LIITE I

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, MYYNTILUVAN HALTIJOISTA,
LAAKEMUODOSTA, VAHVUUKSISTA, ANTOREITISTA JASENVALTIOISSA
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Itdvalta Servier Austria GmbH COVERSUM 2 mg Tabletit Suun kautta
Itdvalta Servier Austria GmbH COVERSUM 4 mg Tabletit Suun kautta
Belgia Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Belgia Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Tanska Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Tanska Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Suomi Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Suomi Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Ranska Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Ranska Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Saksa Les Laboratoires Servier COVERSUM COR 2 mg Tabletit Suun kautta
Saksa Les Laboratoires Servier COVERSUM 4 mg Tabletit Suun kautta
Kreikka Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
S.A.
Kreikka Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
S.A.
Islanti Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Islanti Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
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Irlanti Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Irlanti Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Italia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Luxemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 2mg Tabletit Suun kautta
Luxemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Alankomaat Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Alankomaat Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Norja Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Norja Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Portugali Servier Portugal - COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Especialidades Farmacéuticas
Portugali Servier Portugal - COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Especialidades Farmacéuticas

Espanja Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Ruotsi Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletit Suun kautta
Ruotsi Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
Yhdistynyt Les Laboratoires Servier COVERSYL 2mg Tabletit Suun kautta
kuningaskunta

Yhdistynyt Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletit Suun kautta
kuningaskunta
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LIITE 1I

EMEAN ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO COVERSYLIN JA MUIDEN NIMIEN TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA
(ks. liite T)

Coversyl ja muut nimet siséltdvét perindopriilia, tunnettua tehokasta angiotensiinikonvertaasin estdjai
(ACE-]), jota on myyty Ranskassa vuodesta 1988 alkaen nimelld Coversyl 2 ja 4 mg, sekd koko
Euroopan unionissa ja maailmanlaajuiseesti yli kymmenessd maassa, mukaan luettuina Yhdysvallat ja
Japani. Perindopriilin kéyttdaihe on télld hetkelld “hypertension ja oireisen syddmen vajaatoiminnan
hoito.

Taustatietoja keskinfisen tunnustamismenettelyn mukaisesta tyypin II muutoshakemuksesta

Keskindisessd tunnustamismenettelyssd toimitetussa tyypin II muutoshakemusta koskevissa
alkuperdisissi asiakirjoissa (FR/H/246/01-02/001) hakija esitti seuraavaa kiyttdaihetta:

YStabiili sepelvaltimotauti: sydin- ja verisuonitapahtumien riskin vihentiminen potilailla, joilla on
stabiili sepelvaltimotauti”.

Tédméi sanamuoto perustui EUROPA-tutkimuksessa havaittuun 20 %:mn (95 %:n luottamusvili (CI)
[9,4; 28,6] p=0,0003) ensisijaisen yhdistetyn pditepisteen - eli syddn- ja verisuonikuolleisuuden,
muun kuin kuolemaan johtavan sydéninfarktin tai onnistuneesti elvytetyn syddmenpyséhdyksen -
suhteellisen riskin merkittdvddn véhenemiseen. Perindopriilin hyo6dyllinen vaikutus havaittiin
ensisijaisen yhdistetyn pédtepisteen kaikissa yksittdisissd osatekijoisséd, vaikka ainoastaan “muun kuin
kuolemaan johtavan sydéninfarktin” riskin vdheneminen oli tilastollisesti merkittava.

Lopullisessa (14.2.2005 pédivityssd) arviointikertomuksessa viitejdsenvaltion ehdottama kayttoaihe oli
rajoitettu ”Sydéninfarktin uusiutumisen riskin vihentimiseen potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut sydininfarkti” ottaen huomioon sen, ettd riskin vdhenemd osoitettiin vain ensisijaisen
paitepisteen “muuta kuin kuolemaan johtavaa sydininfarktia” koskevan osatekijin osalta ja ettd
perindopriilin vaikutus osoitettiin selvésti vain potilailla, joilla oli aikaisemmin ollut sydédninfarkti.
Hakija ldhetti sen jidlkeen 23.2.2005 kaikille jisenvaltiolle muistion, jossa todettiin, ettd
viitejdsenvaltion ehdottama kéyttdaihe ei ollut hyviaksyttdvd ja ettd tulisi hyviksyd laajempi,
tutkimuksen viestdoryhméd kuvaava kiyttoaihe, nimittéin:

”Stabiili sepelvaltimotauti: sydidntapahtumien riskin vdhentdminen potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut sydéninfarkti ja/tai joille on suoritettu syddmen revaskularisaatio”.

Useat osallistuvat  jdsenvaltiot (CMS) hyvidksyivat tdmidn  kiayttoaiheen. Keskindisen
tunnustamismenettelyn loppuvaiheessa osallistuvilla jésenvaltioilla oli ristiriitaa kéyttoaiheen
sanamuodosta, joka kuvaisi riittdvisti EUROPA-tutkimuksen tietoja. Alankomaat teki CHMP:lle
vélimiesmenettelyd koskevan virallisen lausuntopyynnén 17.3.2005. CHMP hyviksyi seuraavan
kysymysluettelon huhtikuussa 2005:

1.- Hakijan tulisi perustella ehdotettua kayttoaihetta EUROPA-tutkimuksen tulosten ja asiaan
kuuluvan muita angiotensiinikonvertaasin estdjid koskevan julkaistun kirjallisuuden perusteella niiden
potilaiden osalta, jotka tulisi siséllyttdd kayttoaiheeseen, sekd hoidon tavoitteet. Hakijan tulisi
keskittyé erityisesti potilaisiin, joille on aikaisemmin suoritettu syddmen revaskularisaatio, mutta joilla
ei ole ollut syddninfarktia, koska timi védestdryhmid on heterogeeninen vaurioiden vakavuuden,
revaskularisaatiotekniikan ja samanaikaisten hoitojen osalta. Tdmén véestoryhmén tulokset ovat
vihemmén vakuuttavia, ja ennen kuin tdmid potilasryhmd voidaan sisdllyttdd kéayttdaiheen
sanamuotoon, saatetaan tarvita pidemmaélle menevéaa riskin erittelya.

2.- Toinen kysymys koskee sitd, voiko hyddyllinen vaikutus ulottua sydéninfarktien vdhentdmisen
liseksi my0s syddntapahtumien vdhentdmiseen. Ensisijaisen piétepisteen eri osatekijoiden valilld
todettiin yhdenmukaisuutta, vaikka vain sydéninfarktin estdminen oli merkittdvdd. Syddmen
vajaatoiminnan esiintymisessd havaittiin merkittdvaa vaikutusta. Tima seikka vaatii lisdkeskusteluja.
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Kiliinisen vaikutuksen arviointi

Tarkasteltava kéyttdaihe perustuu tuloksiin EUROPA-tutkimuksessa, joka on suunniteltu arvioimaan
perindopriilin kykyé vdhentdd yhdistetyn paétepisteen riskid sydédn- ja verisuonikuolemalle, muun kuin
kuolemaan johtavalle akuutille sydininfarktille ja onnistuneesti elvytetylle syddmenpysédhdykselle
potilailla, joilla on stabiili sepelvaltimotauti, mutta joilla ei ole osoitettu sydimen vajaatoimintaa.
Tulokset osoittivat, ettd hoito perindopriililla kerran péivédssid aiheutti ensisijaisen péétepisteen
merkittdvdad absoluuttista vihenemad. Tama hyoty oli tilastollisesti merkittdvd yhdistetyn pédtepisteen
yhden osatekijan, muun kuin kuolemaan johtavan akuutin sydéninfarktin, osalta. Muiden kahden
osatekijén osalta havaittiin mydnteinen kehityssuunta, joka ei ollut tilastollisesti merkittava.

Koska oletettiin, ettd se potilaiden alaryhmé, jolle on aikaisemmin suoritettu syddmen
revaskularisaatio, mutta jolla ei ole ollut sydaninfarktia, olisi heterogeeninen vaurioiden vakavuuden,
revaskularisaatiotekniikan ja samanaikaisten hoitojen osalta, hakijaa pyydettiin késittelemddn téta
seikkaa, jotta perusteltaisiin tdmén erityisen potilasryhmédn sisdllyttiminen ehdotettuun
kayttdaiheeseen.

Yritys on toimittanut tietoja, joiden mukaan tdmé viestoryhmai ei ole niink&dn heterogeeninen, vaan
ainakin revaskularisaatiotekniikoiden ja samanaikaisten hoitojen osalta aivan vastaava kuin koko
EUROPA -tutkimukseen siséltyva videstoryhma. Niiden potilaiden suurempi prosenttiosuus, joilla yksi
tai useampi iso valtimo on supistunut véhintddn 70 % (82,4 % vs. 60,5 %), osoittaisi vakavia
sepelvaltimovaurioita siind ryhméssd potilaita, joille on aikaisemmin suoritettu syddmen
revaskularisaatio, mutta joilla ei ole ollut sydaninfarktia.

