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FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-11-23.

Indikationer

Hypertoni:
Behandling av hypertoni

Hjartsvikt:
Behandling av symptomatisk hjartsvikt

Stabil kranskéarlssjukdom:

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

Kontraindikationer

® (Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall eller
mot nagon annan ACE-hdmmare
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® Angio6dem i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)
Arftligt eller idiopatiskt angioddem
Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet)
Samtidig anvandning av Coversyl Novum med produkter som innehaller aliskiren hos patienter med

diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (se avsnitt Interaktioner och
Farmakodynamik)

® Samtidig anvandning med sakubitril/valsartan-behandling. Coversyl Novum far inte initieras forran 36
timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Interaktioner)

® Extrakorporeal behandling som gor att blod kommer i kontakt med negativt laddade ytor (se avsnitt
Interaktioner)

® Betydande bilateral njurartarstenos eller stenos i artaren till en ensamt fungerande njure (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Dosering

Dosering
Dosen bor anpassas individuellt efter patientens tillstand (se avsnitt Varningar och forsiktighet) och
blodtryckssvar.

Hypertoni

Coversyl Novum kan anvandas i monoterapi eller i kombination med andra typer av blodtryckssankande
lakemedel (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet, Interaktioner och Farmakodynamik).
Den rekommenderade startdosen ar 5 mg en gang dagligen pa morgonen.

Patienter med ett starkt aktivt renin-angiotensin-aldosteron-system (speciellt vid renovaskular hypertoni,
salt- och/eller vatskebrist, hjartdekompensation eller svar hypertoni) kan uppleva ett kraftigt blodtrycksfall
efter initialdosen. En startdos pa 2,5 mg rekommenderas for dessa patienter och behandlingen bor inledas
under medicinsk évervakning.

Efter en manads behandling kan dosen okas till 10 mg en gang per dag.

Symptomatisk hypotoni kan férekomma efter inledning av behandling med Coversyl Novum; detta ar mer
vanligt hos patienter som samtidigt behandlas med diuretika. Forsiktighet bor iakttas eftersom dessa
patienter kan ha salt- och/eller vatskebrist.

Om mdjligt bor diuretikabehandlingen avbrytas 2 till 3 dagar innan behandling med Coversyl Novum
paborjas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hos hypertonipatienter for vilka pagaende diuretikabehandling inte kan avbrytas bér behandling med
Coversyl Novum inledas med en 2,5 mg dos. Njurfunktion och serumkalium bér 6vervakas. Den paféljande
doseringen av Coversyl Novum bér anpassas efter blodtryckssvaret. Behandling med diuretika kan
aterupptas vid behov.

Hos aldre patienter bor behandlingen inledas med en dos pa 2,5 mg vilken gradvis kan okas till 5 mg efter
en manad och sedan vid behov till 10 mg beroende pa njurfunktion (se tabell nedan).

Symptomatisk hjartsvikt

Det rekommenderas att behandling med Coversyl Novum, vanligen tillsammans med icke-kaliumsparande
diuretika och/eller digoxin och/eller betablockerare, skall inledas under noggrann medicinsk dvervakning
med en rekommenderad startdos av 2,5 mg, som tas pa morgonen. Beroende pa patientens tolerans kan
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dosen okas till 5 mg efter 2 veckor. Dosanpassningen skall baseras pa den individuella patientens kliniska
svar.

Hos patienter med svar hjartsvikt och andra som bedéms vara hégriskpatienter (patienter med nedsatt
njurfunktion och tendens till elektrolytstérningar, patienter som far samtidig behandling med diuretika
och/eller behandling ned karlvidgande medel) bér behandlingen inledas under noggrann évervakning (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Patienter med hdg 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 majligt fa dessa
tillstand atgardade fore behandling med Coversyl Novum. Blodtryck, njurfunktion och serumkalium bér
foljas noggrant, bade fére och under behandling med Coversyl Novum (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Stabil kranskéarlssjukdom:

Startdosen for Coversyl Novum &r 5 mg en gang dagligen i tva veckor, sedan 10 mg en gang dagligen
beroende pa njurfunktion och férutsatt att 5 mg-dosen tolererats véal. Aldre patienter skall ges 2,5 mg en
gang dagligen i en vecka, sedan 5 mg en gang dagligen veckan efter, innan dosen hojs till 10 mg en gang
dagligen beroende pa njurfunktion (se tabell 1 "dosanpassning vid nedsatt njurfunktion”). Dosen skall
endast hojas om féregaende lagre dos tolererats val.

Sarskilda patientgrupper:
Patienter med 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
CICR =60 5 mg per dag
30 < CICR <60 2,5 mg per dag

15 < CICR < 30 2,5 mg varannan dag

Hemodialyspatienter*
Clg <15 2,5 mg pa dialysdagen

* Dialysclearance av perindoprilat ar 70 ml/min.

For patienter i hemodialys skall dosen tas efter dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Dosanpassning behdvs inte for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitten Varningar och forsiktighet
och Farmakokinetik).

Pediatrisk population:

Sakerhet och effekt for perindopril for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt Farmakodynamik men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas. Darfér rekommenderas inte anvandning till barn och ungdomar.

