VALMISTEYHTEENVETO

HUOMIOITAVAA:
OHEINEN VALMISTEYHTEENVETO OLI TATA TUTKIMUSPYYNTOA KOSKEVAN KOMISSION
PAATOKSEN LIITTEENA. TEKSTI OLI AJANTASAINEN PAATOKSENTEKOHETKELLA.

TEKSTIA EI TAMAN JALKEEN PAIVITETA EMEAN TOIMESTA EIKA SE SEN VUOKSI
VALTTAMATTA VASTAA TAMANHETKISTA TEKSTIA.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

<COVERSYL ja muut nimet (ks. liite 1)> <vahvuus> tabletti
[Taytetddin kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

<COVERSYL ja muut nimet> 2 mg:
2 mg perindopriilin tertiddristd butyyliamiinisuolaa, joka vastaa 1,669 mg perindopriilia.

<COVERSYL ja muut nimet> 4 mg:
4 mg perindopriilin tertiddristd butyyliamiinisuolaa, joka vastaa 3,338 mg perindopriilia.

Yksi tabletti siséltda:
2 mg perindopriilin tertiddristd butyyliamiinisuolaa, joka vastaa 1,669 mg perindopriilia.

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

Apuaineet, ks. 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti.

[Taytetddn kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Hypertensio

Hypertension hoito.

Sydidmen vajaatoiminta

Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito.
4.2  Annostus ja antotapa

<COVERSYL ja muut nimet>-tabletit suositellaan otettavaksi kerran pdivdssd aamuisin ennen
aamupalaa.

Annos médritelldan jokaiselle potilaalle yksilollisesti ottaen huomioon hoidon vaikutus
verenpaineeseen (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet).

Kohonnut verenpaine:

<COVERSYL ja muut nimet>-valmistetta voidaan kayttda joko yksindin tai yhdistettyné johonkin
toiseen verenpainetta alentavaan valmisteeseen.

Suositeltu aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa aamulla.

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

Annos voidaan nostaa kuukauden hoidon jilkeen 8 mg:aan kerran vuorokaudessa.
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Verenpaineen laskua voi esiintyd <COVERSYL ja muut nimet>-hoidon alussa, erityisesti potilailla,
jotka saavat samanaikaisesti diureettilddkitysti. Téllaisissa tapauksissa suositellaan erityisté
huolellisuutta, koska néillé potilailla voi olla suola- tai nestevajausta.

Diureettildékitys pitdisi lopettaa 2-3 pdivad ennen <COVERSYL ja muut nimet>-hoidon aloittamista,
mikéli mahdollista (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet).

Hypertensiopotilailla, joiden diureettilddkitysta ei voida keskeyttdd, <COVERSYL ja muut nimet>-
hoito tulee aloittaa 2 mg annoksella, munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumtasoa tulee seurata..
Seuraava <COVERSYL ja muut nimet>-annos tulee mééritelld yksilollisesti hoidon vasteen mukaan.
Tarvittaessa diureettildékitystd voidaan jatkaa.

Idkkaammilla potilailla aloitusannos on 2 mg, annosta nostetaan asteittain 4 mg:aan kuukauden
kuluttua ja tarvittaessa 8§ mg:aan munuaistoiminnasta riippuen (katso alla oleva taulukko).

Syddmen vajaatoiminta

Suositellaan, etti <COVERSYL ja muut nimet> aloitetaan l4ékérin seurannassa, yleensé
yhdistelméhoitona kaliumia sadstdméattomén diureetin ja/tai digoksiinin ja/tai beetasalpaajan kanssa.
Suositeltu aloitusannos on 2 mg vuorokaudessa, aamuisin. Annosta nostetaan 2 mg kerrallaan
viahintian 2 viikon vélein 4 mg:aan. Annoksen nostamisen pitdd perustua potilaan yksil6lliseen
hoitovasteeseen.

<COVERSYL ja muut nimet>-hoito tulee aloittaa huolellisessa seurannassa potilailla, joilla on
syddmen vajaatoiminta tai jotka kuuluvat riskiryhméén (potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja
taipumus elektrolyyttitasapainon héiridihin tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti diureettiladkitysté
ja/tai verisuonia laajentavaa ladkitystd) (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet).
Jos potilaalla on alttius oireiseen alhaiseen verenpaineeseen esim. jos hinelld on suolavajaus, johon
voi liittyd hyponatremia, hypovolemia tai voimakas diureettilddkitys, tulisi niméa hoitaa ennen
<COVERSYL ja muut nimet>-hoidon aloittamista. Verenpainetta, munuaisten toimintaa ja seerumin
kaliumia on seurattava huolellisesti ennen hoitoa ja sen aikana (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon
liittyvét varotoimet).

Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa

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

Taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Suositeltu annos

260 4 mg vuorokaudessa
30-60 2 mg vuorokaudessa
15-30 2 mg joka toinen piiva
Hemodialyysipotilaat™® 2 mg dialyysipéivéni
<15

* Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min. Hemodialyysipotilaiden tulee ottaa
<COVERSYL ja muut nimet>-annos dialyysin jélkeen.

Annoksen sovittaminen maksan vajaatoiminnassa
Annoksen sditdminen ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon
liittyvét varotoimet ja kohta 5.2 Farmakokinetiikka).

Kaytto lapsille
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta lapsille ei ole mééritelty. Tamén vuoksi kéyttod lapsille ei suositella.
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4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys perindopriilille, jollekin valmisteen sisdltdmaille apuaineelle tai muille ACE:n
estdjille

. Aikaisempaan ACE:n estdjdhoitoon liittynyt angioddeema (turvotus)

. Perinnollinen tai idiopaattinen angioddeema

. Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohta 4.6 Raskaus ja imetys).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Hypotensio

ACE:n estijit voivat aiheuttaa verenpaineen laskua. Potilailla, joilla on komplisoimaton hypertensio,
havaitaan oireista verenpaineen laskua harvoin. Timé on todennikdisempéi potilailla, joilla on
diureettilddkityksestd, suolarajoituksesta, dialyysistd, ripulista tai oksentelusta johtuva nestevajaus tai
joilla on vakava reniiniriippuvainen hypertensio (ka. kohta 4.5 Yhteisvaikutuksen muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvakutukset ja kohta 4.8. Haittavaikutukset). Oireista
verenpaineen laskua on havaittu potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta ja mahdollisesti sithen
liittyvd munuaisten vajaatoiminta. Oireisen verenpaineen laskun esiintyminen on todenniakoéisempad
potilailla, joilla on vakava syddmen vajaatoiminta ja jotka kdyttavét suuria annoksia ns. loop-
diureetteja ja joilla on hyponatremia tai toiminnallinen munuaisten vajaatoiminta. <COVERSYL ja
muut nimet>-hoidon aloittamista tulee seurata tarkoin ja annos tulee sddtda huolellisesti, jos potilaalla
on alttius oireiseen alhaiseen verenpaineeseen (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa ja 4.8
Haittavaikutukset). Annos tulee sditidd huolellisesti ja hoidon aloittamista tulee seurata tarkoin myos,
jos potilaalla on iskeeminen sydén- tai aivoverenkiertosairaus, silld voimakas verenpaineen lasku voi
aiheuttaa sydaninfarktin tai aivoverenkiertohdirion.

Jos verenpaine laskee liian alas, potilas pitdi asettaa seldlleen makaamaan. Tarvittaessa tulee antaa
fysiologista natriumkloridiliuosta laskimoon. Tilapdinen verenpaineen aleneminen ei ole hoidon
jatkamisen este, silld hoitoa voidaan yleensi jatkaa normaalisti, kun verenpaine on noussut
nestetilavuuden lisddnnyttya.

Joillakin potilailla, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja normaali tai alhainen
verenpaine, <COVERSYL ja muut nimet> voi laskea verenpainetta entisestdan. Tama on
ennakoitavissa oleva vaikutus, eikd hoidon keskeyttdmiseen ole yleensd aihetta. Jos alhainen
verenpaine muuttuu oireiseksi, <COVERSYL ja muut nimet>-annosta tulee alentaa tai hoito
keskeyttda.

Aortta- ja mitraalildpén ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia

<COVERSYL ja muut nimet>-valmistetta, kuten muitakin ACE:n estdjid, tulee antaa varoen potilaille,
joilla on mitraalildpdn ahtauma ja heikentynyt vasemman kammion ulosvirtaus, esim. aortan ahtauma
tai hypertrofinen kardiomyopatia.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma <60 ml/min) perindopriiliannos tulee séatai
potilaan kreatiniinipuhdistuman ja saavutetun hoitovasteen mukaan (ks. kohta 4.2 Annostus ja
antotapa).

