PRODUKTRESUME

ANMARKNING:

DENNA PRODUKTRESUME VAR BIFOGAD TILL KOMMISSIONEN BESLUT FOR DETTA
HANSKJUTANDE FOR SKILJEDOMSFORFARANDE.

TEXTEN VAR GALLANDE VID DEN TIDEN, DEN HAR DAREFTER INTE UPPRATTHALLITS
ELLER UPPDATERATS AV EMEA OCH TORDE DARFOR INTE NODVANDIGTVIS MOTSVARA
DEN SENASTE TEXTEN.

EMEA/CPMP/32703/03 112 ©EMEA 2003



1. LAKEMEDLETS NAMN

<COVERSYL och associerade namn (se annex 1)>, <styrka>, tabletter
[Att implementeras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

<COVERSYL och associerade namn> 2 mg:
2 mg perindopril tert-butylamin salt, motsvarande 1,669 mg perindopril

<COVERSYL och associerade namn> 4 mg:
4 mg perindopril tert-butylamin salt, motsvarande 3,338 mg perindopril

Varje tablett innehaller:

2 mg perindopril tert-butylamin salt, motsvarande 1,669 mg perindopril
4 mg perindopril tert-butylamin salt, motsvarande 3,338 mg perindopril
[Att implementeras nationellt]

Betrédffande hjélpamnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
[Att implementeras nationellt]

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Behandling av hypertoni

Hjartsvikt
Behandling av symptomatisk hjartsvikt

4.2 Dosering och administreringssatt

Det rekommenderas att <COVERSYL och associerade namn> tas en gang per dag, pa morgonen fore
frukost.

Dosen bor anpassas individuellt efter patientens tillstdnd (se 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt™)
och blodtryckssvar.

Hypertoni

<COVERSYL och associerade namn> kan anvindas i monoterapi eller i kombination med andra typer
av blodtryckssénkande likemedel.

Den rekommenderade startdosen dr 4 mg en gang dagligen pad morgonen.

Patienter med ett starkt aktivt renin-angiotensin-aldosteron-system (speciellt vid renovaskulér
hypertoni, salt och/eller vitskebrist, hjartdekompensation eller svar hypertoni) kan uppleva ett kraftigt
blodtrycksfall efter initialdosen. En startdos pad 2 mg rekommenderas for dessa patienter och
behandlingen bor inledas under medicinsk dvervakning.
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Efter en manads behandling kan dosen 6kas till 8 mg en gang per dag.

Symptomatisk hypotoni kan forekomma efter inledning av behandling med <COVERSYL och
associerade namn>; detta d&r mer vanligt hos patienter som samtidigt behandlas med diuretika.
Forsiktighet bor iakttas eftersom dessa patienter kan ha salt och/eller vitskebrist.

Om mojligt bor diuretikabehandlingen avbrytas 2 till 3 dagar innan behandling med <COVERSYL
och associerade namn> paborjas (se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt”).

Hos hypertonipatienter for vilka pagéende diuretikabehandling inte kan avbrytas bor behandling med
<COVERSYL och associerade namn> inledas med en 2 mg dos. Njurfunktion och serumkalium bor
overvakas. Den pafoljande doseringen av <COVERSYL och associerade namn> bor anpassas efter
blodtryckssvaret. Behandling med diuretika kan aterupptas vid behov.

Hos éldre patienter bor behandlingen inledas med en dos pa 2 mg vilken gradvis kan dkas till 4 mg
efter en manad och sedan vid behov till 8 mg beroende pa njurfunktion (se tabell nedan).

Symptomatisk hjartsvikt

Det rekommenderas att behandling med <COVERSYL och associerade namn>, vanligen tillsammans
med icke-kaliumsparande diuretika och/eller digoxin och/eller betablockerare, skall inledas under
noggrann medicinsk dvervakning med en rekommenderad startdos av 2 mg, som tas pa morgonen. Om
denna dos tolereras kan den 6kas med 2 mg, efter minst 2 veckors intervall, till 4 mg en gang per dag.
Dosanpassningen skall baseras pa den individuella patientens kliniska svar.