Administreringssatt
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For oral anvandning.
Det rekommenderas att Coversyl Novum tas en gang per dag, pa morgonen fére frukost.

Varningar och forsiktighet

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

Hypotoni:

ACE-hammare kan orsaka blodtrycksfall. Symptomatisk hypotoni ses sallan hos okomplicerade
hypertonipatienter utan ar mer vanligt forekommande hos patienter med vatskebrist orsakad av t.ex.
diuretikabehandling, saltrestriktioner i dieten, dialys, diarré eller krékning, eller patienter som har svar
reninberoende hypertoni (se avsnitten Interaktioner och Biverkningar). Symptomatisk hypotoni har
observerats hos patienter med symptomatisk hjartsvikt, saval med samtidig njurinsufficiens som utan.
Detta ar mer vanligt forekommande hos patienter med hdgre grad av hjartsvikt, vilket avspeglas i
anvandning av héga doser loopdiuretika, hyponatremi eller funktionell njursvikt. Hos patienter med 6kad
risk for symptomatisk hypotoni bér inledningen av behandlingen och dosanpassningen évervakas noggrant
(se avsnitten Dosering och Biverkningar). Liknande dvervaganden galler for patienter med ischemisk
hjartsjukdom eller cerebrovaskular sjukdom hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall kan orsaka hjartinfarkt eller
slaganfall.

Om hypotoni intraffar bor patienten placeras i rygglage och, vid behov, ges intravends infusion av
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %). En 6vergdende hypotonireaktion utgdr ingen kontraindikation mot
ytterligare doser, vilka vanligen kan ges utan svarigheter sa snart blodtrycket har stigit efter
vatsketillforseln.

Hos vissa patienter med kronisk hjartinsufficiens som har normalt eller 1agt blodtryck kan en ytterligare
nedgang av systemblodtrycket intréffa med Coversyl Novum. Denna effekt &r vantad och vanligen ingen
anledning att avbryta behandlingen. Om hypotoni blir symptomatisk kan en reduktion av dosen eller
avbrytande av behandling med Coversyl Novum bli nédvandig.

Aorta- och mitralklaffstenos/hypertrof kardiomyopati:

Coversyl Novum skall, precis som alla ACE-hammare, ges med forsiktighet till patienter med
mitralklaffstenos eller hinder i utflédet fran vanster kammare, sdsom aortastenos eller hypertrof
kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion:

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

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

Hos patienter med symptomatisk hjartsvikt kan hypotoni som resulterat av pabdrjad behandling med
ACE-hammare leda till ytterligare férsamring av njurfunktionen. Akut njursvikt, vanligtvis reversibel, har
rapporterats i denna situation.

Hos vissa patienter, med bilateral njurartarstenos eller stenos i artaren till en solitar njure, vilka behandlats
med ACE-hammare, har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats. Dessa dkningar har
vanligtvis varit reversibla vid avbrytande av behandling. Detta ar sarskilt vanligt hos patienter med
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njurinsufficiens. Om renovaskular hypertoni ocksa foreligger innebar det en 6kad risk for svar hypotoni och
njurinsufficiens. Hos dessa patienter bor behandling inledas under noggrann medicinsk évervakning, med
laga doser och noggrann dostitrering. Eftersom behandling med diuretika kan utgora en bidragande faktor
till ovanstdende tillstand bor sddan behandling avbrytas och njurfunktionen 6vervakas under de forsta
veckorna av behandling med Coversyl Novum.

Vissa hypertonipatienter som inte har nagon tidigare uppenbar vaskular njursjukdom har utvecklat
forhodjningar i blodurea och serumkreatinin, vanligtvis sma och évergdende, speciellt nar Coversyl Novum
har getts samtidigt med ett diuretikum. Detta intréffar med hégre sannolikhet hos patienter med tidigare
njurfunktionsnedsattning. Dosreduktion och/eller avbrott i behandling med diuretika och/eller Coversyl
Novum kan erfordras.

Hemodialyspatienter:

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hégpermeabla dialysmembran
och samtidigt behandlats med en ACE-hammare. For dessa patienter bér man dvervaga att anvanda ett
annat dialysmembran eller en annan klass av antihypertensiva medel.

Njurtransplantation:
Det finns ingen erfarenhet av administrering av Coversyl Novum till patienter med en nyligen genomford
njurtransplantation.

Renovaskular hypertension:

En 6kad risk for hypotension och njurinsufficiens féreligger nar en patient med bilateral njurartarstenos eller
stenos i artaren till en ensamt fungerande njure behandlas med ACE-hammare (se avsnitt Kontraindikation
er). Behandling med diuretika kan vara en bidragande orsak. Forlust av njurfunktionen kan férekomma med
bara sma forandringar i serum kreatinin, till och med hos patienter med unilateral njurartarstenos.