Kaliumtason ja kreatiniinin seuraaminen ovat osa munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden
hoitoa (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Potilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta, ACE:n estéjédhoidon aloittamisesta johtuva matala
verenpaine saattaa vield edelleen huonontaa munuaisten toimintaa. Téllaisissa tapauksissa on
raportoitu &killistd munuaisten vajaatoimintaa, joka on yleensi ollut ohimenevéaa.

ACE:n estijdhoitoa saaneilla potilailla, joilla on ahtauma molemmissa munuaisvaltimoissa tai joilla on
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vain toinen munuainen jéljelld ja ahtauma sen munuaisvaltimossa, veren ureapitoisuus ja seerumin
kreatiniinitaso voivat nousta. Tilanne palautuu yleensd normaaliksi hoidon lopettamisen jélkeen. Tdma
on erittdin todennékdistd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on lisdksi
renovaskulaarinen hypertensio, on olemassa vakavan munuaisten vajaatoiminnan riski ja vaara, etté
verenpaine laskee voimakkaasti. Néissé tapauksissa <COVERSYL ja muut nimet>-hoito tulee aloittaa
tarkan seurannan alaisena pienilld annoksilla, annoksen sditoon tulee kiinnittéd erityistd huomiota.
Koska diureettiladkitys voi néissé tapauksissa pahentaa tilannetta, tulee se keskeyttdd ja munuaisten
toimintaa seurata ensimmaéisten viikkojen ajan <COVERSYL ja muut nimet>-hoidon aloittamisen
jélkeen.

Erilld korkeasta verenpaineesta kérsivilld potilailla, joilla ei ole aiempaa munuaisvaltimotautia, voi
COVERSYL-hoidon vaikutuksesta veren ureapitoisuus ja seerumin kreatiniinitaso hiukan nousta
palautuvasti, varsinkin jos potilaalla on liséksi diureettildékitys. Témé on kuitenkin todennékdisempéa,
jos potilaalla on aiemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa. Niissé tilanteissa COVERSYL-annosta tai
diureettilddkeannosta tulee alentaa tai hoito keskeyttéa.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu ACE:n estdjéhoitoa saaneilla potilailla, joita on dialysoitu
korkeavirtauskalvoilla. Niissé tapauksissa on suositeltavaa kayttdd toisenlaista dialyysikalvoa tai
toisentyyppistd verenpaineldiketta.

Munuaisensiirto
<COVERSYL ja muut nimet>-valmisteen kdytosté potilaille, joille on ldhiaikoina tehty
munuaisensiirto, ei ole kokemusta.

Yliherkkyys/angioddeema

ACE:n estdjihoitoa (mukaan lukien <COVERSYL ja muut nimet>) saaneilla potilailla on raportoitu
harvoin kasvojen, raajojen, limakalvojen, kielen, dénihuulten ja/tai kurkunpdin angioddeemaa (ks.
kohta 4.8 Haittavaikutukset). Tdma voi ilmetd missé vaiheessa hoitoa tahansa. Néissi tapauksissa
<COVERSYL ja muut nimet>-hoito pitdd keskeyttda vilittomasti ja potilasta tulee seurata, kunnes
oireet ovat kokonaan hévinneet. Niissd tapauksissa, joissa turvotusta on esiintynyt ainoastaan
kasvoissa ja huulissa, tilanne on yleensd palautunut normaaliksi ilman hoitoa. Néissikin tapauksissa
antihistamiini kuitenkin helpottaa oireita.

Angioddeema, johon liittyy kurkunpédin turpoaminen, voi johtaa kuolemaan. Mikali kieli, 44nihuulet
tai kurkunpai turpoavat, on ensiaputoimenpiteisiin on ryhdyttava valittomasti, silla hengitystiet voivat
tukkeutua Adrenaliinin anto voi olla tarpeen, hengitystiet on pidettdva avoimina. Potilasta tulee
seurata, kunnes oireet ovat hidvinneet kokonaan.