Hakijaa pyydettiin myds perustelemaan kdyttdaihetta asiaan kuuluvan muita angiotensiinikonvertaasin
estdjid koskevan julkaistun kirjallisuuden tulosten perusteella niiden potilaiden osalta, jotka tulisi
siséllyttdd kiyttoaiheeseen, sekd hoidon tavoitteiden osalta. On vaikea vertailla eri tutkimuksia, koska
niissd on eri perusjoukko ja eri pditepisteet. Hakija on kuitenkin yrittdnyt tarkastella kahden
tutkimuksen (PEACE ja HOPE) tuloksia. Niissé tutkimuksissa oli mukana potilaita, joilla oli stabiili
sepelvaltimotauti ja normaali ejektiofraktio. HOPE- ja PEACE-tutkimusten tulokset ndyttiavit tukevan
EUROPA-tutkimuksessa havaittua perindopriilin  hyddyllistd vaikutusta potilailla, joilla on
keskimddrdinen tai suuri syddntapahtumien riski. Ndihin potilasryhmiin voisivat kuulua ne potilaat,
joille on aikaisemmin suoritettu revaskularisaatio.

Hakijaa pyydettiin myds perustelemaan perindopriilin hyddyllinen vaikutus sen liséksi, ettd se
viahentdd syddninfarkteja. Vaikka yhdistetyn paitepisteen kolmesta osatekijdstd kahdelle ei ollut
osoitettu tilastollisesti merkittdvad hyotyd tapausten pienemmén lukumédrdn vuoksi, havaittiin
myonteinen suuntaus perindopriilin eduksi. Myds toissijaisissa muuttujissa havaittiin vastaavuutta, ja
osoitettiin myds merkittdva vaikutus syddmen vajaatoiminnan esiintymiseen koko perusjoukossa.

CHMP uskoo, ettd tilastollisesti merkittdvdn eron puuttuminen kahdessa EUROPA-tutkimuksen
yhdistetyn pédtepisteen kolmesta osatekijisti ei ole peruste rajoittaa kéyttdaihetta yksittdiseen
osatekijddn, koska néille kahdelle osatekijdlle on havaittu positiivinen ja tdysin yhtépitdvi
kehityssuunta. Koska myds toissijaisten muuttujien osalta on osoitettu vastaavuus, on perusteltua
laajentaa kdyttoaihetta ’sydéninfarktien vahentdmisestd” ”sydantapahtumien viahentdmiseen”, jolloin
sanamuoto kattaa potilaat, joilla on aikaisemmin ollut sydaninfarkti ja/tai joille on suoritettu syddmen
revaskularisaatio. Tdméd sanamuoto olisi yleisen CHMP:n menettelytavan mukainen, mitd tulee
tuotteisiin, joiden osalta kdytetddn yhdistettyja paétepisteitd tehon arvioimiseksi.

Y14 esitetyn perusteella CHMP:n péddtelmd on, ettd annetutut tiedot tukevat riittdvésti ehdotettua
Coversylin kdyttdaihetta “Stabiili sepelvaltimotauti: syddntapahtumien riskin vihentiminen potilailla,
Jjoilla on aikaisemmin ollut syddninfarkti ja/tai joille on suoritettu syddmen revaskularisaatio”.

Hydoty-/riskisuhdetta koskevat johtopaitokset

CHMP arvioi kokouksessaan 25.-28. heindkuuta 2005 myyntiluvan haltijoiden esittdmid tehoa
koskevia tietoja ja teki padtelmén, ettd on osoitettu, ettd Coversyl ja muut nimet ovat tehokkaita
syddntapahtumien riskin vihentdmisessd potilailla, joilla on stabiili sepelvaltimotauti ja joilla on
aikaisemmin ollut syddninfarkti ja/tai joille on suoritettu syddmen revaskularisaatio.
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CHMP suositteli tyypin II muutoshakemuksen mukaisen kdyttoaiheen laajentamisen hyvéiksymista.
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VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET

Ottaen huomioon seuraavaa:

e CHMP arvioi Coversylia ja muita nimid (ks. liite ) koskevan lausuntopyynnon, joka oli tehty
komission asetuksen (EY) No 1084/2003 6 artiklan 12 kohdan mukaisesti.

e Myyntiluvan haltija on ottanut valmisteyhteenvedossa kayttoén CHMP:n ehdottaman tekstin:

. on ehdotettu, ettd kohtaan 4.1 lisdtddn seuraava kéyttdaihe:
”Stabiili sepelvaltimotauti: sydidntapahtumien riskin vdhentdminen potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut sydéninfarkti ja/tai joille on suoritettu revaskularisaatio”.

. Annostusta kohdassa 4.2 on péivitetty seuraavasti:

Stabiili sepelvaltimotauti:

COVERSYL-valmisteen alkuannostuksen tulisi olla 4 mg kerran pdivdssd kahden viikon ajan, sitten
annosta tulisi lisdtd 8 mg:ksi kerran pédividssd munuaisten toiminnan mukaan ja edellyttden, ettd 4 mg:n
annos on hyvin siedetty.

Ikddntyneiden potilaiden tulisi saada 2 mg kerran pdivdssd yhden viikon ajan, sitten 4 mg kerran
péivédssd seuraavan viikon ajan, ennen kuin annosta lisdtddn 8 mg:ksi kerran péivdssd munuaisten
toiminnan mukaan (ks. taulukko 1 ”Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa”). Annosta
tulisi lisdtéd vain, jos aikaisempi annos on hyvin siedetty.

. Kohtaan 4.4 on lisitty varoitus:

Stabiili sepelvaltimotauti:

Jos perindopriilihoidon ensimmaéisen kuukauden aikana esiintyy epéstabiili (vakavampi tai lievempi)
angina pectoris -kohtaus, tulisi ennen hoidon jatkamista suorittaa huolellinen hyoty-riskisuhteen
arviointi.

. Kohtaan 4.8 on lisdtty seuraava kuvaus havaituista haittavaikutuksista:

Kliiniset kokeet:

EUROPA-tutkimuksen satunnaistetun jakson aikana koottiin vain vakavia haittavaikutuksia, joita oli
muutamilla potilailla: 16 potilaalla (0,3 %) 6 122:sta perindopriilia saaneesta potilaasta ja 12 potilaalla
(0,2%) 6 107:std lumelddkettd saaneesta potilaasta. Perindopriililla hoidetuista potilaista kuudella
havaittiin hypotensio, kolmella potilaalla angioddeema ja yhdelld dkillinen syddmenpyséhdys. Yskén,
hypotension tai muun sietokyvyttomyyden takia tutkimuksesta poistettiin useampia perindopriilia kuin
lumelédékettd saaneita potilaita: 6,0 % (n=366) vs. 2,1 % (n=129).

. Kohtaa 5.1 on péivitetty niin, ettd se siséltdd seuraavat EUROPA-tutkimuksen tulokset:

Potilaat, joilla on stabiili sepelvaltimotauti:

EUROPA-tutkimus oli monen keskuksen vélinen kansainvilinen satunnaistettu lumekontrolloitu
kaksoissokkotutkimus, joka kesti nelja vuotta.

Kaksitoistatuhatta kaksisataakahdeksantoista (12 218) yli 18-vuotiasta potilasta satunnaistettiin
saamaan 8 mg perindopriilia (n=6 110) tai lumeladkettd (n=6 108).

Tutkimuksen videstoryhmélld oli ndyttéd sepelvaltimotaudista mutta ei ndyttéd syddmen
vajaatoiminnan kliinisistd oireista. Kaikkiaan 90 %:lla potilaista oli aikaisemmin ollut sydéninfarkti
ja/tai heille oli aikaisemmin suoritettu syddmen revaskularisaatio. Useimmat potilaista saivat
tutkittavaa ladkettd tavanomaisen hoidon lisdksi, johon kuuluivat verihiutaleinhibiittorit, lipideja
alentavat aineet ja beetasalpaajat.

Tehon tirkein kriteeri olivat syddn- ja verisuonikuolleisuus, muu kuin kuolemaan johtava
syddninfarkti ja/tai onnistuneesti elvytetty sydimenpysdhdys yhdessd. Hoito 8 mg:lla perindopriilia
kerran péivéssd aiheutti ensisijaisen pédtepisteen merkittdvin absoluuttisen vdhenemisen 1,9 %:lla
(suhteellisen riskin vidhenemén 20 %, 95 % CI [9,4; 28,6] — p<0,001).

Potilailla, joilla on aikaisemmin ollut sydéninfarkti ja/tai joille on suoritettu syddmen
revaskularisaatio, havaittiin lumelddkkeeseen verrattuna ensisijaisen péétepisteen absoluuttinen
viahentyminen 2,2 %, joka vastaa 22,4 %:n suhteellisen riskin vihenemid (95 % CI [12,0; 31,6] —
p<0,001).
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. Kayttoaiheen laajentamisesta johtuvia epésuotuisia turvallisuuteen liittyvid 10ydoksid ei ole
havaittu.

e Témén johdosta CHMP katsoi, ettd edelld mainitun kdyttoaiheen laajentamisen hyoty-/riskisuhde
on suotuisa.