Overkénslighet/angioédem:

Angioddem i ansikte, extremiteter, lappar, slemhinnor, tunga, glottis och/eller larynx har i sallsynta fall
rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hammare, inklusive Coversyl Novum (se avsnitt Biverkning
ar). Detta kan intraffa nar som helst under behandlingen. | sddana fall skall behandling med Coversy!
Novum omedelbart avbrytas och lamplig vervakning initieras och fortga tills symptomen helt férsvunnit. |
de fall dar svullnaden var begransad till ansiktet och lapparna gick tillstandet i allmanhet 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 luftvagsobstruktion skall akutbehandling omedelbart sattas in. Detta kan
inkludera administrering av adrenalin och/eller uppratthallande av 6ppen luftvag. Patienten bor sta under
noggrann medicinsk 6vervakning tills en fullstandig och bestaende dtergang av symptomen erhallits.

Patienter med en anamnes av angio6dem utan relation till ACE-hdmmarbehandling kan utgdra en riskgrupp
for angioddem om de far ACE-hammare (se avsnitt Kontraindikationer).

Intestinalt angio6dem har rapporterats i sallsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hammare.
Dessa patienter uppvisade buksmartor (med eller utan illamaende eller krakningar); i en del fall férekom
inget féregaende ansiktsangio6dem och C-1-esterasnivaerna var normala. Angioddemet diagnostiserades
genom procedurer som datortomografi eller ultraljud av buken eller vid kirurgi, och symptomen gick tillbaka
nar ACE-hammarbehandlingen avslutades. Intestinalt angioédem skall inkluderas i differentialdiagnosen pa
patienter med ACE-hammare och buksmartor.
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Samtidig anvandning av perindopril med sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund av 6kad risk for
angio6dem (se avsnitt Kontraindikationer). Sakubitril/valsartan far inte initieras forran 36 timmar efter att
den sista dosen perindopril tagits. Om behandling med sakubitril/valsartan avbryts far behandling med
perindopril inte initieras férrdn 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt
Kontraindikationer och Interaktioner). Samtidig behandling med ACE-hammare och NEP-hammare (t. ex.
racekadotril), mTOR-hammare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin,
saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) kan leda till en 6kad risk for angioddem (t.ex. svullnad i luftvdgarna eller
tungan, med eller utan férsamrad andning) (se avsnitt Interaktioner). Forsiktighet ska iakttas nar
behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex.
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) pabdrjas hos en patient som redan behandlas med en
ACE-hdmmare.

Anafylaktoida reaktioner under lagdensitetslipoproteinaferes (LDL-aferes):

| sallsynta fall har patienter som far ACE-hammare under LDL-aferes med dextransulfat rakat ut for
livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner kan undvikas genom temporart uppehall av
ACE-hammarbehandling fére varje aferes.

Anafylaktiska reaktioner under desensibilisering:

Patienter som far ACE-hammare under desensibiliseringsbehandling (t.ex. bi- eller getinggift) har fatt
anafylaktiska reaktioner. Hos dessa patienter har reaktionen undvikits vid temporart uppehall av
ACE-hdmmarbehandling, men de dterkom vid aterinsattande.

Leversvikt:

| séllsynta fall har ACE-hammare férknippats med ett syndrom som bérjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros och som (ibland) leder till déden. Syndromets mekanism ar inte
kand. Patienter som far ACE-hammare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av
leverenzymnivaer skall avbryta ACE-hammarbehandling och féljas upp medicinskt (se avsnitt Biverkningar).

Neutropeni/agranulocytos/trombocytopeni/anemi:

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-hammare
. Neutropeni férekommer sallan hos patienter som har normal njurfunktion och inga andra komplicerande
faktorer. Perindopril bor anvandas med yttersta forsiktighet till patienter med kollagen karlsjukdom,
immunsuppressiv terapi, behandlade med allopurinol eller prokainamid, eller en kombination av dessa
faktorer, sarskilt vid tidigare nedsatt njurfunktion. En del av dessa patienter utvecklade allvarliga infektion
er, vilka i nagra fall inte svarade pa intensiv antibiotikabehandling. Om perindopril anvands till sddana
patienter rekommenderas regelbunden kontroll av antal vita blodkroppar, och patienten skall instrueras att
rapportera varje tecken pa infektion (t.ex. ont i halsen, feber).

Ras:

ACE-hdmmare orsakar en hogre frekvens av angioddem hos svarta patienter an hos icke-svarta patienter.
Perindopril kan, som andra ACE-hammare, vara mindre effektiv fér blodtryckssankning hos svarta
manniskor an hos icke-svarta, méjligen beroende pa en hdgre prevalens av laga reninnivaer hos den svarta
hypertonipopulationen.

Hosta:
Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare. Kannetecknande ar en icke-produktiv, ihallande
hosta, som upphor nar ACE-hammarbehandlingen avbryts. ACE-hammarinducerad hosta bor beaktas som

en tankbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi:
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Hos patienter som genomgar stérre kirurgiska ingrepp eller anestesi med medel som orsakar hypotoni kan
Coversyl Novum blockera angiotensin Il-bildning sekundart till kompensatorisk reninfrisattning.
Behandlingen skall avbrytas en dag fore det kirurgiska ingreppet. Om hypotoni uppstar och bedéms bero pa
denna mekanism kan den korrigeras med volymdkning.

