VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Perindopril Orion 4 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltid 4 mg perindopriilin tertiddristd butyyliamiinisuolaa, joka vastaa 3,338 mg
perindopriilia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 62,78 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen, pitkdinomainen tabletti, jonka kummallakin puolella on jakouurre. Tabletin toisella puolella on
merkintd ”PP” ja toisella puolella merkintd 4. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksin. Tabletin koko:
8,00 £ 0,10 mm x 4,00 £ 0,10 mm

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kohonnut verenpaine:
Kohonneen verenpaineen hoito.

Syddmen vajaatoiminta:
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito.

Stabiili sepelvaltimotauti:
Syddmen toimintahéirididen riskin vihentdminen potilailta, joilla on aiemmin esiintynyt sydéninfarkti
ja/tai revaskularisaatiota.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annos mééritellddn jokaiselle potilaalle yksilollisesti ottaen huomioon potilaan tilanne (ks. kohta 4.4) ja
verenpainevaste.

Kohonnut verenpaine
Perindopriiia voidaan kiyttidd joko yksinddn 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 potilailta, joilla reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelméd on erityisen aktiivinen (etenkin kun kyseessé on renovaskulaarinen hypertensio,
suola- ja/tai nestevajaus, syddmen vajaatoiminta tai vaikea hypertensio). Néiden potilaiden hoito tulee
aloittaa ladkdrin seurannassa, ja suositeltu aloitusannos on 2 mg.

Annos voidaan nostaa kuukauden hoidon jilkeen 8 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Orreista hypotensiota voi ilmetd perindopriilihoidon aloituksen jilkeen. TAma on todennékdisempid
potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti diureeteilla. T4lloin on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta,
silld ndilld potilailla voi olla neste- ja/tai suolavajaus. Jos mahdollista, diureettihoito on lopetettava 2—

3 vuorokautta ennen perindopriilihoidon aloittamista (ks. kohta 4.4). Ellei verenpainepotilaan
diureettihoitoa voi lopettaa, perindopriilihoito on aloitettava 2 mg:n annoksella. Munuaistoimintaa ja
seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava. Mydhempi perindopriiliannos on sdéddettdva verenpainevasteen
mukaan. Diureettihoitoa voidaan jatkaa tarvittaessa.

Iakkdille potilaille aloitusannos on 2 mg. Annosta voidaan nostaa asteittain 4 mg:aan kuukauden kuluttua
ja tarvittaessa 8 mg:aan munuaistoiminnasta riippuen (ks. alla oleva taulukko).

Oireinen syddmen vajaatoiminta

On suositeltavaa, ettd perindopriilihoito aloitetaan lddkérin seurannassa, yleensé yhdistelmédhoitona
kaliumia sddstimattomén diureetin ja/tai digoksiinin ja/tai beetasalpaajan kanssa. Suositeltu aloitusannos
on 2 mg aamulla otettuna. Annos voidaan nostaa kahden viikon kuluttua 4 mg:aan kerran vuorokaudessa,
jos potilas sietdd annoksen nostamisen. Annoksen sddtamisen on perustuttava yksittdisen potilaan
kliniseen vasteeseen.

Hoito tulee aloittaa huolellisessa seurannassa potilailla, joilla on vakava sydimen vajaatoiminta tai jotka
kuuluvat riskiryhméén (potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja taipumus elektrolyyttitasapainon
héiridihin, tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti diureettilddkitystd ja/tai verisuonia laajentavaa
ladkitystd) (ks. kohta 4.4).

Oireisen hypotension riskipotilaiden kuten suolavajauksesta (johon liittyy tai ei ity hyponatremiaa)
kérsivien potilaiden, hypovolemiapotilaiden tai vahvaa diureettihoitoa saavien potilaiden kohdalla tulee
namd tilat korjata mahdollisuuksien mukaan ennen perindopriilihoidon aloittamista. Verenpainetta,
munuaistoimintaa ja seerumin kaliumia tulee seurata tiiviisti sekd ennen perindopriilihoitoa etti sen aikana
(ks. kohta 4.4).

Stabiili_sepelvaltimotauti

Perindopriili tulisi aloittaa annoksella 4 mg kerran vuorokaudessa kahden vilkkon ajan. Tdmén jilkeen
annosta voidaan suurentaa 8 mg:aan kerran vuorokaudessa riippuen munuaisten toiminnasta ja edellyttien,
ettd 4 mg:n annos on hyvin siedetty.

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

Erityisryhmét:

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat:

Munuaistautipotilaiden annoksen on perustuttava kreatiniinipuhdistumaan alla olevan taulukon 1 ohjeen
mukaan:




Taulukko 1: Annoksen sddtdminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) suositeltu annos

Cler > 60 4 mg/vrk

30 <Clr <60 2 mg/vrk

15 <Clx <30 2 mg joka toinen vrk
Hemodialyysipotilaat*

Clegr <15 2 mg dialyysipdivind

* Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min. Hemodialyysipotilaiden tulee ottaa Iidkeannos
dialyysin jilkeen.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat:

Perindopriilin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta. Tadmén vuoksi kayttod lapsille ja nuorille eisuositella.

Antotapa

Suun kautta.
Perindopril Orion -tabletti suositellaan otettavaksi kerran pdivissd aamuisin ennen aamupalaa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille ACE:n estijille

(angiotensiinikonvertaasientsyymin estéjille).

Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema.

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.4 ja 4.6).

Perindopril Orion -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien 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)

o Samanaikainen kaytto sakubitrillia ja valsartaania sisidltivin yhdistelmdvalmisteen kanssa.
Perindopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitrillia ja valsartaania sisdltivan
yhdistelmévalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintdan 36 tuntia (ks. myds kohdat 4.4

ja 4.5).

o 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 ensimmaéisen kuukauden aikana perindopriililidkityksen aloittamisesta ilmenee epistabiili angina
pectoris -kohtaus (vakava tai lievd), hoidon hyodyistéd/riskeistd tulisi tehdd huolellinen arvio ennen
ladkityksen jatkamista.

Hypotensio
ACE:n estdjit voivat aiheuttaa verenpaineen laskua. Potilailla, joilla on komplisoitumaton hypertensio,

havaitaan oireista verenpaineen laskua harvoin. Tamé on todennékoisempdd potilailla, joilla on



diureettilidkityksestd, suolarajoituksesta, dialyysistd, ripulista tai oksentelusta johtuva nestevajaus, tai
joilla on vakava reniiiriippuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Oireista hypotensiota on todettu
potilailla, jotka sairastavat sydimen vajaatoimintaa ilman munuaisten vajaatoimintaa tai yhdessi sen
kanssa. Sitd esiintyy todenndkdisemmin vaikea-asteista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, eli
potilailla, jotka kéyttidvét suuria annoksia loop-diureetteja, taijoilla on hyponatremia tai munuaisten
toiminnanvajaus. Hoidon aloittamista ja annoksen muuttamista tulee seurata tarkoin, jos potilaalla on
alttius oireiseen alhaiseen verenpaineeseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Samankaltainen menettely saattaa olla
tarpeen myos, jos potilaalla on iskeeminen sydén- tai aivoverisuonisairaus. Néilld potilailla voimakas
verenpaineen lasku voi aiheuttaa sydéninfarktin tai aivohalvauksen.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, hénet pitdd asettaa selilleen makaamaan. Tarvittaessa tulee antaa
natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %) laskimoon. Ohimeneva hypotensiivinen reaktio ei ole ladkityksen
jatkamisen kontraindikaatio, ja ldfdkkeen antoa voidaan yleensé jatkaa vaikeuksitta verenpaineen kohottua
volyymin lisdéntymisen jilkeen.

Joillakin potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta ja normaali tai alhainen verenpaine, perindopriili voi
laskea systeemistd verenpainetta entisestdan. Tama on odotettu vaikutus, eikd hoidon keskeyttdmiseen ole
yleensd aihetta. Jos hypotensio muuttuu oireiseksi, perindopriiliannoksen alentaminen tai hoidon
keskeyttiminen saattaa olla tarpeen.

Aortta- ja mitraaliipdn ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia

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

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa (kreatniinipuhdistuma < 60 ml/min) perindopriilin aloitusannos tulee sddtas
potilaan kreatiniinipuhdistuman (ks. kohta 4.2) ja sitten saavutetun hoitovasteen mukaan. Kalum- ja
kreatiniinitasojen seuraaminen ovat osa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden normaalia
hoitoa (ks. kohta 4.8).

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

Joillakin ACEn estdjahoitoa saaneilla potilailla, joilla on ahtauma molemmissa munuaisvaltimoissa tai
joilla on vain toinen munuainen jéljelld ja ahtauma sen munuaisvaltimossa, on tavattu veren
ureapitoisuuden ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua. Tilanne palautuu yleensd normaaliksi hoidon
lopettamisen jilkeen. TAma on erittdin todenndkdistd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos
potilaalla on lisdksi renovaskulaarinen hypertensio, on olemassa kohonnut riski vakavaan hypotensioon ja
munuaisten vajaatoimintaan. Niissd potilaiden kohdalla hoito tulee aloittaa tiukassa seurannassa, pienilld
annoksilla ja annoksen huolellisella titrauksella. Koska diureettilddkitys voi ndissé tapauksissa pahentaa
tilannetta, se tulee keskeyttdd ja munuaisten toimintaa seurata ensimmaéisten viikkojen ajan
perindopriilihoidon aloittamisen jélkeen.

Joillain korkeasta verenpaineesta kirsivilld potilailla, joilla eiole aiempaa munuaisvaltimotautia, voi
perindopriilihoidon vaikutuksesta veren ureapitoisuus ja seerumin kreatiniinipitoisuus nousta palautuvasti
hieman, varsinkin jos potilaalla on lisdksi diureettilddkitys. Tadma on kuitenkin todennékdisempdd, jos
potilaalla on ennestdéin munuaisen vajaatoimintaa. Ndissi tilanteissa perindopriiliannosta ja/tai
diureettilidkeannosta tulee alentaa tai hoito keskeyttaa.



Hemodialyysipotilaat

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu ACEmn estéjihoitoa samanaikaisesti saaneilla potilailla, joita on
dialysoitu korkeavirtauskalvoilla. Niissé tapauksissa on suositeltavaa kéyttda toisenlaista dialyysikalvoa
tai toisentyyppistd verenpainelddkettd.

Munuaisensiirto
Perindopriilivalmisteen kaytosti potilaille, joille on ldhiaikoina tehty munuaisensiirto, eiole kokemusta.

Renovaskulaarinen hypertensio

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

Yliherkkyys/angioedeema

ACEn estdjahoitoa (mukaan lukien perindopriili) saaneilla potilailla on raportoitu harvoin kasvojen,
raajojen, huulien, limakalvojen, kielen, ddnihuulten ja/tai kurkunpddn angioedeemaa (ks. kohta 4.8). Tdma
voi ilmetd missd vaiheessa hoitoa tahansa. Niissa tapauksissa perindopriilihoito pitdéd keskeyttda heti ja
potilasta tulee seurata, kunnes oireet ovat kokonaan hévinneet. Niissé tapauksissa, joissa turvotusta on
esiintynyt ainoastaan kasvoissa ja huulissa, tilanne on yleensa palautunut normaaliksi iman hoitoa.
Niissdkin tapauksissa antihistamiini kuitenkin helpottaa oireita.