CHMP on suositellut myyntilupien muutoksen myontédmistd Coversylille ja muille nimille (ks. liite 1),
joiden valmisteyhteenveto on liitteessa I11.
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LIITE III

VALMISTEYHTEENVETO
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LAAKEVALMISTEEN NIMI
<COVERSYL ja muut nimet (ks. liite 1)> <vahvuus> tabletti

<[Ks liite I - tdytetdédn kansallisesti]>

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

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

<[tdytetddin kansallisesti]>

Apuaineet, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Tabletti.

<[tdytetddin kansallisesti]>
KLIINISET TIEDOT

Kiyttoaiheet

Hypertensio
Hypertension hoito.

Syddmen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito.

Stabiili sepelvaltimotauti
Sydémen toimintahirididen riskin vdhentiminen potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt sydaninfarkti
ja/tai revaskularisaatiota.

Annostus ja antotapa

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

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

Kohonnut verenpaine:

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

Suositeltu aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa aamulla.

Verenpaine voi laskea voimakkaasti ensimmaéisen annoksen jélkeen henkil6ill4, joilla reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelma on erityisen aktiivinen (renovaskulaarinen hypertensio, suola- tai
nestevajaus, syddmen vajaatoiminta tai vaikea hypertensio). Ndiden henkildiden hoito tulee aloittaa
ladkdrin 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 diureettiladkitystd. Téllaisissa tapauksissa suositellaan erityista
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 kiayttoon liittyvét varotoimet).

Hypertensiopotilailla, joiden diureettilddkitysti 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 diureettilaékitystd voidaan jatkaa.

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

Sydédmen vajaatoiminta

Suositellaan, etti <COVERSYL ja muut nimet> aloitetaan ldékérin seurannassa, yleensi
yhdistelmihoitona kaliumia sddstdméttomén diureetin ja/tai digoksiinin ja/tai beetasalpaajan kanssa.
Suositeltu aloitusannos on 2 mg vuorokaudessa, aamuisin. Annosta nostetaan 2 mg kerrallaan
véhintdédn 2 viikon vélein 4 mg:aan. Annoksen nostamisen pitdd perustua potilaan yksildlliseen
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 hiiridihin tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti diureettildékitysta
ja/tai verisuonia laajentavaa ladkitystd) (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet).

Jos potilaalla on alttius oireiseen alhaiseen verenpaineeseen esim. jos hédnelld on suolavajaus, johon
voi liittyd hyponatremia, hypovolemia tai voimakas diureettilddkitys, tulisi ndméa 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 kaytt6on
liittyvit varotoimet).

Stabiili sepelvaltimotauti

<COVERSYL ja muut nimet> tulisi aloittaa annoksella 4 mg kerran vuorokaudessa kahden viikon
ajan. Tdmaén jélkeen annosta voidaan suurentaa 8 mg:aan kerran vuorokaudessa riippuen munuaisten
toiminnasta ja edellyttden, ettd 4 mg:n annos on hyvin siedetty. ldkkdille potilaille hoito tulisi aloittaa
annoksella 2 mg kerran vuorokaudessa viikon ajan, jonka jidlkeen 4 mg kerran vuorokaudessa
seuraavan viikon ajan, ennen kuin annos suurennetaan 8 mg:aan kerran vuorokaudessa riippuen
munuaisten toiminnasta (katso Taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa).
Annosta tulisi suurentaa vain, jos aiempi pienempi annos on hyvin siedetty.

Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa
Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annos tulee sdétdé kreatiniinipuhdistuman mukaan, kuten alla
olevassa taulukossa 1 on médiritelty.

Taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Suositeltu annos

>60 4 mg vuorokaudessa
30-60 2 mg vuorokaudessa
15-30 2 mg joka toinen paiva
Hemodialyysipotilaat™® 2 mg dialyysipédivana
<15

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

Annoksen sovittaminen maksan vajaatoiminnassa
Annoksen sdédtdminen ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon
liittyvét varotoimet ja kohta 5.2 Farmakokinetiikka).
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Kayttd lapsille
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta lapsille ei ole mééritelty. Taméan vuoksi kayttod lapsille ei suositella.

Vasta-aiheet

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

. Aikaisempaan ACE:n estdjdhoitoon liittynyt angioddeema (turvotus)

. Perinndllinen tai idiopaattinen angioddeema

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

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Stabiili sepelvaltimotauti

Jos ensimmadisen kuukauden aikana perindopriililadkityksen aloittamisesta ilmenee epéstabiili angina
pectoris kohtaus (vakava tai lievd) hoidon hyddyisté/riskeisté tulisi tehdd huolellinen arvio ennen
ladkityksen jatkamista.

Hypotensio
ACE:n estijit voivat aiheuttaa verenpaineen laskua. Potilailla, joilla on komplisoimaton hypertensio,

havaitaan oireista verenpaineen laskua harvoin. Timéa on todenndkdisempéa 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 todenndkdisempad
potilailla, joilla on vakava syddmen vajaatoiminta ja jotka kayttédvit 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 sdétéé huolellisesti, jos potilaalla
on alttius oireiseen alhaiseen verenpaineeseen (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa ja 4.8
Haittavaikutukset). Annos tulee sddtdd huolellisesti ja hoidon aloittamista tulee seurata tarkoin myds,
jos potilaalla on iskeeminen sydén- tai aivoverenkiertosairaus, silld voimakas verenpaineen lasku voi
aiheuttaa sydaninfarktin tai aivoverenkiertohdirion.

Jos verenpaine laskee liian alas, potilas pitdd asettaa seldlleen makaamaan. Tarvittaessa tulee antaa
fysiologista natriumkloridiliuosta laskimoon. Tilapdinen verenpaineen aleneminen ei ole hoidon
jatkamisen este, silld hoitoa voidaan yleensé 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 entisestddn. Taméa on
ennakoitavissa oleva vaikutus, eikd hoidon keskeyttdmiseen ole yleensé aihetta. Jos alhainen
verenpaine muuttuu oireiseksi, <COVERSYL ja muut nimet>-annosta tulee alentaa tai hoito
keskeyttda.

Aortta- ja mitraalildpan ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia

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

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma <60 ml/min) perindopriiliannos tulee saataa

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 estéjdhoidon aloittamisesta johtuva matala
verenpaine saattaa vield edelleen huonontaa munuaisten toimintaa. Téllaisissa tapauksissa on
raportoitu dkillistd munuaisten vajaatoimintaa, joka on yleensé ollut ohimenevéa.

13
©EMEA 2005



ACE:n estdjdhoitoa saaneilla potilailla, joilla on ahtauma molemmissa munuaisvaltimoissa tai joilla on
vain toinen munuainen jiljelld ja ahtauma sen munuaisvaltimossa, veren ureapitoisuus ja seerumin
kreatiniinitaso voivat nousta. Tilanne palautuu yleensi normaaliksi hoidon lopettamisen jalkeen. Taméa
on erittidin todennikoistd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on lisdksi
renovaskulaarinen hypertensio, on olemassa vakavan munuaisten vajaatoiminnan riski ja vaara, etti
verenpaine laskee voimakkaasti. Néissé tapauksissa <COVERSYL ja muut nimet>-hoito tulee aloittaa
tarkan seurannan alaisena pienilld annoksilla, annoksen sddtoon tulee kiinnittdd erityistd huomiota.
Koska diureettilddkitys voi néissd tapauksissa pahentaa tilannetta, tulee se keskeyttda ja munuaisten
toimintaa seurata ensimmaisten viikkojen ajan <COVERSYL ja muut nimet>-hoidon aloittamisen
jélkeen.

Eriilld 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 diureettilddkitys. Tama on kuitenkin todennikdisempad,
jos potilaalla on aiemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa. Néissi tilanteissa COVERSYL-annosta tai
diureettilddkeannosta tulee alentaa tai hoito keskeyttaa.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu ACE:n estéjéhoitoa saaneilla potilailla, joita on dialysoitu
korkeavirtauskalvoilla. Néissd tapauksissa on suositeltavaa kayttia toisenlaista dialyysikalvoa tai
toisentyyppisti verenpaineldékett.

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

Yliherkkyys/angioddeema

ACE:n estdjdhoitoa (mukaan lukien <COVERSYL ja muut nimet>) saaneilla potilailla on raportoitu
harvoin kasvojen, raajojen, limakalvojen, kielen, d44dnihuulten ja/tai kurkunpédin angio6deemaa (ks.
kohta 4.8 Haittavaikutukset). Tdma voi ilmetd missd vaiheessa hoitoa tahansa. Niissd tapauksissa
<COVERSYL ja muut nimet>-hoito pitié keskeyttdd vélittomaisti ja potilasta tulee seurata, kunnes
oireet ovat kokonaan hévinneet. Niissa tapauksissa, joissa turvotusta on esiintynyt ainoastaan
kasvoissa ja huulissa, tilanne on yleensé palautunut normaaliksi ilman hoitoa. Ndissédkin tapauksissa
antihistamiini kuitenkin helpottaa oireita.

