BILAGA I
FORTECKNING OVER LAKEMEDLENS NAMN, LAKEMEDELSFORMER, STYRKOR,

ADMINISTRERINGSSATT, INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
MEDLEMSSTATERNA
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Medlemsstat Innehavare av godkinnande Fantasinamn Styrka Likemedelsform Administrerings sitt

_ for forséljning

Osterrike Servier Austria GmbH COVERSUM 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Osterrike Servier Austria GmbH COVERSUM 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Belgien Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Belgien Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Danmark Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Danmark Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Finland Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Finland Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Frankrike Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Frankrike Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Tyskland Les Laboratoires Servier COVERSUM COR 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Tyskland Les Laboratoires Servier COVERSUM 4 mg Tabletter Oral anvindelse
Grekland Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse

S.A.
Grekland Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
S.A.

Island Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Island Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
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Irland Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Irland Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Italien Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Luxemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 2mg Tabletter Oral anvéndelse
Luxemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Nederlinderna Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Nederlinderna Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Norge Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Norge Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Portugal Servier Portugal - COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Especialidades Farmacéuticas
Portugal Servier Portugal - COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Especialidades Farmacéuticas

Spanien Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Sverige Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Sverige Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Forenade Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletter Oral anvéndelse
Kungariket

Forenade Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletter Oral anvéndelse
Kungariket
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BILAGA 11

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV COVERSYL MED SYNONYMER (se bilaga I)

Coversyl med synonymer innehéller perindopril, en vilkénd, potent hdmmare av det enzym som
konverterar angiotensin I till angiotensin Il (ACE-I). Det marknadsfors i Frankrike som Coversyl 2
och 4 mg och sedan 1988 i hela Europeiska unionen och i mer dn 10 ldnder 6ver hela virlden inklusive
Forenta staterna och Japan. Perindopril dr for nirvarande indikerat for behandling av hypertoni och
symptomatisk hjdrtsvikt.

Bakgrundsinformation om typ II-dndringar genom MRP (forfarande for oOmsesidigt
godkinnande)

I den ursprungliga ansékan om typ II-dndringar som ldmnades in genom MRP (FR/H/246/01-02/001)
krévde sokanden f6ljande indikation:

YStabil kranskirlssjukdom: minskad risk for kardiovaskulira hindelser hos patienter med stabil
kranskdarlssjukdom.”

Denna formulering byggde pa en signifikant relativ riskreduktion (RRR) pa 20 procent (95 procent CI
[9.4; 28.6] p=10,0003) i primidr kombinerad endpoint for kardiovaskuldr mortalitet, icke-dodlig
myokardinfarkt (MI) eller hjartstillestind med framgangsrik aterupplivning som iakttagits i
EUROPA-studien. En gynnsam effekt av perindopril iakttogs for alla enskilda bestdndsdelar av primér
kombinerad endpoint, d&ven om endast riskreduktionen for icke-dodlig myokardinfarkt (MI) var
statistiskt signifikant.

I den slutliga utvdrderingsrapporten (daterad 14 februari 2005) var den indikation som foreslogs av
referensmedlemsstaten (RMS), i beaktande av att riskreduktionen endast hade visats for komponenten
”icke-dodlig MI” av primir kombinerad endpoint och att effekten av perindopril endast hade faststéllts
for patienter med tidigare MI, begrédnsad till ”Minskad risk for rekurrent MI hos patienter med en
anamnes av MI”. Sokanden skickade dérefter den 23 februari 2005 ett stdndpunktsdokument till
samtliga medlemsstater dir det sades att den indikation som foreslagits av RMS inte kan godtas och att
en bredare indikation som aterspeglar studiepopulationen borde godkénnas, det vill séga:

”Stabil kranskédrlssjukdom: minskad risk for hjarthdndelser hos patienter med anamnes av
myokardinfarkt och/eller revaskularisering”.

Denna indikation stoddes av flera berorda medlemsstater (CMS). I slutet av forfarandet for 6msesidigt
godkdnnande (MRP) fanns en skillnad mellan berérda medlemsstater nir det giller hur indikationen
skall formuleras for att pé ett korrekt sétt spegla data i EUROPA-studien. Ett officiellt hdnskjutande
for skiljedomsforfarande anmaéldes av Nederldnderna till kommittén f6r humanlékemedel (CHMP) den
17 mars 2005. CHMP antog foljande fragelista (LoQ) i april 2005:

1.- Sokanden bdér motivera den foreslagna indikationen pé grundval av resultaten fran
EUROPA-studien och relevant publicerad litteratur om andra ACE-hdmmare (ACE-I) nér det
géller patienter som bor ingd och mal for behandlingen. S6kanden bor sérskilt fokusera pé patienter
med anamnes med revaskularisering men utan anamnes med MI, eftersom det finns stora skillnader
inom denna population med avseende pa skadornas svarighetsgrad, revaskulariseringsteknik och
samtidiga behandlingar. Resultaten inom denna population dr mindre Overtygande, och det kan
behovas ytterligare riskdifferentiering innan denna patientgrupp kan inkluderas i indikationen.

2.- Det andra problemet ror fragan om den gynnsamma effekten kan stricka sig langre én till blott och
bart en minskning av MI till en minskning av hjirthindelser. Overensstimmelse konstaterades
mellan de olika komponenterna i primér endpoint, dven om signifikans endast naddes for
prevention av MI. En signifikant effekt konstaterades for forekomsten av hjértsvikt. Detta méste
diskuteras ytterligare.
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Utvirdering av klinisk effekt

Den granskade indikationen bygger pa resultaten frin EUROPA-studien, en provning utformad for att
utvérdera perindoprils forméaga att reducera risken for kombinerad endpoint av kardiovaskulédr dod,
icke-dodlig akut MI och hjértstillestind med framgangsrik &terupplivning hos patienter med stabil
kranskérlssjukdom, utan tecken pa hjirtsvikt. Resultaten visade att behandling med perindopril en
gang dagligen resulterade i en signifikant minskning av primér endpoint. Denna effekt var statistiskt
signifikant for icke-dodlig M1, en av komponenterna i kombinerad endpoint. En gynnsam tendens utan
statistisk signifikans observerades i de tva andra komponenterna.

Da det forvintades att subgruppen patienter med en anamnes av revaskularisering men utan anamnes
med MI skulle vara heterogen med avseende pa skadornas svarighetsgrad, revaskulariseringsteknik
och samtidiga behandlingar, uppmanades sdkanden att undersoka denna fraga for att motivera att just
denna grupp patienter tas med i den foreslagna indikationen.

Foretaget har lamnat in data som visar att denna population inte dr s& heterogen utan mycket lik hela
populationen som ingar i EUROPA-studien, atminstone med avseende pa revaskulariseringstekniker
och samtidiga behandlingar. Den hogre procentsatsen av patienter som hade &tminstone 70 procent
fortrangning av en eller flera stora artérer (82,4 procent mot 60,5 procent) skulle avspegla allvarliga
hjértskador i1 gruppen av patienter med anamnes med revaskularisering men utan anamnes med MI.

