reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmin kautta vaikuttavasta verenpaineldékityksestd. Tadmén vuoksi timén lddkkeen kdyttoad ei
suositella.

Raskaus

ACEn estdjien kdyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estdjid kiyttdvd nainen aikoo tulla
raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei ACE:n estijien
kayttod pidetd valttdimattoméand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estijien kiytto on lopetettava heti, ja tarvittaessa
on aloitettava muu laédkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Apuaineet

Laktoosi

Tama lddkevalmiste sisiltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttaa tatd lddketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmdn (RAA-jérjestelmd) kaksoisesto

Kliinisissad tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-jarjestelmé)
kaksoisestoon ACE:n estijien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kiayton avulla
liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jirjestelmidn




vaikuttavan aineen kdyttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).
Angioedeeman riskii lis ddvit lidk keet

ACEmn estdjien samanaikainen kdyttd sakubitrillia ja valsartaania sisdltdvén yhdistelmdvalmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska se lisid angioedeeman riskid. Hoidon sakubitriilia ja valsartaania sisdltavalla
yhdistelmdvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua perindopriilihoidon viimeisen annoksen jilkeen.
Perindopriilihoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin
yhdisteImdvalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)

ACEmn estdjien samanaikainen kéytto rasekadotriilin, mTOR-kinaasin estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptimien (esim. linagliptiinin, saksagliptiinin, sitagliptimin, vildagliptiinin)
kanssa voi aiheuttaa lisidntyneen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Hyperkalemiaa aihe uttavat lidikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin perindopriilihoitoa saavilla
potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Eréét lidkeaineet tai tiettyihin terapeuttisiin luokkin kuuluvat lddkeaineet
voivat lisdtd hyperkalemian ilmaantumista: aliskireeni, kaliumsuolat, kaliumia siddstivit diureetit (esim.
spironolaktoni, triamtereeni tai amiloridi), ACE:n estdjat, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ei-steroidaaliset
tulehduskipulddkkeet, hepariinit, immunosuppressiiviset lddkkeet, kuten siklosporiini tai takrolimuusi,
trimetopriimi ja kotrimoksatsoli (trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelmi), silld trimetopriimin tiedetddn
vaikuttavan amiloridin tavoin kaliumia sddstdvanid diureettina. Néiden lidkkeiden samanaikainen kaytto lisdd
hyperkalemian vaaraa. Perindopriilin ja edelld maiittujen ladkkeiden kéyttdd yhdistelmind ei sen vuoksi
suositella. Jos samanaikainen kéytt on aiheellista, hoidossa on oltava varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta
on seurattava tihein viliajoin.

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

Aliskireeni
Potilailla, joilla on diabetes mellitus taimunuaisten vajaatoiminta, on lisidntynyt hyperkalemian,
munuaistoiminnan heikkenemisen seki kardiovaskulaarisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden riski.

Kehonulkoiset hoidot

Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa, kuten
dialyysi tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux -kalvojen kanssa (esim. polyakrylonitriilikalvot) ja LDL-afereesi
dekstraanisulfaatin kanssa, koska vaikeiden anafylaktoidisten reaktioiden riski on lisdéantynyt (ks. kohta 4.3). Jos
tillaisia hoitoja tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten dialyysikalvojen kéyttda tai eri lidkeryhméédn kuuluvaa
verenpainelddketta.

Samanaikaista kiyttoi ei suositella (ks. kohta 4.4)

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

Samanaikainen ACE:n estéjin ja angiotensiinireseptorin _salpaajan kéytto

Kirjallisuusraporttien mukaan potilailla, joilla on todettu ateroskleroottinen sairaus, syddmen vajaatoiminta tai
diabetes, johon liittyy pédite-elinten vaurioita, ACEm estéjin ja angiotensiinireseptorin salpaajan samanaikaiseen
kéyttoon littyy suurempi lian matalan verenpaineen, pyortymisen, hyperkalemian ja munuaistoiminnan
heikkenemisen (akuutti munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) riski yhden reniiniangiotensiini-




aldosteronijirjestelmiddn vaikuttavan lidkkeen kdyttoon verrattuna. Kaksoissalpaus (esimerkiksi yhdistimalla
ACEn estdjd ja angiotensiini II -reseptorin salpaaja) on rajattava yksilollisesti mééritettyihin tapauksiin, ja
munuaistoimintaa, kalumpitoisuuksia ja verenpainetta on seurattava tarkkaan

Estramustiini
Lisdédntyneiden haittavaikutusten, kuten angioneuroottisen edeeman, riski.

Kaliumia sddstévét diureetit (esim. triamtereeni, amiloridi), kaliumsuolat

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

Naiden em. kiyttod samanaikaisesti perindopriilin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos nditd kuitenkin
kéytetddn samanaikaisesti, tulee varovaisuutta noudattaa ja seerumin kaliumpitoisuutta seurata tiheésti.
Spironolaktonin kéyttd syddmen vajaatoiminnassa, ks. edempana.

Litium

ACEn estdjien ja litumin samanaikaisen kidyton seurauksena on raportoitu palautuvaa seerumin littumtason
nousua ja litiummyrkytystd. Perindopriilin ja litumin samanaikaista kdytta ei suositella, mutta mik&l
yhdisteImi katsotaan vilttiméttoméksi, on seerumin litiumtasoa seurattava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Erityis ti varovaisuutta edellyttivi samanaikaine n kiytto

Diabetesliddkkeet (nsulinit, suun kautta otettavat diabeteslddkkeet)

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd ACE:n estijin ja diabeteslddkkeiden (insuliinien,
suun kautta otettavien diabetesldékkeiden) samanaikainen kéyttd voi lisétd verensokeria alentavaa vaikutusta,
johon liittyy hypoglykemian riski. Tdma imi0 vaikuttaa olevan todennékdisempi yhdistelméhoidon
ensimmaisten vilkkkojen aikana sekd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

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

Kaliumia sddstimittomét diureetit

erityisesti jos potilaalla on neste- ja/tai suolavajaus. Matalan verenpaineen todennikoisyyttd voidaan vihentidd
keskeyttamalld diureettilddkitys ja lisddmalld 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 ACE:mn estdjén aloitusta, minkd jilkeen kaliumia sédstiméttomén diureetin
kéytto voidaan aloittaa uudelleen. Vaihtoehtoisesti ACEm estéjdhoito on aloitettava pienilld ja hitaasti
suurenevilla annoksilla.

Kongestiivisessa syddmen vajaatoiminnassa, jota hoidetaan diureeteilla, ACE:n estijd on aloitettava erittdin
pienelli annoksella, mahdollisesti kaliumia sdistdméttoméin diureetin annostuksen pienentdmisen jilkeen.
Munuaistoimintaa (kreatiniinitasoja) on aina seurattava ACEm estdjdhoidon ensimmadisten vilkkojen aikana.

Kaliumia sddstivit diureetit (eplerenoni, spironolaktoni)

Kun eplerenonin tai spironolaktonin vuorokausiannos on 12,5-50 mg ja samanaikaisesti kdytetadn
pieniannoksista ACE:n estdjad: NYHA II-IV -luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden
ejektiofraktio on <40 % ja jotka ovat aiemmin saancet ACE:n estijid ja loop-diureetteja, on mahdollisesti
kuolemaan johtavan hyperkalemian riski lisidntynyt, erityisesti poikettaessa ndiden lidkkeiden yhteiskayttod
koskevista suosituksista. Ennen yhdistelmdhoidon aloittamista on varmistettava, ettei potilaalla ole




hyperkalemiaa tai munuaisten vajaatoimintaa. Veren kalium- ja kreatiniinipitoisuutta suositellaan seurattavan
tarkkaan: hoidon ensimmaéisen kuukauden aikana viikoittain ja sen jalkeen kuukausittain.