Hos patienter med svér hjértsvikt och andra som beddms vara hogriskpatienter (patienter med nedsatt
njurfunktion och tendens till elektrolytstdrningar, patienter som far samtidig behandling med diuretika
och/eller behandling ned kirlvidgande medel) bor behandlingen inledas under noggrann dvervakning
(se 4.4 ”Varningar och forsiktighetsméatt”).

Patienter med hog risk for symptomatisk hypotoni t.ex. patienter med saltbrist med eller utan
hyponatremi, patienter med hypovolemi eller patienter som har fétt intensiv diuretisk behandling bor
om mojligt fa dessa tillstdind &tgdrdade fore behandling med <COVERSYL och associerade namn>.
Blodtryck, njurfunktion och serumkalium bor foljas noggrant, bdde fore och under behandling med
<COVERSYL och associerade namn> (se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt™).

Dosanpassning vid nedsatt njurfunktion

Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion bor baseras pa kreatininclearance, se tabell 1 nedan:

Tabell 1: dosanpassning vid nedsatt njurfunktion

kreatininclearance (ml/min) rekommenderad dos
Cler> 60 4 mg per dag
30 <Clcg <60 2 mg per dag
15 <Clcr <30 2 mg varannan dag
Hemodialyspatienter *
Cler <15 2 mg pé dialysdagen

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

Dosanpassning vid nedsatt leverfunktion

Dosanpassning behdvs inte for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.4 ”Varningar och
forsiktighetsmétt” och 5.2 “Farmakokinetiska uppgifter”).

Pediatrisk anvindning

Effekt och sdkerhet vid behandling av barn har inte faststillts. Darfor reckommenderas inte anvandning
till barn.

4.3 Kontraindikationer
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»  Overkinslighet mot perindopril, mot nigot hjilpimne eller mot ndgon annan ACE-himmare
* Angioddem i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare

» Arfiligt eller idiopatiskt angioddem

e  Andra eller tredje trimestern av graviditet (se 4.6 ”Graviditet och amning”).

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Hypotoni

ACE-hdmmare kan orsaka blodtrycksfall. Symptomatisk hypotoni ses séllan hos okomplicerade
hypertonipatienter utan dr mer vanligt forekommande hos patienter med vétskebrist orsakad av t.ex.
diuretikabehandling, saltrestriktioner i dieten, dialys, diarré eller krikning, eller patienter som har svar
reninberoende hypertoni (se avsnitten 4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och &vriga
interaktioner” och 4.8 “Biverkningar”). Symptomatisk hypotoni har observerats hos patienter med
symptomatisk hjartsvikt, savdl med samtidig njurinsufficiens som utan. Detta &r mer vanligt
forekommande hos patienter med hdgre grad av hjartsvikt, vilket avspeglas i anvidndning av hdga
doser loopdiuretica, hyponatremi eller funktionell njursvikt. Hos patienter med okad risk for
symptomatisk hypotoni bor inledningen av behandlingen och dosanpassningen 6vervakas noggrant (se
4.2 ”Dosering och administreringssétt” och 4.8 ”Biverkningar”). Liknande Overvdganden giller for
patienter med ischemisk hjértsjukdom eller cerebrovaskuldr sjukdom hos vilka ett kraftigt
blodtrycksfall kan orsaka hjértinfarkt eller slaganfall.

Om hypotoni intrdffar bor patienten placeras i rygglidge och, vid behov, ges en intravends infusion
med fysiologisk koksaltlosning. En 6vergdende hypotonireaktion utgér ingen kontraindikation mot
ytterligare doser, vilka vanligen kan ges utan svarigheter s& snart blodtrycket har stigit efter
vitsketillforseln.

Hos vissa patienter med kronisk hjértinsufficiens som har normalt eller 14gt blodtryck kan en
ytterligare nedging av systemblodtrycket intrdffa med <COVERSYL och associerade namn>. Denna
effekt &r vintad och vanligen ingen anledning att avbryta behandlingen. Om hypotoni blir
symptomatisk kan en reduktion av dosen eller avbrytande av behandling med <COVERSYL och
associerade namn> bli nédvandig.