ACE:n estijit aiheuttavat angioddeemaa muita useammin mustaihoisille potilaille.
Potilailla, joka ovat aikaisemmin saaneet angioddeemaa jostain muusta syystd kuin ACE:n
estdjdhoidosta, on suurentunut riski saada sitd myos ACE:n estijistd (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Anafylaktoidiset reaktiot L DL-afereesin yhteydessi

Dekstraanisulfaatin kanssa tehdyn LDL-afereesin aikana on harvoin raportoitu henked uhkaavia
anafylaktoidisia reaktioita ACE:n estdjdhoitoa saaneilla potilailla. Nimé reaktiot on voitu valttaa
keskeyttimélla ACE:n estdjdhoito ennen jokaista afereesia.

Yliherkkyysreaktiot sieddtyshoidon aikana

ACE:n estdjdhoitoa saaneilla potilailla on raportoitu yliherkkyysreaktioita sieddtyshoidon aikana
(esim. pistidisen myrkky). N4illd potilailla yliherkkyysreaktiolta véltyttiin, kun ACE:n estdjdhoito
keskeytettiin. Reaktiot ilmaantuivat uudelleen tapauksissa, joissa ACE:n estdjdhoito aloitettiin
vahingossa uudelleen.
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Maksan vajaatoiminta

ACE:n estijit on liitetty harvoin oireyhtyméén, joka alkaa kolestaattisella keltaisuudella ja etenee
akilliseen, jopa kuolemaan johtavaan, maksanekroosiin. Témén oireyhtymén syyté ei tunneta. Jos
ACE:n estijdhoidossa olevalla potilaalla ilmenee keltaisuutta tai maksaentsyymien merkittavaa
nousua, pitdd ACE:n estdjdhoito lopettaa ja potilaan tilaa seurata (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Neutropenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, anemia

ACE:n estijdhoitoa saaneilla potilailla on raportoitu neutropeniaa, agranulosytoosia, trombosytopeniaa
ja anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali maksan toiminta eika
muita riskitekijoitd ole. Perindopriilia tulee kéyttééd varoen potilailla, joilla on yksi tai useampi
seuraavista riskitekijoistd, varsinkin jos potilaalla on aikaisemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa:
kollageeninen verisuonisairaus, immuunivastetta heikentdvé hoito tai allopurinoli- tai
prokaiiniamidihoito. Joillekin néisté potilaista voi kehittyd vakava infektio, johon voimakaskaan
antibioottihoito ei tehoa. Jos perindopriilia kiytetdén néille potilaille, tulee veren valkosolujen médréa
seurata sdanndllisesti ja potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd 14dkériin, jos merkkeja tulehduksesta
ilmenee.

Rotu

ACE:n estijét aiheuttavat angioddeemaa muita yleisemmin mustaihoisille potilaille.

Kuten muidenkin ACE:n estéjien, perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi
mustaihoisilla potilailla kuin muilla. TAmé saattaa johtua alhaisen reniinitason yleisyydesta
mustaihoisilla hypertensiopotilailla.

Yské

ACE:n estdjien kiyton yhteydessé on raportoitu esiintyneen yskai. Yska on tyypillisesti kuivaa ja
jatkuvaa ja se hévidd hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:n estdjien aiheuttaman yskén mahdollisuus on
syytd huomioida, mikéli potilaalla esiintyy yskai.

Leikkaus/anestesia

Suurten leikkausten yhteydessé tai verenpainetta alentavan nukutusaineen annon jélkeen
<COVERSYL ja muut nimet> voi estdd kompensoivan reniinin vapautumisen aiheuttamaa
angiotensiini Il muodostumista. <COVERSYL ja muut nimet>-hoito tulee keskeyttda vuorokautta
enennen leikkausta. Jos alhaista verenpainetta esiintyy ja sen epdilldéin johtuvan tdstd mekanismista,
voidaan tila korjata volyymilisayksella.

Hyperkalemia
ACE:n estdjahoidon aikana (mukaan lukien <COVERSYL ja muut nimet>) on joillakin potilailla

raportoitu seerumin kaliumtason nousua. Hyperkalemia voi kehittya erityisesti seuraaviin ryhmiin
kuuluville potilaille: munuaisten vajaatoiminta, huonossa hoitotasapainossa olevat diabeetikot,
samanaikaisesti kaliumia siistdvid diureetteja, kaliumlisii tai kaliumia sisdltdvid suolan korvikkeita
kayttavit potilaat tai potilaat, jotka kayttivat lddkeaineita, jotka kohottavat seerumin kaliumpitoisuutta
(esim. hepariini). Mikéli edelld mainittujen valmisteiden samanaikainen kéyttd on vélttimatonta, tulee
seerumin kaliumpitoisuutta seurata sadannollisesti.