Sokanden uppmanades dven att motivera indikationen pé grundval av resultaten i relevant publicerad
litteratur om andra ACE-hdmmare (ACE-I) nir det géller patienter som bor ingd och mal for
behandlingen. Svarigheter att jamfora de olika provningarna erkidnns dé de inkluderar en annan
population och anvinder andra endpoint. Sokanden har icke desto mindre forsokt att undersdka
resultaten av tvd studier (PEACE och HOPE) dér patienter med stabil CAD och normal
ejektionsfraktion ingick. Resultaten av PEACE och HOPE forefaller att stodja den gynnsamma effekt
av perindopril som observerades i EUROPA-studien for patienter med medelhog till hog risk for
hjarthdndelser. Patienter med anamnes av revaskularisering torde inkluderas i dessa patientgrupper.

Sékanden uppmanades dven att motivera den gynnsamma effekten av perindopril utéver blott och bart
en minskning av MI. Aven om det p4 grund av det mindre antalet forekomster inte var méjligt att visa
pa nagon statistiskt signifikant fordel for tva av de tre komponenterna i sammansatt endpoint kunde
man observera en positiv tendens till fordel for perindopril. Det var dven mojligt att observera
Overensstimmelse for sekunddra variabler och till och med en signifikant effekt pad forekomsten av
hjértsvikt i totalpopulationen.

CHMP anser att avsaknaden av en statistiskt signifikant skillnad for tvd av de tre komponenterna i
sammansatt endpoint i EUROPA-studien inte &r skl att begrinsa indikationen till en enda komponent,
med tanke pa att en positiv och helt oforénderlig tendens for de hdr tvd komponenterna kan
observeras. Eftersom ytterligare 6verensstimmelse visas for de sekunddra variablerna ar det rimligt att
vidga indikationen fran "minskning av MI” till ”minskning av hjirthdndelser”, en term som inkluderar
patienter med en anamnes av MI och/eller en anamnes av revaskularisering. Denna formulering skulle
std 1 overensstimmelse med CHMP:s generella policy for produkter dir man anvdnder sammansatt
endpoint for utvirdering av effekt.

Mot bakgrund av ovanstdende har CHMP kommit fram till att det finns tillfredsstdllande stdd for den
foreslagna indikationen for Coversyl, “Stabil kranskdrissjukdom: minskad risk for hjdrthindelser hos
patienter med anamnes av myokardinfarkt och/eller revaskularisering”, i de inlaimnade uppgifterna.

Sammanfattande slutsats om forhallandet mellan nytta och risk

CHMP behandlade de uppgifter om effekt som ldmnats in av innehavarna av godkénnande for
forsdljning vid sitt moéte den 25-28 juli 2005 och kom fram till att det har visats att Coversyl med
synonymer ar effektivt vid minskning av risken for hjdrthindelser i patienter med anamnes av
myokardinfarkt och/eller revaskularisering.

CHMP rekommenderade att typ —II-dndring for att vidga indikationen skulle medges.

6
©EMEA 2005



SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN

Med beaktande av foljande:

CHMP behandlade hinskjutandet for Coversyl med synonymer (se bilaga I) som gjorts i enlighet
med artikel 6.12 i kommissionens forordning (EG) nr 1084/2003.

Innehavaren av godkinnandet for forséljning har infort den av CHMP foreslagna texten i
produktresumén.

Det foreslas att foljande indikation skall laggas till i avdelning 4.1:
”Stabil kranskirlssjukdom: minskad risk for hjarthédndelser hos patienter med anamnes av
myokardinfarkt och/eller revaskularisering.”

Doseringen i avdelning 4.2 har uppdaterats enligt f6ljande:

Stabil kranskérlssjukdom:

Coversyl bor introduceras vid en dos pa 4 mg en gang dagligen i tva veckor och darefter okas
till 8 mg en gang dagligen, beroende pa njurfunktion och forutsatt att 4 mg dosen tolereras vil.
Aldre patienter bor f4 2 mg en ging dagligen i en vecka och direfter 4 mg en gang dagligen
under den foljande veckan innan dosen Okas till 8 mg en ging dagligen beroende pé
njurfunktion (se Tabell 1 ”Dosjustering vid nedsatt njurfunktion’). Dosen bor endast 6kas om
foregaende lagre dos tolereras vil.

En varning har info6rts i avdelning 4.4:

Stabil kranskérlssjukdom:

Om en episod av instabil angina pectoris (allvarlig eller inte) intrdffar under den fOrsta
manaden av behandling med perindopril bér en noggrann bedémning av forhdllandet mellan
nytta och risk gdras innan behandlingen fortsatter.

Fdljande beskrivning av observerade biverkningar har lagts till i avdelning 4.8:

Kliniska prévningar:

Under den randomiserade perioden i EUROPA-studien samlades endast uppgifter om
allvarliga biverkningar in. F& patienter rdkade ut for allvarliga biverkningar: 16 (0,3 procent)
av de 6 122 perindoprilpatienterna och 12 (0,2 procent) av de 6 107 placebopatienterna. Hos
patienter som behandlades med perindopril observerades hypotoni hos 6 patienter, angio6dem
hos 3 patienter och plotsligt hjartstillestdnd hos 1 patient. Fler patienter drog sig ur pa grund
av hosta, hypotoni eller annan intolerans pa perindopril &n pé placebo, 6,0 procent (n = 366)
respektive 2,1 procent (n = 129).

Avdelning 5.1 har uppdaterats sa att resultaten fran EUROPA-studien inkluderas enligt
foljande:

Patienter med stabil kranskérlssjukdom:

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

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

Forsokspopulationen uppvisade tecken pé kranskérlssjukdom men inga kliniska tecken pé
hjartsvikt. Totalt hade 90 procent av patienterna haft en tidigare myokardinfarkt och/eller en
tidigare koronar revaskularisering. De flesta patienterna fick det studerade ldkemedlet pa
toppen av konventionell behandling inklusive trombocythdmmare, lipidsinkande medel och
betablockerare.

Det viktigaste effektkriteriet var blandningen av kardiovaskuldr mortalitet, icke-dodlig
myokardinfarkt och/eller hjartstillestind med framgéngsrik aterupplivning. Behandling med
8 mg perindopril en géng dagligen gav en signifikant absolut minskning av primér endpoint pa
1,9 procent (relativ riskreduktion pa 20 procent, 95 procent CI [9.4; 28.6] — p < 0,001).

I patienter med anamnes av myokardinfarkt och/eller revaskularisering observerades en
absolut minskning pé 2,2 procent motsvarande en relativ riskreduktion pa 22,4 procent
(95 procent CI [12.0; 31.6] — p < 0,001) av primér endpoint genom jamforelse med placebo.
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* Inga ogynnsamma slutsatser med avseende pa en vidgning av indikationen har identifierats.

e CHMP fann darfor att forhallandet mellan risk och nytta fér ovanndmnda vidgning av indikationen
var gynnsamt.

CHMP har rekommenderat att den dndring av godkinnandet for forsiljning for vilket produktresumén
anges 1 bilaga III f6r Coversyl och synonymer (se bilaga I) skall beviljas.
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BILAGA III

PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN
<COVERSYL och associerade namn (se Annex 1)>, <styrka>, tabletter

<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]>

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Varje tablett innehaller:
2 mg perindopril tert-butylamin salt, motsvarande 1,669 mg perindopril

<[Kompletteras nationellt]>
Betrédffande hjalpamnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett
<[Kompletteras nationellt]>

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni:
Behandling av hypertoni

Hjartsvikt:
Behandling av symptomatisk hjartsvikt

Stabil kranskérlssjukdom:
Reduktion av risken for hjartkomplikationer hos patienter som tidigare genomgatt hjartinfarkt
och/eller revaskulariserande behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

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

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

Hypertoni:
<COVERSYL och associerade namn> kan anvéndas i monoterapi eller i kombination med andra typer

av blodtryckssénkande likemedel.