Angioedeema, johon littyy kurkunpddn turpoaminen, voi johtaa kuolemaan. Mikéli kieli, &anihuulet tai
kurkunpédd turpoavat, ensiaputoimenpiteisiin on ryhdyttiava valittomasti, silli hengitystiet voivat
tukkeutua. Ensiaputoimenpiteisiin voi kuulua adrenalinin anto ja/tai hengitysteiden avoinna pito. Potilaan
tulee olla tarkassa ladketieteellisessd seurannassa, kunnes oireet ovat tdydellisesti ja pysyvésti hdvinneet.

Potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet angioedeemaa jostakin muusta syysti kuin ACE:n
estijdhoidosta, on suurentunut riski saada angioedeema ACE:n estohoidon yhteydessa (ks. kohta 4.3).

Intestinaalisen angioedeeman on kerrottu ilmenevin harvoin potilailla, joita on hoidettu ACE:n estajilla.
Naéilld potilailla ilmeni vatsakipua (pahoinvoinnin ja oksennuksen kanssa tai ilman); joissakin tapauksissa
eiollut aiempaa kasvoissa ilmenevédéd angioedeemaa, ja C-1 -esteraasitasot olivat normaaleja.
Angioedeema diagnosoitiin toimenpiteilld, joihin sisdltyi vatsan CT-kuvaus, tai ultradénelld tai
leikkauksessa, ja oireet padttyivit ACE:n estdjdn lopettamisen jilkeen.

Intestinaalinen angioedeema tulee sisdllyttdd niiden ACE:n estijid kayttdvien potilaiden
differentiaalidiagnoosiin, joilla ilmenee vatsakipua.

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitrillia ja valsartaania siséltdvin yhdistelmévalmisteen kanssa
on vasta-aiheista lisidntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania sisdltavalla
yhdistelmivalmisteella ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen perindopriiliannoksen ottamisesta on kulunut
vahintddn 36 tuntia. Perindopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin vimeisen sakubitriilia ja valsartaania

sisdltdvan yhdistelmivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintdén 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTOR:in estéjien (esim. sirolimuusi, everolimuusi,
temsirolimuusi) ja vildagliptiinin kanssa voi johtaa tavanomaista suurempaan angioedeeman riskiin (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa littyd hengityksen heikentymisté) (ks. kohta 4.5). Jos
potilas kéyttdd jo ennestddn jotakin ACE:mn estdjad, rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kdyton aloittamisessa pitdd olla varovainen.



Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin yhteydessi

Dekstraanisulfaatin kanssa tehdyn LDL-afereesin aikana on harvoin raportoitu henked uhkaavista
anafylaktoidisista reaktioista ACE:n estdjdhoitoa saaneilla potilailla. Nama reaktiot on voitu valttda
keskeyttdmélld ACE:n estéjihoito tilapdisesti ennen jokaista afereesia.

Anafvlaktoidiset reaktiot sieddtyshoidon aikana

ACEmn estdjihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu anafylaktoidisia reaktioita sieddtyshoidon aikana
(esim. pistiisen myrkky). Nailld potilailla reaktioilta viltyttin, kun ACE:n estijihoito keskeytettiin
vilaikaisesti. Reaktiot ilmenivdt uudelleen tapauksissa, joissa ACE:n estijihoito aloitettin vahingossa
uudelleen.

Maksan vajaatoiminta

ACEn estdjit on litetty harvoin oireyhtyméin, joka alkaa kolestaattisella keltaisuudella ja etence
dkilliseen, jopa (joskus) kuolemaan johtavaan maksanekroosin. Tdmén oireyhtymédn mekanismia ei
tunneta. Jos ACEmn estdjihoidossa olevalla potilaalla ilmenee keltaisuutta tai maksaentsyymien
merkittdvdd nousua, pitdd ACE:m estdjdhoito lopettaa ja potilaan tilaa seurata (ks. kohta 4.8).

Neutropenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, anemia

ACEn estdjidhoitoa saaneilla potilailla on raportoitu neutropeniaa, agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja
anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta eika
muita riskitekijoitd ole. Perindopriilia tulee kéyttdd varoen potilaille, joilla on yksi tai useampi seuraavista
riskitekijoistd, varsinkin jos potilaalla on ollut aiemmin munuaisen vajaatoimintaa: kollageeninen
verisuonisairaus, immuunivastetta heikentévé hoito tai allopurinoli- tai prokaiiniamidihoito. Joillekin
ndistd potilaista kehittyi vakava infektio, johon erdissi tapauksissa voimakaskaan antibioottihoito ei
tehonnut. Jos perindopriilia kéytetddn ndille potilaille, tulee veren valkosolujen miarda seurata
sddnnollisesti ja potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkarin, jos merkkejd tulehduksesta ilmenee.

Rotu

ACEn estdjit aiheuttavat angioedeemaa muita useammin mustaihoisille potilaille. Kuten muidenkin
ACEmn estdjien, perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi mustaihoisilla potilailla
kuin ei-mustaihoisilla. Tdmi saattaa johtua matalan reniinipitoisuuden yleisyydestd mustaihoisilla
hypertensiopotilailla.

Yska

ACEn estdjien kdyton yhteydessd on raportoitu esiintyneen yskéé. Yska on tyypillisesti kuivaa, jatkuvaa
ja havidé hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:mn estéjien aiheuttaman yskdn mahdollisuus on syyté
huomioida yskén erotusdiagnostiikassa.

Leikkaus/anestesia

Suurten leikkausten yhteydessa tai verenpainetta alentavan nukutusaineen annon jilkeen perindopriili voi
estdd kompensoivan reniinin vapautumisen aiheuttamaa angiotensiini II:n muodostumista. Hoito tulee
keskeyttdéd vuorokautta ennen leikkausta. Jos matalaa verenpainetta ilmenee ja sen epdilliéin johtuvan tisti
mekanismista, voidaan tila korjata volyymilisdyksella.

Seerumin kaliumpitoisuus

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estivét aldosteronin vapautumista. Jos potilaan
munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittdvd. Hyperkalemia on
kuitenkin mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai potilas kayttdd kalumlisid

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



Diabetespotilaat
Oraalisia diabeteslddkkeité tai insuliinia saavien potilaiden verensokeripitoisuutta tulee seurata tarkoin

kuukauden ajan ACE:mn estdjahoidon aloittamisen jilkeen. (Ks. kohta 4.5).

Litium

Perindopriilin ja litumin samanaikaista kayttod ei yleensa suositella (ks. kohta 4.5).
Kaliumia sdistivit lddkkeet, kaliumlisidt tai kallumia sisdltdvit suolan korvikkeet

Perindopriilin ja kalumia sddstivien lidkkeiden, kaliumlisien taikaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden
samanaikaista kiyttod ei yleensd suositella (ks. kohta 4.5).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn (RAA-jirjestelmé) kaksoisesto

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

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

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

Primaari aldosteronismi
Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivit yleensd hyddy reniini-angiotensiinijirjestelméin
kautta vaikuttavasta verenpainelddkityksestd. Sen vuoksi tdmén lidkkeen kédyttod ei suositella.

Raskaus

ACEmn estéjien kiyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACEmn estdjid kiyttdvd nainen aikoo tulla
raskaaksi, hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallnen verenpaineldékitys, ellei ACEn
estijien kayttod pidetd valttimattomiand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kiytto on lopetettava heti,
ja tarvittaessa on aloitettava muu ldékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Apuaineet
Téama tuote siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,

taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata ldketta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Angioedeeman riskia lisdavit lidkkeet

ACEn estijien samanaikainen kivttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin vhdistelmdvalmisteen kanssa
on vasta-aiheista, koska se lisid angioedeeman riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

ACEn estijien samanaikainen kivyttd rasekadotrillin, mTOR:n estijien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisddntyneen angioedeeman riskin

(ks. kohta 4.4).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoissalpaus

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-jarjestelmé)
kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton
avulla hLittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden
RAA-jirjestelmiin vaikuttavan aineen kiyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).




Hyperkalemiaa aiheuttavat liikeaineet

Jotkin lddkeaineet tai terapeuttiset luokat voivat lisétd hyperkalemiaa: aliskireeni, kaliumsuolat, kaliumia
saastavit diureetit, ACE:n estdjét, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, tulehduskipulddkkeet, hepariinit,
immuunivastetta heikentdvét lddkeaineet, kuten siklosporiini tai takrolimuusi, trimetopriimi. Néiden
ladkeaineiden yhdistelmé lisdd hyperkalemian riskia.

Samanaikainen kiytto vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Aliskireent:

Hyperkalemian, munuaistoiminnan heikkenemisen ja syddn-verisuonisairauksien seké kuoleman riski
suurenee diabetesta tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Kehonulkoiset hoidot

Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa,
kuten dialyysi tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux-kalvojen kanssa (esim. polyakrylonitriilikalvot) ja
LDL-afereesidekstraanisulfaatin kanssa, ovat vasta-aiheisia, koska vaikeiden anafylaktisten reaktioiden
riski on lisdéntynyt (ks. kohta 4.3). Jos tillaisia hoitoja tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten
dialyysikalvojen kiyttda tai eri lidkeryhmddn kuuluvaa verenpaineldékettd.

Sakubitriili/valsartaani

Perindopriilin samanaikainen kaytto sakubitriilia ja valsartaania sisiltdvin yhdistelmdvalmisteen kanssa
on vasta-aiheista, koska neprilysiinin ja ACE:n samanaikainen estyminen voi lisidtd angioedeeman riskid.
Hoitoa sakubitriillia ja valsartaania siséltdvilld yhdistelmdvalmisteella eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen
perindopriiliannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 36 tuntia. Perindopriilihoitoa ei saa aloittaa ennen
kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania sisdltivin yhdistelmédvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut
vahintdén 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Samanaikaista kiyttod ei suositella (ks. kohta 4.4)

Aliskireent:

Hyperkalemian, munuaistoiminnan heikkenemisen ja sydan-verisuonisairauksien seka kuoleman riski
suurenee muilla kuin diabetesta tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Samanaikainen ACE:n estijin ja angiotensiinireseptorin salpaajan kiytto

hoitoon Littyy suurempi hypotension, pyortymisen, hyperkalemian ja munuaistoiminnan heikkenemisen
(akuutti munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) esiintyvyys verrattuna yhden reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmiddn vaikuttavan aineen kdyttoon hoidettaessa potilaita, joilla on todettu
ateroskleroottinen sairaus tai sydimen vajaatoiminta, tai diabetespotilaita, joilla on pdite-elimen vaurio.
Kaksoisestoa (esim. ACE:n estijdn ja angiotensiini II -reseptorin salpaajan yhdistelmi) saa kdyttaa vain
yksilollisesti méiritellyissd tapauksissa, kun munuaistoimintaa, kaliumpitoisuuksia ja verenpainetta
seurataan tarkkaan.

Estramustiini
Lisdantynyt haittavaikutusten, kuten angioneuroottisen edeeman (angioedeema), riski.

