VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Preterax Novum 2,5 mg /0,625 mg kalvopdillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 1,6975 mg perindopriilia, joka vastaa 2,5 mg
perindopriiliarginiinia, ja 0,625 mg indapamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 74,455 mg laktoosimonohydraattia
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.
Valkoinen sauvamainen kalvopdéllysteinen tabletti, jossa kummallakin puolella kohomerkitty viiva.

Vaikka tabletissa on jakouurre, tablettia ei saa murtaa.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Preterax Novum on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tavanomainen annos on yksi Preterax Novum kalvopaéllysteinen tabletti vuorokaudessa kerta-
annoksena mieluiten aamuisin ennen ateriaa. Jos verenpainetta ei saada hallintaan kuukauden
mittaisen hoidon aikana, annos voidaan suurentaa kaksinkertaiseksi.

Erityisryhmét

lakkddit (ks. kohta 4.4)
Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella, yksi Preterax Novum kalvopééllysteinen tabletti
vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

Valmistetta ei saa antaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (kreatininipuhdistuma alle
30 ml/min).

Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (kreatniinipuhdistuma 30 - 60 ml/min)
enimmaisannos on yksi Preterax Novum -tabletti vuorokaudessa.

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on 60 ml/min tai suurempi, annosta ei tarvitse muuttaa. Potilaan
tavanomaiseen seurantaan littyy sddnnollinen kreatiniinin ja kaliumtason tarkkailu.

Maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4ja 5.2)
Valmistetta ei saa antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville.
Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Perindopriiliarginiinin ja indapamidin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.



Preterax Novum -valmistetta ei saa antaa lapsille eikd nuorille.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Perindopriiliin liittyvdt

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille ACE:n estéjille

- Aiemmin sairastettu angioedeema (Quincken edeema), joka liittyy aiempaan hoitoon ACE:n
estdjilld (ks. kohta 4.4)

- Perinnodllinen/idiopaattinen angioedeema

- Toinen tai kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Preterax Novum -valmisteen kiyttd samanaikaisesti aliskireenid siséltdvien valmisteiden kanssa,
jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus
< 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1)

- Sakubitriilia ja valsartaania sisdltivan yhdistelmévalmisteen samanaikainen kdyttd. Preterax
Novum -valmisteen kdyton saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania
sisdltivan yhdistelmivalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

- Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen
kanssa (ks. kohta 4.5)

- Merkittdvd ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma (ks. kohta 4.4).

Indapamidiin liittyvdt

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille sulfonamideille

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma alle 30 ml/min)
- Hepaattinen enkefalopatia

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Hypokalemia

Preterax Novum -tabletteihin liittyvit
- Yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Koska kdyttokokemusta ei ole riittdvésti, Preterax Novum -tabletteja ei saa antaa
- dialyysihoitoa saaville potilaille
- potilaille, joilla on hoitamaton inkompensoitunut syddmen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Erityis varoitukset

Sekd perindopriiliin ettd indapamidiin liittyvdt

Pienen kiintein annoksen sisiltdvien Preterax Novum -tablettien kdyton yhteydessa ei ole todettu
haittavaikutusten vihenevan merkittdvasti verrattuna vaikuttavien aineiden kayttéon hyvaksyttyind
annoksina erikseen, hypokalemiaa lukuun ottamatta (ks. kohta 4.8). Idiosynkraattisten reaktioiden
esiintyvyyden lisddntymistd ei voida sulkea pois, jos potilas altistuu samanaikaisesti kahdelle
verenpainelddkkeelle, joita hin ei ole saanut aiemmin. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin timén riskin
vahentdmiseksi.

Litium
Litiumin yhdistamistd perindopriili- ja indapamidi-hoitoon ei yleensa suositella (ks. kohta 4.5).

Perindopriiliin liittyvdt

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, etti ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen




(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA -jirjestelmin
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kéyton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tidysin valttimattoména, sitd pitdisi antaa vain erikoislddkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACEm estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Kaliumia sddstavit lddkkeet, kaliumlisdvalmisteet tai kaliumia sisdlidvdt suolankorvikkeet
Perindopriilin ja kalumia sddstidvien lidkkeiden, kalumlisdvalmisteiden tai kaliumia sisdltdvien
suolankorvikkeiden samanaikaista kdyttod ei yleensé suositella (ks. kohta 4.5).