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

Patienter med ett starkt aktivt renin-angiotensin-aldosteron-system (speciellt vid renovaskulér
hypertoni, salt och/eller vétskebrist, hjartdekompensation eller svar hypertoni) kan uppleva ett kraftigt
blodtrycksfall efter initialdosen. En startdos pa 2 mg rekommenderas for dessa patienter och
behandlingen boér inledas under medicinsk dvervakning.

Efter en manads behandling kan dosen okas till 8 mg en gang per dag.

Symptomatisk hypotoni kan forekomma efter inledning av behandling med <COVERSYL och
associerade namn>; detta dr mer vanligt hos patienter som samtidigt behandlas med diuretika.
Forsiktighet bor iakttas eftersom dessa patienter kan ha salt och/eller vitskebrist.
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Om mojligt bor diuretikabehandlingen avbrytas 2 till 3 dagar innan behandling med <COVERSYL
och associerade namn> pabdrjas (se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt”).

Hos hypertonipatienter for vilka pagaende 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 dldre patienter bor behandlingen inledas med en dos pa 2 mg vilken gradvis kan 6kas 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 svar hjéartsvikt och andra som bedoms vara hogriskpatienter (patienter med nedsatt
njurfunktion och tendens till elektrolytstorningar, patienter som far samtidig behandling med diuretika
och/eller behandling ned kérlvidgande medel) bor behandlingen inledas under noggrann évervakning
(se 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmétt”).

Patienter med hog risk for symptomatisk hypotoni t.ex. patienter med saltbrist med eller utan
hyponatremi, patienter med hypovolemi eller patienter som har fatt intensiv diuretisk behandling bor
om mojligt fa dessa tillstdnd atgdrdade fore behandling med <COVERSYL och associerade namn>.
Blodtryck, njurfunktion och serumkalium boér foljas noggrant, bade fore och under behandling med
<COVERSYL och associerade namn> (se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsméatt”).

Stabil kranskérlssjukdom:

Startdosen for <COVERSYL och associerade namn> &dr 4 mg en gang dagligen i tva veckor, sedan 8
mg en gang dagligen beroende pa njurfunktion och férutsatt att 4 mg-dosen tolererats vil. Aldre
patienter skall ges 2 mg en ging dagligen i en vecka, sedan 4 mg en gang dagligen veckan efter, innan
dosen hojs till 8 mg en gang dagligen beroende pa njurfunktion (se tabell 1 dosanpassning vid nedsatt
njurfunktion”). Dosen skall endast hdjas om foregaende lagre dos tolererats val.

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

Clcr > 604 mg per dag

30 < Clcr < 602 mg per dag

15 < Cl¢cr <302 mg varannan dag

Hemodialyspatienter *

Clcr < 152 mg pa 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
forsiktighetsmatt™ och 5.2 ”Farmakokinetiska uppgifter”).
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Pediatrisk anvéndning:
Effekt och sdkerhet vid behandling av barn har inte faststillts. Darfér rekommenderas inte anviandning
till barn.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot perindopril, mot nagot hjilpimne eller mot nigon annan ACE-himmare
. Angioddem i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare

. Arftligt eller idiopatiskt angioddem

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

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Stabil kranskérlssjukdom:

Om en episod av instabil angina pectoris (oavsett svarighetsgrad) intraffar under den férsta manaden
med perindoprilbehandling, bor nyttan i forhallande till risken noga dvervégas innan behandlingen
fortsétts.

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

hypertonipatienter utan &r mer vanligt forekommande hos patienter med vitskebrist orsakad av t.ex.
diuretikabehandling, saltrestriktioner i dieten, dialys, diarré eller krdkning, eller patienter som har svar
reninberoende hypertoni (se avsnitten 4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga
interaktioner” och 4.8 ”Biverkningar”). Symptomatisk hypotoni har observerats hos patienter med
symptomatisk hjartsvikt, sdvdl med samtidig njurinsufficiens som utan. Detta dr mer vanligt
forekommande hos patienter med hdgre grad av hjértsvikt, vilket avspeglas i anvéindning av hoga
doser loopdiuretica, hyponatremi eller funktionell njursvikt. Hos patienter med 6kad risk for
symptomatisk hypotoni bor inledningen av behandlingen och dosanpassningen dvervakas noggrant (se
4.2 ”Dosering och administreringssitt” och 4.8 ”Biverkningar”). Liknande 6vervéiganden géller for
patienter med ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskulér sjukdom hos vilka ett kraftigt
blodtrycksfall kan orsaka hjartinfarkt eller slaganfall.

Om hypotoni intraffar bor patienten placeras i ryggliage och, vid behov, ges en intravends infusion
med fysiologisk koksaltlosning. En 6vergdende hypotonireaktion utgdr ingen kontraindikation mot
ytterligare doser, vilka vanligen kan ges utan svérigheter sa snart blodtrycket har stigit efter
vitsketillforseln.

Hos vissa patienter med kronisk hjartinsufficiens som har normalt eller lagt blodtryck kan en
ytterligare nedgéng av systemblodtrycket intriffa med <COVERSYL och associerade namn>. Denna
effekt dr 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 nddvéndig.

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 fran vénster kammare, sésom 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 administreringssitt”), och darefter
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 hjartsvikt kan hypotoni som resulterat av paborjad behandling med
ACE-hdmmare leda till ytterligare forsdmring av njurfunktionen. Akut njursvikt, vanligtvis reversibel,
har rapporterats i denna situation.

Hos vissa patienter, med bilateral njurartirstenos eller stenos i artéren till en solitér njure, vilka
behandlats med ACE-hdmmare, har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats.Dessa
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okningar har vanligtvis varit reversibla vid avbrytande av behandling. Detta &r sirskilt vanligt hos
patienter med njurinsufficiens. Om renovaskuldr hypertoni ocksa foreligger innebér det en 6kad risk
for svar hypotoni och njurinsufficiens. Hos dessa patienter bor behandling inledas under noggrann
medicinsk dvervakning, med 1dga doser och noggrann dostitrering. Eftersom behandling med diuretika
kan utgdra en bidragande faktor till ovanstiende tillstind bor sédan behandling avbrytas och
njurfunktionen vervakas under de forsta veckorna av behandling med <COVERSYL och associerade
namn>.

Vissa hypertonipatienter som inte har nagon tidigare uppenbar vaskuldr njursjukdom har utvecklat
forhojningar i blodurea och serumkreatinin, vanligtvis sma och dvergaende, speciellt nir
<COVERSYL och associerade namn> har getts samtidigt med ett diuretikum. Detta intrdffar med
hogre sannolikhet hos patienter med tidigare njurfunktionsnedséttning. Dosreduktion och/eller avbrott
i behandling med diuretika och/eller <COVERSYL och associerade namn> kan erfordras.

Hemodialyspatienter:

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter dialyserade med hogfluxmembran och
samtidigt behandlade med en ACE-hdmmare. For dessa patienter bor man dvervéga att anvinda 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 genomford njurtransplantation.