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID), mukaan lukien asetyylisalisyylihappo annoksella > 3 g/pdivi
ACEmn estdjien verenpainetta alentava vaikutus voi heikentyd, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden kanssa (eli tulehduskipulidkeannoksin kéytettdvin asetyylisalisyylihapon, COX-2:n
estdjien ja ei-selektiivisten NSAID-lddkkeiden kanssa). ACE:n estijien ja NSAID-lddkkeiden yhteiskdyttd voi
myos lisdtd riskid munuaisten toiminnan heikkenemiselle (mukaan lukien munuaisten akuutti vajaatoiminta),
sekd saattaa aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden nousua. Namai vaikutukset ovat mahdollisia etenkin potilaille,
joiden munuaisten toiminta on heikentynyt jo ennestdén. Taté lddkeaineyhdistelméé tulee kayttda varoen
erityisesti idkkéille potilaille. Potilaiden riittdvésti nesteytyksestd on huolehdittava, ja munuaisten toiminnan
seurantaa on harkittava yhdistelméhoidon alkuvaiheessa seké sdédnnollisin vilein tdmén jilkeenkin.

Tiettyi varovaisuutta edellyttivi samanaikaine n kiytto

Verenpametta laskevat ja verisuonia laajentavat laékkeet

Naiiden lddkkeiden samanaikainen kayttd perindopriilin kanssa voi lisdtd perindopriilin verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin, muiden nitraattien tai muiden verisuonia laajentavien valmisteiden
kéayttd voi alentaa verenpainetta edelleen.

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

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

Kulta

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
ACEmn estdjien kiyttod ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). ACEmn estdjien
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACEm estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana liséé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole vakuuttavia,
mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estijid kdyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi,
hénelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei ACEm estéjien kdyttod
pidetd valttimattomana.

Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjien kiytto pitdd lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys.

Tiedetddn, etti altistus ACE:mn estdjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen on haitallista ihmissikion
kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja
vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettda ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks.
kohta 5.3). Jos sikid on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estéjille,
suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus. Imevéisikéisid, joiden diti on



Imetys

Koska eiole olemassa tietoa Perindopril ratiopharm -valmisteen kiytostd imetyksen aikana, valmisteen kayttod
ei suositella ja imetyksen aikana kéytettdviksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tadma
koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys
Vaikutusta lisddntymiseen tai hedelméllisyyteen ei ollut.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Perindopril ratiopharmilla ei ole suoranaisia vaikutuksia ajokykyyn taikoneiden kayttokykyyn, mutta
yksilolliset, verenpaineen alenemiseen littyvét reaktiot ovat mahdollisia joillakin potilailla, etenkin hoidon
alkuvaiheessa tai yhdistettidessd Perindopril ratiopharm -hoito johonkin muuhun verenpainetta alentavaan
ladkitykseen. Téllaiset yksilolliset reaktiot saattavat heikentid ajo- tai koneiden kayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Perindopriilin turvallisuusprofiili on yhdenmukainen ACE:mn estdjien turvallisuusprofiilin kanssa:

Yleisimmét kliinisissd tutkimuksissa raportoidut ja perindopriilin kdytén yhteydessé havaitut haittavaikutukset
ovat heitehuimaus, paidnsirky, tuntoharhat, kiertohuimaus, ndkohdiridt, korvien soiminen, lian matala
verenpaine, yské, hengenahdistus, vatsakipu, ummetus, ripuli, makuhiiriét, ruoansulatushiiriot, pahoinvointi,
oksentelu, kutina, ihottuma, lihaskouristukset ja voimattomuus.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Seuraavanlaisia haittavaikutuksia on havaittu perindopriililla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa ja/tai
markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd. Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaisesti
seuraavasti:

hyvin yleinen (>1/10)

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

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

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

hyvin harvinainen (<1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

MedDRA:n mukainen Haittavaikutus Esiintyvyys

elinjirjestelméa

Veri ja imukudos Eosinofilia Melko harvinainen*
Agranulosytoosi tai pansytopenia Hyvin harvinainen
Hemoglobiinin ja hematokriitin Hyvin harvinainen
lasku
Leukopenia/neutropenia Hyvin harvinainen
Hemolyyttinen anemia potilailla, Hyvin harvinainen

joilla on synnynndinen G-6PDH-
puutos (ks. kohta 4.4)

Trombosytopenia Hyvin harvinainen

Umpieritys Antidiureettisen hormonin Harvinainen
epdasianmukaisen erityksen




oireyhtymi (SIADH)

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Hypoglykemia (ks. kohdat 4.4 ja
4.5)

Melko harvinainen*

Hyperkalemia, joka korjaantuu,
kun lddke lopetetaan (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen*

Hyponatremia

Melko harvinainen*

PsyykKkiset hiiriot Mielialahdiriot Melko harvinainen
Unih&iriot Melko harvinainen
Masennus Melko harvinainen

Hermosto Heitehuimaus Yleinen
Padnsirky Yleinen
Tuntoharhat Yleinen
Kiertohuimaus Yleinen
Uneliaisuus Melko harvinainen*
Pydrtyminen Melko harvinainen*
Sekavuus Hyvin harvinainen

Silmit Niakohairiot Yleinen

Kuulo ja tasapainoelin Korvien soiminen (tinnitus) Yleinen

Sydén Syddmentykytys Melko harvinainen*
Takykardia Melko harvinainen*
Angina pectoris (ks. kohta 4.4) Hyvin harvinainen
Rytmihairiot Hyvin harvinainen
Sydéninfarkti riskiryhmdan Hyvin harvinainen
kuuluvilla potilailla, mahdollisesti
erittdin matalan verenpaineen
seurauksena (ks. kohta 4.4)

Veris uonis to Liian matala verenpaine (ja sihen | Yleinen

littyvat vaikutukset)

Vaskuliitti

Melko harvinainen*

Punastuminen

Harvinainen

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

Hyvin harvinainen

Raynaud'n oireyhtyma Tuntematon
Hengityselimet, rintakehii ja Yska Yleinen
vilikarsina Hengenahdistus Yleinen

Bronkospasmi Melko harvinainen

Eosinofiilinen keuhkokuume

Hyvin harvinainen

Nuha

Hyvin harvinainen

Ruoansulatus elimisto

Vatsakipu Yleinen
Ummetus Yleinen
Ripuli Yleinen
Makuhéiriot Yleinen
Ruoansulatushiiriot 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

Iho ja ihonalaine n kudos

Kutina

Yleinen

Thottuma

Yleinen

Nokkosihottuma (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen

Kasvojen, raajojen, huulten,
limakalvojen, kielen, &éniraon
ja/tai kurkunpéén 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 side kudos Lihaskouristukset Yleinen
Nivelkipu Melko harvinainen*
Lihaskipu Melko harvinainen*
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta Melko harvinainen
Anuria/oliguria Harvinainen
Akuutti munuaisten vajaatoiminta Harvinainen
Sukupuolielimet ja rinnat Erektiohdirio Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Voimattomuus Yleinen
todettavat haitat Rintakipu Melko harvinainen*
Huonovointisuus Melko harvinainen*
Perifeerinen turvotus Melko harvinainen*
Kuume Melko harvinainen*
Tutkimukset 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 kerittiin 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 verenpaineen laskua, kolmella angioedeemaa ja yhdelld ékillinen syddmenpysidhdys. Tutkimuksen
keskeytti yskdn, verenpaineen laskun tai muun sopimattomuuden takia suurempi osa perindopriilihoitoon
satunnaistetuista potilaista (6,0 %, n = 366) verrattuna lumehoitoon satunnaistettuihin potilaisiin (2,1 %,

n=129).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan mydntdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
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4.9 Yliannostus

Y liannostuksesta ihmisilld on vain rajoitetusti tietoa. ACE:n estéjien yliannostukseen littyvid oireita voivat olla
alhainen verenpaine, verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hdiriét, munuaisten vajaatoiminta,
hyperventilaatio, syddmen tihedlyontisyys, palpitaatio, syddmen harvalyontisyys, huimaus, levottomuus ja yska.