Kaliumia sdistivit diureetit, kaliumlisidt tai kaliumia sisdltdvit suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin perindopriilihoitoa saavilla
potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia siistivistd diureeteista (esim. spironolaktonista,
triamtereenista tai amiloridista), kaliumlisistd tai kaliumia sisdltdvistd suolankorvikkeista voi aiheutua
huomattavasti suurentunut seerumin kalumpitoisuus. Hoidossa on oltava varovainen myds, jos
perindopriilin kanssa samanaikaisesti kiytetddn muita lidkeaineita, jotka suurentavat seerumin
kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia siséltava
yhdistelméavalmiste), silld trimetoprimilla tiedetdén olevan amiloridin kaltainen kaliumia séastiva
diureettivaikutus. Perindopriilin ja edelld mainittujen lddkkeiden kdyttod yhdistelmind ei sen vuoksi




suositella. Jos samanaikainen kéytto on aiheellista, hoidossa on oltava varovainen, ja seerumin
kaliumpitoisuutta on seurattava tihein viliajoin.

Litium

ACEn estdjien ja litumin samanaikaisen kiyton seurauksena on raportoitu palautuvaa seerumin
litumpitoisuuden nousua ja littumtoksisuutta. Perindopriilin ja litiumin samanaikaista kdyttod ei
suositella. Jos lddkeyhdistelméd pidetddn valttimattomand, tulee seerumin lLitiumpitoisuutta seurata
huolella (katso kohta 4.4).

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kaytto

Siklosporiini
ACEn estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytossa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin

kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Heparimni
ACEn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kiytossé voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin

kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Diabetesliddkkeet (insuliinit, oraaliset diabeteslddkkeet)

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ACE:n estdjien ja diabeteslddkkeiden (insuliini,
oraaliset diabeteslidkkeet) samanaikainen kdyttd voi voimistaa verensokeritasoa laskevaa vaikutusta ja
lisétd siten hypoglykemian vaaraa. Tétd imi6td on havaittu etenkin timén yhdistelmén ensimmaéisten
kayttoviikkojen aikana ja potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Baklofeeni
Verenpainetta alentavan vaikutuksen voimistuminen. Verenpainetta on seurattava ja verenpainelddkkeen
annostusta muutettava tarvittaessa.

Kaliumia sdédstdmattomét diureetit

Diureettilddkitystd saavien potilaiden verenpaine voi laskea likaa ACEmn estéjahoidon aloittamisen
jalkeen, erityisesti jos potilaalla on neste- ja/tai suolavajaus. Liiallisen verenpaineen laskun
todenndkoisyyttd voidaan viahentdd keskeyttimilld diureettilidkitys ja lisddméilld nesteen tai suolan
saantia, ennen kuin perindopriilihoito aloitetaan pienelld ja asteittain suurennettavalla annoksella.

aloittamista, jos aiempi diureettihoito on aiheuttanut suola-/nestevajausta, tai ACE:n estéjd on aloitettava
hyvin pienelld annoksella. Jos diureettihoito on lopetettu, kaliumia sééstiméton diureettihoito voidaan
aloittaa mychemmin uudelleen.

Diureetilla hoidetussa syddmen vajaatoiminnassa ACEn estdji on aloitettava hyvin pienelld annoksella,
mahdollisesti sen jilkeen kun kaliumia sédstiméttomén diureetin annosta on pienennetty.
Munuaistoimintaa (kreatiniinipitoisuuksia) on aina seurattava ACEm estdjihoidon ensimmadisten viikkojen
ajan.

Tulehduskipulddkkeet (NSAIDit), mukaan lukien aspiriini (asetyylisalisyylihappo) annoksella > 3 g/vrk
ACEmn estdjien antaminen samanaikaisesti tulehduskipulddkkeiden (asetyylisalisyylihappo tulehdusta
hillitsevind annoksina, COX-2:n estéjit ja episelektiiviset tulehduskipulddkkeet) kanssa voi heikentdd
verenpainetta alentavaa vaikutusta. ACEm estijien ja tulehduslidkkeiden samanaikainen kaytto voi lisdta
munuaistoiminnan heikkenemisen riskin suurenemista, mahdollinen akuutti munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien, ja suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta, erityisesti sellaisilla potilailla, joiden munuaisten
toiminta on heikentynyt. Téllaista hoitoyhdistelmdd on kiytettdva varoen, erityisesti idkkailld. Potilaiden
riittdvéstd nesteytyksesté on huolehdittava. Munuaistoiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen
hoidon alussa ja sddnnollisin viliajoin sen jilkeen.




Varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kaytto

Verenpainetta laskevat ja verisuonia laajentavat ladkkeet

Niiden lddkkeiden samanaikainen kédytto saattaa voimistaa perindopriilin verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin ja muiden nitraattien tai vasodilaattorien kéiytto saattaa alentaa
verenpainetta edelleen.

Gliptiinit (linagliptiini, saksagliptiini, sitagliptiini, vildagliptiini)

Samanaikaista ACE:n estdjihoitoa saavilla potilailla on suurentunut angioedeeman riski, koska gliptiini
vahentdd dipeptidyylipeptidaasi IV:n (DPP-IV) aktiivisuutta.

Trisykliset masennuslédékkeet / psykoosildékkeet / anesteetit

Samanaikainen ACE:n estdjien ja tiettyjen anesteettien, trisyklisten masennuslddkkeiden tai
psykoosilddkkeiden kdyttd saattaa voimistaa verenpaineen laskua (ks. kohta 4.4).

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat heikentdd ACE:mn estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Kulta

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

ACEn estdjien kdyttod ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). ACEn
estijien kdytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACE:n estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois.

turvallinen verenpainelddkitys, ellei ACE:n estéjien kdyttod pidetd valttimattomana.
Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjien kidytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetéén, etté altistus ACEm estijille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééré pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettia ja voi ilmetd hypotensiota ja
hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3). Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana
altistunut ACE:n estéjille, suositellaan sikiolle tehtiviksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultraddnitutkimus. Imevéisikdisid, joiden &iti on kdyttinyt ACE:n estéjid, tulisi seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. myos kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Koska ei ole olemassa tietoa Perindopril Orion -valmisteen kdytostd imetyksen aikana, Perindopril Orion -
valmisteen kdyttod ei suositella ja imetyksen aikana kdytettdviksi on valittava hoito, jonka turvallisuus
tunnetaan paremmin. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelméllisyys
Vaikutusta lisddntymiseen tai hedelmillisyyteen ei ollut.




4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Perindopril Orion -valmisteella ei ole suoraa vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn, mutta
joillakin potilailla voi ilmetd yksilollisii matalaan verenpaineeseen littyvid reaktioita, erityisesti hoidon
alussa tai jonkin toisen antihypertensiivisen ldékkeen yhdistelmidn kanssa. Tamén seurauksena ajokyky tai
kyky kayttda koneita voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset
a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Perindopriilin turvallisuusprofiili on yhdenmukainen ACEm estdjien turvallisuusprofiilin kanssa:
Yleisimmét klinisissd tutkimuksissa raportoidut ja perindopriilin kdyton yhteydessa havaitut
haittavaikutukset ovat heitehuimaus, paansérky, tuntoharha, kiertohuimaus, ndkohiiriot, korvien soiminen,
lian matala verenpaine, yské, hengenahdistus, vatsakipu, ummetus, ripuli, makuhdirid, ruuansulatushairio,
pahoinvointi, oksentelu, kutina, thottuma, lihaskouristukset ja voimattomuus.

b. Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Seuraavanlaisia haittavaikutuksia on havaittu perindopriililla tehdyissé klinisissé 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 ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Elinluokka

Haittavaikutus

Yleisyys

Veri ja imukudos

Eosinofilia

Melko harvinainen*

Agranulosytoositai pansytopenia

Hyvin harvinainen

Hemoglobiinipitoisuuden ja hematokriitin
pieneneminen

Hyvin harvinainen

Leukopenia/neutropenia

Hyvin harvinainen

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

Hyvin harvinainen

Trombosytopenia

Hyvin harvinainen

Umpieritys

Antidiureettisen hormonin
epdasianmukaisen erityksen oireyhtyma
(SIADH)

Harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoglykemia (ks. kohdat4.4 ja 4.5)

Melko harvinainen*

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

Melko harvinainen*

Hyponatremia Melko harvinainen*
Psyykkisethiiriot Mielialahdiriot Melko harvinainen

Unihairiot Melko harvinainen

Masennus Melko harvinainen
Hermosto Heitehuimaus Yleinen




Péaansarky Yleinen
Tuntoharha Yleinen
Kiertohuimaus Yleinen
Uneliaisuus Melko harvinainen*
Pyortyminen Melko harvinainen*
Sekavuus Hyvin harvinainen
Silmiit Nakohairio Yleinen
Kuulo ja tasapainoelin Korvien soiminen (Tinnitus) Yleinen

Sydéin

Sydamentykytys

Melko harvinainen*

Takykardia

Melko harvinainen*

Angina pectoris (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Rytmih&irié

Hyvin harvinainen

Sydéaninfarkti riskiryhmdin kuuluvilla
potilailla, mahdollisesti erittdin matalan
verenpaineen vuoksi (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Verisuonisto

Liian matala verenpaine (ja sithen Littyvat
vaikutukset)

Yleinen

Vaskulitti

Melko harvinainen*

Punastelu

Harvinainen

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

Hyvin harvinainen

Raynaud’n oireyhtyma Tuntematon
Hengityselimet, rintakehé ja Yska Yleinen
vilikarsina Hengenahdistus Yleinen

Bronkospasmi Melko harvinainen

Eosinofiilinen keuhkokuume

Hyvin harvinainen

Nuha Hyvin harvinainen
Ruuans ulatus elimis to Vatsakipu Yleinen

Ummetus Yleinen

Ripuli Yleinen

Makuhiirié Yleinen

Ruuansulatushdiri6 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 ihonalainen kudos

Kutina

Yleinen

Thottuma

Yleinen

Nokkosihottuma (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen

Kasvojen, raajojen, huulien, limakalvojen,
kielen, ddnielimen 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 sidekudos

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 Erektiohairié 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 bilirubiinitpitoisuuden nousu Harvinainen
Maksaentsyymipitoisuuksien nousu Harvinainen

Vammat, myrkytykset ja
hoitok omplik aati ot

Kaatuminen

Melko harvinainen*®

* Yleisyys on laskettu kliinisissd tutkimuksissa havaittujen spontaanisti raportoitujen haittavaikutusten

perusteella

Kliniset tutkimukset

EUROP A -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 havaittin alhaista verenpainetta, kolmella angioedeemaa ja yhdelld
dkillinen sydamenpyséhdys. Tutkimuksen keskeytti yskén, alhaisen verenpaineen tai muun




perindopriiliyliherkkyyden takia suurempi osa perindopriilihoitoon satunnaistetuista potilaista (6,0 %, n =
366) verrattuna lumehoitoon satunnaistettuihin potilaisin (2,1 %, n = 129).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen vaikutuksista ihmisiin on vain véhén tietoja. ACEmn estdjien yliannostukseen liittyvid
oireita voivat olla matala verenpaine, verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hiiriét, munuaisten
vajaatoiminta, hyperventilaatio, sydimen tihedlyontisyys, syddmentykytys, syddmen harvalyontisyys,
heitechuimaus, levottomuus ja yska.