Angioddeema, johon liittyy kurkunpéén turpoaminen, voi johtaa kuolemaan. Mikdli kieli, &anihuulet
tai kurkunpéé turpoavat, on ensiaputoimenpiteisiin on ryhdyttiva vélittomasti, silld hengitystiet voivat
tukkeutua Adrenaliinin anto voi olla tarpeen, hengitystiet on pidettévd avoimina. Potilasta tulee
seurata, kunnes oireet ovat hiavinneet kokonaan.

ACE:n estdjit aiheuttavat angioddeemaa muita useammin mustaihoisille potilaille.

Potilailla, joka ovat aikaisemmin saaneet angioddeemaa jostain muusta syystd kuin ACE:n
estdjahoidosta, on suurentunut riski saada sitd myos ACE:n estdjisté (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin yhteydessi

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

Yliherkkyysreaktiot siedidtyshoidon aikana

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

Maksan vajaatoiminta
ACE:n estijét on liitetty harvoin oireyhtyméin, joka alkaa kolestaattisella keltaisuudella ja etenee

akilliseen, jopa kuolemaan johtavaan, maksanekroosiin. Tdmén oireyhtymén syyté ei tunneta. Jos
ACE:n estdjdhoidossa olevalla potilaalla ilmenee keltaisuutta tai maksaentsyymien merkittavaa
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nousua, pitdd ACE:n estédjdhoito lopettaa ja potilaan tilaa seurata (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).
Neutropenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, anemia

ACE:n estdjdhoitoa saaneilla potilailla on raportoitu neutropeniaa, agranulosytoosia, trombosytopeniaa
ja anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali maksan toiminta eika
muita riskitekijoité ole. Perindopriilia tulee kdyttad varoen potilailla, joilla on yksi tai useampi
seuraavista riskitekijoisté, varsinkin jos potilaalla on aikaisemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa:
kollageeninen verisuonisairaus, immuunivastetta heikentéva hoito tai allopurinoli- tai
prokaiiniamidihoito. Joillekin néisté potilaista voi kehittyd vakava infektio, johon voimakaskaan
antibioottihoito ei tehoa. Jos perindopriilia kiytetién néille potilaille, tulee veren valkosolujen méaraa
seurata sddnnollisesti ja potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta 14dkériin, jos merkkejé tulehduksesta
ilmenee.

Rotu

ACE:n estijit aiheuttavat angioddeemaa muita yleisemmin mustaihoisille potilaille.

Kuten muidenkin ACE:n estijien, perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi
mustaihoisilla potilailla kuin muilla. TAdm4 saattaa johtua alhaisen reniinitason yleisyydesti
mustaihoisilla hypertensiopotilailla.

Yské

ACE:n estdjien kdyton yhteydessd on raportoitu esiintyneen yskdi. Yské on tyypillisesti kuivaa ja
jatkuvaa ja se hdvidd hoidon lopettamisen jdlkeen. ACE:n estdjien aiheuttaman yskidn mahdollisuus on
syytd huomioida, mikali potilaalla esiintyy yskaa.

Leikkaus/anestesia

Suurten leikkausten yhteydessé tai verenpainetta alentavan nukutusaineen annon jilkeen
<COVERSYL ja muut nimet> voi estdd kompensoivan reniinin vapautumisen aiheuttamaa
angiotensiini II muodostumista. <COVERSYL ja muut nimet>-hoito tulee keskeyttidd vuorokautta
enennen leikkausta. Jos alhaista verenpainetta esiintyy ja sen epdillddn johtuvan tistd mekanismista,
voidaan tila korjata volyymilisdyksella.

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

raportoitu seerumin kaliumtason nousua. Hyperkalemia voi kehittyé erityisesti seuraaviin ryhmiin
kuuluville potilaille: munuaisten vajaatoiminta, huonossa hoitotasapainossa olevat diabeetikot,
samanaikaisesti kaliumia sddstivid diureetteja, kaliumlisié tai kaliumia sisdltdvid suolan korvikkeita
kayttavat potilaat tai potilaat, jotka kéyttivit ladkeaineita, jotka kohottavat seerumin kaliumpitoisuutta
(esim. hepariini). Mikéli edelld mainittujen valmisteiden samanaikainen kaytté on valttiméatonta, tulee
seerumin kaliumpitoisuutta seurata sdédnnollisesti.

Diabetespotilaat
Oraalisia diabeteslddkkeitd tai insuliinia saavien potilaiden verensokeritasoa tulee seurata tarkoin

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

Litium
Perindopriilin ja litiumin samanaikaista kaytto4 ei suositella (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Kaliumia sddstavét diureetit, kaliumlisdt, kaliumia sisdltdvit suolan korvikkeet

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

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

15
©EMEA 2005



Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Diureetit

Diureettildékitystd saavien potilaiden verenpaine voi laskea liikaa ACE:n estdjéhoidon jilkeen,
erityisesti jos potilaalla on neste- tai suolavajaus. Alhaisen verenpaineen todennékoisyyttd voidaan
vihentdd keskeyttamalld diureettildékitys ja lisddmaélléd suolan saantia ennen perindopriilihoidon
aloittamista.

Kaliumia sédstévét diureetit, kaliumlisét, kaliumia siséltdvét suolan korvikkeet

Vaikkakin seerumin kaliumtaso pysyttelee yleensé viitealueella, voi hyperkalemiaa esiintyé joillakin
perindopriilia saavilla potilailla. Kaliumia sédstivien diureettien (esim. spironolaktoni, triamtreeni ja
amiloridi), kaliumlisien tai kaliumia sisiltédvien suolan korvikkeiden kéyttd voi johtaa seerumin
kaliumtason merkittdvaan kohoamiseen. Tdmin vuoksi ndiden kiyttd samanaikaisesti perindopriilin
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos niité kéytetéddn samanaikaisesti todetun hypokalemian vuoksi,
tulee seerumin kaliumtasoa seurata sddnnollisesti.

Litium

ACE:n estijien ja littumin samanaikaisen kiyton seurauksena on raportoitu palautuvaa seerumin
littumtason nousua ja littummyrkytysté. Tiatsididiureettien samanaikainen kéyttd voi my0s aiheuttaa
tai lisdtd edelleen ACE:n estdjien aiheuttaman littummyrkytyksen todennékdisyyttd. Perindopriilin ja
littumin samanaikaista kéyttdd ei suositella, mutta mikédli yhdistelma katsotaan valttaimattoméksi, tulee
seerumin litiumtasoa seurata huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID), mukaan lukien aspiriini annoksella >3g/péiva
Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden kaytto voi heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Lisdksi ndiden yhteiskéyttd voi aiheuttaa seerumin kaliumtason nousua ja munuaisten
vajaatoimintaa. Ndma vaikutukset ovat yleensd palautuvia. Harvoin on raportoitu dkillistd munuaisten
vajaatoimintaa, erityisesti potilailla, joilla munuaisten toiminta voi olla heikentynyt, kuten vanhuksilla
tai kuivumisesta kérsivilla potilailla.

Verenpainetta laskevat ja verisuonia laajentavat lafikkeet

Néiden ladkkeiden samanaikainen kéytto perindopriilin kanssa voi lisitd perindopriilin verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin, muiden nitraattien tai muiden verisuonia
laajentavien valmisteiden kdytto voi alentaa verenpainetta edelleen.

Diabeteslddkkeet

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

Asetyylisalisyylihappo, trombolyytit, beetasalpaajat, nitraatit

Perindopriilia voidaan kéyttd4 samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon kanssa (mikali
asetyylisalisyylihappoa kdytetdén trombolyyttind), trombolyyttien, beetasalpaajienja/tai nitraattien
kanssa.

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

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit voivat heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.
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Raskaus ja imetys

Raskaus

<COVERSYL ja muut nimet>-valmistetta ei pidd kédyttad raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana. Jos potilas tulee raskaaksi tai suunnittelee raskautta, tulee <COVERSYL ja muut nimet>-hoito
vaihtaa toiseen mahdollisimman pian. ACE:n est#jilla ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia thmisilla,
mutta rajoitetun tapausmairin perusteella ACE:n estdjat eivit ndyttdisi aiheuttavan sikion
epdmuodostumia alla kuvatulla tavalla raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana.

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

Pitkdaikainen ACE:n estédjén kayttd raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana on
haitallista sikidlle (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 ultradédnella.

Imetys
Ei tiedeti, erittyykd perindopriili didinmaitoon. Tdmén vuoksi perindopriilia ei suositella kdytettavaksi

imetyksen aikana.
Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

<COVERSYL ja muut nimet> voi aiheuttaa visymysti ja huimausta. Tdma tule ottaa huomioon
ajettaessa autoa ja kdytettdessd koneita.

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 erittdin harvinainen (<1/10000) mukaan lukien yksittiisraportit.