Aorta- och mitralklaffstenos/hypertrofisk kardiomyopati

<COVERSYL och associerade namn> skall, precis som alla ACE-hdmmare, ges med forsiktighet till
patienter med mitralklaffstenos eller hinder i utflodet frén vinster kammare, sdsom aortastenos eller
hypertrofisk kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60 ml/min) skall den inledande perindopril-dosen
anpassas efter patientens kreatininclearance (se 4.2 ”Dosering och administreringssétt”), och dérefter
justeras dosen beroende pa patientens behandlingssvar.

Rutindvervakning av kalium och kreatinin utgér en del av normal klinisk praxis for dessa patienter (se
4.8 "Biverkningar™).

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

Hos vissa patienter, med bilateral njurartdrstenos eller stenos i artéren till en solitidr njure, vilka
behandlats med ACE-hdmmare, har okningar av blodurea och serumkreatinin observerats.Dessa
okningar har vanligtvis varit reversibla vid avbrytande av behandling. Detta ar sdrskilt vanligt hos
patienter med njurinsufficiens. Om renovaskuldr hypertoni ockséa foreligger innebar det en 6kad risk
for svar hypotoni och njurinsufficiens. Hos dessa patienter bér behandling inledas under noggrann
medicinsk 6vervakning, med laga doser och noggrann dostitrering. Eftersom behandling med diuretika
kan utgéra en bidragande faktor till ovanstdende tillstind bor sddan behandling avbrytas och
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njurfunktionen dvervakas under de forsta veckorna av behandling med <COVERSYL och associerade
namn>.

Vissa hypertonipatienter som inte har ndgon tidigare uppenbar vaskuldr njursjukdom har utvecklat
forhojningar i blodurea och serumkreatinin, vanligtvis sma och 6vergaende, speciellt nir COVERSYL
har getts samtidigt med ett diuretikum. Detta intrdffar med hdgre sannolikhet hos patienter med
tidigare njurfunktionsnedséttning. Dosreduktion och/eller avbrott i behandling med diuretika och/eller
COVERSYL kan erfordras.

Hemodialyspatienter

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter dialyserade med hdgfluxmembran och
samtidigt behandlade med en ACE-hdmmare. For dessa patienter bor man dverviga att anvénda ett
annat dialysmembran eller en annan klass av antihypertensiva medel.

Njurtransplantation

Det finns ingen erfarenhet av administrering av <COVERSYL och associerade namn> till patienter
med en nyligen genomf{ord njurtransplantation.

Overkinslighet/angioddem

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx har i séllsynta
fall rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive <COVERSYL och
associerade namn> (se 4.8 “Biverkningar”). Detta kan intrdffa ndr som helst under behandlingen. I
sadana fall skall behandling med <COVERSYL och associerade namn> omedelbart avbrytas och
lamplig Gvervakning initieras och fortsittas tills symptomen helt forsvunnit. I de fall dér svullnaden
var begriansad till ansiktet och ldpparna gick tillstindet i allminhet tillbaka utan behandling;
antihistamin har dock varit till nytta for lindring av symptomen.

Angioddem sammankopplade med larynxddem kan vara livshotande. Nér tunga, glottis eller larynx &r
involverade och medfor risk for luftvigsobstruktion skall akutbehandling omedelbart sittas in. Detta
kan inkludera administrering av adrenalin och/eller uppritthéllande av Oppen luftvdg. Patienten bor
vara under noggrann medicinsk 6vervakning tills en fullstindig och bestaende atergéng av symptomen
erhallits.

ACE-hdmmare orsakar en hogre frekvens av angioddem hos svarta patienter &n hos icke-svarta
patienter.

Patienter med en anamnes av angioddem utan relation till ACE-hdmmarbehandling kan utgdra en
riskgrupp for angioddem om de far ACE-hdmmare (se 4.3 ”Kontraindikationer™).