Yliannostuksen hoidoksi suositellaan natriumkloridilinoksen 9 mg/ml (0,9 %) antoa laskimoon. Jos
hypotensiota imenee, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini II -infuusiosta ja/tai laskimoon
annetusta katekoliamiineista voi olla hyotyé, jos sellaisia on saatavilla. Perindopriili voidaan poistaa
verenkierrosta hemodialyysin avulla. (Ks. kohta 4.4). Syddmentahdistusta voidaan kéyttd4 hoitoon
reagoimattoman syddmen harvalyontisyyden hoitoon. Térkeitd elintoimintoja seké seerumin elektrolyytti-
ja kreatiniinipitoisuuksia tulee seurata jatkuvasti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: perindopriili ja diureetit. ATC-koodi: C09AA04

Vaikutusmekanismi

Perindopriili estdd angiotensiinikonvertaasientsyymid (ACE), jonka vaikutuksesta angiotensiini [:std
muodostuu angiotensiini Il:a. Konvertaasientsyymi tai kinaasi on eksopeptidaasi, joka mahdollistaa

angiotensiini [:n muuntumisen verisuonia supistavaksi angiotensiini II:ksi seké verisuonia laajentavan
bradykiniinin hajoamisen inaktiiviseksi heptapeptidiksi.

ACEmn eston vaikutuksesta plasman angiotensiini II -pitoisuus laskee, mistd seuraa plasman lisdéntynyt
reniiniaktiivisuus (negatiivinen vaikutus reniinin vapautumiseen estyy) ja aldosteronin erityksen
viaheneminen. Koska ACE maktivoi bradykiniinid, ACE:n esto johtaa my0s verenkierrossa olevan ja
paikallisen kallikreiini-kiniinijarjestelmdn aktiivisuuden lisdédntymiseen (ja siten myos
prostaglandiinijarjestelmdn aktivoitumiseen). On mahdollista, ettd ACE:n estdjien verenpainetta alentava
vaikutus perustuu osaksi tdhdn mekanismiin ja siitd johtuu myos osittain ACE:n estijien tietyt
haittavaikutukset (esim. ysk&).


http://www.fimea.fi/

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Kohonnut verenpaine
Perindopriili on tehokas lievén, kohtalaisen ja vaikean hypertension hoidossa. Seké systolinen etti
diastolinen verenpaine alenee sekd makuuasennossa ettd seisoma-asennossa.

Perindopriili alentaa ddreisverenkierron vastusta ja alentaa ndin verenpainetta. Siksi perifeerinen veren
virtaus lisdéntyy vaikuttamatta syddmen syketaajuuteen.

Munuaisten verenkierto lisddntyy ja glomerulusfiltraatio (GFR) pysyy yleensd muuttumattomana.
Verenpainetta alentava vaikutus on voimakkaimmillaan 4—6 tuntia yksittdisen annoksen jilkeen ja kestida
vahintdén 24 tuntia. Jadnnosvaikutukset ovat noin 87-100 % enimmadisvaikutuksesta. Verenpaine laskee
nopeasti. Hoitoon reagoivilla potilailla normaali verenpaine saavutetaan kuukauden hoidon jilkeen, eikd
ladkkeen teho heikkene jatkuvan kédyton seurauksena.

Laskehoidon keskeyttiminen ei johda ns. rebound-ilmi6on.
Perindopriili vihentdé syddmen vasemman kammion likakasvua.

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

Tiatsididiureetin Littimiselld ACEm estdjidhoitoon on synergistinen vaikutus. Tdma yhdistelmd véhentda
myds diureettilidkityksen aiheuttamaa hypokalemian riskia.

Syddmen vajaatoiminta
Perindopriili vihentdd syddmen tyoméaaraa pienentdmilld esi- ja jalkikuormitusta. Tutkimukset syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ovat osoittaneet, ettd

o vasemman ja oikean kammion tiyttGpaine pienenee
o ddreisverenkierron vastus alenee
o syddmen minuuttitilavuus ja sydédnindeksi kasvavat.

Vertailevissa tutkimuksissa on havaittu, ettd ensimméinen 2 mg:n perindopriiliannos ei alentanut
verenpainetta sen enempid kuin lumeldéke, kun potilaalla oli lieva tai kohtalainen verenpaine.

Stabiilia sepelvaltimotautia sairastavat potilaat

EUROP A-tutkimus oli neljin vuoden mittainen, kansainvilinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja
lumeldékekontrolloitu klininen monikeskustutkimus. Tutkimuksessa satunnaistettiin 12 218 idltdén yli
18-vuotiasta potilasta siten, ettd he saivat joko 8 mg perindopriilia (joka vastaa 10 mg
perindopriiliarginiinia) (n= 6 110) tai lumelddkettd (n=6 108). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli
nayttdd sepelvaltimotaudista, mutta ei kuitenkaan néyttod syddmen vajaatoiminnan klinisistd merkeista.
Potilaista kaikkiaan 90 %:lla oli aiemmin ollut sydéninfarkti ja/tai esiintynyt aiemmin sepelvaltimon
revaskularisaatiota. Suurin osa potilaista sai tutkimuslddkkeen lisdksi tavanomaista hoitoa, kuten
trombosyyttejd estdvia ladkitysti, lipidejd alentavia lidkeaineita ja beetasalpaajia.

Tehoa osoittava padkriteeri oli seuraavien tekijoiden yhteenlaskettu esiintyvyys: kuolleisuus sydin- ja
verisuonitauteihin, ei-fataali syddninfarkti ja/tai sydimenpyséhdys, jonka jilkeen potilas pystyttin
elvyttimidn. Hoito annoksella 8 mg perindopriilia (joka vastaa 10 mg perindopriiliarginiinia) kerran
vuorokaudessa sai aikaan merkitsevén primaarivasteen absoluuttisen pienenemisen 1,9 %:lla (suhteellisen
riskin pieneneminen 20 %:lla) (95 % luottamusvali [9,4; 28,6] — p<0,001). Potilailla, joilla oli aiemmin
ollut sydéninfarkti ja/tai revaskularisaatiota, absoluuttinen riski pieneni 2,2 %:lla, joka vastaa suhteellisen



riskin pienenemistd 22,4 %:lla (95 % luottamusval [12,0; 31,6] — p<0,001), ensisijaisessa
paitetapahtumassa verrattuna lumeldékeryhméian.

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 idltdan 2—15-vuotiaalle lapselle,
joilla oli korkea verenpaine ja joiden glomerulusfiltraatio oli > 30 ml/min/1,73 m?, potilaille annettu
keskiméériinen perindopriiliannos oli 0,07 mg/kg. Annos sovitettiin yksilllisesti potilastictojen ja
verenpainevasteen mukaan siten, ettd enimmaisannos 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 vimeiseen
mittaukseen asti potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet muuta verenpaineldékitysté, ja alenivat aiemmin
hoitamattomilla potilailla.

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

Turvallisuus oli perindopriilin tunnetun turvallisuusprofiilin mukainen.

Klininen tutkimustieto reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmén) kaksoisestosta
Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:mn estéjin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajan
samanaikaista kiyttod.

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

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

Néami 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 kdyttdd ACEmn estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia
samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACE:n estdjaa tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes etti
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdédntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempid aliskireeniryhméassd kuin lumelidkeryhméssé ja haittavaikutuksia sekd vakavia
haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitin useammin
aliskireeniryhméssé kuin lumelidkeryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta tapahtuvan annostelun jilkeen perindopriili imeytyy nopeasti ja enimmaéispitoisuus
saavutetaan tunnin kuluttua annoksesta.



Perindopriilin puolimtumisaika plasmassa on 1 tunti.

Perindopriili on aihiolddke. 27 % imeytyneestd perindopriiliannoksesta siirtyy verenkiertoon muuntuneena
aktiiviseksi metaboliitiksi, perindoprilaatiksi. Perindoprilaatin lisdksi perindopriililla on viisi inaktiivista
metaboliittia. Perindoprilaatin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 3—4 tunnin kuluessa.

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

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

Jakautuminen
Vapaan perindoprilaatin jakaantumistilavuus on noin 0,2 Vkg. Perindopriilista sitoutuu 20 % plasman
proteiineihin, pddasiassa angiotensiinikonvertaasientsyymiin. Sitoutuminen riippuu pitoisuudesta.

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

Erityisryhmét

Perindoprilaatin eliminaatio on hidastunut iékkailld potilailla ja henkil6illd, joilla on syddmen tai
munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annos tulee séétaa
vajaatoiminnan asteen mukaan (kreatiniinipuhdistuma).

Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min.

Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetikkkaan: kantamolekyylin maksapuhdistuma on vahentynyt
puoleen. Perindoprilaatin muodostuminen ei kuitenkaan védhene ja sen vuoksi annosta ei tarvitse muuttaa
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Toistuvien annosten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa (rotta ja apina) haitat kohdistuivat munuaisiin,
mutta vauriot olivat palautuvia.

Mutageenisia ominaisuuksia eiole havaittu in vitro ja in vivo -tutkimuksissa.
Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa (rotta, hiiri, kani ja apina) ei havaittu alkioon kohdistuvia tai
epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia. ACE:n estéjilld lddkeryhménd on kuitenkin havaittu olevan
haitallisia vaikutuksia sikioon raskauden loppuvaiheessa johtaen sikiokuolemaan ja synnynndisiin vikoihin
jyrsijoilld ja kaneilla: munuaisvaurioita ja syntyméanaikaista ja -jélkeistd kuolleisuutta on havaittu. Uros- ja
naarasrottien hedelmillisyys ei heikentynyt.

Karsinogeenisuutta ei ole havaittu pitkdaikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hydrofobinen kolloidinen piidioksidi
Mikrokiteinen selluloosa



Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/alumiini -lapipainopakkaukset: 14, 20, 28, 30, 56, 60, 90 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24937

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmispdivimaara: 4.7.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.12.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Perindopril Orion 4 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 4 mg tertidrt butylaminsalt av perindopril motsvarande 3,338 mg perindopril.
Hjélpamne med kéind effekt: laktosmonohydrat 62,78 mg.

For fullstindig forteckning over hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, avlang tablett med brytskédra pd bdda sidorna. Pa ena sidan av tabletten finns mérkningen ”PP” och pa
andra sidan markningen 7’4”. Tabletten kan delas i tvé lika stora doser. Tablettens storlek:

8,00 = 0,10 mm x 4,00 = 0,10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Forhéit blodtryck:
Behandling av forhojt blodtryck.

Hiértsvikt:
Behandling av symptomatisk hjirtsvikt.

Stabil kranskérlssjukdom:
Minskning av risken for funktionsstérningar 1 hjirtat hos patienter som tidigare haft hjirtinfarkt och/eller
revaskularisering.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering

Dosen bestdms individuellt for varje patient beaktande patientens tillstind (se avsnitt 4.4) och
blodtryckssvar.

Forhojt blodtryck
Perindopril kan anvindas ensamt eller i kombination med ndgot annat blodtryckssénkande preparat (se
avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Den rekommenderade startdosen dr 4 mg en gang per dygn pa morgonen.