Psykiatriset hiiriot:
Melko harvinainen: mieliala- tai unih&iriot

Hermoston héiriot:
Yleinen: paédnsérky, pyorrytys, huimaus, tuntoharha
Erittdin harvinainen: sekavuus

Silmésairaudet:
Yleinen: nakohairio

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

Sydén- ja verisuonistohdiridt:

Yleinen: alhainen verenpaine ja siihen liittyvat vaikutukset

Erittdin harvinainen: rytmihdirio, rintakipu, sydéninfarkti ja aivohalvaus riskiryhméén kuuluvilla
potilailla mahdollisesti erittdin alhaisen verenpaineen vuoksi (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon
liittyvét varotoimet)

Hengityselin-, rintakehi- ja vélikarsinah&iridt:
Yleinen: yski, hengenahdistus

Melko harvinainen: bronkospasmi
Erittdin harvinainen: eosinofiilinen keuhkokuume, nuha
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Ruoansulatuskanavanhairiot:

Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, makuhiirio, ruoansulatushiirio, 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).

Thon ja ihonalaiskerrosten hiiriot:

Yleinen: ihottuma, kutina

Melko harvinainen: kasvojen, raajojen, huulien, limakalvojen, kielen, &énihuulten ja/tai kurkunpién
turvotus, nokkosihottuma (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet)

Erittdin harvinainen: erythema multiforme

Tuki- ja liikuntaelimist6n, 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 hiiriot:
Yleinen: voimattomuus
Melko harvinainen: hikoilu

Veren ja imunestejérjestelmén héiriot:

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

Tutkimukset:

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

Kliiniset tutkimukset:

EUROPA-tutkimuksen satunnaistetun jakson aikana keréttiin tiedot vain vakavista haittavaikutuksista.
Vakavia haittavaikutuksia ilmeni potilailla harvoin: 16 (0,3 %) potilaalla 6122 perindopriilihoitoa
saaneesta potilaasta ja 12 (0,2 %) potilaalla 6107 lumelddkettd saaneesta potilaasta. Perindopriililla
hoidetuista potilaista kuudella havaittiin verenpaineen laskua, kolmella angioddeemaa ja yhdelld
akillinen syddmenpysdhdys. Tutkimuksen keskeytti yskdn, verenpaineen laskun tai muun
perindopriiliyliherkkyyden takia suurempi osa perindopriilihoitoon satunnaistetuista potilaista (6,0 %,
n = 366) verrattuna lumehoitoon satunnaistettuihin potilaisiin (2,1 %, n = 129).

Yliannostus

Yliannostuksesta ihmisilld on vain rajoitetusti tietoa. ACE:n estéjien yliannostukseen liittyvid oireita
voivat olla alhainen verenpaine, verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hdiriot, 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 hemodialyysilld (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet,
hemodialyysipotilaat). Syddmentahdistusta voidaan kayttdd hoitoon reagoimattoman syddmen
harvalyontisyyden hoitoon. Elintoimintoja ja seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinitasoa tulee seurata
jatkuvasti.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

ATC-koodi: CO9AA04

Perindopriili estéd angiotensiinikonvertaasientsyymid (ACE), jonka vaikutuksesta angiotensiini [:sté
muodostuu angiotensiini [I:ta. Konvertaasientsyymi tai kinaasi on eksopeptidaasi, joka mahdollistaa
angiotensiini I:n muuntumisen verisuonia supistavaksi angiotensiini I1:ksi seké verisuonia laajentavan
bradykiniinin hajoamisen inaktiiviseksi heptapeptidiksi. ACE:n eston vaikutuksesta plasman
angiotensiini Il —pitoisuus laskee, mistd seuraa plasman lisdéntynyt reniiniaktiivisuus (negatiivinen
vaikutus reniinin vapautumiseen estyy) ja aldosteronin erityksen viheneminen. Koska ACE inaktivoi
bradykiniinid, ACE:n esto johtaa my0s verenkierrossa olevan ja paikallisen kallikreiini-
kiniininsysteemin aktiivisuuden lisdéntymiseen (ja siten my0s prostaglandiinisysteemin
aktivoitumiseen). On mahdollista, ettd ACE:n estdjien vaikutus perustuu osaksi tdhdn mekanismiin ja
siitd johtuu myds osittain ACE:n estdjien tietyt haittavaikutukset (esim. yska).

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

Hypertensio
Perindopriili on tehokas lievén, kohtalaisen ja vaikean hypertension hoitoon. Seké systolinen etté

diastolinen verenpaine alenee sekd makuuasennossa ettd seisoma-asennossa.

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

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

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

Ladkehoidon keskeyttdminen ei johda ns. rebound-ilmi6on.

Perindopriili vihentdd sydimen vasemman kammion liikakasvua.

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

Tiatsididiureetin liittdmiselld ACE:n estdjdhoitoon on synergistinen vaikutus. Taméd yhdistelma
viahentidd myos diureettilddkityksen aiheuttamaa hypokalemian riskia.

Syddmen vajaatoiminta

<COVERSYL ja muut nimet> vihentdd syddmen tyoméiéraéd pienentdmailld esi- ja jalkikuormitusta.
Tutkimukset syddmen vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla ovat osoittaneet, ettd

- vasemman ja oikean kammion téyttopaine pienenee

- ddreisverenkierron vastus alenee

- syddmen minuuttitilavuus ja sydidnindeksi lisdantyvét

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

Stabiilia sepelvaltimotautia sairastavat potilaat:
EUROPA - tutkimus oli neljan vuoden mittainen, kansainvilinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumeladkekontrolloitu, kliininen monikeskustutkimus.
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Kaksitoistatuhattakaksisataakahdeksantoista (12218) iéltdédn yli 18-vuotiasta potilasta satunnaistettiin
siten, ettd he saivat joko 8 mg perindopriilia (n = 6110) tai lumelaédkettd (n = 6108).

Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli ndytt6d sepelvaltimotaudista, mutta ei kuitenkaan nédyttod
syddmen vajaatoiminnan kliinisistd merkeistd. Potilaista kaikkiaan 90 %:lla oli aiemmin ollut
syddninfarkti ja/tai esiintynyt sepelvaltimon revaskularisaatiota. Suurin osa potilaista sai
tutkimuslddkkeen lisdksi tavanomaista hoitoa, kuten trombosyyttejd estdvaa ladkitystd, lipideja
alentavia lddkeaineita ja beetasalpaajia.

Tehoa osoittava padkriteeri oli seuraavien tekijoiden yhteenlaskettu esiintyvyys: kuolleisuus sydan- ja
verisuonitauteihin, ei-fataali sydéninfarkti ja/tai syddmenpyséhdys, jonka jilkeen potilas pystyttiin
elvyttdmain. Perindopriilihoito annoksella 8 mg kerran vuorokaudessa sai aikaan primaarivasteen
absoluuttisen pienenemisen 1,9 %:lla (suhteellisen riskin pieneneminen 20 %:lla, luotettavuusvéli

95 % [9,4; 28,6] — p<0,001).

Potilailla, joilla oli aiemmin ollut sydéninfarkti ja/tai revaskularisaatiota, ensisijaisen pditetapahtuman
absoluuttinen riski pieneni 2,2 %:lla, joka vastaa suhteellisen riskin pienenemistd 22,4 %:lla
(luotettavuusvili 95 % [12,0; 31,6] — p<0,001) verrattuna lumeladékeryhméin.

Farmakokinetiikka

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

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

Koska ruoka vidhentdd perindoprilaatin muodostumista ja siten biologista hyviksikéytettdvyytta,
<COVERSYL ja muut nimet>-tabletti tulisi ottaa kerran vuorokaudessa aamulla ennen aamupalaa.
Vapaan perindoprilaatin jakaantumistilavuus on noin 0,2 I/kg. Proteiineihin sitoutuminen on vahéisti
(perindoprilaatin sitoutuminen angiotensiinikonvertaasientsyymiin on alle 30%), ja riippuu
pitoisuudesta.

Perindoprilaatti poistuu elimistdsté 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 sddtda vajaatoiminnan asteen mukaan
(kreatiniinipuhdistuma).

Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min.

Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetiikkaan: maksapuhdistuma on viahentynyt 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 kidyttoon liittyvit varotoimet).

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.

ACE:n estijilld on kuitenkin havaittu olevan haitallisia vaikutuksia siki6on raskauden loppuvaiheessa
johtaen sikiokuolemaan ja synnynnéisiin vikoihin jyrsijoilld ja kaneilla: munuaisvaurioita ja
syntymaénaikaista ja —jélkeistd kuolleisuutta on havaittu.

Karsinogeenisuutta ei ole havaittu pitkaaikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirill4.
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FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

<[Téytetddn kansallisesti]>
Yhteensopimattomuudet

<[Tdytetddn kansallisesti]>

Kestoaika

<[Tdytetddin kansallisesti]>

Sailytys

<[Tdytetddn kansallisesti]>

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
<[Tdytetddn kansallisesti]>

Kiytto- ja kiisittely- <seki havittimis> ohjeet
<[Tdytetddin kansallisesti]>

MYYNTILUVAN HALTIJA

<[Ks. liite I - tdytetddn kansallisesti]>
MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[Tdytetddin kansallisesti]>

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<[Tdytetddn kansallisesti]>

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
<COVERSYL ja muut nimet (ks. liite 1)> <vahvuus> tabletti

<[Ks liite I - tdytetdédn kansallisesti]>

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Yksi tabletti sisaltaa:
4 mg perindopriilin tertidéristd butyyliamiinisuolaa, joka vastaa 3,338 mg perindopriilia.