Diabetespotilaat
Oraalisia diabetesladkkeitd tai insuliinia saavien potilaiden verensokeritasoa tulee seurata tarkoin

kuukauden ajan ACE:n estdjdhoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset, diabetesldadkkeet).

Litium

Perindopriilin ja littumin samanaikaista kdytto4 ei suositella (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).
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Kaliumia séddstdvét diureetit, kaliumlisit, kaliumia siséltédvét suolan korvikkeet

Perindopriilin ja kaliumia sdéstévien diureettien, kaliumlisien ja kaliumia siséltdvien suolan
korvikkeiden samanaikaista kéyttdd ei yleisesti ottaen suositella (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset
muiden lddkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset).

Raskaus ja imetys
(Ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet ja 4.6 Raskaus ja imetys).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Diureetit

Diureettildékitysti saavien potilaiden verenpaine voi laskea lilkaa ACE:n estdjdhoidon jilkeen,
erityisesti jos potilaalla on neste- tai suolavajaus. Alhaisen verenpaineen todennékoisyyttd voidaan
viahentdd keskeyttdmalld diureettildékitys ja lisidmalld suolan saantia ennen perindopriilihoidon
aloittamista.

Kaliumia sdastévit diureetit, kaliumlisét, kaliumia siséltdvit suolan korvikkeet

Vaikkakin seerumin kaliumtaso pysyttelee yleensa viitealueella, voi hyperkalemiaa esiintyé joillakin
perindopriilia saavilla potilailla. Kaliumia sdistdvien diureettien (esim. spironolaktoni, triamtreeni ja
amiloridi), kaliumlisien tai kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden kdyttd voi johtaa seerumin
kaliumtason merkittdvddn kohoamiseen. Tdmén vuoksi ndiden kayttd samanaikaisesti perindopriilin
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos néitd kdytetddn samanaikaisesti todetun hypokalemian vuoksi,
tulee seerumin kaliumtasoa seurata sdénnollisesti.

Litium

ACE:n estijien ja litiumin samanaikaisen kéyton seurauksena on raportoitu palautuvaa seerumin
littumtason nousua ja litiummyrkytysté. Tiatsididiureettien samanaikainen kaytté voi myos aiheuttaa
tai lisdtd edelleen ACE:n estédjien aiheuttaman littummyrkytyksen todennékoisyytti. Perindopriilin ja
litiumin samanaikaista kiyttdd ei suositella, mutta mikéli yhdistelma katsotaan vélttiméattomaksi, tulee
seerumin littumtasoa seurata huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID), mukaan lukien aspiriini annoksella >3g/péaiva
Ei-steroidisten tulehduskipuldidkkeiden kaytté voi heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Lisdksi ndiden yhteiskéytto voi aiheuttaa seerumin kaliumtason nousua ja munuaisten
vajaatoimintaa. Nama vaikutukset ovat yleensa palautuvia. Harvoin on raportoitu ékillistd munuaisten
vajaatoimintaa, erityisesti potilailla, joilla munuaisten toiminta voi olla heikentynyt, kuten vanhuksilla
tai kuivumisesta karsivilld potilailla.

Verenpainetta laskevat ja verisuonia laajentavat lddkkeet

Naiden ldadkkeiden samanaikainen kaytto perindopriilin kanssa voi lisiti perindopriilin verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin, muiden nitraattien tai muiden verisuonia
laajentavien valmisteiden kdyttd voi alentaa verenpainetta edelleen.

Diabetesladkkeet

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ACE:n estéjien ja diabeteslddkkeiden (insuliini,
oraaliset diabeteslddkkeet) samanaikainen kdyttd voi voimistaa verensokeritasoa laskevaa vaikutusta ja
lisdtd siten hypoglykemian vaaraa. Tama vaikutus oli todennékodisempéé ensimmaéisten hoitoviikkojen
aikana ja munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Asetyylisalisyylihappo, trombolyytit, beetasalpaajat, nitraatit

Perindopriilia voidaan kdyttda samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon kanssa (mikéli
asetyylisalisyylihappoa kéytetdén trombolyyttind), trombolyyttien, beetasalpaajienja/tai nitraattien
kanssa.
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Trisykliset antidepressantit , antipsykoottiset aineet, anestesia-aineet
Tiettyje anestesia-aineiden, trisyklisten antidepressanttien ja antipsykoottisten aineiden samanaikainen
kéayttd ACE:n estédjien kanssa voi alentaa verenpainetta edelleen (ks. kohta 4.4).