Overkénslighet/angioddem:

Angioddem i ansikte, extremiteter, l&ppar, 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 intrédffa ndr som helst under behandlingen. I
sadana fall skall behandling med <COVERSYL och associerade namn> omedelbart avbrytas och
lamplig 6vervakning initieras och fortsittas tills symptomen helt forsvunnit. I de fall dir svullnaden
var begrinsad till ansiktet och ldpparna gick tillstandet i allménhet 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 ar
involverade och medfor risk for luftvigsobstruktion skall akutbehandling omedelbart séttas in. Detta
kan inkludera administrering av adrenalin och/eller upprétthallande av 6ppen luftvdg. Patienten bor
vara under noggrann medicinsk dvervakning tills en fullstindig och bestdende atergang 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 lagdensitetslipoproteinaferes (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 temporirt uppehall av
ACE-hdmmarbehandling fore varje aferes.

Anafylaktiska reaktioner under desensibilisering:

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

Leversvikt:

I sdllsynta fall har ACE-himmare forknippats med ett syndrom som bdrjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros och som (ibland) leder till doden. Syndromets mekanism é&r
inte kind. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av
leverenzymnivaer skall avbryta ACE-himmarbehandling och foljas 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-
himmare. Neutropeni forekommer séllan hos patienter som har normal njurfunktion och inga andra
komplicerande faktorer. Perindopril bor anvéndas med yttersta forsiktighet till patienter med kollagen
kérlsjukdom, 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 nagra fall inte svarade pé intensiv antibiotikabehandling. Om
perindopril anvinds till sadana patienter rekommenderas regelbunden kontroll av antal vita
blodkroppar, och patienten skall instrueras att rapportera varje tecken pé 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 blodtryckssiankning hos svarta
minniskor dn hos icke-svarta, méjligen beroende pa en hogre prevalens av laga reninnivéer hos den
svarta hypertonipopulationen.

Hosta:

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

Kirurgi/anestesi:
Hos patienter som genomgar 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 bedoms 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 anvander kaliumsparande diuretika,
kaliumtillagg eller kaliuminnehéllande saltsubstitut; eller patienter som tar andra ldkemedel
forknippade med 6kning av serumkalium (t.ex. heparin). Om samtidig anvdndning av ovan ndmnda
medel bedoms lamplig rekommenderas regelbunden kontroll av serumkalium.

Diabetespatienter:

Hos diabetespatienter som behandlas med orala diabetesmedel eller insulin skall blodglukosnivan
overvakas noggrant under den forsta manadens behandling med en ACE-hdmmare (se 4.5
”Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner ™).

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

Kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg eller kaliuminnehdllande saltsubstitut:
Kombination av perindopril med kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg eller kaliuminnehéllande
saltsubstitut rekommenderas inte (se ”Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner”).

Graviditet och amning:
(Se 4.3 ”Kontraindikationer” och avsnitt 4.6 ”Graviditet och amning”.)
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Diuretika:

Patienter behandlade med diuretika, sérskilt 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 6ka vétske- eller saltintag fore
behandling med laga och gradvis 6kande doser av perindopril.

Kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg eller kaliuminnehallande saltsubstitut:

Aven om serumkalium vanligtvis ligger kvar inom normala grinser kan hyperkalemi forekomma hos
vissa patienter behandlade med perindopril. Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren
eller amilorid), kaliumtilldgg eller kaliuminnehallande saltsubstitut kan leda till avsevérda dkningar av
serumkalium. Darfor rekommenderas inte kombination av perindopril med ovanndmnda medel (se
avsnitt 4.4). Om samtidig anviandning &r indikerad pa grund av pavisad hypokalemi skall de anvéndas
med forsiktighet och med frekvent kontroll av serumkalium.

Litium:

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvidndning av tiaziddiuretika kan 6ka risken
for litiumtoxicitet och forstiarka den redan befintliga risken for litiumtoxicitet med ACE-hdmmare.
Samtidig anviandning av perindopril och lititum rekommenderas inte, men om kombinationen 4r
nodvindig skall serumlitiumnivéerna dvervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

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

Administrering av icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel kan reducera ACE-hammares
blodtryckssidnkande effekt. Dessutom utovar NSAID och ACE-hdmmare en additiv effekt pa 6kningen
av serumkalium och kan resultera i en forsémring av njurfunktionen. Dessa effekter dr vanligtvis
reversibla. I sillsynta fall kan akut njursvikt forekomma, sirskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion sdsom hos éldre eller dehydrerade patienter.

Antihypertensiva medel och kérlvidgande medel:

Samtidig anvidndning av dessa medel kan 6ka perindoprils blodtryckssénkande effekt. Samtidig
anvéndning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra karlvidgande medel kan ytterligare
reducera blodtrycket.

Antidiabetiska likemedel:

Epidemiologiska undersdkningar har visat att samtidig administration av ACE-hdmmare och
diabetesmedel (insulin, orala hypoglykemiska medel) kan orsaka en 6kad blodsockersédnkande 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 anvindas samtidigt som acetylsalicylsyra (nir den anvdnds som trombolytiskt medel),
trombolytiska medel, betablockerare och/eller nitrater.

Tricykliska antidepressiva medel/antipsykotika/anestetika:
Samtidig anvéndning 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.
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4.6  Graviditet och amning

Graviditet:

<COVERSYL och associerade namn> skall inte anvindas under den forsta trimestern av graviditet.
Nir graviditet planeras eller dr bekriftad skall dvergang till alternativ behandling ske snarast mojligt.
Kontrollerade studier med ACE-hdmmare har inte gjorts p4 ménniska, men i ett begrinsat antal fall av
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 &r ként att langvarig exponering av ACE-hdmmare under den andra och tredje trimestern inducerar
human fetotoxicitet (sdnkt njurfunktion, oligohydramnios, férdrdjd férbening av skallen) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se 5.3 ’Prekliniska sdkerhetsuppgifter”).

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

Amning:
Det ér inte kidnt om perindopril utséndras i human brostmjolk. Dérfor 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 anviandande 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 f6ljande
frekvenser:

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

Psykiska stérningar:
Mindre vanliga: humor- eller sémnstdrningar

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: huvudvérk, yrsel, vertigo, parestesier
Mycket sdllsynt: forvirring

Ogon:
Vanliga: synrubbningar

Oron och balansorgan:
Vanliga: tinnitus

Hjérta och blodkérl:

Vanliga: hypotoni och effekter relaterade till hypotoni

Mycket sdllsynta: arytmi, angina pectoris, myocardinfarkt och slaganfall, mojligen sekundaért till
kraftig hypotoni hos hogriskpatienter (se 4.4 ’Varningar och forsiktighetsmatt”).

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum:
Vanliga: hosta, dyspné

Mindre vanliga: bronkialspasm

Mycket sillsynta: eosinofil pneumoni, rinit
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Magtarmkanalen:

Vanliga: illamaende, krikning, buksmaérta, dysgeusi, dyspepsi, diarré, forstoppning
Mindre vanliga: torr mun

Mycket sillsynta: pankreatit

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

Hud och subkutan vdvnad:

Vanliga: utslag, kldda

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

Mycket sillsynt: erytema multiforme

Muskuloskeletala systemet, bindvidv och benvédvnad:
Vanliga: muskelkramper

Njurar och urinvégar:
Mindre vanliga: njurinsufficiens
Mycket sillsynta: Akut njursvikt

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mindre vanliga: impotens

Allménnasymptom:
Vanliga: asteni
Mindre vanliga: svettning

Blodet och lymfsystemet:

Mycket sdllsynta rapporter om nedgang av hemoglobin och hematokrit, trombocytopeni,
leukopeni/neutropeni och fall av agranulocytos eller pancytopeni. Hos patienter med en medfodd brist
pa G-6PDH har mycket sillsynta fall av hemolytisk anemi rapporterats (se 4.4 ”Varningar och
forsiktighetsmatt™).