Anafylaktoida reaktioner under ldgdensitetslipoproteinaferes (LDL-aferes)

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

Anafylaktiska reaktioner under desensibilisering

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

Leversvikt

I sdllsynta fall har ACE-hdmmare forknippats med ett syndrom som borjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros och som (ibland) leder till doden. Syndromets mekanism é&r
inte kidnd. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av
leverenzymnivéer skall avbryta ACE-hdmmarbehandling och f6ljas upp medicinskt (se 4.8
”Biverkningar”).
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Neutropeni/agranulocytos/trombocytopeni/anemi

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hdmmare. Neutropeni férekommer séllan hos patienter som har normal njurfunktion och inga andra
komplicerande faktorer. Perindopril bor anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med kollagen
karlsjukdom, immunsuppressiv terapi, behandlade med allopurinol eller prokainamid, eller en
kombination av dessa faktorer, sérskilt vid tidigare nedsatt njurfunktion. En del av dessa patienter
utvecklade allvarliga infektioner, vilka i ndgra fall inte svarade pé intensiv antibiotikabehandling. Om
perindopril anvénds till sddana patienter rekommenderas regelbunden kontroll av antal vita
blodkroppar, och patienten skall instrueras att rapportera varje tecken pa infektion.

Ras

ACE-hdmmare orsakar en hogre frekvens av angioddem hos svarta patienter dn hos icke-svarta
patienter.

Perindopril kan, som andra ACE-hdmmare, vara mindre effektiv for blodtryckssédnkning hos svarta
ménniskor &n hos icke-svarta, mojligen beroende pé en hogre prevalens av laga reninnivder hos den
svarta hypertonipopulationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Kéinnetecknande &r en icke-produktiv,
ihéllande hosta, som upphor nir ACE-hdmmarbehandlingen avbryts. ACE-hdmmarinducerad hosta bor
beaktas som del av differentialdiagnosen vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Hos patienter som genomgér storre kirurgiska ingrepp eller anestesi med medel som orsakar hypotoni
kan <COVERSYL och associerade namn> blockera angiotensin II-bildning sekundért till
kompensatorisk reninfrisittning. Behandlingen skall avbrytas en dag fore det kirurgiska ingreppet. Om
hypotoni uppstar och beddms bero pa denna mekanism kan den korrigeras med volymokning.

Hyperkalemi

Forhojningar av serumkalium har observerats hos vissa patienter behandlade med ACE-hdmmare,
inklusive perindopril. Patienter med risk att utveckla hyperkalemi inkluderar de med njurinsufficiens,
okontrollerad diabetes mellitus, eller de som samtidigt anvédnder kaliumsparande diuretika,
kaliumtillagg eller kaliuminnehéllande saltsubstitut; eller patienter som tar andra ldkemedel
forknippade med 6kning av serumkalium (t.ex. heparin). Om samtidig anvindning av ovan ndmnda
medel bedoms lamplig rekommenderas regelbunden kontroll av serumkalium.

Diabetespatienter

Hos diabetespatienter som behandlas med orala diabetesmedel eller insulin skall blodglukosnivén
Overvakas noggrant under den forsta manadens behandling med en ACE-hdmmare (se 4.5
”Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner ).

Litium

Kombination av litium och perindopril rekommenderas inte (se 4.5 “Interaktioner med andra
lakemedel och Gvriga interaktioner”).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg eller kaliuminnehéllande saltsubstitut

Kombination av perindopril med kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg eller kaliuminnehallande
saltsubstitut reckommenderas inte (se ’Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner™).

Graviditet och amning

(Se 4.3 ”Kontraindikationer” och avsnitt 4.6 ”Graviditet och amning”.)

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Diuretika
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Patienter behandlade med diuretika, séarskilt de som har vitske- och/eller saltbrist, kan uppleva kraftigt
blodtrycksfall efter inledning av behandling med en ACE-hdmmare. Risken for hypotona effekter kan
reduceras genom att avbryta diuretikabehandlingen eller genom att oka vitske- eller saltintag fore
behandling med 14ga och gradvis 6kande doser av perindopril.

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillige eller kaliuminnehéallande saltsubstitut

Aven om serumkalium vanligtvis ligger kvar inom normala grinser kan hyperkalemi férekomma hos
vissa patienter behandlade med perindopril. Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren
eller amilorid), kaliumtillagg eller kaliuminnehéllande saltsubstitut kan leda till avsevdrda 6kningar av
serumkalium. Darfor rekommenderas inte kombination av perindopril med ovanndmnda medel (se
avsnitt 4.4). Om samtidig anvindning dr indikerad p& grund av pévisad hypokalemi skall de anvédndas
med forsiktighet och med frekvent kontroll av serumkalium.