Blodtrycket kan sjunka kraftigt efter den forsta dosen hos patienter som har ett sérskilt aktivt renin-
angiotensin-aldosteronsystem (speciellt da det &r frigan om renovaskulidr hypertension, salt- och/eller
vitskebrist, hjirtsvikt eller svar hypertension). Behandlingen for dessa patienter ska paborjas under
uppsyn av likare och den rekommenderade startdosen dr 2 mg.

Dosen kan efter en manads behandling hojas till 8 mg en gang per dygn.

Symptomatisk hypotension kan forekomma efter inledning av behandlingen med perindopril. Detta dr
mera sannolikt hos patienter som samtidigt behandlas med diuretika. For dem rekommenderas forsiktighet
eftersom dessa patienter kan ha vétske- och/eller saltbrist. Diuretikabehandlingen ska, om mgjligt, avslutas
2-3 dygn innan pabdrjande av behandlingen med perindopril (se avsnitt 4.4). Ifall blodtryckspatientens
diuretikabehandling inte kan avslutas ska behandlingen med perindopril pabdrjas med dosen 2 mg.
Njurfunktionen och kaliumkoncentrationen i serum ska uppfoljas. Den senare perindoprildosen ska
justeras enligt blodtryckssvaret. Diuretikabehandlingen kan vid behov fortséttas.

For dldre patienter &r startdosen 2 mg. Dosen kan gradvis hdjas till 4 mg efter en manad och vid behov till
8 mg beroende pa njurfunktionen (se tabellen nedan).

Symptomatisk hjirtsvikt

Det rekommenderas att behandling med perindopril paborjas under uppsyn av likare, vanligen som
kombinationsbehandling med icke-kaliumsparande diuretika och/eller digoxin och/eller betablockerare.
Den rekommenderade startdosen ér 2 mg pa morgonen. Dosen kan efter tva veckor hdjas till 4 mg en gang
per dygn, ifall patienten tal doshdjningen. Dosjusteringen ska basera sig pa den enskilda patientens
kliniska svar.

Behandlingen ska paborjas under noggrann uppsyn hos patienter med allvarlig hjirtsvikt eller som hor till
ndgon riskgrupp (patienter med njursvikt och en bendgenhet for stdrningar i elektrolytbalansen, eller
patienter som samtidigt far diuretikamedicinering och/eller blodkérlsutvidgande medicinering) (se
avsnitt 4.4).

Hos patienter med risk for symptomatisk hypotension, t.ex. patienter med saltbrist (med eller utan
hyponatremi), hypovolemi eller patienter som far stark diuretikabehandling, ska dessa tillstdnd enligt
mojlighet korrigeras innan pébdrjande av behandling med perindopril. Blodtrycket, njurfunktionen och
kalium i serum ska uppfoljas tétt bade fore behandlingen med perindopril och under den (se avsnitt 4.4).

Stabil kranskérlssjukdom
Perindopril bor paborjas med dosen 4 mg en gang per dygn under tva veckor. Darefter kan dosen hdjas till
8 mg en ging per dygn beroende pa njurfunktionen och forutsatt att 4 mg:s dosen &r véltolererad.

For dldre patienter ska behandlingen paborjas med dosen 2 mg en gang per dygn under en vecka, varefter
4 mg en gang per dygn under nista vecka, innan dosen hojs till 8 mg en gdng per dygn beroende pa
njurfunktionen (se tabell 1: Dosjustering vid njursvikt). Dosen bor hdjas endast om den foregdende dosen
ar viltolererad.

Sérskilda patientgrupper:
Patienter med njursvikt:
Dosen for njursviktspatienter ska baseras pa kreatininclearance enligt instruktioner i tabell 1 nedan:

Tabell 1: Dosjustering vid njursvikt

Kreatininclearance (ml/min) Rekommenderad dos
Cler > 60 4 mg/dygn
30 <Cler <60 2 mg/dygn

15 <Cleg <30 2 mg vartannat dygn




Hemodialyspatienter™

Cler <15 2 mg pa dialysdagen
* Dialysclearance av perindoprilat &r 70 ml/min. Hemodialyspatienter ska ta likemedelsdosen efter
dialysen.

Patienter med leversvikt:
Dosjustering &r inte nddvéndigt for patienter med leversvikt (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population:

Sikerhet och effekt for behandling med perindopril for barn och unga under 18 ar har inte d&nnu faststéllts.
Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen dosrekommendation kan faststéllas. Anvéndning hos
barn och unga rekommenderas dirfor inte.

Adminis treringss:tt

Oralt.
Det rekommenderas att Perindopril Orion-tabletter tas en gang per dag pa morgonen fore frukost.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller

mot andra ACE-hdammare (himmare av angiotensinkonverterande enzym).

Angioddem associerad med tidigare behandling med ACE-hdmmare (se avsnitt 4.4).

Hereditirt eller idiopatiskt angioddem.

Andra och tredje graviditetstrimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvidndning av Perindopril Orion med preparat som innehdller aliskiren 4r kontraindicerat,

ifall patienten har diabetes mellitus eller njursvikt (glomeruldr filtrationshastighet

<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

o Samtidig anvdndning med ett kombinationspreparat som innehéller sakubitril och valsartan.
Perindoprilbehandlingen fér inte paborjas forrdn det har gatt minst 36 timmar efter den sista dosen
av kombinationspreparatet som innehaller sakubitril och valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

o Extrakorporeal behandling som gor att blodet kommer i kontakt med negativt laddade ytor (se
avsnitt 4.5).

o Signifikant bilateral njurartirstenos eller njurartirstenos vid en enda kvarvarande njure (se
avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Stabil kranskérlssjukdom

Ifall det under den forsta ménaden efter paborjande av perindoprilmedicinering forekommer ett instabilt
angina pectoris-anfall (allvarligt eller lindrigt), bor en noggrann utvirdering 6ver behandlingens
nyttor/risker géras innan fortsatt behandling.

Hypotension

ACE-hdmmare kan orsaka sdnkning av blodtrycket. Hos patienter som har okomplicerad hypertension
forekommer sdllan symptomatisk sénkning av blodtrycket. Detta d4r mer sannolikt hos patienter som har
vétskebrist orsakad av diuretikabehandling, saltbegriansning, dialys, diarré eller krdkningar, eller som har
allvarlig reninberoende hypertension (se avsnitt 4.5 och 4.8). Symptomatisk hypotension har konstaterats
hos patienter som lider av hjirtsvikt med eller utan njursvikt. Det forekommer mer sannolikt hos patienter
med svar hjirtsvikt, alltsé patienter som anvéinder stora doser loop-diuretika eller som har hyponatremi
eller njursvikt. Ifall patienten ar utsatt for symptomatisk hypotension ska inledandet av behandlingen och
dosdndring f6ljas noggrant (se avsnitt 4.2 och 4.8). Ett liknande tillvigagingssitt kan beh6vas dven om



patienten har en ischemisk hjért- eller hjarncirkulationssjukdom. Hos dessa patienter kan en kraftig
blodtryckssidnkning orsaka en hjirtinfarkt eller stroke.

Ifall patienten utvecklar hypotension ska patienten placeras i liggande stillning pa rygg. Vid behov ska
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) ges intravendst. En forbigdende hypotensiv reaktion dr inte en
kontraindikation for fortsatt behandling och administreringen av likemedlet kan vanligen fortséttas utan
svérigheter efter att blodtrycket stigit tack vare volymokning.

Hos en del patienter som har hjartsvikt och normalt eller lagt blodtryck kan perindopril ytterligare sdnka
det systemiska blodtrycket. Detta dr en forvéintad effekt och det finns i allménhet ingen orsak att avbryta
behandlingen. Ifall hypotensionen blir symptomatisk kan sédnkning av perindoprildosen eller avbrytande
av behandlingen vara nédvandigt.

Aorta- och mitralisklaffstenos /hypertrofisk kardiomyopati

Liksom andra ACE-hdmmare, ska perindopril ges med forsiktighet till patienter som har
mitralisklaffstenos och forsvagat vinsterkammarutflode, t.ex. aortastenos eller hypertrofisk
kardiomyopati.

Njursvikt

For patienter med njursvikt (kreatininclearance < 60 ml/min) ska startdosen av perindopril justeras enligt
patientens kreatininclearance (se avsnitt 4.2) och direfter enligt det uppnadda svaret. Uppfoljning av
kalium- och kreatininnivierna dr en normal del av behandlingen for njursviktspatienter (se avsnitt 4.8).

Det laga blodtrycket som orsakas av paborjande av behandling med ACE-hdmmare kan ytterligare
forsdmra njurfunktionen hos patienter som har symptomatisk hjartsvikt. Akut njursvikt, iallmdnhet
reversibel, har rapporterats i sddana situationer.

Hos en del patienter som fatt behandling med ACE-hdmmare som har bilateral njurartdrstenos eller som
har endast en njure kvar och stenos i dess njurartir, har det patraffats hojning av ureakoncentrationen i
blodet och kreatininkoncentrationen i serum. Léget dtergér i allménhet till det normala efter avslutande av
behandlingen. Detta 4r mycket sannolikt for patienter med njursvikt. Ifall patienten dessutom har
renovaskuldr hypertension finns en forhdjd risk for allvarlig hypotension och njursvikt. For dessa patienter
ska behandlingen inledas under noggrann 6vervakning, med smé doser och noggrann titrering av dosen.
Eftersom diuretikabehandling i dessa fall kan forvérra situationen ska den avbrytas, och njurfunktionen
ska 6vervakas under de forsta veckorna efter paborjande av perindoprilbehandlingen.

Hos en del patienter som lider av forhojt blodtryck som inte har tidigare njurartirsjukdom kan blodets
ureakoncentration och serumets kreatininkoncentration reversibelt 6ka nigot, sérskilt ifall patienten
dessutom har diuretikamedicinering. Detta dr dock mer sannolikt ifall patienten fran forut har njursvikt. I
dessa fall ska perindoprildosen och/eller diuretikadosen minskas eller behandlingen avbrytas.

Hemodialyspatienter

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla dialysmembran
och samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. I dessa fall rekommenderas anvindning av annat
dialysmembran eller annan typ av antihypertensivt likemedel.

Njurtransplantation
Erfarenhet saknas om anvidndning av perindoprilpreparat hos patienter som nyligen genomgatt en
njurtransplantation.

Renovaskuldr hypertension
Risken for hypotension och njursvikt &r storre om ACE-hdmmare anvédnds i behandlingen av patienter
som har bilateral njurartirstenos eller njurartérstenos i den enda kvarvarande njuren (se avsnitt 4.3).




Behandling med diuretika kan forvirra situationen. Njursvikt med endast smé foréndringar i serumets
kreatinin kan férekomma dven hos patienter som har unilateral njurartdrstenos.

Overkinslighet/angioddem

Hos patienter som fatt behandling med ACE-hdmmare (inklusive perindopril) har det i séllsynta fall
rapporterats om angioddem i ansikte, extremiteter, lippar, slemhinnor, tungan, stimbanden och/eller
struphuvudet (se avsnitt 4.8). Detta kan uppkomma 1 vilket skede av behandlingen som helst. I dessa fall
ska perindoprilbehandlingen avbrytas omedelbart och patienten ska foljas upp tills symptomen har
forsvunnit helt. I de fall dér svullnaden har férekommit endast i ansiktet och lipparna har situationen
vanligtvis Aterstillt sig till det normala utan behandling. Aven i dessa fall lindrar dock antihistamin
symptomen.