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

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

<COVERSYL ja muut nimet>-valmistetta ei pida kdyttda raskauden ensimmaiisen kolmanneksen
aikana. Jos potilas tulee raskaaksi tai suunnittelee raskautta, tulee <COVERSYL ja muut nimet>-hoito
vaihtaa toiseen mahdollisimman pian. ACE:n estdjilld ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia ihmisill4,
mutta rajoitetun tapausméérin perusteella ACE:n estijat eivit ndyttéisi aiheuttavan sikion
epadmuodostumia alla kuvatulla tavalla raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana.

Perindopriili on vasta-aiheinen raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana.

Pitkdaikainen ACE:n estijidn kayttd raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana on
haitallista siki6lle (heikentynyt munuaisten toiminta, lapsiveden niukkuus, kallon luutumisen
hidastuminen) ja vastasyntyneelle (munuaisten vajaatoiminta, alhainen verenpaine, hyperkalemia) (ks.
kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

Jos raskauden toisella kolmanneksella ja sen jdlkeen potilas on altistunut perindopriilille, suositellaan,
ettd sikion kallo ja munuaistoiminta tarkistetaan ultradénella.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko perindopriili didinmaitoon. Tdmén vuoksi perindopriilia ei suositella kdytettdviksi

imetyksen aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

<COVERSYL ja muut nimet> voi aiheuttaa vdsymystd ja huimausta. Tdmai tule ottaa huomioon
ajettaessa autoa ja kéytettidessd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavanlaisia haittavaikutuksia on havaittu perindopriilihoidon yhteydessé. Haittavaikutukset on
luokiteltu esiintymistiheyden mukaisesti seuraavasti:

Erittdin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen
(>1/10000, <1/1000) ja erittiin harvinainen (<1/10000) mukaan lukien yksittiisraportit.

Psykiatriset hairiot:
Melko harvinainen: mieliala- tai unihairiot

Hermojérjestelmédn héiriot:
Yleinen: paédnsirky, pyorrytys, huimaus, tuntoharha
Erittdin harvinainen: sekavuus

Silmiésairaudet:
Yleinen: ndkohairio

Korva- ja sisdkorvahiiriét:
Yleinen: korvien soiminen (tinnitus)

Sydén- ja verisuonistoh&iriot:
Yleinen: alhainen verenpaine ja siihen liittyvat vaikutukset
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Erittdin harvinainen: rytmih&irio, rintakipu, sydéninfarkti ja aivohalvaus riskiryhméén kuuluvilla
potilailla mahdollisesti erittdin alhaisen verenpaineen vuoksi (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttodn
liittyvit varotoimet)

Hengityselin-, rintakehé- ja vélikarsinah&iriot:

Yleinen: yské, hengenahdistus

Melko harvinainen: bronkospasmi

Erittdin harvinainen: eosinofiilinen keuhkokuume, nuha

Ruoansulatuskanavanhiiriot:

Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, makuhéirio, ruoansulatushdirio, ripuli, ummetus
Melko harvinainen: suun kuivuminen

Erittdin harvinainen: haimatulehdus

Maksa- ja sappihdiriot:
Erittdin harvinainen: sytolyyttinen tai kolestaattinen maksatulehdus (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kéyttoon liittyvét varotoimet).

Tho- ja ihonalaiskerrosten hiiriot:

Yleinen: ihottuma, kutina

Melko harvinainen: kasvojen, raajojen, huulien, limakalvojen, kielen, ddnihuulten ja/tai kurkunpédén
turvotus, nokkosihottuma (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet)

Erittdin harvinainen: erythema multiforme

Tuki- ja litkuntaelimiston, sidekudosten ja luuston héiriot:
Yleinen: lihaskouristukset

Munuais- ja virtsatiehdiriot:
Melko harvinainen: munuaisten vajaatoiminta
Erittdin harvinainen : akuutti munuaisten vajaatoiminta

Sukuelinten ja rintojen hiiriot:
Melko harvinainen: impotenssi

Yleisluontoiset hdiriot:
Yleinen: voimattomuus
Melko harvinainen: hikoilu

Veren ja imunestejirjestelmén hairiot:

Erittidin harvinainen: hemoglobiinin ja hematokriitin lasku, verihiutaleiden niukkuus,
leukopenia/neutropenia ja agranulosytoosi tai pansytopenia. Potilailla, joilla on synnynnédinen G-
6PDH-puutos, on raportoitu erittidin harvinaisina tapauksina hemolyyttistd anemiaa (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet).