Litium

Reversibla okningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvidndning av tiaziddiuretika kan oka risken
for litiumtoxicitet och forstdrka den redan befintliga risken for litiumtoxicitet med ACE-hdmmare.
Samtidig anvéndning av perindopril och litium rekommenderas inte, men om kombinationen &r
nodvindig skall serumlitiumnivaerna overvakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive aspirin = 3 g/dag

Administrering av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel kan reducera ACE-hdmmares
blodtryckssdnkande effekt. Dessutom utévar NSAID och ACE-hdmmare en additiv effekt pa dkningen
av serumkalium och kan resultera i en forsdmring av njurfunktionen. Dessa effekter dr vanligtvis
reversibla. [ sidllsynta fall kan akut njursvikt forekomma, sérskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion sdsom hos dldre eller dehydrerade patienter.

Antihypertensiva medel och kérlvidegande medel

Samtidig anvidndning av dessa medel kan o6ka perindoprils blodtryckssédnkande effekt. Samtidig
anviandning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra kérlvidgande medel kan ytterligare
reducera blodtrycket.

Antidiabetiska ldkemedel

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

Acetylsalicylsyra, trombolytiska medel, betablockerare. nitrater

Perindopril kan anvidndas samtidigt som acetylsalicylsyra (nir den anvénds som trombolytiskt medel),
trombolytiska medel, betablockerare och/eller nitrater.

Tricykliska antidepressiva medel/antipsykotika/anestetika

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

Sympatomimetika

Sympatomimetika kan reducera ACE-hdmmares antihypertensiva effekt.

4.6  Graviditet och amning
Graviditet

<COVERSYL och associerade namn> skall inte anvéndas under den forsta trimestern av graviditet.
Nar graviditet planeras eller dr bekriftad skall 6vergang till alternativ behandling ske snarast mojligt.
Kontrollerade studier med ACE-hdmmare har inte gjorts pa méinniska, men i ett begrénsat antal fall av
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exponering under forsta trimestern forefaller det inte ha varit ndgra missbildningar forenliga med
human fetotoxicitet enligt beskrivning nedan.

Perindopril dr kontraindicerad under den andra och tredje trimestern av graviditet.

Det ér ként att Ingvarig exponering av ACE-hdmmare under den andra och tredje trimestern inducerar
human fetotoxicitet (sédnkt njurfunktion, oligohydramnios, fordr6jd forbening av skallen) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se 5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter”).

Om exponering av perindopril férekommit frdn den andra trimestern av graviditeten rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Amning

Det ér inte ként om perindopril utsdndras i human brostmjolk. Darfor rekommenderas inte anvandning
av <COVERSYL och associerade namn> till ammande kvinnor.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid bilkérning och anvindande av maskiner bor det tas hdnsyn till att yrsel eller trotthet ibland kan
forekomma.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats vid behandling med perindopril och ordnats under féljande
frekvenser:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100); sillsynta
(>1/10000, <1/1000); mycket sillsynta (<1/10000), inklusive enstaka rapporter.

Psvkiska storningar:

Mindre vanliga: humor- eller sémnstorningar

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: huvudvérk, yrsel, vertigo, parestesier
Mycket sillsynt: forvirring

Ogon:
Vanliga: synrubbningar

Oron och balansorgan:

Vanliga: tinnitus

Hjarta och blodkirl:

Vanliga: hypotoni och effekter relaterade till hypotoni
Mycket sillsynta: arytmi, angina pectoris, myocardinfarkt och slaganfall, mojligen sekundart till
kraftig hypotoni hos hogriskpatienter (se 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt™).

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:

Vanliga: hosta, dyspné
Mindre vanliga: bronkialspasm
Mycket sillsynta: eosinofil pneumoni, rinit

Magtarmkanalen:

Vanliga: illaméende, krikning, buksmérta, dysgeusi, dyspepsi, diarré, forstoppning
Mindre vanliga: torr mun
Mycket sillsynta: pankreatit

Lever och gallvigar:
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Mycket sillsynta: hepatit, antingen cytolytisk eller kolestatisk (se 4.4 ”Varningar och
forsiktighetsmatt”).