Undersdkningar:
Okningar av blodurea och plasmakreatinin, hyperkalemi som #r reversibel vid avbrott kan férekomma,

sarskilt vid njurinsufficiens, allvarlig hjartsvikt och renovaskulér hypertoni. Forhdjning av
leverenzymer och serumbilirubin har rapporterats i séllsynta fall.

Kliniska prévningar:

Under Europastudiens randomiserade period registrerades endast allvarliga biverkningar. Fa patienter
fick allvarliga biverkningar: 16 (0,3%) av de 6122 perindoprilpatienterna och 12 (0,2%) av de

6107 placebopatienterna. Hos perindoprilbehandlade patienter observerades hypotension hos

6 patienter, angioddem hos 3 patienter och plotsligt hjértstillestand hos 1 patient. Fler patienter som
fick perindopril avbrot studien pa grund av hosta, hypotension eller annan intolerans jaimfort med
placebopatienter, 6,0% (n=366) respektive 2,1% (n=129).

4.9 Overdosering

Begrénsade data ar tillgéngliga fran 6verdosering hos méinniskor. Symptom férknippade med
overdosering av ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstérningar,
njursvikt, hyperventilering, takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, oro och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid dverdosering ar intravends infusion av fysiologisk
koksaltlosning. Om hypotoni intréffar skall patienten placeras i chockldge. Om tillgéngligt, kan
behandling med angiotensin II-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksa dvervégas.
Perindopril kan avlagsnas fran cirkulationen genom hemodialys (se 4.4 ’Varningar och
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forsiktighetsmatt, Hemodialyspatienter”). Pacemakerbehandling dr indicerad for behandlingsresistent
bradykardi. Vitaltecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer skall 6vervakas kontinuerligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
ATC kod: CO9A A04

Perindopril &r 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 I till vasokonstriktorn angiotensin II savil som nedbrytning av
vasodilatorn bradykinin till en inaktiv heptapeptid. Inhibering av ACE resulterar i en reduktion av
angiotensin II i plasma, vilket leder till 6kad plasmareninaktivitet (genom inhibering av den negativa
aterkopplingen frén reninfrisittningen) och reducerad utsondring av aldosteron. Eftersom ACE
inaktiverar bradykinin resulterar inhibition av ACE ocksé i en 6kad aktivitet av cirkulerande och
lokala kallikrein-kininsystem (och saledes ocksa aktivering av prostaglandinsystemet). Det &r mojligt
att denna mekanism bidrar till den blodtryckssédnkande effekten av ACE-hdmmare och ar delvis
ansvarig for vissa av dess biverkningar (t.ex. hosta).

Perindopril verkar genom sin aktiva metabolit, perindoprilat. De andra metaboliterna visar ingen
hdmning 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 vaskulért motstind vilket leder till blodtryckssénkning. En foljd dirav ar
okat perifert blodflode utan nagon effekt pa hjartfrekvensen.

Renalt blodflode okar i allmidnhet medan den glomeruléra filtreringshastigheten (GFR) normalt &r
oforandrad.

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

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

Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeftekt.

Perindopril reducerar vénsterkammarhypertrofi.

Det har bekréftats att perindopril visar kérlvidgande egenskaper hos manniska. Storre artérers
elasticitet forbattras och media/lumen-kvoten minskar i sma artérer.

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

Hjartsvikt:

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

Undersokningar av patienter med hjéartsvikt har visat:

- sankt vanster och hoger ventrikulért fyllnadstryck,

- reducerat totalt perifert vaskuldrmotstand,

- okad hjartminutvolym och forbattrat hjartindex.

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

Patienter med stabil kranskérlssjukdom:

EUROPA-studien var en internationell randomiserad dubbelblind placebokontrollerad
multicenterstudie som pagick i 4 &r.

Tolvtusentvdhundraarton (12218) patienter 6ver 18 &r randomiserades till 8 mg perindopril (n=6110)
eller placebo (n=6108).
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De deltagande patienterna hade faststdlld hjdrtsjukdom men utan kliniska tecken pa hjartsvikt.
Sammantaget hade 90 % av patienterna genomgétt en hjértinfarkt och/eller revaskulariserande
behandling. De flesta patienterna fick studiemedicineringen som tillagg till konventionell behandling
med trombocythdmmare, lipidsdnkare och betablockerare.

Det primira effektmaéttet var kombinationen av kardiovaskuldr mortalitet, icke dodlig hjartinfarkt
och/eller hjartstillestaind med framgéngsrik aterupplivning. Behandling med 8 mg perindopril en géng
dagligen resulterade i en signifikant absolut riskreduktion av det priméra effektméttet med 1,9 %
(relativ riskreduktion pa 20 %, 95%CI [9.,4; 28,6] — p<0,001).

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

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorptionen av perindopril efter oral administrering &r snabb och toppkoncentrationen uppnas inom 1
timme. Biotillgéngligheten &r 65 till 70 %.

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

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

Distributionsvolymen ar ungefér 0,2 I/kg for obundet perindoprilat. Proteinbindningen &r lag (bindning
av perindoprilat till angiotensinkonverterande enzym é&r ldgre dn 30 %), men koncentrationsberoende.
Perindoprilat elimineras i urinen och halveringstiden for den obundna fraktionen ar ungefér 3 till 5
timmar. Disassociering av perindoprilat bundet till angiotensinkonverterande enzym leder till en
“effektiv”’ eliminationshalveringstid pa 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 ocksé hos patienter med hjért- eller njursvikt.
Dosanpassning vid njurinsufficiens dr 6nskvird, baserat pa graden av funktionsnedséttning
(kreatininclearance).

Dialysclearance av perindoprilat dr 70 ml/min.

Perindoprils kinetik d4r modifierad i patienter med cirros: leverclearance av modermolekylen ar
reducerad till hélften. Mangden av perindoprilat som bildas &r dock inte reducerad och dérfor erfordras
ingen dosanpassning (se ocksé avsnitten 4.2 ”Dosering och administrationsmetod” och 4.4 ”Varningar
och forsiktighetsmétt”).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I de kroniska orala toxicitetsstudierna (ratta och apa) ar 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 fosterddd och medfodda effekter
hos gnagare och kanin: njurlesioner och en 6kning av peri- och postnatal mortalitet har observerats.
Ingen carcinogenicitet har observerats i langtidsstudier pa ratta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

<[Kompletteras nationellt]>
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6.2 Inkompatibiliteter

<[Kompletteras nationellt]>

6.3 Hallbarhet

<[Kompletteras nationellt]>

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

<[Kompletteras nationellt]>

6.5 Forpackningstyp och innehall

<[Kompletteras nationellt]>

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

<[Kompletteras nationellt]>

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

<[Kompletteras nationellt]>

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<[Kompletteras nationellt]>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN
<COVERSYL och associerade namn (se Annex 1)>, <styrka>, tabletter

<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]>

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Varje tablett innehaller:
4 mg perindopril tert-butylamin salt, motsvarande 3,338 mg perindopril

<[Kompletteras nationellt]>
Betrédffande hjalpamnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett
<[Kompletteras nationellt]>

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni:
Behandling av hypertoni

Hjartsvikt:
Behandling av symptomatisk hjartsvikt

Stabil kranskérlssjukdom:
Reduktion av risken for hjartkomplikationer hos patienter som tidigare genomgatt hjartinfarkt
och/eller revaskulariserande behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

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

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

Hypertoni:
<COVERSYL och associerade namn> kan anvéndas i monoterapi eller i kombination med andra typer

av blodtryckssénkande likemedel.