Tutkimukset:

Veren ureapitoisuus ja plasman Kkreatiniinitaso voivat nousta, samoin hyperkalemiaa voi esiintya
hoidon lopettamisen yhteydessd. Ndma vaikutukset ovat palautuvia ja niitd esiintyy erityisesti
munuaisten vajaatoiminnan, vakavan syddmen vajaatoiminnan ja renovaskulaarisen hypertension
yhtyedessi. Harvoin on raportoitu maksaentsyymien ja seerumin bilirubiinitasojen kohoamista.

4.9 Yliannostus
Yliannostuksesta ihmisilld on vain rajoitetusti tietoa. ACE:n estdjien yliannostukseen liittyvid oireita
voivat olla alhainen verenpaine, verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hdiriét, munuaisten

vajaatoiminta, hyperventilaatio, syddmen tihedlyontisyys, palpitaatio, syddmen harvalyontisyys,
huimaus, levottomuus ja yska.
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Yliannostuksen hoidoksi suositellaan fysiologisen natriumkloridiliuoksen antoa laskimoon. Mikali
potilaan verenpaine laskee, tulee hénet asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini II —infuusiota ja/tai
katekoliamiinien antoa laskimoon voidaan myds harkita, jos niitd on saatavilla. Perindopriili voidaan
poistaa verenkierrosta hemodialyysillé (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kédyttoon liittyvét varotoimet,
hemodialyysipotilaat). Syddmentahdistusta voidaan kayttda hoitoon reagoimattoman syddamen
harvalyontisyyden hoitoon. Elintoimintoja ja seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinitasoa tulee seurata
jatkuvasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
ATC-koodi: CO9AA04

Perindopriili estdd angiotensiinikonvertaasientsyymié (ACE), jonka vaikutuksesta angiotensiini I:std
muodostuu angiotensiini Il:ta. Konvertaasientsyymi tai kinaasi on eksopeptidaasi, joka mahdollistaa
angiotensiini I:n muuntumisen verisuonia supistavaksi angiotensiini II:ksi seké verisuonia laajentavan
bradykiniinin hajoamisen inaktiiviseksi heptapeptidiksi. ACE:n eston vaikutuksesta plasman
angiotensiini II —pitoisuus laskee, mistd seuraa plasman lisddntynyt reniiniaktiivisuus (negatiivinen
vaikutus reniinin vapautumiseen estyy) ja aldosteronin erityksen viheneminen. Koska ACE inaktivoi
bradykiniinid, ACE:n esto johtaa myds verenkierrossa olevan ja paikallisen kallikreiini-
kiniininsysteemin aktiivisuuden lisddntymiseen (ja siten myos prostaglandiinisysteemin
aktivoitumiseen). On mahdollista, ettd ACE:n estdjien vaikutus perustuu osaksi tdhdn mekanismiin ja
siitd johtuu my0s osittain ACE:n estéjien tietyt haittavaikutukset (esim. yské).

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

Hypertensio

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

Perindopriili alentaa déreisverenkierron vastusta ja alentaa ndin verenpainetta. Perifeerinen veren
virtaus lisddntyy vaikuttamatta syddmen syketaajuuteen.

Munuaisten verenkierto lisdéntyy ja glomerulusfiltraatio (GFR) pysyy yleensd muuttumattomana.
Verenpainetta alentava vaikutus on voimakkaimmillaan 4-6 tuntia yksittdisen annoksen jilkeen ja
kestdd vihintddn 24 tuntia. Jadnndsvaikutus ennen seuraavaa vuorokausiannosta on noin 87-100%

maksimivaikutuksesta.

Verenpaine alenee nopeasti. Hoitoon reagoivilla potilailla normaali verenpaine saavutetaan kuukauden
hoidon jélkeen eiké lddkkeen teho heikkene jatkuvan kéyton seurauksena.

Ladkehoidon keskeyttdminen ei johda ns. rebound-ilmi6on.
Perindopriili vahentdd syddmen vasemman kammion liikakasvua.