<[tdytetdiin kansallisesti]>

Apuaineet, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Tabletti.

<[tdytetdidin kansallisesti]>
KLIINISET TIEDOT

Kiyttoaiheet

Hypertensio
Hypertension hoito.

Sydémen vajaatoiminta
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito.

Stabiili sepelvaltimotauti
Sydédmen toimintahiirididen riskin vdhentdminen potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt sydaninfarkti
ja/tai revaskularisaatiota.

Annostus ja antotapa

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

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

Kohonnut verenpaine:

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

Suositeltu aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa aamulla.

Verenpaine voi laskea voimakkaasti ensimmaéisen annoksen jélkeen henkil6ill4, joilla reniini-
angiotensiini-aldosteronijdrjestelma on erityisen aktiivinen (renovaskulaarinen hypertensio, suola- tai
nestevajaus, syddmen vajaatoiminta tai vaikea hypertensio). Ndiden henkildiden hoito tulee aloittaa
ladkadrin seurannassa ja suositeltu aloitusannos on 2mg.

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

22
©EMEA 2005



Verenpaineen laskua voi esiintyd <COVERSYL ja muut nimet>-hoidon alussa, erityisesti potilailla,
jotka saavat samanaikaisesti diureettiladkitystd. Téllaisissa tapauksissa suositellaan erityista
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 kiayttoon liittyvét varotoimet).

Hypertensiopotilailla, joiden diureettilddkitysti 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 diureettilaékitystd voidaan jatkaa.

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

Sydédmen vajaatoiminta

Suositellaan, etti <COVERSYL ja muut nimet> aloitetaan ldékérin seurannassa, yleensi
yhdistelmihoitona kaliumia sddstdméttomén diureetin ja/tai digoksiinin ja/tai beetasalpaajan kanssa.
Suositeltu aloitusannos on 2 mg vuorokaudessa, aamuisin. Annosta nostetaan 2 mg kerrallaan
véhintdédn 2 viikon vélein 4 mg:aan. Annoksen nostamisen pitdd perustua potilaan yksildlliseen
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 hiiridihin tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti diureettildékitysta
ja/tai verisuonia laajentavaa ladkitystd) (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet).

Jos potilaalla on alttius oireiseen alhaiseen verenpaineeseen esim. jos hédnelld on suolavajaus, johon
voi liittyd hyponatremia, hypovolemia tai voimakas diureettilddkitys, tulisi ndméa 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 kayttoon
liittyvit varotoimet).

Stabiili sepelvaltimotauti

<COVERSYL ja muut nimet> tulisi aloittaa annoksella 4 mg kerran vuorokaudessa kahden viikon
ajan. Tdmaén jélkeen annosta voidaan suurentaa 8 mg:aan kerran vuorokaudessa riippuen munuaisten
toiminnasta ja edellyttden, ettd 4 mg:n annos on hyvin siedetty. ldkkdille potilaille hoito tulisi aloittaa
annoksella 2 mg kerran vuorokaudessa viikon ajan, jonka jidlkeen 4 mg kerran vuorokaudessa
seuraavan viikon ajan, ennen kuin annos suurennetaan 8 mg:aan kerran vuorokaudessa riippuen
munuaisten toiminnasta (katso Taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa).
Annosta tulisi suurentaa vain, jos aiempi pienempi annos on hyvin siedetty.

Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa
Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annos tulee sdétdé kreatiniinipuhdistuman mukaan, kuten alla
olevassa taulukossa 1 on médiritelty.

Taulukko 1: Annoksen sovittaminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Suositeltu annos

>60 4 mg vuorokaudessa
30-60 2 mg vuorokaudessa
15-30 2 mg joka toinen paivd
Hemodialyysipotilaat™® 2 mg dialyysipdivana
<15

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

Annoksen sovittaminen maksan vajaatoiminnassa
Annoksen sdédtdminen ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon

liittyvit varotoimet ja kohta 5.2 Farmakokinetiikka).

Kayttd lapsille
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta lapsille ei ole mééritelty. Taméan vuoksi kayttod lapsille ei suositella.
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Vasta-aiheet

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

. Aikaisempaan ACE:n estdjahoitoon liittynyt angioddeema (turvotus)

. Perinnéllinen tai idiopaattinen angioddeema

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

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Stabiili sepelvaltimotauti

Jos ensimmdisen kuukauden aikana perindopriilildékityksen aloittamisesta ilmenee epéstabiili angina
pectoris kohtaus (vakava tai lievd) hoidon hyddyisté/riskeistd tulisi tehdd huolellinen arvio ennen
ladkityksen jatkamista.

Hypotensio
ACE:n estijét voivat aiheuttaa verenpaineen laskua. Potilailla, joilla on komplisoimaton hypertensio,

havaitaan oireista verenpaineen laskua harvoin. Timéa on todennékoisempéé 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 todennékdisempéad
potilailla, joilla on vakava syddmen vajaatoiminta ja jotka kdyttdvét 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 sdétéé huolellisesti, jos potilaalla
on alttius oireiseen alhaiseen verenpaineeseen (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa ja 4.8
Haittavaikutukset). Annos tulee sddtdd huolellisesti ja hoidon aloittamista tulee seurata tarkoin myds,
jos potilaalla on iskeeminen sydén- tai aivoverenkiertosairaus, silld voimakas verenpaineen lasku voi
aiheuttaa sydaninfarktin tai aivoverenkiertohdirion.

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

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

Aortta- ja mitraalilipdn ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia

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

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma <60 ml/min) perindopriiliannos tulee saataa
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 estéjdhoidon aloittamisesta johtuva matala
verenpaine saattaa vield edelleen huonontaa munuaisten toimintaa. Téllaisissa tapauksissa on
raportoitu dkillistd munuaisten vajaatoimintaa, joka on yleensi ollut ohimenevéaa.
ACE:n estdjdhoitoa saaneilla potilailla, joilla on ahtauma molemmissa munuaisvaltimoissa tai joilla on
vain toinen munuainen jiljelld ja ahtauma sen munuaisvaltimossa, veren ureapitoisuus ja seerumin
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kreatiniinitaso voivat nousta. Tilanne palautuu yleensi normaaliksi hoidon lopettamisen jilkeen. Tamé
on erittidin todennikoistd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on liséksi
renovaskulaarinen hypertensio, on olemassa vakavan munuaisten vajaatoiminnan riski ja vaara, ettd
verenpaine laskee voimakkaasti. Niissé tapauksissa <COVERSYL ja muut nimet>-hoito tulee aloittaa
tarkan seurannan alaisena pienilld annoksilla, annoksen sd4toon tulee kiinnittéd erityistd huomiota.
Koska diureettildékitys voi nédissd tapauksissa pahentaa tilannetta, tulee se keskeyttiéd ja munuaisten
toimintaa seurata ensimmaisten viikkojen ajan <COVERSYL ja muut nimet>-hoidon aloittamisen
jélkeen.

Eriilld 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 liséiksi diureettildékitys. Téméa on kuitenkin todenndkoisempéad,
jos potilaalla on aiemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa. Néissi tilanteissa COVERSY L-annosta tai
diureettilddkeannosta tulee alentaa tai hoito keskeyttaa.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu ACE:n estéjéhoitoa saaneilla potilailla, joita on dialysoitu
korkeavirtauskalvoilla. Ndissd tapauksissa on suositeltavaa kéyttié toisenlaista dialyysikalvoa tai
toisentyyppisté verenpaineldékett.

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

Yliherkkyys/angioddeema

ACE:n estdjdhoitoa (mukaan lukien <COVERSYL ja muut nimet>) saaneilla potilailla on raportoitu
harvoin kasvojen, raajojen, limakalvojen, kielen, d4&nihuulten ja/tai kurkunpédén angioddeemaa (ks.
kohta 4.8 Haittavaikutukset). Timai voi ilmetd misséd vaiheessa hoitoa tahansa. Niissd tapauksissa
<COVERSYL ja muut nimet>-hoito pitda keskeyttda valittomasti ja potilasta tulee seurata, kunnes
oireet ovat kokonaan hévinneet. Niissé tapauksissa, joissa turvotusta on esiintynyt ainoastaan
kasvoissa ja huulissa, tilanne on yleensé palautunut normaaliksi ilman hoitoa. Ndissédkin tapauksissa
antihistamiini kuitenkin helpottaa oireita.

Angioddeema, johon liittyy kurkunpéén turpoaminen, voi johtaa kuolemaan. Mikdli kieli, &anihuulet
tai kurkunpéi turpoavat, on ensiaputoimenpiteisiin on ryhdyttava valittomasti, silld hengitystiet voivat
tukkeutua Adrenaliinin anto voi olla tarpeen, hengitystiet on pidettivd avoimina. Potilasta tulee
seurata, kunnes oireet ovat hiavinneet kokonaan.