Hyperkalemi:

Forhdjningar av serumkalium har observerats hos en del patienter behandlade med ACE-hammare,
inklusive perindopril. ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi eftersom de hammar frisattningen av
aldosteron. Denna effekt &r vanligen inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer fér
att utveckla hyperkalemi inkluderar njurinsufficiens, férsamring av njurfunktionen, alder (> 70 ar), diabetes
mellitus, tillstétande handelse, sarskilt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk acidos och
samtidig anvandning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid),
kaliumtillskott eller kaliuminnehallande saltersattningsmedel; eller intag av andra lakemedel férknippade
med forhdjningar av serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim/sulfametoxazol) och sarskilt
aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare. Anvandningen av kaliumstillskott,
kaliumsparande diuretika eller kaliuminnehallande saltsubstitut kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka allvarliga, ibland
fatala arytmier. Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare ska anvandas med forsiktighet
hos patienter som behandlas med ACE-hammare, och serumkalium och njurfunktion bér 6vervakas.

Om samtidig anvandning av ovan namnda medel beddéms |amplig, skall dessa anvandas med forsiktighet
och frekvent uppféljning av serumkalium (se avsnitt Interaktioner).

Diabetespatienter:

Hos diabetespatienter som behandlas med orala diabetesmedel eller insulin skall blodglukosnivan
overvakas noggrant under den forsta manadens behandling med en ACE-hammare (se avsnitt Interaktion
er).

Litium:
Kombination av litium och perindopril rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Kaliumsparande lakemedel, kaliumtillagg eller kaliuminnehallande saltsubstitut
Kombination av perindopril med kaliumsparande lakemedel, kaliumtillagg eller kaliuminnehallande
saltsubstitut rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS):

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren
Okar risken fér hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt Interaktioner och Farmakodynamik).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning av
en specialist, och patienten ska stad under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion, elektrolyter
och blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Primdr aldosteronism:

Patienter med priméar hyperaldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtryckssankande lakemedel som
verkar genom att hamma renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte anvandning av detta
lakemedel.
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Graviditet:

Behandling med ACE-hammare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hammare anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dar
sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet boér
behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se
avsnitt Kontraindikationer och Graviditet).

Hjdlpamne:
Coversyl Novum innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natriummangd
Coversyl Novum innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Data fran kliniska prévningar har visat att férekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron
-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik).

Lékemedel som 6kar risken for angioodem

Samtidig anvandning av ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerat pa grund av okad risk for
angio6dem (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet). Sakubitril/valsartan far inte
initieras forran 36 timmar efter den sista dosen perindopril. Perindopril far inte initieras férran 36 timmar
efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).
Samtidig behandling med ACE-hammare och racekadotril, mMTOR-hammare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) kan leda till en 6kad risk for
angioddem (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Lakemedel som inducerar hyperkalemi

Aven om serumkalium vanligen haller sig inom normala vérden, kan hyperkalemi upptrada hos vissa
patienter som behandlas med Coversyl Novum. Vissa lakemedel eller terapeutiska klasser kan éka
forekomsten av hyperkalemi: aliskiren, kaliumsalt, kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren
eller amilorid), ACE-hammare, angiotensin-ll-receptorantagonister, NSAID, hepariner, immunsuppressiva
lakemedel sasom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim och trimetoprim/sulfametoxazol eftersom det ar
pavisat att trimetoprim fungerar som ett kaliumsparande diuretikum i likhet med amilorid. Kombination av
dessa lakemedel dkar risken for hyperkalemi. Kombinationen av Coversyl Novum med ovannamnda
lakemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvandning ar indicerad ska lakemedlen anvandas
med forsiktighet och regelbunden kontroll av serumkalium.

Samtidig anvandning kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer)

Aliskiren:

Hos patienter med diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en risk for hyperkalemi, férsdmrad njurfunktion
och 6kad kardiovaskular morbiditet och mortalitet.

Extrakorporeala behandlingar:

Extrakorporeala behandlingar som gér att blod kommer i kontakt med negativt laddade ytor, sasom dialys
eller hemofiltration med vissa high-flux membran (t.ex. polyakrylnitriimembran) och LDL aferes med
dextransulfat pa grund av 6kad risk fér svar anafylaktisk reaktion (se avsnitt Kontraindikationer). Om sadan
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behandling kravs bér hansyn tas till om man borde anvanda en annan typ av dialysmembran eller ett
blodtryckssankande ldkemedel ur en annan grupp.

Samtidig anvéndning rekommenderas ej (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Aliskiren:

Hos patienter som inte lider av diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en risk for hyperkalemi, férséamrad
njurfunktion och dkad kardiovaskular morbiditet och mortalitet.

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och angiotensinreceptorblockerare:

| litteraturen har det rapporterats att samtidig behandling med ACE-hammare och
angiotensinreceptorblockerare hos patienter med etablerad aterosklerotisk sjukdom, hjartsvikt eller
diabetes med skador pa malorgan ar associerad med en hégre férekomst av hypotension, synkope,
hyperkalemi och férsamrad njurfunktion (inklusive akut njursvikt) jamfért med anvandning av enbart ett
lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet. Dubbel blockad (t.ex. genom att
kombinera en ACE-hammare med en angiotensin ll-receptorantagonist) bér begransas till individuellt
definierade fall med noggrann évervakning av njurfunktionen, kaliumnivaer och blodtryck.