Y liannostuksen hoidoksi suositellaan natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuoksen antoa laskimoon. Mikéli potilaan
verenpaine laskee, on hinet asetettava 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 sydamen
harvalyontisyyden hoitoon. Elintoimintoja ja seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinitasoa pitdd seurata jatkuvasti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: ACE:n estdjit, ATC-koodi: CO9AA04

Vaikutusmekanismi

Perindopriili estéé angiotensiinikonvertaasientsyymid (ACE), jonka vaikutuksesta angiotensiini I:std muodostuu
angiotensiini II:ta. Konvertaasientsyymi tai kinaasi on eksopeptidaasi, joka mahdollistaa angiotensiini I:n
muuntumisen verisuonia supistavaksi angiotensiini II:ksi seké aikaansaa verisuonia laajentavan bradykiniinin
hajoamisen inaktiiviseksi heptapeptidiksi. ACE:n eston vaikutuksesta plasman angiotensiini II -pitoisuus laskee,
mistd seuraa plasman lisidntynyt reniiniaktiivisuus (negatiivinen vaikutus reniinin vapautumiseen estyy) ja
aldosteronin erityksen viheneminen. Koska ACE maktivoi bradykiniinid, ACE:mn esto johtaa my0s
verenkierrossa olevan ja paikallisen kallikreiinikiniininsysteemin aktiivisuuden lisdédntymiseen (ja siten myds
prostaglandiinisysteemin aktivoitumiseen). On mahdollista, etti ACE:mn estdjien vaikutus perustuu osaksi tdhin
mekanismiin ja siitd johtuu myds osittain ACE:n estéjien tietyt haittavaikutukset (esim. yska).

Perindopriilin vaikutukset perustuvat sen aktiiviseen metaboliittiin, perindoprilaattim. Muilla metaboliiteilla ei
ole ACEm estovaikutusta in vitro.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hypertensio

Perindopriili on tehokas lievidn, kohtalaisen ja vaikean hypertension hoitoon. Seké systolinen ettd diastolinen
verenpaine alenee sekd makuuasennossa etti seisoma-asennossa. Perindopriili alentaa ddreisverenkierron
vastusta ja alentaa ndin verenpainetta. Tdmén vaikutuksen myoté perifeerinen veren virtaus lisddntyy
vaikuttamatta syddmen syketaajuuteen. Munuaisten verenkierto lisdéntyy ja glomerulusfiltraatio (GFR) pysyy
yleensd muuttumattomana.

Verenpainetta alentava vaikutus on voimakkaimmillaan 4-6 tuntia yksittdisen annoksen jélkeen ja kestda
véhintddn 24 tuntia. Jadnnosvaikutus ennen seuraavaa vuorokausiannosta on noin 87 - 100 %
maksimivaikutuksesta.

Verenpaine alenee nopeasti. Hoitoon reagoivilla potilailla normaali verenpaine saavutetaan kuukauden hoidon
jalkeen eikd lidkkeen teho heikkene jatkuvan kdyton seurauksena.

Ladkehoidon keskeyttdminen eijohda ns. rebound-imi6on.

Perindopriili véhentdéd sydimen vasemman kammion likakasvua.



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

Tiatsididiureetin littimiselli ACE:n estdjahoitoon on synergistinen vaikutus. TAma yhdistelmad vahentdd myds
diureettilidkityksen aiheuttamaa hypokalemian riskia.

Sydddmen vajaatoiminta
Perindopriili véhentdéd sydamen tyoméérad pienentdmélld esi- ja jilkikuormitusta.
Tutkimukset syddmen vajaatoiminnasta kdrsivilld potilailla ovat osoittaneet, ettd
- vasemman ja oikean kammion tdyttGpaine pienenee
- ddreisverenkierron vastus alenee
- syddmen minuuttitilavuus ja syddnindeksi lisdéntyvat

Vertailevissa tutkimuksissa on havaittu, ettd ensimméinen 2 mg:n perindopriiliannos ei alentanut verenpainetta
sen enempéd kuin lumeliddke, kun potilaalla oli lievd taikohtalainen verenpaine.

Stabiilia sepelvaltimotautia sairastavat potilaat:

EUROPA — tutkimus oli neljin vuoden mittainen, kansainvilinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumeldadkekontrolloitu, klininen monikeskustutkimus.

Kaksitoistatuhattakaksisataakahdeksantoista (12218) idltdén yli 18-vuotiasta potilasta satunnaistettiin siten, ettd
he saivat joko 8 mg perindopriilia (n = 6110) tai lumelddkettd (n = 6108).

Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli ndyttod sepelvaltimotaudista, mutta ei kuitenkaan niytt6d syddmen
vajaatoiminnan kliinisistd merkeistd. Kaikkiaan 90 %:lla potilaista oli aiemmin ollut sydédninfarkti ja/tai oli tehty
aikaisempi sepelvaltimon revaskularisaatio. Suurin osa potilaista sai tutkimuslidkkeen lisdksi tavanomaista
hoitoa, kuten trombosyytteja estivii ladkitystd, lipideja alentavia lddkeaineita ja beetasalpaajia. Tehoa osoittava
pédkriteeri oli seuraavien tekijoiden yhteenlaskettu esiintyvyys: kuolleisuus sydén- ja verisuonitauteihin, ei-
fataali syddninfarkti ja/tai sydimenpysdhdys, jonka jilkeen potilas pystyttin elvyttiméén. Perindopriilihoito
annoksella 8 mg kerran vuorokaudessa sai aikaan primaarivasteen absoluuttisen pienenemisen 1,9 %:lla
(suhteellisen riskin pieneneminen 20 %:lla, luotettavuusvéli 95 % [9,4; 28,6] —p < 0,001).

Potilailla, joilla oli aiemmin ollut sydédninfarkti ja/tai joille oli tehty revaskularisaatio, ensisijaisen
péétetapahtuman 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 ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Avoimessa ei-vertailevassa kliinisessd tutkimuksessa, joka tehtin 62:lle idltian 2—15-vuotiaalle lapselle, joilla
oli korkea verenpaine ja joiden glomerulusten suodatusnopeus oli > 30 ml/min/1,73 m?, potilaille annettu
keskimédéardinen perindopriiliannos oli 0,07 mg/kg. Annos sovitettin yksildllisesti potilastietojen ja
verenpainevasteen mukaan siten, ettd enimméisannos 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 vahintddn 24 kuukauden ajan
(keskimddrdinen tutkimuksen kesto: 44 kuukautta).

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

Yl 75 %:lla lapsista systolinen ja diastolinen verenpaine olivat 95. prosenttipisteen alapuolella vimeiselld
mittauskerralla.

Turvallisuus oli perindopriilin tunnetun turvallisuusprofiilin mukainen.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jérjestelmd) kaksoisestoa koskevat, kliinisistd tutkimuksista
saadut tiedot



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

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

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

Nama tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini I -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdin ACE:n
estéjdd tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin haittavaikutusten
lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukuméiréisesti yleisempid
aliskireeniryhméssd kuin lumeldékeryhméssa ja haittavaikutuksia sekd vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia,
hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitin useammin aliskireeniryhméssé kuin lumelidkeryhméssa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuvan annostelun jélkeen perindopriili imeytyy nopeasti ja maksimipitoisuus saavutetaan
tunnin kuluttua annoksesta. Perindopriilin puolintumisaika plasmassa on 1 tunti.

Perindopriili on aihiolidke. Noin 27 % imeytyneestd perindopriiliannoksesta siirtyy verenkiertoon aktiivisen
metaboliitin, perindoprilaatin, muodossa. Perindoprilaatin liséksi perindopriililla on 5 aktiivista metaboliittia.
Perindoprilaatin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 3 - 4 tunnin kuluessa.