ACE:n estijit aiheuttavat angioddeemaa muita useammin mustaihoisille potilaille.

Potilailla, joka ovat aikaisemmin saaneet angioddeemaa jostain muusta syysti kuin ACE:n
estdjahoidosta, on suurentunut riski saada sitd myds ACE:n estdjisté (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin yhteydessé

Dekstraanisulfaatin kanssa tehdyn LDL-afereesin aikana on harvoin raportoitu henkeé uhkaavia
anafylaktoidisia reaktioita ACE:n estdjdhoitoa saaneilla potilailla. Nama reaktiot on voitu valttaa
keskeyttdméllda ACE:n estdjahoito ennen jokaista afereesia.

Yliherkkyysreaktiot sieddtyshoidon aikana

ACE:n estijdhoitoa saaneilla potilailla on raportoitu yliherkkyysreaktioita sieddtyshoidon aikana
(esim. pistidisen myrkky). Néilld potilailla yliherkkyysreaktiolta viltyttiin, kun ACE:n estdjdhoito
keskeytettiin. Reaktiot ilmaantuivat uudelleen tapauksissa, joissa ACE:n estdjdhoito aloitettiin
vahingossa uudelleen.

Maksan vajaatoiminta

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

25
©EMEA 2005



Neutropenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, anemia

ACE:n estdjdhoitoa saaneilla potilailla on raportoitu neutropeniaa, agranulosytoosia, trombosytopeniaa
ja anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali maksan toiminta eiké
muita riskitekijoitd ole. Perindopriilia tulee kédyttdd varoen potilailla, joilla on yksi tai useampi
seuraavista riskitekijoisté, varsinkin jos potilaalla on aikaisemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa:
kollageeninen verisuonisairaus, immuunivastetta heikentdva hoito tai allopurinoli- tai
prokaiiniamidihoito. Joillekin niistd potilaista voi kehittyéd vakava infektio, johon voimakaskaan
antibioottihoito ei tehoa. Jos perindopriilia kiytetdén niille potilaille, tulee veren valkosolujen méaraa
seurata sddnnollisesti ja potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta 14dkériin, jos merkkejé tulehduksesta
ilmenee.

Rotu

ACE:n estijit aiheuttavat angioddeemaa muita yleisemmin mustaihoisille potilaille.

Kuten muidenkin ACE:n estéjien, perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus voi olla heikompi
mustaihoisilla potilailla kuin muilla. Tdm4i saattaa johtua alhaisen reniinitason yleisyydesti
mustaihoisilla hypertensiopotilailla.

Yské

ACE:n estdjien kdyton yhteydessd on raportoitu esiintyneen yskai. Yska on tyypillisesti kuivaa ja
jatkuvaa ja se havidd hoidon lopettamisen jdlkeen. ACE:n estdjien aiheuttaman yskdn mahdollisuus on
syytd huomioida, mikili potilaalla esiintyy yskéaa.

Leikkaus/anestesia

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

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 sddstivid diureetteja, kaliumlisié tai kaliumia sisdltdvid suolan korvikkeita
kéyttavat potilaat tai potilaat, jotka kayttivit ladkeaineita, jotka kohottavat seerumin kaliumpitoisuutta
(esim. hepariini). Mikéli edelld mainittujen valmisteiden samanaikainen kaytt on valttdméatonta, tulee
seerumin kaliumpitoisuutta seurata sdéinnollisesti.

Diabetespotilaat
Oraalisia diabetesladkkeité tai insuliinia saavien potilaiden verensokeritasoa tulee seurata tarkoin

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

Litium
Perindopriilin ja litiumin samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Kaliumia sédstdvét diureetit, kaliumlisdt, kaliumia sisdltdvit suolan korvikkeet

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

Raskaus ja imetys
(Ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet ja 4.6 Raskaus ja imetys).
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Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Diureetit

Diureettildékitystd saavien potilaiden verenpaine voi laskea liikaa ACE:n estéjdhoidon jilkeen,
erityisesti jos potilaalla on neste- tai suolavajaus. Alhaisen verenpaineen todennékoisyyttd voidaan
vihentdd keskeyttamalld diureettildékitys ja lisddmaélléd suolan saantia ennen perindopriilihoidon
aloittamista.

Kaliumia sédstévét diureetit, kaliumlisét, kaliumia siséltdvét suolan korvikkeet

Vaikkakin seerumin kaliumtaso pysyttelee yleensa viitealueella, voi hyperkalemiaa esiintyé joillakin
perindopriilia saavilla potilailla. Kaliumia sédstivien diureettien (esim. spironolaktoni, triamtreeni ja
amiloridi), kaliumlisien tai kaliumia sisiltédvien suolan korvikkeiden kéyttd voi johtaa seerumin
kaliumtason merkittdvaan kohoamiseen. Tdmin vuoksi ndiden kdyttd samanaikaisesti perindopriilin
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos niité kéytetéddn samanaikaisesti todetun hypokalemian vuoksi,
tulee seerumin kaliumtasoa seurata sddnnollisesti.

Litium

ACE:n estijien ja litiumin samanaikaisen kidyton seurauksena on raportoitu palautuvaa seerumin
littumtason nousua ja littummyrkytysté. Tiatsididiureettien samanaikainen kéyttd voi my0s aiheuttaa
tai lisitd edelleen ACE:n estdjien aiheuttaman litiummyrkytyksen todennékdisyyttd. Perindopriilin ja
littumin samanaikaista kéyttdd ei suositella, mutta mikdli yhdistelma katsotaan valttaiméattoméksi, tulee
seerumin litiumtasoa seurata huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID), mukaan lukien aspiriini annoksella >23g/péivé
Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden kayttd voi heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Lisdksi ndiden yhteiskéyttd voi aiheuttaa seerumin kaliumtason nousua ja munuaisten
vajaatoimintaa. Ndma vaikutukset ovat yleensd palautuvia. Harvoin on raportoitu dkillistd munuaisten
vajaatoimintaa, erityisesti potilailla, joilla munuaisten toiminta voi olla heikentynyt, kuten vanhuksilla
tai kuivumisesta kérsivilla potilailla.

Verenpainetta laskevat ja verisuonia laajentavat lafikkeet

Néiden ladkkeiden samanaikainen kayttd perindopriilin kanssa voi lisiti perindopriilin verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin, muiden nitraattien tai muiden verisuonia
laajentavien valmisteiden kdytto voi alentaa verenpainetta edelleen.

Diabeteslddkkeet

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

Asetyylisalisyylihappo, trombolyytit, beetasalpaajat, nitraatit

Perindopriilia voidaan kéyttd4 samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon kanssa (mikali
asetyylisalisyylihappoa kéytetiddn trombolyyttind), trombolyyttien, beetasalpaajienja/tai nitraattien
kanssa.

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

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit voivat heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.
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Raskaus ja imetys

Raskaus

<COVERSYL ja muut nimet>-valmistetta ei pidd kédyttad raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana. Jos potilas tulee raskaaksi tai suunnittelee raskautta, tulee <COVERSYL ja muut nimet>-hoito
vaihtaa toiseen mahdollisimman pian. ACE:n est#jilla ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia thmisilla,
mutta rajoitetun tapausmairin perusteella ACE:n estdjat eivit ndyttdisi aiheuttavan sikion
epdmuodostumia alla kuvatulla tavalla raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana.

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

Pitkdaikainen ACE:n estdjén kayttod raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana on
haitallista sikidlle (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 ultradédnella.

Imetys
Ei tiedeti, erittyykd perindopriili didinmaitoon. Tdmén vuoksi perindopriilia ei suositella kdytettavaksi

imetyksen aikana.
Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

<COVERSYL ja muut nimet> voi aiheuttaa visymysti ja huimausta. Tdma tule ottaa huomioon
ajettaessa autoa ja kdytettdessd koneita.

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 erittdin harvinainen (<1/10000) mukaan lukien yksittiisraportit.

Psykiatriset hiiriot:
Melko harvinainen: mieliala- tai unih&iriot

Hermoston héiriot:
Yleinen: paédnsérky, pyorrytys, huimaus, tuntoharha
Erittdin harvinainen: sekavuus

Silmésairaudet:
Yleinen: nakohairio

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

Sydén- ja verisuonistohdiridt:

Yleinen: alhainen verenpaine ja siihen liittyvat vaikutukset

Erittdin harvinainen: rytmihdirio, rintakipu, sydéninfarkti ja aivohalvaus riskiryhméén kuuluvilla
potilailla mahdollisesti erittdin alhaisen verenpaineen vuoksi (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon
liittyvét varotoimet)

Hengityselin-, rintakehi- ja vélikarsinah&iridt:
Yleinen: yski, hengenahdistus

Melko harvinainen: bronkospasmi
Erittdin harvinainen: eosinofiilinen keuhkokuume, nuha
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Ruoansulatuskanavanhairiot:

Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, makuhiirio, ruoansulatushiirio, 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).