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

Patienter med ett starkt aktivt renin-angiotensin-aldosteron-system (speciellt vid renovaskulér
hypertoni, salt och/eller vétskebrist, hjartdekompensation eller svar hypertoni) kan uppleva ett kraftigt
blodtrycksfall efter initialdosen. En startdos pa 2 mg rekommenderas for dessa patienter och
behandlingen boér inledas under medicinsk dvervakning.

Efter en manads behandling kan dosen okas till 8 mg en gang per dag.

Symptomatisk hypotoni kan forekomma efter inledning av behandling med <COVERSYL och
associerade namn>; detta dr mer vanligt hos patienter som samtidigt behandlas med diuretika.
Forsiktighet bor iakttas eftersom dessa patienter kan ha salt och/eller vitskebrist.
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Om mojligt bor diuretikabehandlingen avbrytas 2 till 3 dagar innan behandling med <COVERSYL
och associerade namn> pabdrjas (se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt”).

Hos hypertonipatienter for vilka pagaende 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 dldre patienter bor behandlingen inledas med en dos pa 2 mg vilken gradvis kan 6kas 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 svar hjéartsvikt och andra som bedoms vara hogriskpatienter (patienter med nedsatt
njurfunktion och tendens till elektrolytstorningar, patienter som far samtidig behandling med diuretika
och/eller behandling ned kérlvidgande medel) bor behandlingen inledas under noggrann évervakning
(se 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmétt”).

Patienter med hog risk for symptomatisk hypotoni t.ex. patienter med saltbrist med eller utan
hyponatremi, patienter med hypovolemi eller patienter som har fatt intensiv diuretisk behandling bor
om mojligt fa dessa tillstdnd atgdrdade fore behandling med <COVERSYL och associerade namn>.
Blodtryck, njurfunktion och serumkalium boér foljas noggrant, bade fore och under behandling med
<COVERSYL och associerade namn> (se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmétt”).

Stabil kranskérlssjukdom:

Startdosen for <COVERSYL och associerade namn> &dr 4 mg en gang dagligen i tva veckor, sedan 8
mg en gang dagligen beroende pa njurfunktion och férutsatt att 4 mg-dosen tolererats vil. Aldre
patienter skall ges 2 mg en ging dagligen i en vecka, sedan 4 mg en gang dagligen veckan efter, innan
dosen hojs till 8 mg en gang dagligen beroende pa njurfunktion (se tabell 1 dosanpassning vid nedsatt
njurfunktion”). Dosen skall endast hdjas om foregaende ldgre dos tolererats val.

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

Clcr > 604 mg per dag

30 < Clcr < 602 mg per dag

15 < Cl¢cr <302 mg varannan dag

Hemodialyspatienter *

Clcr < 152 mg pa 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
forsiktighetsmatt™ och 5.2 ”Farmakokinetiska uppgifter”).

Pediatrisk anvéndning:
Effekt och sékerhet vid behandling av barn har inte faststéllts. Darfor rekommenderas inte anvéndning

till barn.
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4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot perindopril, mot nagot hjilpimne eller mot nigon annan ACE-himmare
. Angioddem i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare

. Arftligt eller idiopatiskt angioddem

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

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Stabil kranskérlssjukdom:

Om en episod av instabil angina pectoris (oavsett svarighetsgrad) intrdffar under den forsta manaden
med perindoprilbehandling, bor nyttan i forhallande till risken noga dvervégas innan behandlingen
fortsatts.

Hypotoni:
ACE-hdmmare kan orsaka blodtrycksfall. Symptomatisk hypotoni ses séllan hos okomplicerade

hypertonipatienter utan dr mer vanligt forekommande hos patienter med vitskebrist orsakad av t.ex.
diuretikabehandling, saltrestriktioner i dieten, dialys, diarré eller krdkning, eller patienter som har svar
reninberoende hypertoni (se avsnitten 4.5 “Interaktioner med andra likemedel och Gvriga
interaktioner” och 4.8 ”Biverkningar”). Symptomatisk hypotoni har observerats hos patienter med
symptomatisk hjértsvikt, sdvil med samtidig njurinsufficiens som utan. Detta &r mer vanligt
forekommande hos patienter med hogre grad av hjartsvikt, vilket avspeglas i anviandning av hdga
doser loopdiuretica, hyponatremi eller funktionell njursvikt. Hos patienter med 6kad risk for
symptomatisk hypotoni bor inledningen av behandlingen och dosanpassningen dvervakas noggrant (se
4.2 ”Dosering och administreringssitt” och 4.8 “Biverkningar”). Liknande &vervidganden géller for
patienter med ischemisk hjértsjukdom eller cerebrovaskulir sjukdom hos vilka ett kraftigt
blodtrycksfall kan orsaka hjéartinfarkt eller slaganfall.

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

Hos vissa patienter med kronisk hjértinsufficiens som har normalt eller 1agt blodtryck kan en
ytterligare nedgéng av systemblodtrycket intriffa 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 nédvéndig.

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 fran vénster 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 administreringssitt”), och direfter
justeras dosen beroende pé patientens behandlingssvar.

Rutindvervakning av kalium och kreatinin utgdr en del av normal klinisk praxis for dessa patienter (se
4.8 ”Biverkningar”).

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

Hos vissa patienter, med bilateral njurartérstenos eller stenos i artéren till en solitdr njure, vilka
behandlats med ACE-hdmmare, har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats.Dessa
okningar har vanligtvis varit reversibla vid avbrytande av behandling. Detta ar sarskilt vanligt hos
patienter med njurinsufficiens. Om renovaskular hypertoni ocksa foreligger innebér det en 6kad risk
for svar hypotoni och njurinsufficiens. Hos dessa patienter bor behandling inledas under noggrann
medicinsk 6vervakning, med 1dga doser och noggrann dostitrering. Eftersom behandling med diuretika
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kan utgdra en bidragande faktor till ovanstaende tillstind bor sddan behandling avbrytas och
njurfunktionen 6vervakas under de forsta veckorna av behandling med <COVERSYL och associerade
namn>.

Vissa hypertonipatienter som inte har ndgon tidigare uppenbar vaskulér njursjukdom har utvecklat
forhojningar i blodurea och serumkreatinin, vanligtvis sma och dvergaende, speciellt nir
<COVERSYL och associerade namn> har getts samtidigt med ett diuretikum. Detta intraffar med
hogre sannolikhet hos patienter med tidigare njurfunktionsnedséttning. Dosreduktion och/eller avbrott
i behandling med diuretika och/eller <COVERSYL och associerade namn> kan erfordras.