Angioddem med associerad svullnad av struphuvudet kan leda till déden. Om tungan, stimbanden eller
struphuvudet svéller upp ska forsta hjilp ges omedelbart eftersom andningsvdgarna kan blockeras.
Administrering av adrenalin och/eller upprétthdllande av fria luftvigar kan ingd 1 forsta hjdlpen. Patienten
ska vara under noggrann medicinsk &vervakning tills symptomen har forsvunnit fullstindigt och
bestaende.

Patienter som tidigare har fatt angioddem avndgon annan orsak dn behandling med ACE-hdmmare har
forstorad risk for att f4 angioddem i samband med behandling med ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Hos patienter som behandlats med ACE-hdammare har det i sdllsynta fall rapporterats intestinalt
angioddem. Hos dessa patienter forekom buksmaérta (med eller utan illamaende och krakningar); i en del
fall férekom inget tidigare angioddem i ansiktet och C-1-esterasnivierna var normala. Angioddemet
diagnosticerades med undersokningar inkluderande CT-undersdkning av buken eller ultraljud eller
operation, och symptomen tog slut efter avslutande av ACE-hdmmaren. Intestinalt angioddem ska
inkluderas i differentialdiagnosen for de patienter som anvinder ACE-hdmmare och far buksmérta.

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och kombinationspreparat som innehaller sakubitril och valsartan
ar kontraindicerat pa grund av en forhgjd risk for angioddem. Behandling med ett kombinationspreparat
som innehaller sakubitril och valsartan far inte pabdrjas forrdn det har gatt minst 36 timmar fran den sista
dosen av perindopril. Behandling med perindopril far inte paborjas forrdn det har gatt minst 36 timmar
frén den sista dosen av kombinationspreparat som innehaller sakubitril och valsartan (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en storre risk &n vanligt att fa angioddem (t.ex. svullnad 1
andningsvéigar och tunga, vilket kan vara associerat med férsvagad andning) (se avsnitt 4.5). Ifall
patienten redan fran forut anvéinder ndgon ACE-hdmmare ska man vara forsiktig vid pabdrjande av
anvindning av racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin.

Anafylaktoida reaktioner i samband med LDL -aferes

I samband med LDL-aferes gjort med dextransulfat har det i séllsynta fall rapporterats om livshotande
anafylaktoida reaktioner hos patienter som fatt behandling med ACE-hdmmare. Dessa reaktioner har
kunnat undvikas genom ett temporart uppehall i behandlingen med ACE-hdmmare infor varje aferes.

Anafylaktoida reaktioner under hyposensibilisering

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som fatt ACE-himmare under
hyposensibiliseringsbehandling (t.ex. mot bi- eller getinggift). Hos dessa patienter har
overkénslighetsreaktioner undvikits med temporart uppehall av ACE-hdmmarbehandlingen, men
reaktionerna dterkom om behandlingen med ACE-hdmmare i misstag pabdrjades igen.




Leversvikt

I sillsynta fall har ACE-hdmmare férknippats med ett syndrom som bdrjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros, som t.o.m. kan leda till doden i vissa fall. Syndromets
mekanism &r inte kind. Ifall en patient som far ACE-hdammare utvecklar gulsot eller en betydande 6kning
av leverenzymnivaerna ska ACE-hdmmarbehandlingen avbrytas och patientens tillstind foljas upp (se
avsnitt 4.8).

Neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni, anemi

Neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som fatt ACE-
hammare. Neutropeni forekommer dock séllan hos patienter med normal njurfunktion och inga andra
riskfaktorer. Perindopril ska anvandas med forsiktighet till patienter med en eller flera av foljande
riskfaktorer, sirskilt ifall patienten tidigare har haft 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 ska
instrueras att ta kontakt med ldkare ifall tecken pé infektion upptriader.

Etnisk bakgrund
Frekvensen av angioddem orsakat av ACE-hdmmare ar hdgre hos svarta &n hos icke-svarta patienter.

Perindopril kan, i likhet med andra ACE-hdmmare, vara mindre effektiv for blodtryckssdnkning hos svarta
personer @n hos icke-svarta. Detta kan mojligen bero pa en hdgre prevalens av laga reninnivaer hos svarta
hypertensionpatienter.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Kdnnetecknande dr en torr, ihdllande hosta, som
upphor nédr ACE-hdmmarbehandlingen avbryts. ACE-hdmmarinducerad hosta bor beaktas som en tdnkbar
differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Hos patienter som genomgar storre kirurgiska ingrepp eller anestesi med medel som orsakar hypotoni kan
perindopril blockera angiotensin II-bildningen som uppkommer sekundart till den kompensatoriska
reninfrisdttningen. En behandling med perindopril ska avbrytas ett dygn fore det kirurgiska ingreppet. Om
hypotoni uppstér och bedéms bero pa ovan nimnda mekanism, kan den korrigeras med volymokning.

Kaliumkoncentrationen i serum

ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi eftersom de inhiberar frisdttningen av aldosteron. Ifall patienten
har normal njurfunktion ar denna effekt antagligen inte signifikant. Hyperkalemi dr dock mojligt ifall
patienten har njursvikt och/eller patienten tar kalumtillskott (medriknat saltersattningsmedel),
kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol (dvs. kombinationspreparat med trimetoprim
och sulfametoxazol), och sérskilt om patienten tar aldosteronhimmande medel eller
angiotensinreceptorblockerare. Om patienten anvander ACE-hdmmare ska forsiktighet iakttas vid
anviandning av kalumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare och kaliumkoncentrationen i
serum och njurfunktionen ska overvakas (se avsnitt 4.5).

Diabetespatienter
Hos patienter som fér orala antidiabetika eller insulin ska blodsockerhalten foljas noggrant under en
ménad efter inledningen av behandlingen med ACE-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Litium
Samtidig anvdndning av perindopril och litium rekommenderas i allmidnhet inte (se avsnitt 4.5).



Kaliumsparande likemedel, kaliumtillskott eller saltersittningsmedel som innehaller kalium
Samtidig anvdndning av perindopril med kaliumsparande likemedel, kaliumtillskott eller
saltersittningsmedel som innehéller kalium rekommenderas i allménhet inte (se avsnitt 4.5).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAA-systemet)

Det finns data som tyder pa att samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare
eller aliskiren Okar risken for hypotension, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (medréknat akut
njursvikt). Pa grund av detta rekommenderas inte dubbel blockad av RA A-systemet med samtidig
anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin I[I-receptorblockerare eller aliskiren (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Ifall dubbel blockad anses vara absolut nédvéndigt ska det ges endast under uppsyn av specialistlikare och
njurfunktionen, elektrolyter och blodtrycket ska 6vervakas frekvent och noggrant.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare ska inte anvindas samtidigt hos patienter som har
diabetisk nefropati.

Primér aldosteronism
Patienter som har primér hyperaldosteronism gynnas i allminhet inte av blodtrycksmedicinering som
verkar via renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte anvéndningen av detta likemedel.

Graviditet

Anvédndning av ACE-hdmmare ska inte paborjas under graviditet. Ifall en kvinna som anvander ACE-
hammare planerar att bli gravid ska hon fa en annan blodtryckssdnkande medicinering som ar trygg dven
under graviditeten, om inte anviandningen av ACE-hdmmare anses vara absolut nddvandigt. Dé en
graviditet konstateras ska anvindningen av ACE-hdmmare avslutas omedelbart och vid behov ska en
annan medicinering pébdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Hjélpdmnen
Denna produkt innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Likemedel som okar risken for angioodem

Samtidig anvidndning av ACE-himmare med kombinationspreparat som innehdller sakubitril och valsartan
ar kontraindicerat eftersom det Okar risken for angio6dem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig anvidndning av ACE-hdmmare med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.eX. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan orsaka en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAA-systemet)

I kliniska studier har det kommit fram att dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet med
samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren dr associerat med
en hogre prevalens av biverkningar, sasom hypotension, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (medriknat
akut njursvikt) jAmfort med anvindning av bara ett medel som paverkar RAA-systemet (se avsnitt 4.3, 4.4
och 5.1).

Liikemedel som orsakar hyperkalemi

En del likemedel eller terapeutiska klasser kan forstarka hyperkalemi: aliskiren, kaliumsalter,
kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare, NSAID-likemedel,
hepariner, immunsuppressiva likemedel sasom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim. En kombination
av dessa likemedel okar risken for hyperkalemi.



Samtidig anvindning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Aliskiren:

Forhojd risk for hyperkalemi, nedsatt njurfunktion och hjirt- och kérlsjukdomar samt dodsfall hos
diabetiker och patienter som lider av njursvikt.

Extrakorporeal behandling

Extrakorporeal behandling som gor att blodet kommer i kontakt med negativt laddade ytor, sdsom dialys
eller hemofiltration med vissa high-flux-membran (t.ex. polyakrylnitrilmembran) och LDL-aferes med
dextransulfat dr kontraindicerade eftersom risken for svara anafylaktiska reaktioner &r forhojd (se
avsnitt 4.3). Ifall sadana behandlingar dr nddvandiga ska anvindning av ett annat dialysmembran eller
annan typ av antihypertensivt likemedel Gvervégas.

Sakubitril/valsartan

Samtidig anvdndning av perindopril med ett kombinationspreparat med sakubitril och valsartan ar
kontraindicerat pa grund av att samtidig hdmning av neprilysin och ACE kan dka risken for angio6dem.
Behandling med ett kombinationspreparat med sakubitril och valsartan far inte paborjas forrdn det har gatt
minst 36 timmar efter den sista dosen av perindopril. Behandling med perindopril far inte paborjas forrdn
det har gatt minst 36 timmar efter den sista dosen av kombinationspreparat med sakubitril och valsartan
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig anvindning rekommenderas ej (se avsnitt 4.4)

Aliskiren:

Forhojd risk for hyperkalemi, nedsatt njurfunktion och hjart- och kirlsjukdomar samt dédsfall hos andra
patienter dn diabetiker och patienter som lider av njursvikt.

Samtidig anvindning av ACE-hidmmare och angiotensinreceptorblockerare

I litteraturkéllor rapporteras det att behandling med samtidig anvindning av ACE-hdmmare och
angiotensinreceptorblockerare associeras med storre prevalens av hypotension, svimning, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (medréknat akut njursvikt) jamfort med anvindningen av bara ett medel som
paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet vid behandling av patienter som har konstaterad
aterosklerotisk sjukdom eller hjartsvikt, eller diabetespatienter som har d&ndorganskada. Dubbel blockad
(t.ex. kombination av ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare) far anvindas endast i
individuellt definierade fall om njurfunktion, kaliumkoncentrationer och blodtryck foljs noggrant.