Koska ruoka vihentdé perindoprilaatin muodostumista ja siten biologista hyvaksikaytettavyytta,
perindopriilitabletit tulisi ottaa kerran vuorokaudessa aamulla ennen aamupalaa.

Perindopriiliannoksen ja plasmassa saavutettavan pitoisuuden valilli on havaittu olevan lineaarinen suhde.

Jakautuminen
Vapaan perindoprilaatin jakautumistilavuus on noin 0,2 Vkg. Perindoprillista sitoutuu 20 % plasman
proteiineihin, piddasiassa angiotensiinikonvertaasientsyymiin. Sitoutuminen riippuu kuitenkin pitoisuudesta.

Eliminaatio
Perindoprilaatti poistuu elimistostéd virtsan mukana ja sitoutumattoman osan terminaalinen puolintumisaika on
noin 17 tuntia, jolloin steady-state-tila saavutetaan 4 vuorokauden kuluessa.

Erityisryhmét

Perindoprilaatin eliminaatio on hidastunut vanhuksilla ja henkililld, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annos olisi mieluiten sdddettdvé vajaatoiminnan asteen
mukaan (kreatiniinipuhdistuma).

Perindoprilaatin puhdistuma dialyysissd on 70 ml/min.

Kirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetiikkaan: kanta-aineen maksapuhdistuma on vdhentynyt puoleen.
Perindoprilaatin muodostuminen ei kuitenkaan véhene ja sen vuoksi annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.2
ja4.4).



5.2 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kroonista toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa ladkettd annettiin suun kautta rotille ja apinoille, haitat
kohdistuivat munuaisiin, mutta vauriot olivat palautuvia.

Mutageenisia ominaisuuksia ei ole havaittu in vitro ja in vivo -tutkimuksissa.
Lisdantymistoksisuustutkimuksissa (rotta, hiiri, kani ja apina) ei havaittu alkioon kohdistuvia tai
epamuodostumia aiheuttavia vaikutuksia. ACE:n estdjilli on kuitenkin havaittu olevan haitallisia vaikutuksia
sikion kehitykseen tineyden loppuvaiheessa. Jyrsijoilld ja kaneilla ndméd vaikutukset aiheuttavat sikickuolemia
ja synnynndisid poikkeamia (munuaisvaurioita) seka lisddvat peri- ja postnataalikuolleisuutta. Uros- ja
naarasrottien hedelméllisyys ei heikentynyt.

Karsinogeenisuutta eiole havaittu pitkdaikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Natriumvetykarbonaatti

Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Magnesiumstearaatti (E572).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

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

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Perindopril ratiopharm 4 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjdlpdmne med kidnd effekt: Varje tablett innehéller 72,28 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

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

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Hypertoni
For behandling av hypertoni.

Hjartsvikt
For behandling av symtomatisk hjértsvikt.

Stabil kranskérlssjukdom
For reduktion av risken for hjirthdndelser hos patienter med hjértinfarkt och/eller revaskulariserande behandling
1 anamnesen.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

inverkan pa blodtrycket.

Hypertoni
Perindopril kan anvindas i monoterapi eller i kombination med andra typer av blodtryckssdnkande likemedel (se

avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Rekommenderad startdos 4r 4 mg en géng dagligen p& morgnarna.

Blodtrycket kan sjunka kraftigt i samband med den f6rsta dosen hos saddana patienter vars renin-angiotensin-
aldosteronsystem é&r sérskilt aktivt (renovaskuldr hypertoni, salt- och/eller vétskebrist, hjartsvikt eller svar



hypertoni). Behandlingen av dessa patienter ska inledas under dvervakning av likare och med en
rekommenderad initialdos pa 2 mg.

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

Symtomatisk hypotoni kan forekomma i bérjan av en behandling med perindopril. Detta dr mer vanligt hos
patienter som samtidigt behandlas med diuretika. I dessa fall rekommenderas sérskild forsiktighet, di dessa
patienter kan ha salt- och/eller vitskebrist.

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

Hos hypertonipatienter for vilkka pédgéende diuretikabehandling inte kan avbrytas, ska behandlingen med
perindopril inledas med en dos pd 2 mg. Njurfunktion och serumkalium ska 6vervakas. Foljande doser av
perindopril ska bestimmas pa basen av individuellt blodtryckssvar. Behandlingen med diuretika kan fortséttas
vid behov.

Initialdosen for dldre patienter dr 2 mg. Dosen kan sedan 6kas gradvis pa basen av njurfunktion till 4 mg om en
manad och vid behov till 8 mg (se tabell lingre fram i texten).

Symtomatisk hjirtsvikt

Overvakning av likare rekommenderas vid behandlingsstart med Perindopril ratiopharm. Behandlingen ges i
allminhet ikombination med icke-kaliumsparande diuretika och/eller digoxin och/eller betablockerare.
Rekommenderad initialdos av perindopril 4r 2 mg per dag om morgnarna. Beroende pé patientens tolerans kan
dosen oOkas till 4 mg efter 2 veckor.

Dosen ska baseras pé patientens individuella terapisvar.

Hos patienter med svar hjartsvikt och andra som bedoms vara hogriskpatienter (patienter med nedsatt
njurfunktion och tendens till elektrolytstorningar, patienter som far samtidig behandling med diuretika och/eller
behandling ned kérlvidgande medel) bor behandlingen inledas under noggrann 6vervakning (se avsnitt 4.4).
Om patienten uppvisat tendens till symtomatisk hypotoni, t.ex. vid saltbrist med mdjlig hyponatremi,
hypovolemi eller kraftig diuretikabehandling, ska dessa besvar behandlas fore behandlingsstart med Perindopril
ratiopharm. Blodtryck, njurfunktion och serumkalium ska foljas noggrant savél fore behandlingsstart som under
behandlingen (se avsnitt 4.4).

Stabil kranskérlssjukdom
Startdosen av perindopril dr4 mg en gang dagligen i tvd veckors tid. Efter detta kan dosen, beroende pa
njurfunktion och under forutséttning att dosen pa 4 mg tolererats vél, dkas till 8 mg en gang dagligen.

Aldre patienter ska ges 2 mg en ging dagligen i en veckas tid, sedan 4 mg en ging dagligen under foljande vecka
mnan dosen dkas till 8 mg en gang dagligen, beroende pa patientens njurfunktion (se tabell 1: Dosanpassning vid
nedsatt njurfunktion). Dosen ska 6kas endast om foregéende ldgre dos tolererats vil

Sérskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion
Dosentill patienter med nedsatt njurfunktion ska baseras pé kreatininclearance enligt vad som anges i
nedanstdende tabell.

Tabell 1: Dosanpassning vid nedsatt njurfunktion

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

30 <Clg, <60 2 mg per dag

15 <Clg; <30 2 mg varannan dag
Hemodialyspatienter®, Cle, <15 2 mg pa dialysdagarna

* Dialysclearance av perindoprilat &r 70 ml/min. Hemodialyspatienter ska ta sin perindoprildos efter dialysen.



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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for barn och ungdomar under 18 &r har inte faststillts. Tillgdnglig information finns i avsnitt
5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Anvéndning till barn och ungdomar rekommenderas darfor inte.

Administreringssétt
For oral anvandning.
Perindopril ratiopharm rekommenderas for administrering en géng dagligen pa morgonen fore frukost.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot dvriga
ACE-hdmmande likemedel.