Hemodialyspatienter:

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter dialyserade med hogfluxmembran och
samtidigt behandlade med en ACE-hdmmare. For dessa patienter bor man dvervéga att anvinda 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 genomfo6rd njurtransplantation.

Overkénslighet/angioddem:

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx har i sillsynta
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
sédana fall skall behandling med <COVERSYL och associerade namn> omedelbart avbrytas och
lamplig 6vervakning initieras och fortsittas tills symptomen helt forsvunnit. I de fall dir svullnaden
var begrinsad till ansiktet och ldpparna gick tillstdndet i allménhet tillbaka utan behandling;
antihistamin har dock varit till nytta for lindring av symptomen.

Angioddem sammankopplade med larynxddem kan vara livshotande. Nar tunga, glottis eller larynx ar
involverade och medfor risk for luftvigsobstruktion skall akutbehandling omedelbart séttas in. Detta
kan inkludera administrering av adrenalin och/eller upprétthédllande av 6ppen luftvég. Patienten bor
vara under noggrann medicinsk dvervakning tills en fullstéindig och bestadende atergdng 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 utgora en
riskgrupp for angioddem om de far ACE-hdmmare (se 4.3 “Kontraindikationer”).

Anafylaktoida reaktioner under ldgdensitetslipoproteinaferes (LDL-aferes):

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

Anafylaktiska reaktioner under desensibilisering:

Patienter som fir ACE-hdmmare under desensibiliseringsbehandling (t.ex. bi- eller getinggift) har fatt
anafylaktiska reaktioner. Hos dessa patienter har reaktionen undvikits vid temporért uppehéll av ACE-
himmarbehandling, men de aterkom vid terinséttande.

Leversvikt:

I séllsynta fall har ACE-himmare forknippats med ett syndrom som borjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros och som (ibland) leder till déden. Syndromets mekanism &r
inte kind. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av
leverenzymnivéer skall avbryta ACE-hdmmarbehandling och foljas upp medicinskt (se 4.8
”Biverkningar”).

Neutropeni/agranulocytos/trombocytopeni/anemi:

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hdmmare. Neutropeni forekommer sillan hos patienter som har normal njurfunktion och inga andra
komplicerande faktorer. Perindopril bor anvéndas med yttersta forsiktighet till patienter med kollagen
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kérlsjukdom, 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 reckommenderas regelbunden kontroll av antal vita
blodkroppar, och patienten skall instrueras att rapportera varje tecken pé 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 blodtryckssiankning hos svarta
ménniskor &n hos icke-svarta, mojligen beroende pé en hogre prevalens av laga reninnivéer hos den
svarta hypertonipopulationen.

Hosta:

Hosta har rapporterats vid anviandning av ACE-hdmmare. Kénnetecknande &r en icke-produktiv,
ihéllande hosta, som upphdr ndr ACE-hdmmarbehandlingen avbryts. ACE-hdmmarinducerad hosta
bor beaktas som del av differentialdiagnosen vid hosta.

Kirurgi/anestesi:
Hos patienter som genomgar 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 bedoms 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 anvdnder kaliumsparande diuretika,
kaliumtillagg eller kaliuminnehallande saltsubstitut; eller patienter som tar andra ldkemedel
forknippade med 6kning av serumkalium (t.ex. heparin). Om samtidig anvdndning 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 ménadens behandling med en ACE-hdmmare (se 4.5
”Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner ™).

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

Kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg eller kaliuminnehallande saltsubstitut:
Kombination av perindopril med kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg eller kaliuminnehéllande

saltsubstitut rekommenderas inte (se ’Interaktioner med andra lakemedel och Ovriga interaktioner”).

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Diuretika:

Patienter behandlade med diuretika, sérskilt de som har vétske- 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 6ka vétske- eller saltintag fore
behandling med laga och gradvis 6kande doser av perindopril.
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Kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg eller kaliuminnehéllande saltsubstitut:

Aven om serumkalium vanligtvis ligger kvar inom normala griinser kan hyperkalemi férekomma hos
vissa patienter behandlade med perindopril. Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren
eller amilorid), kaliumtillagg eller kaliuminnehallande saltsubstitut kan leda till avsevdrda dkningar av
serumkalium. Dérfor rekommenderas inte kombination av perindopril med ovanndmnda medel (se
avsnitt 4.4). Om samtidig anvidndning &r indikerad pa grund av pavisad hypokalemi skall de anvéndas
med forsiktighet och med frekvent kontroll av serumkalium.

Litium:

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika kan 6ka risken
for litiumtoxicitet och forstirka den redan befintliga risken for litiumtoxicitet med ACE-hdmmare.
Samtidig anvidndning av perindopril och litium rekommenderas inte, men om kombinationen &ar
nddvindig skall serumlitiumnivéaerna dvervakas 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
blodtryckssankande effekt. Dessutom utovar NSAID och ACE-hdmmare en additiv effekt pa 6kningen
av serumkalium och kan resultera i en forsdmring av njurfunktionen. Dessa effekter dr vanligtvis
reversibla. I sillsynta fall kan akut njursvikt forekomma, sirskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion sdsom hos éldre eller dehydrerade patienter.

Antihypertensiva medel och kédrlvidgande medel:

Samtidig anvidndning av dessa medel kan 6ka perindoprils blodtryckssénkande effekt. Samtidig
anviandning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra kirlvidgande medel kan ytterligare
reducera blodtrycket.

Antidiabetiska likemedel:

Epidemiologiska undersdkningar har visat att samtidig administration av ACE-hdmmare och
diabetesmedel (insulin, orala hypoglykemiska medel) kan orsaka en 6kad blodsockersédnkande 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 anvéndas samtidigt som acetylsalicylsyra (nir den anvénds som trombolytiskt medel),
trombolytiska medel, betablockerare och/eller nitrater.

Tricykliska antidepressiva medel/antipsykotika/anestetika:
Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och vissa anestesilikemedel, 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 anvéindas under den forsta trimestern av graviditet.
Niér graviditet planeras eller dr bekriftad skall 6vergang till alternativ behandling ske snarast mojligt.
Kontrollerade studier med ACE-hdmmare har inte gjorts pa minniska, men i ett begrinsat antal fall av
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 dr ként att langvarig exponering av ACE-hdmmare under den andra och tredje trimestern inducerar
human fetotoxicitet (sdnkt njurfunktion, oligohydramnios, fordr6jd forbening av skallen) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se 5.3 ”Prekliniska sdkerhetsuppgifter”).

26
©EMEA 2005



Om exponering av perindopril forekommit fran den andra trimestern av graviditeten rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Amning:
Det dr inte ként om perindopril utséndras i human bréstmjolk. Darfor rekommenderas inte anvéndning
av <COVERSYL och associerade namn> till ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid bilkérning och anvédndande 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); séllsynta
(>1/10000, <1/1000); mycket séllsynta (<1/10000), inklusive enstaka rapporter.