Estramustin:
Risk for flera biverkningar sdsom angioneurotiskt ddem (angioddem).

Kaliumsparande diuretika (t.ex. triamteren, amilorid...), kalium (salter):
Hyperkalemi (eventuellt med dddlig utgang), sarskilt i samband med nedsatt njurfunktion (additiv
hyperkalemisk verkan).

Kombination av perindopril med ovan ndmnda medel rekommenderas inte (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Om samtidig anvandning &nda ar indikerad skall de anvandas med férsiktighet och med
frekvent kontroll av serumkalium. Anvandning av spironolakton vid hjartsvikt, se nedan.

Litium:

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig administrering
av litium och ACE-hammare. Samtidig anvandning av perindopril och litium rekommenderas inte, men om
kombinationen ar nédvandig skall serumlitiumnivaerna 6vervakas noggrant (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Samtidig anvandning som kraver sarskild forsiktighet

Antidiabetika (insulin, orala hypoglykemiska medel):

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

Baklofen:
Okad blodtryckssankande effekt. Overvaka blodtrycket och anpassa den blodtryckssdnkande dosen vid
behov.

Icke-kaliumsparande diuretika:

Patienter som behandlas med diuretika, sarskilt de som har volym- och/eller saltbrist, kan uppleva kraftigt
blodtrycksfall efter inledning av behandling med en ACE-hammare. Risken for hypotensiva effekter kan
minskas genom att diuretikabehandlingen avbryts eller genom att volymen eller saltintaget 6kas innan
behandlingen inleds med Idga doser av perindopril som gradvis 6kas.
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Vid arteriell hypertension och nar tidigare behandling med diuretika kan ha orsakat salt-/ volymbrist, maste
antingen diuretikumet avbrytas innan behandling med ACE-hammare inleds, i vilket fall ett
icke-kaliumsparande diuretikum déarefter kan aterinféras eller behandling med ACE-hdmmaren inledas med
en lag dos och 6kas gradvis.

Vid diuretikabehandlad kongestiv hjértsvikt bér behandling med ACE-hdmmare inledas med en mycket lag
dos, eventuellt efter att doseringen av det associerade icke-kaliumsparande diuretikumet minskats.

| samtliga fall maste njurfunktionen (kreatininvarden) 6vervakas under de férsta veckorna av behandlingen
med ACE-hammare.

Kaliumsparande diuretika (eplerenon, spironolakton):

Vid eplerenon- eller spironolaktondoser mellan 12,5 mg och 50 mg per dag tillsammans med ldga doser av
ACE-hammare:

Vid behandling av patienter med klass II-IV hjartsvikt (NYHA) med en ejektionsfraktion <40 % och som
tidigare behandlats med ACE-hammare och loopdiuretika finns en risk for hyperkalemi (eventuellt med
dodlig utgang), sarskilt om forskrivningsrekommendationerna for denna kombination inte féljs.

Fore initiering av kombinationen bér avsaknad av hyperkalemi och njursvikt kontrolleras.

Noggrann 6vervakning av kalemi och kreatinemi rekommenderas en gang i veckan under den forsta
behandlingsmanaden och darefter en gang per manad.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra = 3 g/dag:

Nar ACE-hammare anvands samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (t.ex.
acetylsalicylsyra vid antiinflammatorisk dosregim, COX-2-hammare och icke-selektiva NSAIDs), kan den
blodtryckssankande effekten férsvagas. Samtidig anvandning av ACE-hammare och NSAIDs kan leda till en
6kad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive méjlig akut njursvikt, och en 6kning av serumkalium, sarskilt
hos patienter med nedsatt existerande njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, speciellt till
aldre. Patienterna ska vara tillrdckligt hydrerade och dvervagande bor géras att dvervaka njurfunktionen
efter paborjad samtidig behandling, och periodvis darefter.

Samtidig anvdandning som kréver viss forsiktighet

Antihypertensiva medel och karlvidgande medel.

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

Tricykliska antidepressiva medel/antipsykotika/anestetika:
Samtidig anvandning av ACE-hammare och vissa anestesilakemedel, tricykliska antidepressiva medel och
antipsykotika, kan resultera i ytterligare reduktion av blodtrycket (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sympatomimetika:
Sympatomimetika kan reducera ACE-hammares antihypertensiva effekt.

Guld:

Nitritoida reaktioner (med symptom som ansiktsrodnad, illamaende, krakningar och hypotension) har i
sallsynta fall rapporterats hos patienter under behandling med injicerbart guld (natriumaurotiomalat) och
samtidig ACE-hammarbehandling inklusive perindopril.

Graviditet

Graviditet:
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ACE-hammare bér inte anvandas under graviditetens férsta trimester (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). ACE-hadmmare ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt Ko
ntraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hammare under graviditetens
forsta trimester ar inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas.

Om inte fortsatt behandling med ACE-hammare anses ndédvandig, bor patienter som planerar graviditet,
erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under graviditet.
Vid konstaterad graviditet bér behandling med ACE-hammare avbrytas direkt och, om lampligt, bér en
alternativ behandling pabérjas.

Det ar kant att behandling med ACE-hammare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbening) och neonatal toxicitet (
njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Om exponering for ACE-hammare forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar har anvant ACE-hammare bor
observeras noggrant med avseende pa hypotension (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet).