Thon ja ihonalaiskerrosten hiiriot:

Yleinen: ihottuma, kutina

Melko harvinainen: kasvojen, raajojen, huulien, limakalvojen, kielen, &énihuulten ja/tai kurkunpién
turvotus, nokkosihottuma (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet)

Erittdin harvinainen: erythema multiforme

Tuki- ja liikuntaelimist6n, 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 hiiriot:
Yleinen: voimattomuus
Melko harvinainen: hikoilu

Veren ja imunestejérjestelmén héiriot:

Erittdin harvinainen: hemoglobiinin ja hematokriitin lasku, verihiutaleiden niukkuus,
leukopenia/neutropenia ja agranulosytoosi tai pansytopenia. Potilailla, joilla on synnynnéinen
G-6PDH-puutos, on raportoitu erittdin harvinaisina tapauksina hemolyyttistd anemiaa (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kadyttoon liittyvét varotoimet).

Tutkimukset:

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

Kliiniset tutkimukset:

EUROPA-tutkimuksen satunnaistetun jakson aikana keréttiin tiedot vain vakavista haittavaikutuksista.
Vakavia haittavaikutuksia ilmeni potilailla harvoin: 16 (0,3 %) potilaalla 6122 perindopriilihoitoa
saaneesta potilaasta ja 12 (0,2 %) potilaalla 6107 lumelddkettd saaneesta potilaasta. Perindopriililla
hoidetuista potilaista kuudella havaittiin verenpaineen laskua, kolmella angioddeemaa ja yhdelld
akillinen syddmenpysdhdys. Tutkimuksen keskeytti yskdn, verenpaineen laskun tai muun
perindopriiliyliherkkyyden takia suurempi osa perindopriilihoitoon satunnaistetuista potilaista (6,0 %,
n = 366) verrattuna lumehoitoon satunnaistettuihin potilaisiin (2,1 %, n = 129).

Yliannostus

Yliannostuksesta ihmisilld on vain rajoitetusti tietoa. ACE:n estéjien yliannostukseen liittyvid oireita
voivat olla alhainen verenpaine, verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hdiriot, 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 hemodialyysilld (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet,
hemodialyysipotilaat). Syddmentahdistusta voidaan kayttdd hoitoon reagoimattoman syddmen
harvalyontisyyden hoitoon. Elintoimintoja ja seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinitasoa tulee seurata
jatkuvasti.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

ATC-koodi: CO9AA04

Perindopriili estéd angiotensiinikonvertaasientsyymid (ACE), jonka vaikutuksesta angiotensiini [:sté
muodostuu angiotensiini [I:ta. Konvertaasientsyymi tai kinaasi on eksopeptidaasi, joka mahdollistaa
angiotensiini I:n muuntumisen verisuonia supistavaksi angiotensiini I1:ksi seké verisuonia laajentavan
bradykiniinin hajoamisen inaktiiviseksi heptapeptidiksi. ACE:n eston vaikutuksesta plasman
angiotensiini Il —pitoisuus laskee, mistd seuraa plasman lisdéntynyt reniiniaktiivisuus (negatiivinen
vaikutus reniinin vapautumiseen estyy) ja aldosteronin erityksen viheneminen. Koska ACE inaktivoi
bradykiniinid, ACE:n esto johtaa my0s verenkierrossa olevan ja paikallisen kallikreiini-
kiniininsysteemin aktiivisuuden lisdéntymiseen (ja siten my0s prostaglandiinisysteemin
aktivoitumiseen). On mahdollista, ettd ACE:n estdjien vaikutus perustuu osaksi tihdn mekanismiin ja
siitd johtuu myds osittain ACE:n estdjien tietyt haittavaikutukset (esim. yska).

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

Hypertensio
Perindopriili on tehokas lievén, kohtalaisen ja vaikean hypertension hoitoon. Seké systolinen etté

diastolinen verenpaine alenee sekd makuuasennossa ettd seisoma-asennossa.

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

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

Verenpaine alenee nopeasti. Hoitoon reagoivilla potilailla normaali verenpaine saavutetaan kuukauden
hoidon jilkeen eikd lddkkeen teho heikkene jatkuvan kédyton seurauksena.

Ladkehoidon keskeyttdminen ei johda ns. rebound-ilmioon.

Perindopriili vihentdd sydimen vasemman kammion liikakasvua.

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

Tiatsididiureetin liittdmiselld ACE:n estdjdhoitoon on synergistinen vaikutus. Tama yhdistelma
viahentidd myos diureettilddkityksen aiheuttamaa hypokalemian riskia.

Syddmen vajaatoiminta

<COVERSYL ja muut nimet> vihentdd syddmen tyoméiéraéd pienentdmailld esi- ja jalkikuormitusta.
Tutkimukset syddmen vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla ovat osoittaneet, ettd

- vasemman ja oikean kammion téyttopaine pienenee

- ddreisverenkierron vastus alenee

- syddmen minuuttitilavuus ja sydidnindeksi lisdantyvét

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

Stabiilia sepelvaltimotautia sairastavat potilaat:
EUROPA — tutkimus oli neljan vuoden mittainen, kansainvilinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumeladkekontrolloitu, kliininen monikeskustutkimus.
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Kaksitoistatuhattakaksisataakahdeksantoista (12218) iéltdédn yli 18-vuotiasta potilasta satunnaistettiin
siten, ettd he saivat joko 8 mg perindopriilia (n = 6110) tai lumelaékettd (n = 6108).

Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli ndytt6d sepelvaltimotaudista, mutta ei kuitenkaan nédyttod
syddmen vajaatoiminnan kliinisistd merkeistd. Potilaista kaikkiaan 90 %:lla oli aiemmin ollut
syddninfarkti ja/tai esiintynyt sepelvaltimon revaskularisaatiota. Suurin osa potilaista sai
tutkimuslddkkeen lisdksi tavanomaista hoitoa, kuten trombosyyttejd estdvaa ladkitystd, lipideja
alentavia lddkeaineita ja beetasalpaajia.

Tehoa osoittava padkriteeri oli seuraavien tekijoiden yhteenlaskettu esiintyvyys: kuolleisuus sydin- ja
verisuonitauteihin, ei-fataali sydéninfarkti ja/tai syddmenpyséhdys, jonka jilkeen potilas pystyttiin
elvyttdméin. Perindopriilihoito annoksella 8 mg kerran vuorokaudessa sai aikaan primaarivasteen
absoluuttisen pienenemisen 1,9 %:lla (suhteellisen riskin pieneneminen 20 %:lla, luotettavuusvéli

95 % [9,4; 28,6] — p<0,001).

Potilailla, joilla oli aiemmin ollut sydéninfarkti ja/tai revaskularisaatiota, ensisijaisen pditetapahtuman
absoluuttinen riski pieneni 2,2 %:lla, joka vastaa suhteellisen riskin pienenemistd 22,4 %:lla
(luotettavuusvili 95 % [12,0; 31,6] — p<0,001) verrattuna lumeladékeryhméin.

Farmakokinetiikka

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

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

Koska ruoka vihentdd perindoprilaatin muodostumista ja siten biologista hyviksikéytettdvyytta,
<COVERSYL ja muut nimet>-tabletti tulisi ottaa kerran vuorokaudessa aamulla ennen aamupalaa.
Vapaan perindoprilaatin jakaantumistilavuus on noin 0,2 I/kg. Proteiineihin sitoutuminen on vahéisti
(perindoprilaatin sitoutuminen angiotensiinikonvertaasientsyymiin on alle 30%), ja riippuu
pitoisuudesta.

Perindoprilaatti poistuu elimistdsté 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 sddtda vajaatoiminnan asteen mukaan
(kreatiniinipuhdistuma).

Perindoprilaatin dialyysipuhdistuma on 70 ml/min.

Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetiikkaan: maksapuhdistuma on vihentynyt 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 kidyttoon liittyvit varotoimet).

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.

ACE:n estijilld on kuitenkin havaittu olevan haitallisia vaikutuksia siki6on raskauden loppuvaiheessa
johtaen sikiokuolemaan ja synnynnéisiin vikoihin jyrsijoilld ja kaneilla: munuaisvaurioita ja
syntymaénaikaista ja —jélkeistd kuolleisuutta on havaittu.

Karsinogeenisuutta ei ole havaittu pitkaaikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirill4.
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FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

<[Téytetddn kansallisesti]>
Yhteensopimattomuudet

<[Tdytetddin kansallisesti]>

Kestoaika

<[Tdytetddn kansallisesti]>

Sailytys

<[Téytetddn kansallisesti]>

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
<[Tdytetddin kansallisesti]>

Kaytto- ja kisittely- <seké havittimis> ohjeet

<[Tdytetddin kansallisesti]>

MYYNTILUVAN HALTIJA

<[Ks. liite I - tdytetddn kansallisesti]>

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[Tdytetddn kansallisesti]>

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<[Tdytetddn kansallisesti]>

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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