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

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

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

- Samtidig anvdndning av Perindopril ratiopharm och produkter som innehaller aliskiren &r kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

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

- Extrakorporeal behandling som gor att blod kommer 1 kontakt med negativt laddade ytor (se avsnitt 4.5)

- Betydande bilateral njurartirstenos eller stenos i artdrentill en ensam fungerande njure (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Stabil kranskdrlssjukdom
Om en episod av instabil angina pectoris (svar eller lindrig) intrdffar under den forsta manaden med
perindoprilbehandling bor nyttan i forhallande till risken noga 6vervégas innan behandlingen fortsétts.

Hypotoni
ACE-hdmmare kan orsaka blodtrycksfall. Symtomatisk hypotoni ses sdllan hos okomplicerade

hypertonipatienter, utan dr mer vanligt forekommande hos patienter med vétskebrist orsakad av
diuretikabehandling, saltrestriktioner i dieten, dialys, diarré eller krdakningar, samt hos patienter med svar
reninberoende hypertoni (se avsnitt 4.5 och 4.8). Symtomatisk hypotoni har observerats hos patienter med
symtomatisk hjartsvikt, savil med samtidig njurinsufficiens som utan. Detta &r mer vanligt férekommande hos
patienter med hogre grad av hjartsvikt och som didrmed anvidnder hdga doser loop-diuretika och som har
hyponatremi eller funktionell njursvikt. Hos patienter med 6kad risk for symtomatisk hypotoni bor inledningen
av behandlingen med perindopril och dosanpassningen Gvervakas noggrant (se avsnitt 4.2 och 4.8). Motsvarande
forsiktighet ska ocksa iakttas hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskuldr sjukdom, eftersom
ett kraftigt blodtrycksfall hos dessa patienter kan orsaka hjartinfarkt eller storningar i den cerebrovaskulira
cirkulationen.

Om hypotoni intrdffar bor patienten placeras i rygglige och, vid behov, ges intravends infusion av
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %). En 6vergaende hypotonireaktion utgdr ingen kontraindikation mot
ytterligare doser, vilka vanligen kan ges utan svarigheter sa snart blodtrycket har stigit efter vitsketillforseln.



Hos vissa patienter med kongestiv hjartinsufficiens och normalt eller lagt blodtryck kan en ytterligare nedgang
av systemblodtrycket intrdffa med perindopril. Denna effekt dr vintad och utgor vanligen ingen orsak till att
avbryta behandlingen. Om hypotonin blir symtomatisk kan en reduktion av dosen eller ett avbrytande av
behandlingen med perindopril bli nédviandig.

Aorta- och mitralklaffstenos/hypertrof kardiomyopati
Perindopril ska, precis som alla ACE-hammare, ges med forsiktighet till patienter med mitralklaffstenos och
hinder 1 utflédet fran vénster kammare (sdsom aortastenos eller hypertrof kardiomyopati).

Nedsatt njurfunktion

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

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

Hos vissa patienter med bilateral njurartirstenos eller stenos i artéren till en solitdr njure och vilkka behandlats
med ACE-hdmmare, har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats. Dessa dkningar har vanligtvis
varit reversibla vid avbrytande av behandlingen och de &r sarskilt vanligt hos patienter med njurinsufficiens. Om
renovaskulir hypertoni ocksa foreligger innebar det en dkad risk for svar njurinsufficiens och ett kraftigt
blodtrycksfall. Hos dessa patienter bor en behandling med Perindopril ratiopharm inledas under noggrann
medicinsk Overvakning, med laga doser och sirskilt noggrann dostitrering. Eftersom en behandling med
diuretika i dessa fall kan forvérra situationen, bor sddan behandling avbrytas och njurfunktionen Gvervakas under
de forsta veckorna av behandling med perindopril.

Vissa hypertonipatienter som inte har nigon tidigare uppenbar renovaskulir njursjukdom kan utveckla smé och
reversibla forhjningar iblodurea och serumkreatinin till f6ljd av en behandling med Perindopril ratiopharm,
sérskilt om de samtidigt behandlas med diuretika. Detta intrdffar dock med hogre sannolikhet hos patienter med
tidigare njurfunktionsnedséttning. I dessa fall kan en dosreduktion och/eller avbrott i behandlingen med diuretika
och/eller perindopril behdva goras.

Hemodialyspatienter

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla dialysmembran och
samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. For dessa patienter bér man dvervéga att anvédnda ndgon annan typ
av dialysmembran eller en annan klass av antihypertensiva medel.

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

Renovaskulir hypertension

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

Overkinslighet/angioddem




Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx har i sillsynta fall
rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hdmmare (inklusive perindopril) (se avsnitt 4.8). Detta kan
intrédffa niar som helst under behandlingen. I sddana fall ska behandlingen med perindopril omedelbart avbrytas
och limplig 6vervakning initieras och fortga tills symtomen forsvunnit helt. I de fall dér svullnaden var
begrinsadtill ansiktet och lipparna gick tillstindet i allmédnhet tillbaka utan behandling; antihistamin har dock
varit till nytta for lindring av symtomen.

Angioddem med larynxddem kan vara fatalt. Nér tunga, glottis eller larynx &r involverade och medfor risk for
luftvigsobstruktion ska akutbehandling omedelbart sittas in. Detta kan inkludera administrering av adrenalin
och/eller uppritthdllande av 6ppen luftvdg. Patienten bor std under noggrann medicinsk overvakning tills
symtomen har forsvunnit helt och permanent.

Patienter med en anamnes av angioddem utan relation till ACE-hdmmarbehandling 6per okad risk for
angioddem om de far ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Intestinalt angioddem har rapporterats i séllsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare. Dessa
patienter uppvisade buksmaértor (med eller utan illamaende eller krdkningar). I en del fall forekom inget
foregaende ansiktsangioddem och C-1-esterasnivderna var normala. Angioddemet diagnostiserades genom
procedurer som datortomografi eller ultraljud av buken eller vid kirurgi, och symtomen forsvann nar ACE-
hdmmarbehandlingen avslutades. Intestinalt angioddem ska inkluderas i differentialdiagnosen pé patienter med
ACE-hdmmare och buksmértor.

Samtidig anvandning av perindopril med sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund av 6kad risk for
angioddem (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan far inte initieras forrdn 36 timmar efter att den sista dosen
perindopril tagits. Om en behandling med sakubitril/valsartan avbryts far behandling med perindopril inte
initieras forrdn 36 timmar efter den sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

En samtidig anvinding av ACE-hdmmare och NEP-hdmmare (t.ex. racekadotril), mTOR-hdmmare (t.ex.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) kan 6ka
risken for angioddem (t.ex. svullnad i luftvigarna eller tungan med eller utan férsdmrad andning) (se avsnitt 4.5).
Forsiktighet bor darfor iakttas ndr behandlingen med racekadotril, ndgon mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) eller gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) inleds om
patienten redan tar nigon ACE-hdmmare.

Anafylaktoida reaktioner under LDL-aferes

I séllsynta fall har patienter som behandlas med ACE-hdmmare under LDL-aferes med dextransulfat rakat ut for
livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner har kunnat undvikas genom ett temporért uppehall av
ACE-himmarbehandlingen infor varje aferes.

Anafylaktiska reaktioner under desensibilisering

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som fatt ACE-himmare under
desensibiliseringsbehandling (t.ex. mot bi- eller getinggift). Hos dessa patienter har 6verkénslighetsreaktioner
undvikits vid temporirt uppehdll av ACE-hdmmarbehandlingen fore desensibiliseringsbehandling. Reaktionerna
aterkom om patienten pa nytt av misstag utsattes for bi- eller getinggift.

Leversvikt

I sdllsynta fall har ACE-hammare forknippats med ett syndrom som bdrjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros, som t.o.m. kan leda till doden. Syndromets mekanism &r inte kénd.
Patienter som fir ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av leverenzymnivderna ska
avbryta sin ACE-hdmmarbehandling och f6ljas upp medicinskt (se avsnitt 4.8).



Neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni, anemi

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

Ras

Frekvensen av angioddem orsakat av ACE-hdmmare dr hogre hos svarta dn hos icke-svarta patienter. Perindopril
kan, i likhet med andra ACE-hdmmare, vara mindre eftektiv for blodtryckssdankning hos svarta personer édn hos
icke-svarta. Detta kan mojligen bero pa en hogre prevalens av laga reninnivaer hos den svarta
hypertonipopulationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Kédnnetecknande &r en icke-produktiv, ihdllande hosta,
som upphor nir ACE-hdmmarbehandlingen avbryts. ACE-himmarinducerad hosta bor beaktas som en tdnkbar
differentialdiagnos vid hosta.

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

perindopril blockera angiotensin II-bildningen som uppkommer sekundirt till den kompensatoriska
reninfrisittningen. En behandling med Perindopril ratiopharm ska avbrytas ett dygn fore det kirurgiska
ingreppet. Om hypotoni uppstar och bedoms bero pd ovan nimnda mekanism, kan den korrigeras med
volymdkning.

Serumkalium

Forhojningar av serumkalium har observerats hos en del patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive
perindopril. ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi eftersom de himmar frisittningen av aldosteron. Denna
effekt dr vanligen inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer for att utveckla
hyperkalemi inkluderar njurinsufficiens, forsdmring av njurfunktionen, alder (> 70 ar), diabetes mellitus,
hypoaldosteronism, dvriga samtidiga tillstand (sérskilt dehydrering), akut hjartdekompensation och metabolisk
acidos och samtidig anvindning av kalumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller
amilorid), kaliumtillskott eller kaliuminnehallande salterséttningsmedel; eller intag av andra likemedel
forknippade med forhdjningar av serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim/sulfametoxazol) och séirskilt
aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare. Anviandningen av kalumstillskott, kaliumsparande
diuretika eller kaliuminnehallande saltsubstitut kan leda till en signifikant 6kning av serumkalium sarskilt hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka allvarliga, ibland fatala arytmier. Kaliumsparande
diuretika och angiotensinreceptor-blockerande medel ska anvindas med forsiktighet hos patienter som tar ACE-
hdmmare och serumkalium samt njurfunktion ska foljas upp (se avsnitt 4.5).

Om samtidig anvéndning av ovan nimnda medel bedoms nodvéndig, ska dessa anvindas med sarskild
forsiktighet och frekvent uppfoljning av serumkalium (se avsnitt 4.5).

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

Litium
En kombination av litum och perindopril rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).



Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvindning 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 darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nodvandigt med dubbel blockad fér detta endast utféras under 6vervakning aven
specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.

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

Primér aldosteronism
Patienter med primdr hyperaldosteronism svarar i allmdnhet inte pa blodtryckssdnkande likemedel som verkar
genom att himma renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte anvindning av detta likemedel.

Graviditet

Behandling med ACE-hdmmare bor inte pabdrjas under en graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-
hdmmare anses absolut nodvindig, bor patienter som planerar en graviditet byta till ndgon alternativ
hypertonibehandling dér sékerhetsprofilen dr vil dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet bor en behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om limpligt, en alternativ behandling
paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Hjélpdmnen

Laktos
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvanda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

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

Likemedel som 6kar risken for angio6dem

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pé grund av 6kad risk for
angioddem. Sakubitril/valsartan fér inte initieras forrédn 36 timmar efter den sista dosen perindopril. Perindopril
far inte initieras forrdn 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.4).

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

angioddem (se avsnitt 4.4).

Likemedel som inducerar hyperkale mi



Trots att serumkalium i allménhet bibehalls inom normala grianser kan hyperkalemi férekomma hos en del
patienter som behandlas med perindopril. Vissa likemedel eller terapeutiska klasser kan 6ka férekomsten av
hyperkalemi: aliskiren, kaliumsalter, kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren eller amilorid),
ACE-hdmmare, angiotensin-II-receptorantagonister, NSAID, hepariner, immunsuppressiva likemedel sdsom
ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom det ar pavisat
att trimetoprim fungerar som ett kaliumsparande diuretikum i likhet med amilorid. En kombination av dessa
likemedel Okar risken for hyperkalemi. En kombination av perindopril och tidigare ndimnda likemedel
rekommenderas dirfor inte. Om ett samtidigt bruk anses nodvandigt, ska forsiktighet iakttas och serumkalium
kontrolleras med tdta intervaller.

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.

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. polyakrymitrilmembran) och LDL-aferes med dextransulfat
pa grund av okad risk for svara anafylaktoida reaktioner (se avsnitt 4.3). Om saddan behandling kravs bor hansyn
tas till om man borde anvénda en annan typ av dialysmembran eller ett blodtryckssdnkande likemedel ur en
annan grupp.

Samtidig anvindning re kommenderas ej (se avsnitt 4.4)

Aligkiren
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 malorgan ar
associerad med en hogre forekomst av hypotoni, synkope, hyperkalemi och forsdmrad njurfunktion (inklusive
akut njursvikt) jamfort med anvindning av enbart ett likemedel som péverkar renin-angiotensin-aldosteron-
systemet. Dubbel blockad (t.ex. genom att kombinera en ACE-hdmmare med en angiotensin I1-
receptorantagonist) bor begrénsas till individuellt definierade fall med noggrann 6vervakning av njurfunktion,
kaliumnivaer och blodtryck.

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

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

Hyperkalemi (eventuellt med dodlig utgang), sérskilt i samband med nedsatt njurfunktion (additiv
hyperkalemisk effekt).

Kombination av perindopril med ovan ndmnda medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Om samtidig
anvandning dnda &r indikerad skall de anvindas med forsiktighet och med frekvent kontroll av serumka lium.
Anvandning av spironolakton vid hjartsvikt, se nedan.

Litium



Reversibla dkningar av litiumhalten i serum samt litiumtoxicitet har rapporterats vid samtidig administrering av
litum och ACE-hdmmare. Samtidig anviandning av perindopril och litum rekommenderas inte, men om
kombinationen anses nddvidndig ska litiumnivaerna i serum dvervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning som kréver sérskild forsiktighet

Antidiabetika (insulin, orala hypoglykemiska medel)

Epidemiologiska undersokningar har visat att samtidig administrering av ACE-hdmmare och diabetesmedel
(insuliner, orala hypoglykemiska medel) kan orsaka en 6kad blodsockersidnkande 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. Patientens blodtryck ska dvervakas och den blodtryckssinkande dosen
anpassas vid behov.

Icke-kaliumsparande diuretika

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

Vid arteriell hypertension och nér tidigare behandling med diuretika kan ha orsakat salt-/volymbrist, méste
antingen diuretikumet avbrytas innan behandling med ACE-hdmmare inleds, i vilket fall ett icke-kaliumsparande
diuretikum dérefter kan &terinforas, eller behandlingen med ACE-hdmmare inledas med en lag dos som okas
gradvis.

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

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

Kaliumsparande diuretika (eplerenon, spironolakton)

Eplerenon- eller spironolaktondoser pé mellan 12,5 mg och 50 mg per dag tillsammans med laga doser av ACE-
hammare: Vid behandling av patienter med klass II-1V hjartsvikt (NYHA) med en ejektionsfraktion <40 % och
som tidigare behandlats med ACE-hdmmare och loop-diuretika finns en risk for hyperkalemi (eventuellt med
dodlig utging), sérskilt om forskrivningsrekommendationerna for denna kombination inte foljs. Fore initiering

av kombinationen bor avsaknad av hyperkalemi och njursvikt kontrolleras. Noggrann dvervakning av kalemi och
kreatinemi rekommenderas en ging i veckan under den forsta behandlingsménaden, och direfter en gang per
méanad.