Amning

Eftersom ingen information angdende anvandning av Coversyl Novum under amning finns, rekommenderas
inte Coversyl Novum utan i stallet ar alternativa behandlingar med battre dokumenterad sakerhetsprofil att
féredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Fertilitet

Det fanns ingen effekt pa reproduktionsférmaga eller fertilitet.

Trafik

Coversyl Novum har ingen direkt effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner, men
individuella reaktioner som beror pa Iagt blodtryck kan férekomma hos vissa patienter, framfor allt vid
bdrjan av behandlingen eller i kombination med andra antihypertensiva medel. Detta kan resultera i att
formagan att framfora fordon eller att anvanda maskiner kan forsamras.

Biverkningar

a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for perindopril 6verensstammer med sakerhetsprofilen fér ACE-hammare:

- De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska prévningar och som observerats med perindopril
ar: yrsel, huvudvark, parestesier, vertigo, synrubbningar, tinnitus, hypotension, hosta, dyspné, buksmarta,
forstoppning, diarré, dysgeusi, dyspepsi, illamaende, krakningar, klada, utslag, muskelkramper och asteni.

b. Tabell 6ver biverkningar:
Foljande biverkningar har observerats under kliniska prévningar och/eller vid anvandning efter

marknadsintroduktion med perindopril och ordnats under féljande frekvenser:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000,
<1/1000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens
organklassificering
Blodet och lymfsystemet: Eosinofili Mindre vanlig*

Endokrina systemet
Metabolism och nutrition

Agranulocytos eller pancytopeni  Mycket sallsynt
Nedgang av hemoglobin och hemat Mycket sallsynta
okrit

Leukopeni/neutropeni Mycket sallsynta
Hemolytisk anemi hos patienter Mycket sallsynta
med en medfédd brist pd G-6PDH

(se avsnitt Varningar och

forsiktighet)

Trombocytopeni Mycket sallsynta
Inadekvat ADH-sekretion (SIADH)  Sallsynta
Hypoglykemi (se avsnitt Varningar Mindre vanliga*
och férsiktighet och Interaktioner)

Hyperkalemi som ar reversibel vid Mindre vanliga*
avbrott (se avsnitt Varningar och

forsiktighet)

Hyponatremi Mindre vanliga*

Psykiska stérningar Depression Mindre vanliga*
Humarstdrningar Mindre vanliga
Sémnstdérningar Mindre vanliga

Centrala och perifera nervsystemet Yrsel Vanliga
Huvudvark Vanliga
Parestesier Vanliga
Vertigo Vanliga
Somnolens Mindre vanliga*
Svimning Mindre vanliga*
Forvirring Mycket sallsynta

Ogon Synrubbningar Vanliga

Oron och balansorgan Tinnitus Vanliga

Hjartat Hjartklappning Mindre vanliga*
Takykardi Mindre vanliga*
Angina pectoris (se avsnitt Mycket sallsynta

Blodkarl

Varningar och férsiktighet)

Arytmi Mycket sallsynta
Myokardinfarkt, méjligen sekundart Mycket sallsynta
till kraftig hypotoni hos

hogriskpatienter (se avsnitt

Varningar och forsiktighet)

Hypotension (och effekter Vanliga
relaterade till hypotension)

Vaskulit Mindre vanliga*
Rodnad Sallsynta*
Stroke, mdjligen sekundart till Mycket sallsynta

kraftig hypotoni hos

12
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MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens
organklassificering

hogriskpatienter (se avsnitt

Varningar och forsiktighet)

Raynauds fenomen Ingen kand
Andningsvagar, bréstkorg och medi Hosta Vanliga
astinum

Dyspné Vanliga

Magtarmkanalen

Lever och gallvagar

Hud och subkutan vavnad

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Njurar och urinvdgar

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Bronkialspasm

Eosinofil pneumoni

Rinit
Buksmarta
Forstoppning
Diarré
Dysgeusi
Dyspepsi
lllamaende
Krakning
Muntorrhet
Pankreatit

Hepatit, antingen cytolytisk eller
kolestatisk (se avsnitt Varningar

och forsiktighet)
Klada
Utslag

Urtikaria (se avsnitt Varningar och

forsiktighet)

Angioddem i ansikte, extremiteter,
lappar, slemhinnor, tunga, glottis
och/eller larynx (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)
Ljusoverkanslighetsreaktioner

Pemfigoid
Hyperhidros

Forvarring av psoriasis
Erytema multiforme

Muskelkramper

Artralgi

Myalgi
Njurinsufficiens
Akut njursvikt
Anuri/oliguri
Erektionsstérning

Asteni

Mindre vanliga
Mycket sallsynta
Mycket sallsynta
Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Mindre vanliga
Mycket sallsynta
Mycket sallsynta

Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga*
Mindre vanliga*
Mindre vanliga
Sallsynta*
Mycket sallsynta
Vanliga

Mindre vanliga*
Mindre vanliga*
Mindre vanliga
Sallsynta
Sallsynta*
Mindre vanliga

Vanliga
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MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens
organklassificering

Brostsmarta Mindre vanliga*
Sjukdomskansla Mindre vanliga*
Perifert 6dem Mindre vanliga*
Feber Mindre vanliga*
Undersbkningar Okningar av blodurea Mindre vanliga*
Okningar blodkreatinin Mindre vanliga*
Férhojning av blodbilirubin Sallsynta
Forhéjning av leverenzymer Sallsynta
Skador och férgiftningar och Fall Mindre vanliga*

behandlingskomplikationer

* Frekvensen ar beraknat fran spontanrapportering av biverkningar i kliniska prévningar.