Psykiska stGrningar:
Mindre vanliga: humor- eller somnstérningar

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: huvudvirk, yrsel, vertigo, parestesier
Mycket sillsynt: forvirring

Ogon:
Vanliga: synrubbningar

Oron och balansorgan:
Vanliga: tinnitus

Hjarta och blodkérl:

Vanliga: hypotoni och effekter relaterade till hypotoni

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

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum:
Vanliga: hosta, dyspné

Mindre vanliga: bronkialspasm

Mycket sdllsynta: eosinofil pneumoni, rinit

Magtarmkanalen:

Vanliga: illaméende, kridkning, buksmaérta, dysgeusi, dyspepsi, diarré, forstoppning
Mindre vanliga: torr mun

Mycket sillsynta: pankreatit

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

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga: utslag, kldda

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

Mycket séllsynt: erytema multiforme
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Muskuloskeletala systemet, bindviv och benvévnad:
Vanliga: muskelkramper

Njurar och urinvégar:
Mindre vanliga: njurinsufficiens
Mycket séllsynta: Akut njursvikt

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mindre vanliga: impotens

Allminnasymptom:
Vanliga: asteni
Mindre vanliga: svettning

Blodet och lymfsystemet:

Mycket sillsynta rapporter om nedgéng av hemoglobin och hematokrit, trombocytopeni,
leukopeni/neutropeni och fall av agranulocytos eller pancytopeni. Hos patienter med en medfodd brist
pa G-6PDH har mycket sillsynta fall av hemolytisk anemi rapporterats (se 4.4 ”Varningar och
forsiktighetsmatt”).

Undersokningar:
Okningar av blodurea och plasmakreatinin, hyperkalemi som &r reversibel vid avbrott kan féorekomma,

sérskilt vid njurinsufficiens, allvarlig hjartsvikt och renovaskuldr hypertoni. Férhojning av
leverenzymer och serumbilirubin har rapporterats i séllsynta fall.

Kliniska prévningar:
Under Europastudiens randomiserade period registrerades endast allvarliga biverkningar. Fa patienter

fick allvarliga biverkningar: 16 (0,3%) av de 6122 perindoprilpatienterna och 12 (0,2%) av de

6107 placebopatienterna. Hos perindoprilbehandlade patienter observerades hypotension hos

6 patienter, angioddem hos 3 patienter och plotsligt hjértstillestind hos 1 patient. Fler patienter som
fick perindopril avbrot studien pa grund av hosta, hypotension eller annan intolerans jaimfort med
placebopatienter, 6,0% (n=366) respektive 2,1% (n=129).

4.9 Overdosering

Begrénsade data ar tillgdngliga fran 6verdosering hos manniskor. Symptom férknippade med
overdosering av ACE-hdmmare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstorningar,
njursvikt, hyperventilering, takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, oro och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid 6verdosering dr intravends infusion av fysiologisk
koksaltlosning. Om hypotoni intraffar skall patienten placeras i chockldge. Om tillgéngligt, kan
behandling med angiotensin II-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksé 6vervagas.
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 &r en himmare av det enzym som konverterar angiotensin I till angiotensin II (Angiotensin
Converting Enzyme, ACE). Konverterande enzym, eller kinas, ar ett exopeptidas som tillater
konvertering av angiotensin I till vasokonstriktorn angiotensin II savil som nedbrytning av
vasodilatorn bradykinin till en inaktiv heptapeptid. Inhibering av ACE resulterar i en reduktion av
angiotensin II i plasma, vilket leder till 6kad plasmareninaktivitet (genom inhibering av den negativa
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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 saledes ocksa aktivering av prostaglandinsystemet). Det dr mojligt
att denna mekanism bidrar till den blodtryckssédnkande effekten av ACE-hdmmare och ar 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, méttlig, allvarlig; en reduktion av systoliskt och

diastoliskt blodtryck i savél ryggldge som stdende har observerats.

Perindopril reducerar perifert vaskuldrt motstind vilket leder till blodtryckssidnkning. En f6ljd dérav ar
oOkat perifert blodflode utan ndgon effekt pa hjartfrekvensen.

Renalt blodflode okar i allmidnhet medan den glomeruléra filtreringshastigheten (GFR) normalt ar
ofdrindrad.

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

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

Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeftekt.

Perindopril reducerar vénsterkammarhypertrofi.

Det har bekréftats att perindopril visar kérlvidgande egenskaper hos manniska. Storre artérers
elasticitet forbattras och media/lumen-kvoten minskar i sma artérer.

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

Hjartsvikt:

<COVERSYL och associerade namn> reducerar hjartarbetet genom en sénkning av pre-load och after-
load.

Undersokningar av patienter med hjértsvikt har visat:

- sankt véinster och hoger ventrikulart fyllnadstryck,

- reducerat totalt perifert vaskuldrmotstand,

- okad hjartminutvolym och forbattrat hjértindex.

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

Patienter med stabil kranskérlssjukdom:

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

Tolvtusentvdhundraarton (12218) patienter dver 18 &r randomiserades till 8 mg perindopril (n=6110)
eller placebo (n=6108).

De deltagande patienterna hade faststilld hjértsjukdom men utan kliniska tecken pa hjartsvikt.
Sammantaget hade 90% av patienterna genomgatt en hjértinfarkt och/eller revaskulariserande
behandling.

De flesta patienterna fick studiemedicineringen som tilldgg till konventionell behandling med
trombocythdmmare, lipidsdnkare och betablockerare.

Det primira effektmattet var kombinationen av kardiovaskuldr mortalitet, icke dodlig hjartinfarkt
och/eller hjartstillestind med framgangsrik aterupplivning. Behandling med 8 mg perindopril en géng
dagligen resulterade i en signifikant absolut riskreduktion av det priméra effektméattet med 1,9%
(relativ riskreduktion pa 20%, 95%CI [9,4; 28,6] — p<0,001).

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

Absorptionen av perindopril efter oral administrering dr snabb och toppkoncentrationen uppnas inom 1
timme. Biotillgéngligheten &r 65 till 70 %.

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

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

Distributionsvolymen ar ungefar 0,2 1/kg for obundet perindoprilat. Proteinbindningen &r 1&g (bindning
av perindoprilat till angiotensinkonverterande enzym é&r ldgre dn 30 %), men koncentrationsberoende.
Perindoprilat elimineras i urinen och halveringstiden for den obundna fraktionen ar ungefér 3 till 5
timmar. Disassociering av perindoprilat bundet till angiotensinkonverterande enzym leder till en
“effektiv”’ eliminationshalveringstid pa 25 timmar, vilket resulterar i steady state inom 4 dagar.

Efter upprepad administrering observeras ingen ackumulation av perindopril.

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

Dialysclearance av perindoprilat dr 70 ml/min.

Perindoprils kinetik 4r modifierad i patienter med cirros: leverclearance av modermolekylen &r
reducerad till hilften. Méngden av perindoprilat som bildas 4r dock inte reducerad och déarfor 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) ar malorganet 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 fosterdod och medfodda effekter
hos gnagare och kanin: njurlesioner och en 6kning av peri- och postnatal mortalitet har observerats.
Ingen carcinogenicitet har observerats i langtidsstudier pa réatta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

<[Kompletteras nationellt]>

6.2 Inkompatibiliteter

<[Kompletteras nationellt]>

6.3 Hallbarhet

<[Kompletteras nationellt]>

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

<[Kompletteras nationellt]>
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6.5 Forpackningstyp och innehall
<[Kompletteras nationellt]>
6.6  Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

<[Kompletteras nationellt]>

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

<[Kompletteras nationellt]>

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<[Kompletteras nationellt]>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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