Estramustin
Okadrisk for biverkningar, sdsom angioneurotiskt édem (angioddem).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller salterséttningsmedel som innehéller kalium

Aven om serumets kaliumkoncentration vanligen hills inom normala intervallet kan hyperkalemi
forekomma hos en del patienter som far perindoprilbehandling. Kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller saltersittningsmedel som innehéller kalium
kan orsaka en mérkbart forhojd koncentration av kalium i serum. Forsiktighet ska iakttas dven ifall
perindopril anvénds tillsammans med andra likemedel som forhojer kaliumkoncentrationen 1 serum,
sadsom trimetoprim och kotrimoxazol (kombinationspreparat med trimetoprim och sulfametoxazol),
eftersom trimetoprim har en kaliumsparande effekt likt amilorid. Dérfor rekommenderas inte samtidig
anvindning av perindopril och ovanndmnda likemedel. Ifall samtidig anvindning &r motiverat ska man
vidta forsiktighet i behandlingen och kaliumkoncentrationen iserum ska uppfoljas frekvent.




Litium

Det har rapporterats om en reversibel 6kning av litumhalten i serum och litumtoxicitet som foljd av
samtidig anvindning av ACE-hdmmare och litum. Samtidig anvéndning av perindopril och litium
rekommenderas inte. Ifall samtidig anvindning anses vara absolut nddvéindigt ska littumkoncentrationen i
serum Overvakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning forutsdtter sdirskild forsiktighet

Ciklosporin
Vid samtidig anviindning av ACE-himmare och ciklosporin kan hyperkalemi férekomma. Overvakning

av kaliumkoncentrationen i serum rekommenderas.

Heparin N
Vid samtidig anvindning av ACE-hdmmare och heparin kan hyperkalemi férekomma. Overvakning av

kaliumkoncentrationen 1 serum rekommenderas.

Antidiabetika (insuliner, orala antidiabetika)

Epidemiologiska studier har visat att samtidig anvindning av ACE-hdmmare och antidiabetika (insulin,
orala antidiabetika) kan forstdrka den blodsockersdnkande effekten och saledes oka risken for
hypoglykemi. Detta fenomen har observerats sérskilt under de forsta veckorna av samtidig anvindning
och hos patienter som har njursvikt.

Baklofen
Forstarkning av den blodtryckssdnkande effekten. Blodtrycket ska foljas och vid behov ska dosen justeras
for det blodtryckssdnkande likemedlet.

Icke-kaliumsparande diuretika

Hos patienter som far diuretika kan blodtrycket sjunka for mycket efter paborjande av behandling med
ACE-hdmmare, sdrskilt ifall patienten lider av vétske- eller saltbrist. Risken for dverdriven
blodtryckssdnkning kan minskas genom att avbryta diuretikabehandlingen och 6ka intaget av vitska och
salt innan man inleder perindoprilbehandlingen med en lag och gradvis stigande dos.

Vid forhdjt artdrblodtryck kan diuretikabehandlingen avslutas antingen innan pabdrjandet av
behandlingen med ACE-hdmmare ifall tidigare diuretikabehandling har orsakat salt-/vétskebrist, eller sa
ska ACE-hdmmaren pabdrjas med en mycket lag dos. Ifall diuretikabehandlingen har avslutats kan den
icke-kaliumsparande diuretikabehandlingen inledas panytt senare.

Vid hjdrtsvikt som behandlats med diuretika ska ACE-hidmmare pabdrjas med en mycket 1ag dos,
mdjligen efter en dosminskning av icke-kaliumsparande diuretika.

Njurfunktionen (kreatininkoncentrationer) ska alltid foljas under de forsta veckorna av behandling med
ACE-hdmmare.

NSAID-likemedel, medriknat aspirin (acetylsalicylsyra) med dosen > 3 g/dyen

Samtidig administrering av ACE-hdimmare med NSAID-likemedel (acetylsalicylsyra i
inflammationssénkande doser, COX-2-hammare och icke-selektiva NSAID-likemedel) kan forsvaga den
blodtryckssdnkande effekten. Samtidig anvindning av ACE-himmare med NSAID-likemedel kan héja
den 6kade risken for nedsatt njurfunktion, medridknat akut njursvikt, och hdja kaliumkoncentrationen i
serum, sirskilt hos sddana patienter som har férsvagad njurfunktion. En behandlingskombination av detta
slag ska anviandas med forsiktighet, sirskilt hos dldre patienter. Tillrdcklig hydrering ska sékerstillas hos
patienterna. Overvakning av njurfunktionen ska éverviigas vid borjan av kombinationsbehandlingen och
med jamna mellanrum darefter.




Samtidig anvindning forutsdtter forsiktighet

Likemedel som sinker blodtrycket och utvidgar blodkiérl

Samtidig anvindning med dessa likemedel kan forstdrka den blodtryckssénkande effekten av perindopril.
Samtidig anvdndning av nitroglycerin och andra nitrater eller vasodilatatorer kan sdnka blodtrycket
ytterligare.

Gliptiner (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
Patienter som samtidigt far behandling med ACE-hdmmare har forhojd risk for angioddem eftersom
gliptin minskar aktiviteten av dipeptidylpeptidas IV (DPP-IV).

Tricykliska antidepressanter / psykoslikemedel / anestetika
Samtidig anvindning av ACE-hdmmare med vissa anestetika, tricykliska antidepressanter eller
psykoslikemedel kan forstirka blodtryckssédnkningen (se avsnitt 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan forsvaga den blodtryckssdnkande effekten av ACE-hdmmare.

Guld

Nitritoida reaktioner (symptom dr ansiktsrodnad, illaméende, krékningar, hypotoni) har i séllsynta fall
rapporterats upptrdda hos patienter som far behandling med guldinjektioner (natriumaurotiomalat) och
samtidigt behandlas med ACE-hdmmare, medriknat perindopril.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av ACE-hdmmare rekommenderas inte under den forsta graviditetstrimestern (se avsnitt 4.4).
Anvindning av ACE-hdmmare under den andra och tredje graviditetstrimestern ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Resultat fran epidemiologiska studier tyder pa att exponering for ACE-hammare under den forsta
graviditetstrimestern okar risken for missbildningar hos fostret. Resultaten ér dock inte 6vertygande, men
en liten hojning av risken kan inte uteslutas.

Ifall en kvinna som anvinder ACE-hdmmare planerar att bli gravid ska hon fa en annan
blodtryckssinkande medicinering som &r trygg dven under graviditeten, om inte anvéndningen av ACE-
hammare anses vara absolut nodvandigt. D4 en graviditet konstateras ska anvéndningen av ACE-hammare
avslutas omedelbart och vid behov ska en annan medicinering pabdrjas.

Det ér ként att exponering for ACE-hdmmare under den andra och tredje graviditetstrimestern &r skadligt
for fostrets utveckling (njurfunktionen férsvagas, méngden fostervatten minskar, skallens férbening
fordrojs) och for den nyfoddas utveckling (njurarnas funktion kan svika och hypotoni och hyperkalemi
kan forekomma) (se avsnitt 5.3). Ifall fostret har exponerats for ACE-hdmmare under den andra och tredje
graviditetstrimestern rekommenderas det att man utfor en ultrajudsundersdkning av njurfunktionen och
skallen. Spiadbarn vars moder har anvint ACE-hdammare bor foljas noggrant for hypotoni (se dven

avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Information saknas om anvéndning av Perindopril Orion-preparatet under amning. Darfor rekommenderas
inte anviandning av Perindopril Orion-preparatet, och en behandling vars sidkerhet &r mer vilkdnd ska
véljas for anvindning under amningen. Detta berdr speciellt amning av nyfodda eller prematurer.




Fertilitet
Ingen effekt pa forokning eller fertilitet har konstaterats.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Perindopril Orion-preparatet har ingen direkt pdverkan pé formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner, men hos en del patienter kan det forekomma individuella reaktioner associerade till lagt
blodtryck, sirskilt i borjan av behandlingen eller i kombination med nagot annat antihypertensivt
lakemedel. Till foljd av detta kan formagan att framfora fordon eller anviinda maskiner vara forsvagad.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Perindoprils sikerhetsprofil 4r konsekvent med sékerhetsprofilen for ACE-hdmmare:

De vanligaste biverkningarna rapporterade fran kliniska undersokningar och iakttagna vid anvindning av
perindopril &r yrsel, huvudvark, parestesier, vertigo, synrubbningar, tinnitus, hypotension, hosta, dyspné,
buksmirta, forstoppning, diarré, dysgeusi, dyspepsi, illamaende, krdkningar, klada, utslag, muskelkramper
och asteni.

b. Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har observerats under kliniska prévningar och/eller vid anvandning av perindopril
efter marknadsintroduktion. Biverkningarna har klassificerats enligt frekvensen enligt f6ljande:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgéingliga data).

Organklass Biverkning Frekvens

Blodet och lymfsystemet Eosinofili Mindre vanliga*
Agranulocytos eller pancytopeni Mycket sdllsynta
Nedgéang av hemoglobin och hematokrit Mycket sdllsynta
Leukopeni/neutropeni Mycket sdllsynta
Hemolytisk anemi hos patientermed en Mycket sdllsynta
medfodd brist pA G-6PDH (se avsnitt 4.4)
Trombocytopeni Mycket sdllsynta

Endokrina systemet Inadekvat ADH-sekretion (SIADH) Séllsynta

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi (se avsnitt4.4 och4.5)

Mindre vanliga*

Hyperkalemi som &rreversibel vid avbruten
behandling (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga*®

Hyponatremi Mindre vanliga*
Psykiskastorningar Humoérstdrmingar Mindre vanliga

Somnstérningar Mindre vanliga

Depression Mindre vanliga
Centrala och perifera Yrsel Vanliga
nersystemet Huvudvirk Vanliga




Parestesier Vanliga
Vertigo Vanliga
Somnolens Mindre vanliga™*
Svimning Mindre vanliga™®
Forvirring Mycket sdllsynta

Ogon Synrubbningar Vanliga

Oron och balansorgan Tinnitus Vanliga

Hjéartat Hjartklappning Mindre vanliga*
Takykardi Mindre vanliga*®
Angina pectoris (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta
Arytmi Mycket sillsynta
Hjartinfarkt, mojligen sekundaért till kraftig Mycket sillsynta
hypotonihos hogriskpatienter (se
avsnitt 4.4)

Blodkiirl Hypotension (och effekter relaterade till Vanliga

hypotension)

Vaskulit Mindre vanliga*®
Rodnad Séllsynta
Stroke, mojligen sekundérttill kraftig Mycket sdllsynta

hypotonihos hogriskpatienter (se
avsnitt 4.4)

Raynauds fenomen

Ingen kénd frekvens

Andnings viigar, brostkorg och | Hosta Vanliga

medias tinum Dyspné Vanliga
Bronkialspasm Mindre vanliga
Eosinofil pneumoni Mycket sdllsynta
Rinit Mycket sdllsynta

Magtarmkanalen Buksmérta Vanliga
Forstoppning Vanliga
Diarré Vanliga
Dysgeusi Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Illamaende Vanliga
Krakning Vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga
Pankreatit Mycket sdllsynta

Lever och gallvigar Hepatit, antingen cytolytisk eller kolestatisk | Mycket sdllsynta

(se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vivnad

Klada

Vanliga




Utslag

Vanliga

Urtikaria (se avsnitt4.4)

Mindre vanliga

Odem i ansikte, extremiteter, ldppar,
slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx

(se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga

Ljusoverkédnslighetsreaktioner

Mindre vanliga*

Pemfigoid

Mindre vanliga*

Hyperhidros Mindre vanliga
Forvérring av psoriasis Séllsynta
Erythema multiforme Mycket sdllsynta
Muskuloskeletala systemet och | Muskelkramper Vanliga
bindviiv .
Ledsmirta Mindre vanliga™
Muskelsmiérta Mindre vanliga®
Njurar och urinvigar Njurinsufficiens Mindre vanliga
Anuri/oliguri Séllsynta
Akut njursvikt Séllsynta
Reproduktionsorgan och Erektionsstoming Mindre vanliga
brostkortel
Allméinna symptom och/eller Asteni Vanliga
zs\mpltl(i)sntlrewr?ngsstﬁllet Brostsmérta Mindre vanliga™
Sjukdomskiénsla Mindre vanliga™
Perifert 6dem Mindre vanliga™®
Feber Mindre vanliga®
Undersokningar Forhojning av urea i blodet Mindre vanliga™®

Forhdjning av kreatinin i blodet

Mindre vanliga®

Forhdjning av bilirubin i blodet

Sallsynta

Forhdjning av leverenzymer

Sallsynta

Skador och forgiftningar och
behandlings komplikationer

Fall

Mindre vanliga™

* Frekvensen dr berdknad frdan spontanrapportering av biverkningar i kliniska provningar

Kliniska prévningar

Under EUROP A-studiens randomiserade period registrerades endast allvarliga biverkningar. Allvarliga
biverkningar forekom sillan: 16 (0,3 %) av de 6122 perindoprilpatienterna och 12 (0,2 %) av de 6107
placebopatienterna. Hos perindoprilbehandlade patienter observerades hypotension hos sex patienter,
angioddem hos tre patienter och plotsligt hjirtstillestind hos en patient. Fler patienter som fick perindopril
avbrot studien pa grund av hosta, hypotension eller annan intolerans jamfort med placebopatienter, 6,0 %

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




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Det finns endast begrinsat med data om effekterna av 6verdosering hos mianniskor. Symptom forknippade
med dverdosering av ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstérningar,
njursvikt, hyperventilering, takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, oro och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid dverdosering &r intravends administrering av
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %). Om hypotension intréffar ska patienten placeras i chocklige. Om
de finns tillgdngliga, kan behandling med angiotensin II-infusion och/eller intravendsa katekolaminer vara
till nytta. Perindopril kan avldgsnas fran blodcirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4).
Pacemakerbehandling kan anvéndas for behandlingsresistent bradykardi. Vitala livsfunktioner samt
koncentrationen av elektrolyter och kreatinin i serum ska dvervakas kontinuerligt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: perindopril och diuretika. ATC-kod: CO9AA04

Verkningsmekanism

Perindopril himmar det enzymet som konverterar angiotensin I till angiotensin II
(angiotensinkonverterande enzym, ACE). Det konverterande enzymet, eller kinaset, &r ett exopeptidas
som mojliggdr konvertering av angiotensin I till vasokonstriktorn angiotensin II och 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 aterkopplingen i reninfrisdttningen) och reducerad
utsondring av aldosteron. Eftersom ACE inaktiverar bradykinin resulterar inhibition av ACE ocksé i en
okad aktivitet av cirkulerande och lokala kallikrein-kininsystem (och siledes ocksa aktivering av
prostaglandinsystemet). Det 4r mojligt att denna mekanism bidrar till den blodtryckssdnkande effekten av
ACE-hdmmare och dr delvis ansvarig for vissa av dess biverkningar (t.ex. hosta).

Perindopril verkar genom sin aktiva metabolit, perindoprilat. De andra metaboliterna visar ingen
hammande effekt mot ACE in vitro.

Klinisk effekt och sikerhet

Forhojt blodtryck
Perindopril ar effektiv i behandling av alla grader av hypertension: mild, mattlig och svar. Enreduktion av
béde systoliskt och diastoliskt blodtryck i savél rygglige som staende har observerats.



http://www.fimea.fi/

Perindopril reducerar perifert vaskulidrt motstand vilket leder till blodtryckssdnkning. Dérfor okar det
perifera blodflodet utan ndgon effekt pa hjartfrekvensen.

Det renala blodflodet 6kar medan den glomeruléra filtreringshastigheten (GFR) iallménhet halls
oforandrad. Den antihypertensiva effekten &r maximal mellan 4 och 6 timmar efter en engangsdos och
varar i dtminstone 24 timmar. Daleffekten dr ungefédr 87-100 % av den maximala effekten. Minskningen 1
blodtrycket sker snabbt. I svarande patienter uppnés normalisering av blodtrycket efter en manad och
lakemedlets effekt minskar inte av kontinuerlig anvdndning,

Avbrytande av likemedelsbehandlingen leder inte till ndgon reboundeffekt.
Perindopril reducerar vinsterkammarhypertrofi.

Det har bekriftats att perindopril har kirlvidgande egenskaper hos ménniska. Storre artirers elasticitet
forbattras och media/lumen-kvoten minskar i sma artirer.

Koppling av tiaziddiuretika till behandlingen med ACE-hdmmare ger en synergistisk effekt. Denna
kombination minskar ocksa risken for hypokalemi orsakad av diuretikabehandlingen.

Hjartsvikt
Perindopril reducerar hjartarbetet genom en sdnkning av preload och afterload. Undersdkningar av
patienter med hjdrtsvikt har visat:

o sénkt vinster och hoger ventrikuldrt fyllnadstryck
o reducerat perifert vaskulirmotstand
o okad hjartminutvolym och forbattrat hjartindex

I jamforande studier var den forsta administreringen av 2 mg perindopril till patienter med mild till mattlig
hjartsvikt inte associerad med nagon signifikant reduktion av blodtrycket jamfort med placebo.

Patienter med stabil kranskérlssjukdom

EUROP A-studien var en internationell randomiserad dubbelblind placebokontrollerad klinisk
multicenterstudie som pagick i 4 ar. 12 218 patienter 6ver 18 ar randomiserades till 8§ mg perindopril
(motsvarande 10 mg perindoprilarginin) (n=6 110) eller placebo (n=6 108). De deltagande patienterna
hade tecken pé kranskirlssjukdom men inga kliniska tecken pa hjirtsvikt. Sammantaget hade 90 % av
patienterna genomgatt en hjartinfarkt och/eller revaskulariserande behandling. De flesta patienterna fick
utdver studiemedicineringen dven konventionell behandling med trombocythdmmare, lipidsdnkande
medel och betablockerare.

Det primdra effektmattet var den sammanlagda prevalensen av kardiovaskuldr mortalitet, icke dodlig
hjartinfarkt och/eller hjartstillestind med framgéangsrik aterupplivning. Behandling med 8 mg perindopril
(motsvarande 10 mg perindoprilarginin) en gang dagligen resulterade i en signifikant absolut

riskreduktion av det priméra effektmattet med 1,9 % (relativ riskreduktion pa 20 %) (95 % CI [94; 28,6] —
p<0,001). Hos patienter med tidigare hjartinfarkt och/eller revaskularisering observerades en absolut
riskreduktion pé 2,2 % motsvarande en RRR 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 av perindopril for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts.

I en 6ppen, icke-jamforande klinisk studie pa 62 hypertensiva barn i dldern 2 till 15 ar med en glomerulér
filtrationshastighet pa > 30 ml/min/1,73 m? fick patienterna i genomsnitt 0,07 mg/kg perindopril. Dosen
anpassades individuellt enligt patientprofil och blodtryckssvar upp till en maximal dos pa




0,135 mg/kg/dygn. 59 patienter fullféljde perioden pé tre manader och 36 patienter fullfolide studiens
forlingningsperiod, d.v.s. folides upp under minst 24 manader (genomsnittlig studielingd: 44 ménader).
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 utvirderingen.

Sakerheten dverensstimde med den kénda sékerhetsprofilen for perindopril.

Data fran kliniska prévningar gillande dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Tva stora randomiserade, kontrollerade studier (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpont Trial] och VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pé patienter med en anamnes av kardiovaskuldr eller
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes och tecken pa slutorganskada. VA NEPHRON-D var en
studie pa patienter med typ 2-diabetes och diabetesnefropati.

Dessa studier visade inte ndgon signifikant nytta pa renala eller kardiovaskulira resultat och mortalitet,
men en Okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotension observerades jaimfort med
monoterapi.

Med tanke pa deras liknande farmakodynamiska egenskaper dr dessa resultat 4ven relevanta for andra
ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare. ACE-hdmmare och angiotensin II-
receptorblockerare ska 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 syftet att testa nyttan av att ldgga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-
hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes och kronisk
njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en
okad risk for biverkningar. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var antalsmédssigt vanligare i aliskiren-
gruppen én i placebo-gruppen och biverkningar och allvarliga biverkningar (hyperkalemi, hypotension
och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen én1i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av perindopril efter oral administrering &r snabb och den maximala koncentrationen uppnés

efter 1 timme.

Perindoprils plasmahalveringstid &r 1 timme.

Perindopril ar enprodrug. 27 % av den absorberade perindoprildosen nar blodbanan som den aktiva
metaboliten perindoprilat. Utover perindoprilat har perindopril fem naktiva metaboliter. Perindoprilatets

maximala plasmakoncentration uppnéds inom 3 till 4 timmar.

Eftersomintag av foda minskar omvandlingen till perindoprilat och dédrmed biotillgingligheten bor
perindopril administreras oralt en gang per dygn pa morgonen fore frukost.

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

Distribution



Distributionsvolymen for obundet perindoprilat &r ungefdr 0,2 I’kg. Proteinbindningen iplasma &r 20 %,
huvudsakligen till angiotensinkonverterande enzym. Bindningen &r koncentrationsberoende.

Eliminering
Perindoprilat elimineras med urinen och halveringstiden for den obundna fraktionen &r ungefér 17 timmar.
Steady state uppnas inom 4 dagar.

Sérskilda patientgrupper

Eliminationen av perindoprilat &r fordréjd hos dldre och ocksa hos patienter med hjért- eller njursvikt. For
patienter som har njursvikt ska dosen anpassas enligt graden av njurfunktionsnedséttning
(kreatininclearance).

Dialysclearance av perindoprilat dr 70 ml/min.

Kinetiken av perindopril &r modifierad i patienter med levercirros: leverclearance av modermolekylen ar
reducerad till hilften. Méngden perindoprilat som bildas &r dock inte reducerad och darfor behdvs ingen
dosanpassning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I studier angaende toxicitet vid upprepade doser (ratta och apa) var skadorna riktade mot njurarna, men
skadorna var reversibla.

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

Reproduktionstoxikologiska studier (ratta, mus, kanin och apa) visade inga tecken pa embryotoxicitet eller
teratogenicitet. ACE-hdmmare har 4ndé som klass visats inducera ogynnsamma effekter pé fostreti sen
fosterutveckling, resulterande i fosterdod och medfédda defekter hos gnagare och kaniner: njurskador och
en Okning av peri- och postnatal mortalitet har observerats. Fertiliteten forsdmrades inte hos varken han-

eller honrattor.

Ingen karcinogenicitet har observerats 1 langtidsstudier pa rattor och moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Hydrofob kolloidal kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium-/aluminium-blisterforpackningar: 14, 20, 28, 30, 56, 60, 90 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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