Kliniska provningar:

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,
angio6dem hos 3 patienter och plétsligt hjartstillestand hos 1 patient. Fler patienter som fick perindopril
avbrot studien pa grund av hosta, hypotension eller annan intolerans jamfort med placebopatienter, 6,0%
(n=366) respektive 2,1% (n=129).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Begransade data ar tillgangliga fran éverdosering hos manniskor. Symtom forknippade med 6verdosering
av ACE-hammare kan inkludera hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytstérningar, njursvikt,
hyperventilering, takykardi, hjartklappning, bradykardi, yrsel, oro och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid dverdosering ar intravends infusion av natriumkloridlésning 9
mg/ml (0,9 %). Om hypotoni intraffar skall patienten placeras i chocklage. Om tillgangligt, kan behandling
med angiotensin ll-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksa 6vervagas. Perindopril kan avlagsnas
fran cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Pacemakerbehandling ar
indicerad for behandlingsresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer
skall dvervakas kontinuerligt.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Perindopril ar en hammare av det enzym som konverterar angiotensin | till angiotensin Il (Angiotensin
Converting Enzyme, ACE). Konverterande enzym, eller kinas, ar ett exopeptidas som tillater konvertering av
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angiotensin | till vasokonstriktorn angiotensin Il sdval som nedbrytning av vasodilatorn bradykinin till en
inaktiv heptapeptid. Inhibering av ACE resulterar i en reduktion av angiotensin Il i plasma, vilket leder till
okad plasmareninaktivitet (genom inhibering av den negativa aterkopplingen fran reninfrisattningen) och
reducerad utsdndring av aldosteron. Eftersom ACE inaktiverar bradykinin resulterar inhibition av ACE ocksa
i en dkad aktivitet av cirkulerande och lokala kallikrein-kininsystem (och saledes ocksa aktivering av
prostaglandinsystemet). Det ar méjligt att denna mekanism bidrar till den blodtryckssankande effekten av
ACE-hammare och ar delvis ansvarig for vissa av dess biverkningar (t.ex. hosta).

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

Klinisk effekt och sakerhet

Hypertoni:

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

Perindopril reducerar perifert vaskulart motstand vilket leder till blodtryckssankning. En f6ljd darav ar okat
perifert blodfléde utan nagon effekt pa hjartfrekvensen.

Renalt blodfldde dkar i allmanhet medan den glomerulara filtreringshastigheten (GFR) normalt ar
oférandrad.

Den antihypertensiva aktiviteten &r maximal mellan 4 och 6 timmar efter en engangsdos och varar
atminstone 24 timmar: daleffekten ar ungefar 87-100 % av toppeffekten. Minskningen i blodtryck sker
snabbt. | svarande patienter uppnas normalisering inom en manad och bestar utan férekomst av takyfylaxi.

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

Det har bekraftats att perindopril visar karlvidgande egenskaper hos manniska. Stérre artarers elasticitet
forbattras och media/lumen-kvoten minskar i sma artarer. En adjuvant behandling med tiaziddiuretika ger
additativ synergieffekt. Kombinationen av en ACE-hammare och en tiazid minskar ocksa risken for
hypokalemi inducerad av diuretikabehandlingen.

Hjartsvikt:
Perindopril reducerar hjartarbetet genom en sankning av pre-load och after-load.

Undersdkningar av patienter med hjartsvikt har visat:

sankt vanster och héger ventrikulart fyllnadstryck,
reducerat totalt perifert vaskularmotstand,
6kad hjartminutvolym och forbattrat hjartindex.

| jdmférande studier var den forsta administreringen av 2,5 mg perindoprilarginin till patienter med mild till
mattlig hjartsvikt inte associerad med nagon signifikant reduktion av blodtryck jamfort med placebo.

Patienter med stabil kranskarlssjukdom:

EUROPA-studien var en internationell randomiserad dubbelblind placebokontrollerad multicenterstudie som
pagick i 4 ar.
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Tolvtusentvdhundraarton (12218) patienter dver 18 ar randomiserades till 8 mg perindopril tert-butylamin
(motsvarande 10 mg perindoprilarginin) (n=6110) eller placebo (n=6108).

De deltagande patienterna hade faststalld hjartsjukdom men utan kliniska tecken pa hjartsvikt.
Sammantaget hade 90 % av patienterna genomgatt en hjartinfarkt och/eller revaskulariserande behandling.
De flesta patienterna fick studiemedicineringen som tillagg till konventionell behandling med
trombocythammare, lipidsankare och betablockerare.