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

Tiatsididiureetin liittdmiselld ACE:n estidjdhoitoon on synergistinen vaikutus. Tdma yhdistelma
vahentdd myos diureettilddkityksen aiheuttamaa hypokalemian riskia.
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Sydidmen vajaatoiminta

<COVERSYL ja muut nimet> vihentdd syddmen tydméériéd pienentdmalld esi- ja jalkikuormitusta.

Tutkimukset syddmen vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla ovat osoittaneet, ettd

. vasemman ja oikean kammion tdyttdpaine pienence
. adreisverenkierron vastus alenee
. syddmen minuuttitilavuus ja sydénindeksi lisdéntyvét

Vertailevissa tutkimuksissa on havaittu, ettd 2 mg <COVERSYL ja muut nimet>-annos ei alentanut
verenpainetta sen enempad kuin lumelédédke, kun potilaalla oli lieva tai kohtalainen verenpaine.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta tapahtuvan annostelun jialkeen perindopriili imeytyy nopeasti ja maksimipitoisuus
saavutetaan tunnin kuluttua annoksesta. Biologinen hyvéksikaytettdvyys on 65-70%.

Noin 20% imeytyneestéd perindopriiliannoksesta muuntuu aktiiviseksi metaboliitiksi,
perindoprilaatiksi. Perindoprilaatin lisdksi perindopriililla on 5 inaktiivista metaboliittia. Perindopriilin
puoliintumisaika plasmassa on 1 tunti. Perindoprilaatin maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan 3-4
tunnin kuluessa.

Koska ruoka vihentda perindoprilaatin muodostumista ja siten biologista hyvaksikéytettdvyytta,
<COVERSYL ja muut nimet>-tabletti tulisi ottaa kerran vuorokaudessa aamulla ennen aamupalaa.

Vapaan perindoprilaatin jakaantumistilavuus on noin 0,2 I/kg. Proteiineihin sitoutuminen on véhiista
(perindoprilaatin sitoutuminen angiotensiinikonvertaasientsyymiin on alle 30%), ja riippuu
pitoisuudesta.

Perindoprilaatti poistuu elimistdstd virtsan mukana ja sitoutumattoman osan puoliintumisaika on noin
3-5 tuntia. Angiotensiinikonvertaasientsyymiin sitoutuneen perindoprilaatin eliminaation
puoliintumisaika on 25 tuntia, steady-state —tila saavutetaan 4 vuorokauden kuluessa.

Toistetun annoksen jilkeen ei ole havaittu perindopriilin kumuloitumista.

Perindoprilaatin eliminaatio on hidastunut vanhuksilla ja henkil6illd, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annos tulee séétii vajaatoiminnan asteen mukaan
(kreatiniinipuhdistuma).

Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min.

Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetiikkaan: maksapuhdistuma on vidhentynyt puoleen.
Perindoprilaatin muodostuminen ei kuitenkaan vdhene ja sen vuoksi annosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 4.2 Annostus ja antotapa ja 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Mutageenisia ominaisuuksia ei ole havaittu in vitro ja in vivo —tutkimuksissa.

Reproduktiotoksisuustutkimuksissa (rotta, hiiri, kani ja apina) ei havaittu alkioon kohdistuvia tai
epamuodostumia aiheuttavia vaikutuksia.
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ACE:n estijilld on kuitenkin havaittu olevan haitallisia vaikutuksia siki6on raskauden loppuvaiheessa
johtaen sikiokuolemaan ja synnynniisiin vikoihin jyrsijoilld ja kaneilla: munuaisvaurioita ja
syntyménaikaista ja —jélkeistd kuolleisuutta on havaittu.

Karsinogeenisuutta ei ole havaittu pitkdaikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

<[Taytetddn kansallisesti]>

6.2 Yhteensopimattomuudet

<[Téytetidn kansallisesti] >

6.3 Kestoaika

<[Tdytetdidn kansallisesti]>

6.4 Siilytys

<[Téytetidn kansallisesti] >

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
<[Tdytetdidn kansallisesti]>

6.6 Kaiytto- ja kiisittely- <seki hivittimis> ohjeet

<[Téytetidn kansallisesti] >

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

<[Ks. liite 1 - tdytetdidn kansallisesti]>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[Tdytetdidn kansallisesti]>

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<[Tdytetdiidn kansallisesti]>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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