Hud och subkutan vdvnad:

Vanliga: utslag, klada

Mindre vanliga: angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx,
urticaria (se 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt”).

Mycket sillsynt: erytema multiforme

Muskuloskeletala systemet, bindvdv och benvivnad:

Vanliga: muskelkramper

Njurar och urinvigar:

Mindre vanliga: njurinsufficiens
Mycket séllsynta: Akut njursvikt

Reproduktionsorgan och brostkortel:

Mindre vanliga: impotens

Allméinnasymptom:

Vanliga: asteni
Mindre vanliga: svettning

Blodet och lymfsystemet:

Mycket sdllsynta rapporter om nedgdng av hemoglobin och hematokrit, trombocytopeni,
leukopeni/neutropeni och fall av agranulocytos eller pancytopeni. Hos patienter med en medfédd brist
pad G-6PDH har mycket sdllsynta fall av hemolytisk anemi rapporterats (se 4.4 “Varningar och
forsiktighetsmétt”).

Undersokningar:

Okningar av blodurea och plasmakreatinin, hyperkalemi som #r reversibel vid avbrott kan forekomma,
sarskilt vid njurinsufficiens, allvarlig hjértsvikt och renovaskuldr hypertoni. Forhdjning av
leverenzymer och serumbilirubin har rapporterats i sillsynta fall.

4.9 Overdosering

Begrinsade data dr tillgdngliga fran 6verdosering hos ménniskor. Symptom forknippade med
overdosering av ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstdrningar,
njursvikt, hyperventilering, takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, oro och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid Overdosering &r intravends infusion av fysiologisk
koksaltlosning. Om hypotoni intrédffar skall patienten placeras i chocklige. Om tillgéngligt, kan
behandling med angiotensin Il-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksa oOvervégas.
Perindopril kan avldgsnas fran cirkulationen genom hemodialys (se 4.4 “Varningar och
forsiktighetsmatt, Hemodialyspatienter”). Pacemakerbehandling &r indicerad for behandlingsresistent
bradykardi. Vitaltecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer skall 6vervakas kontinuerligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
ATC kod: CO9A A04

Perindopril 4r en himmare av det enzym som konverterar angiotensin I till angiotensin II (Angiotensin
Converting Enzyme, ACE). Konverterande enzym, eller kinas, &r ett exopeptidas som tillater
konvertering av angiotensin [ till vasokonstriktorn angiotensin II savdl som nedbrytning av
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vasodilatorn bradykinin till en inaktiv heptapeptid. Inhibering av ACE resulterar i en reduktion av
angiotensin II 1 plasma, vilket leder till 6kad plasmareninaktivitet (genom inhibering av den negativa
aterkopplingen frén reninfrisittningen) och reducerad utsondring av aldosteron. Eftersom ACE
inaktiverar bradykinin resulterar inhibition av ACE ocksa i en 6kad aktivitet av cirkulerande och
lokala kallikrein-kininsystem (och séledes ocksa aktivering av prostaglandinsystemet). Det ar mojligt
att denna mekanism bidrar till den blodtryckssédnkande effekten av ACE-hdmmare och &r delvis
ansvarig for vissa av dess biverkningar (t.ex. hosta).

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

Hypertoni

Perindopril &r aktiv i alla grader av hypertoni: mild, mattlig, allvarlig; en reduktion av systoliskt och
diastoliskt blodtryck i savil ryggldge som stdende har observerats.

Perindopril reducerar perifert vaskulart motstdnd vilket leder till blodtryckssdnkning. En f6ljd dérav &r
oOkat perifert blodflode utan ndgon effekt pé hjértfrekvensen.

Renalt blodflode okar i allménhet medan den glomeruldra filtreringshastigheten (GFR) normalt &r
oforéndrad.

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

Minskningen i blodtryck sker snabbt. I svarande patienter uppnés normalisering inom en ménad och
bestér utan forekomst av takyfylaxi.

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

Det har bekréftats att perindopril visar kdrlvidgande egenskaper hos ménniska. Storre artirers
elasticitet forbattras och media/lumen-kvoten minskar i smé artérer.