Det priméara effektmattet var kombinationen av kardiovaskular mortalitet, icke dodlig hjartinfarkt och/eller
hjartstillestand med framgangsrik aterupplivning. Behandling med 8 mg perindopril tert butylamin
(motsvarande 10 mg perindoprilarginin) en gang dagligen resulterade i en signifikant absolut riskreduktion
av det priméara effektmattet 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 priméara effektmattet, vid
jamforelse med placebo.

Pediatrisk population:
Sakerhet och effekt for perindopril for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.
| en 6ppen, icke-jamférande klinisk studie pa 62 hypertensiva barn i aldern 2 till 15 ar med en glomerular

filtrationshastighet pa > 30 ml/min/1,73 m? fick patienterna i genomsnitt 0,07 mg/kg perindropril. Dosen
anpassades individuellt enligt patientprofil och blodtryckssvar upp till en maximal dos pa 0,135 mg/kg/dag.
59 patienter fullféljde perioden pa tre manader och 36 patienter fullféljde studiens forlangningsperiod, d.v.s.
foljdes upp under minst 24 manader (genomsnittlig studielangd: 44 manader).

Det systoliska och diastoliska blodtrycket forblev stabilt fran inkludering till sista utvardering hos patienter
som tidigare behandlats med andra antihypertensiva medel och minskade hos tidigare obehandlade
patienter.

Hos mera an 75 % av barnen var det systoliska och diastoliska blodtrycket under den 95:e percentilen vid
den sista utvarderingen.

Sakerheten dverensstamde med den kanda sakerhetsprofilen fér perindopril.

Data fran kliniska prévningar gallande dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS):
Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes)) har undersdkt den kombinerade anvandningen av en ACE-hammare och en angiotensin
lI-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D
var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi.

Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat dven relevanta for andra
ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bér darfér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hammare
eller en angiotensin ll-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk
njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad
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risk fér odnskat utfall. Bade kardiovaskular d6d och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen an i
placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen.

Farmakokinetik

Absorption
Absorptionen av perindopril efter oral administrering ar snabb och maxkoncentrationen uppnas inom 1
timme. Perindoprils plasmahalveringstid ar 1 timme.

Perindopril &r en prodrug. Tjugosju procent av den administrerade dosen perindopril nar blodbanan som den
aktiva metaboliten perindoprilat. Perindopril omvandlas till aktivt perindoprilat samt ytterliggare fem
metaboliter, alla inaktiva. Perindoprilats maximala plasmakoncentration uppnas inom 3 till 4 timmar.

Eftersom intagande av féda minskar omvandlingen till perindoprilat och darmed biotillgangligheten skall
perindoprilarginin administreras oralt en gang dagligen pa morgonen fore frukost.

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

Distribution
Distributionsvolymen fér obundet perindoprilat ar ungefar 0,2 I/kg. Proteinbindningen i plasma ar 20%
(huvudsakligen till angiotensinkonverterande enzym), men bindningen ar koncentrationsberoende.

Eliminering
Perindoprilat elimineras i urinen och halveringstiden fér den obundna fraktionen ar ungefar 17 timmar,
vilket resulterar i steady state inom 4 dagar.

Sérskilda patientgrupper

Eliminationen av perindoprilat ar nedsatt hos aldre och ocksa hos patienter med hjart- eller njursvikt.
Dosanpassning vid njurinsufficiens ar 6nskvard, baserat pa graden av funktionsnedsattning (
kreatininclearance).

Dialysclearance av perindoprilat ar 70 ml/min.

Perindoprils kinetik ar modifierad i patienter med cirros: leverclearance av modermolekylen ar reducerad till
halften. Mangden av perindoprilat som bildas ar dock inte reducerad och darfor erfordras ingen
dosanpassning (se avsnitten Dosering och Varningar och forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

| 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
teratogenicitet. Himmare av angiotensinkonverterande enzym har emellertid, som klass, visats inducera
ogynnsamma effekter pa sen fosterutveckling, resulterande i fosterdéd och medfédda effekter hos gnagare
och kanin: njurlesioner och en dkning av peri- och postnatal mortalitet har observerats. Fertiliteten
forsamrades inte hos varken han- eller honrattor.

Ingen karcinogenicitet har observerats i langtidsstudier pa ratta och mus.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
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Perindoprilarginin
Varje filmdragerad tablett innehaller 3,395 mg perindopril, vilket motsvarar 5 mg perindoprilarginin.

Hjalpdmnen med kand effekt: 72,58 mg laktosmonohydrat

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Tablettkarna:
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Maltodextrin

Hydrofob kolloidal kiseldioxid
Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Filmdragering:

Glycerol

Hypromellos
Klorofyllinkopparkomplex
Makrogol 6000
Magnesiumstearat
Titandioxid

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

33r

Sarskilda férvaringsanvisningar
Tillslut férpackningen val. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Filmdragerad tablett.

s PN
Ljusgron, stavformig, filmdragerad tablett, praglad med == pa den ena sidan och brytskara pa bada
sidorna.

Tabletten kan delas i tva lika stora delar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 5 mg Ljusgron, stavformig, filmdragerad tablett, praglad med Servier (logo) pa den
ena sidan och brytskara pa bada sidorna. Storlek 4,1 x 8,1 mm.
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30 styck burk (fri prissattning), EF
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