Icke-steroida, antinflammatoriska smértstillande medel (NSAID), inklusive acetylsalicylsyra i doser pa

>3 g/dyen

Nér ACE-hdmmare anvinds samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (d.v.s. acetylsalicylsyra
vid antimflammatorisk dosregim, COX-2-hdmmare och icke-selektiva NSAIDs), kan den blodtryckssidnkande
effekten forsvagas. Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och NSAIDs kan leda till en dkad risk for forsdmrad
njurfunktion (inklusive akut njursvikt) och en 6kning av serumkalium, sirskilt hos patienter vars njurfunktion &r
nedsatt redan innan. Kombinationen bor ges med forsiktighet, speciellt till dldre. Patienterna ska vara tillrdckligt
hydrerade och 6vervigande bor goras att dvervaka njurfunktionen efter pabdrjad samtidig behandling, samt
periodvis dérefter.

Samtidig anvindning som kriver viss forsiktighet



Antihypertensiva medel och kiirlvideande medel:

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

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

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

Guld

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
ACE-hdmmare bor inte anvindas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). Bruk av 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, men en ndgot dkad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt behandling med ACE-
hdmmare anses nddvindig, bor patienter som planerar graviditet, erhélla alternativ behandling dir
sdkerhetsprofilen ar vl dokumenterad for anvindning under graviditet.

Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om IEmpligt, bor en alternativ
behandling pébdrijas.

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 eller tredje trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn
vars modrar har anvint ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Amning

Eftersom ingen information angéende anvindning av Perindopril ratiopharm under amning finns att tillga,
rekommenderas inte anvindning av detta likemedel, utani stillet dr alternativa behandlingar med béttre
dokumenterad sidkerhetsprofil att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Fertilitet
Ingen effekt pa reproduktionsforméga eller fertilitet har konstaterats.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Perindopril ratiopharm har ingen direkt effekt p& formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner, men
individuella reaktioner som beror pé blodtryckssdnkningen kan forekomma hos vissa patienter, framfor allt i
borjan av behandlingen eller i kombination med andra antihypertensiva medel. Sddana individuella reaktioner
kan resultera i att formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner forsdmras.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen for perindopril dverensstimmer med sdkerhetsprofilen for ACE-hdmmare:

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska prévningar och som observerats med perindopril &r:
yrsel, huvudvérk, parestesier, svindel, synrubbningar, tinnitus, hypotoni, hosta, dyspné, buksmarta, forstoppning,
diarré, dysgeusi, dyspepsi, illamaende, krakningar, kldda, hudutslag, muskelkramper och asteni.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har observerats i samband med kliniska prévningar med perindopril och/eller vid
anvindning av likemedlet efter marknadsintroduktion. Biverkningarna har klassificerats enligt forekomst pa

foljande vis:

mycket vanliga (> 1/10)

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

mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

mycket vanliga (< 1/10 000)

ingen kind frekvens (kan inte beriknas fran tilleinglica data)

Organklassificering enligt Biverkning Frekvens
MedDRA
Blodet och lymfsystemet Eosinofili Mindre vanlig*

Agranulocytos eller pancytopeni Mycket sillsynt
Sankt hemoglobin eller hematokrit | Mycket séllsynt
Leukopeni/neutropeni Mycket sillsynt
Hemolytisk anemi hos patienter Mycket sillsynt
med medfddd brist pa G-6PDH (se

avsnitt 4.4)

Trombocytopeni Mycket sillsynt

Endokrina syste met Inadekvat ADH-sekretion (SIADH) | Sillsynt

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi (se avsnitt 4.4 och
4.5)

Mindre vanlig*

Hyperkalemi som &r reversibel da
medicineringen avbryts (se
avsnitt 4.4)

Mindre vanlig*

Hyponatremi Mindre vanlig*
Psykiska storningar Humérsviangningar Mindre vanlig
Sémnstorningar Mindre vanlig
Depression Mindre vanlig
Centrala och perifera Yrsel Vanlig
nervsystemet Huvudvirk Vanlig
Parestesier Vanlig
Svindel Vanlig
Somnolens Mindre vanlig*
Svimning Mindre vanlig*
Forvirring Mycket sallsynt
Ogon Synrubbningar Vanlig
Oron och balansorgan Tinnitus Vanlig




Hjértat Hjértklappning Mindre vanlig*
Takykardi Mindre vanlig*
Angina pectoris (se avsnitt 4.4) Mycket sillsynt
Arytmier Mycket sallsynt
Myokardinfarkt, mojligen Mycket sallsynt
sekundart till kraftig hypotoni hos
hégriskpatienter (se avsnitt 4.4)

Blodkiirl Hypotoni (och effekter relaterade Vanlig

till hypotoni)

Vaskulit Mindre vanlig*
Hudrodnad (flush) Sallsynt
Stroke, mdjligen sekundirt till Mycket sdllsynt
kraftig hypotoni hos
hogriskpatienter (se avsnitt 4.4)
Raynauds fenomen Ingen kénd frekvens
Andningsvigar, brostkorg och | Hosta Vanlig
me dias tinum Dyspné Vanlig
Bronkospasmer Mindre vanlig
Eosinofil pneumoni Mycket sillsynt
Rinit Mycket sallsynt
Magtarmkanalen Buksmértor Vanlig
Forstoppning Vanlig
Diarré Vanlig
Dysgeusi Vanlig
Dyspepsi Vanlig
Illamaende Vanlig
Krikningar Vanlig
Muntorrhet Mindre vanlig
Pankreatit Mycket sillsynt
Lever och gallvigar Hepatit, antingen cytolytisk eller Mycket sillsynt
kolestatisk (se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan vivnad Klada Vanlig
Hudutslag Vanlig

Urtikaria (se avsnitt 4.4)

Mindre vanlig

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

Mindre vanlig

Ljusoverkinslighetsreaktioner

Mindre vanlig*

Pemfigoid Mindre vanlig*
Hyperhidros Mindre vanlig
Forvirrad psoriasis Sallsynt*
Erythema multiforme Mycket sallsynt
Muskuloskeletala systemet och | Muskelkramper Vanlig
bindviv Artralgi Mindre vanlig*
Myalgi Mindre vanlig*
Njurar och urinvéigar Njurinsufficiens Mindre vanlig
Anuri/oliguri Sallsynt
Akut njursvikt Sallsynt
Reproduktionsorgan och Erektionsstorning Mindre vanliga




brostkortel
Allménna symtom och/eller Asteni Vanlig
symtom vid Brostsmértor Mindre vanlig*
adminis treringsstiillet Sjukdomskinsla Mindre vanlig*
Perifert 6dem Mindre vanlig*
Feber Mindre vanlig*
Undersékningar Okning av blodurea Mindre vanlig*
Okning av blodkreatinin Mindre vanlig*
Forhojt bilirubinvirde i blodet Sallsynt
Forhdjda leverenzymvirden Sallsynt
Skador och forgiftningar och Fall Mindre vanlig*
be handlings komplikationer

* Frekvensen dr berdknat fran spontanrapportering av biverkningar i kliniska provningar.

Kliniska prévningar

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

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Endast begridnsade data &r tillgingliga fran 6verdosering hos midnniskor. Symtom forknippade med en
overdosering av ACE-hammare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstorningar, njursvikt,
hyperventilering, takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, rastloshet och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid fall av 6verdosering ar intravends infusion av natriumkloridlésning

9 mg/ml (0,9 %). Om hypotoni intrdffar ska patienten placeras i chocklige. Om tillgdngligt, kan behandling med
angiotensin II-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksa 6vervégas. Perindopril kan avligsnas fran
cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4). Pacemakerbehandling ar indicerad for behandlingsresistent
bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer ska dvervakas kontinuerligt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare, ATC-kod: C09AA04

Verkingsmekanism

Perindopril 4r en himmare av det angiotensinkonvertasenzym (ACE) som konverterar angiotensin [ till
angiotensin II. Det konverterande enzymet, eller kinaset, dr ett exopeptidas som tilliter konvertering av
angiotensin I till vasokonstriktorn angiotensin II sdvél som nedbrytning av vasodilatorn bradykinin till en inaktiv
heptapeptid. Inhibering av ACE resulterar i en reduktion av angiotensin II i plasma, vilket leder till 6kad
plasmareninaktivitet (genom inhibering av den negativa dterkopplingen fran reninfrisittningen) ochreducerad
utsondring av aldosteron. Eftersom ACE inaktiverar bradykinin resulterar inhibitionen av ACE ocksé i en 6kad
aktivitet av det cirkulerande och lokala kallikrein-kininsystemet (och saledes ocksa i en aktivering av
prostaglandinsystemet). Det &r mojligt att denna mekanism bidrar till den blodtryckssdankande effekten hos ACE-
hdmmare och &r delvis ansvarig for vissa av dess biverkningar (t.ex. hosta).