En adjuvant behandling med tiaziddiuretika ger additativ synergieffekt . Kombinationen av en ACE-
hadmmare och en tiazid minskar ocksa risken for hypokalemi inducerad av diuretikabehandlingen.

Hjartsvikt

<COVERSYL och associerade namn> reducerar hjértarbetet genom en sinkning av pre-load och after-
load.

Undersokningar av patienter med hjértsvikt har visat:
— sénkt vénster och hoger ventrikuldrt fyllnadstryck,
— reducerat totalt perifert vaskuldrmotstand,
— Okad hjartminutvolym och forbéttrat hjartindex.

I jimforande studier var den forsta administreringen av 2 mg <COVERSYL och associerade namn>
till patienter med mild till méttlig hjéartsvikt inte associerad med nagon signifikant reduktion av
blodtryck jamfort med placebo.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorptionen av perindopril efter oral administrering dr snabb och toppkoncentrationen uppnas inom
1 timme. Biotillgdngligheten ar 65 till 70 %.

Omkring 20 % av den totala miangden perindopril som absorberas omvandlas till perindoprilat, den
aktiva metaboliten. Perindopril ger, forutom aktivt perindoprilat, ytterligare fem metaboliter, alla
inaktiva. Perindoprils plasmahalveringstid 4r 1 timme. Perindoprilats maximala plasmakoncentration
uppnés inom 3 till 4 timmar.

Eftersom intagande av foda minskar omvandlingen till perindoprilat och ddrmed biotillgéngligheten
skall <COVERSYL och associerade namn> administreras oralt i en engangsdos dagligen p4 morgonen
fore frukost.

EMEA/CPMP/32703/03 10/12 ©EMEA 2003



Distributionsvolymen &r ungefir 0,2 l/’kg for obundet perindoprilat. Proteinbindningen é&r lag
(bindning av perindoprilat till angiotensinkonverterande enzym &r lagre dn 30 %), men
koncentrationsberoende.

Perindoprilat elimineras i1 urinen och halveringstiden foér den obundna fraktionen ar ungefar 3 till 5
timmar. Disassociering av perindoprilat bundet till angiotensinkonverterande enzym leder till en
“effektiv”’ eliminationshalveringstid pd 25 timmar, vilket resulterar i steady state inom 4 dagar.

Efter upprepad administrering observeras ingen ackumulation av perindopril.

Eliminationen av perindoprilat &r nedsatt hos dldre och ocksa hos patienter med hjért- eller njursvikt.
Dosanpassning vid njurinsufficiens &dr Onskvédrd, baserat p& graden av funktionsnedsdttning
(kreatininclearance).

Dialysclearance av perindoprilat dr 70 ml/min.

Perindoprils kinetik dr modifierad i patienter med cirros: leverclearance av modermolekylen é&r
reducerad till hdlften. Mangden av perindoprilat som bildas dr dock inte reducerad och darfor erfordras
ingen dosanpassning (se ocksa avsnitten 4.2 “Dosering och administrationsmetod” och 4.4 ”Varningar
och forsiktighetsmétt”).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I de kroniska orala toxicitetsstudierna (ratta och apa) dr mélorganet njuren, med reversibel skada.
Ingen mutagenicitet har observerats i in vitro eller in vivo studier.

Reproduktionstoxikologiska studier (ratta, mus, kanin och apa) visade inga tecken pa embryotoxicitet
eller teratogenisitet. Himmare av angiotensinkonverterande enzym har emellertid, som klass, visats
inducera ogynnsamma effekter pa sen fosterutveckling, resulterande i fosterdéd och medfodda effekter
hos gnagare och kanin: njurlesioner och en 6kning av peri- och postnatal mortalitet har observerats.

Ingen carcinogenicitet har observerats i langtidsstudier pé rétta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

<[Att implementeras nationellt]>

6.2 Blandbarhet

<[Att implementeras nationellt]>

6.3 Hallbarhet

<[Att implementeras nationellt]>

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

<[Att implementeras nationellt]>

6.5 Forpackningstyp och innehall

<[Att implementeras nationellt]>

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering

<[Att implementeras nationellt]>

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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<[Se Annex I — att bli implementerat nationellt]>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

<[Att implementeras nationellt]>

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<[Att implementeras nationellt]>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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