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

Klinisk effekt och sidkerhet

Hypertoni

Perindopril &r effektivt vid behandling av bade mild, mattlig och svér hypotoni. Lakemedlet dstadkommer en
reduktion avbade det systoliska och det diastoliska blodtrycket i savél rygglige som staende. Perindopril
reducerar det perifera vaskuldra motstandet, vilket leder till blodtryckssdnkning. En foljd ddrav ar okat perifert
blodflode utan ndgon effekt p& hjirtfrekvensen. Det renala blodflodet okar i allmédnhet medan den glomeruldra
filtreringshastigheten (GFR) normalt forblir oforéndrad.

Den antihypertensiva aktiviteten dr som storst mellan 4 och 6 timmar efter en engéngsdos och varar i &tminstone
24 timmar. Daleffekten infor foljande dos &r ungefar 87—100 % av toppeffekten.

Minskningen i blodtryck sker snabbt. Hos de patienter som svarar pa behandlingen uppnéas en normalisering av
blodtrycket inom en ménad, och effekten férsvagas inte under fortsatt behandling.

Ett avbrytande av behandlingen leder inte till nagon reboundeftekt.

Perindopril reducerar vinsterkammarhypertrofi.

Det har bekriftats att perindopril visar kirlvidgande egenskaper hos minniska. Elasticiteten hos storre artdrer
forbattras och media/lumen-kvoten minskar i de smé artdrerna.

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

Hjdrtsvikt

Perindopril reducerar hjirtarbetet genom en sdnkning av pre- och afterload.
Undersokningar av patienter med hjirtsvikt har visat:

- sankt vanster och hoger ventrikulirt fyllnadstryck

- reducerat totalt perifert vaskularmotstand

- okad hjartminutvolym och forbéttrat hjirtindex.

I jamforande studier var den forsta administreringen av 2 mg perindopril till patienter med mild till méttlig
hjértsvikt inte associerad med ndgon signifikant reduktion av blodtrycket jamfort med placebo.

Patienter med stabil kranskdrissjukdom

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

Tolvtusentvahundraaderton (12 218) patienter dver 18 ar randomiserades till 8 mg perindopril (n =6 110) eller
placebo (n =6 108).



De deltagande patienterna hade faststélld kranskérlssjukdom, men inga kliniska tecken pa hjirtsvikt.
Sammantaget hade 90 % av patienterna genomgatt en hjartinfarkt och/eller revaskulariserande behandling. De
flesta patienterna fick studiemedicineringen som tilligg till en konventionell behandling med
trombocythdmmare, lipidsédnkare och betablockerare. Det priméra effektmattet var kombinationen av
kardiovaskuldr mortalitet, icke-fatal hjartinfarkt och/eller hjrtstillestdnd med framgangsrik aterupplivning.
Behandling med 8 mg perindopril en gang dagligen resulterade i en signifikant absolut riskreduktion av det
primdra effektmattet med 1,9 % [relativ riskreduktion pé 20 %, 95 % CI (94 - 28,6) — p < 0,001].

Hos patienter med tidigare hjartinfarkt och/eller revaskularisering observerades en absolut riskreduktion pa
2,2 % motsvarande en relativ riskreduktion pa 22,4 % [95 % CI (12,0 - 31,6) — p <0,001] for det priméra
effektmattet, vid jamforelse med placebo.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for perindopril hos barn och ungdomar under 18 &r har inte faststillts.

I en Oppen, icke-jamforande klinisk studie pa 62 hypertensiva barn ialdern 2 till 15 ar med en glomerulir
filtrationshastighet pa > 30 ml/min/1,73 m? fick patienterna i genomsnitt 0,07 mg/kg perindopril. Dosen
anpassades individuellt enligt patientprofil och blodtryckssvar upp till en maximal dos pa 0,135 mg/kg/dag.
59 patienter fullfolide studieperioden pé tre manader och 36 patienter fullfoljde studiens forlingningsperiod,
d.v.s. de foljdes upp under minst 24 ménader (genomsnittlig studielingd: 44 manader).

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

Hos mera dn 75 % av barnen var det systoliska och diastoliska blodtrycket under den 95:¢ percentilen vid den
sista utvdrderingen.

Sikerheten overensstimde med den kénda sdkerhetsprofilen for perindopril.

Data fran kliniska provningar géllande dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Aftfairs Nephropathy in
Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvdndningen aven 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 atfolit av evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D
var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nadgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulira resultat och mortalitet,
medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort med monoterapi.
D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra 4r dessa resultat 4ven relevanta for andra ACE-
hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor darfor inte anvéndas 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,
kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad risk for
biverkningar. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i aliskiren-gruppen &n i placebo-
gruppen och biverkningar och allvarliga biverkningar av intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion)
rapporterades med hogre frekvens i aliskirengruppen &n i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av perindopril efter oral administrering ar snabb och maximal koncentration uppnas inom 1 timme.

Halveringstiden i plasma uppgér till 1 timme.



Perindopril ar enprodrug. 27 % av den administrerade dosen perindopril nar blodbanan i form av den aktiva
metaboliten perindoprilat. Perindopril har, forutom aktivt perindoprilat, ytterligare fem metaboliter, vilka alla &r
inaktiva. Den maximala koncentrationen av perindoprilat i plasma uppnas inom 3 till 4 timmar.

Eftersom foda minskar omvandlingen till perindoprilat och dérmed biotillgdngligheten, ska perindopril tas en
géng dagligen p& morgonen fore frukost.

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

Distribution
Distributionsvolymen for obundet perindoprilat dr ungefar 0,2 ’kg. Proteinbindningen i plasma &r 20 %
(huvudsakligen till angiotensinkonverterande enzym), men 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 dygn.

Sérskilda patientgrupper

Eliminationen av perindoprilat &r nedsatt hos édldre och dven hos patienter med hjirt- eller njursvikt.
Dosanpassning vid njurinsufficiens &r dnskvérd och ska utforas baserat pa graden av funktionsnedséittning
(kreatininclearance).

Dialysclearance av perindoprilat dr 70 ml/min.

Perindoprils kinetik dr modifierad i patienter med cirros: leverclearancen av modermolekylen ar reducerad till
hélften.

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

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

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

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

Reproduktionstoxikologiska studier (ratta, mus, kanin och apa) har inte visat nagra tecken pa embryotoxicitet
eller teratogenicitet. ACE-hdmmare har emellertid som klass visats inducera ogynnsamma effekter pa sen
fosterutveckling, resulterande i fosterddd och medfodda defekter hos gnagare och kanin (njurlesioner), samt en
Okning av peri- och postnatal mortalitet har observerats. Fertiliteten férsdmrades inte, varken hos han- eller
honrattor.

Ingen karcinogenicitet har observerats i langtidsstudier pa ratta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat,

mikrokristallin cellulosa (E 460),
natriumvétekarbonat,

vattenfri kolloidal kiseldioxid,
magnesiumstearat (E 572).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

Inga sdrskilda anvisningar.
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