Neutropenia/agranulosytoosi/trombosytopenia/anemia

kéayttavilld potilailla. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin potilailla, joilla on normaali munuaisten
toiminta eikd muita komplisoivia tekijoitd. Perindopriilia tulee kdyttad erityisen varoen, jos potilaalla
on systeeminen sidekudossairaus, immunosuppressiivisilla valmisteilla annettu hoito, allopurinoli- tai
prokainamidihoito tai jokin ndiden komplisoivien tekijdiden yhdistelma, etenkin jos potilaan
munuaistoiminta on jo heikentynyt. Muutamilla tillaisilla potilailla on ilmennyt vakavia infektioita,
joihin intensiivinen antibioottihoito eiaina ole tehonnut. Jos perindopriilia annetaan téllaisille
potilaille, valkosoluarvot on syytd midrittdd sdédnnollisesti ja potilasta kehotettava kertomaan
ladkarille, jos infektio-oireita (esim. kurkkukipu, kuume) ilmenee (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Renovaskulaarinen hypertensio

Hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on suurentunut, jos ACE:n estijilld hoidetaan
potilaita, joilla on ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma (ks. kohta 4.3). Diureettilddkitys voi pahentaa tilannetta. Munuaisten vajaatoimintaa,
jossa on vain lievid muutoksia seerumin kreatiniinissa, saattaa ilmetd myos potilailla, joilla on
yksipuolinen munuaisvaltimon ahtauma.

Yliherkkyys/ angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulien, kielen, dénielinten ja/tai kurkunpidin angioedeema on ilmoitettu
esiintyneen harvoin angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjid, myds perindopriilia, saaneilla
potilailla (ks. kohta 4.8). Néiti oireita voi ilmetd missd tahansa hoidon vaiheessa. Téllaisessa
tapauksessa perindopriilihoito on lopetettava vilittdmasti ja potilasta on tarkkailtava, kunnes oireet
havidvit ja hinet voidaan kotiuttaa. Jos turvotusta ilmenee vain kasvoissa ja huulissa, vaikutus havida
tavallisesti ilman hoitoa, mutta antihistamiineja voidaan kéyttid oireiden lLevittdmiseksi.
Angioedeema yhdessé kurkunpéén turvotuksen kanssa voi johtaa kuolemaan. Jos turvotusta esiintyy
kielessd, danielimissé tai kurkunpééssé, se voi johtaa hengitysteiden tukkeutumiseen. Jos ndin
tapahtuu, asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin on ryhdyttdva valittomasti, esim. antamalla ihon alle
adrenaliiniruiske (1:1000, 0,3 - 0,5 ml) ja/tai huolehtimalla, ettd hengitystiet pysyvét avoinna.

Mustaihoisilla ACE:mn estijid saavilla potilailla on raportoitu olleen angioedeemaa useammin kuin
muulla viestolld.

Jos potilaalla on ollut angioedeemaa muuten kuin ACE:n estéjien kiyton yhteydessé, angioedeeman
vaara voi olla suurentunut ACE:n estijien kdyton aikana (ks. kohta 4.3).

Intestinaalista angioedeemaa on raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, joita on hoidettu ACEmn
estéjilld. Potilailla esiintyi vatsakipua (johon voi liittyd pahoinvointia ja oksentelua); joissakin
tapauksissa ilman ensin esiintyvdd kasvojen angioedeemaa, ja C-1 esteraasin taso oli normaali.
Angioedeema todettiin vatsan TT-kuvauksissa, ultradédnikuvauksissa tai leikkauksen yhteydessa.
Intestinaalisen angioedeeman oireet poistuivat, kun hoito ACEm estéjilla lopetettiin. Intestinaalisen
angioedeeman pitdisi kuulua ACE:n estdjdi saavien potilaiden erotusdiagnoosiin, jos heilld esiintyy
mahakipua.



Perindopriilin kdytto yhdistelméné sakubitriilia ja valsartaania siséltivin yhdistelmévalmisteen kanssa
on vasta-aiheista suurentuneen angioedeeman riskin vuoksi (ks. kohta 4.3). Hoidon sakubitriilia ja
valsartaania sisdltdvalld yhdistelmivalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua
perindopriilihoidon viimeisen annoksen jilkeen. Jos hoito sakubitriilia ja valsartaania siséltdvalla
yhdistelmdvalmisteella lopetetaan, perindopriilihoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua
sakubitriilia ja valsartaania sisidltdvin yhdistelmdvalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks.

kohdat 4.3 ja 4.5). ACEmn estdjien samanaikainen kdyttd NEP:n estdjien (esim. rasekadotriili), mTOR-
kinaasin estéjien (esim. sirolimuusi, everolimuusi, temsirolimuusi) ja gliptiinien (esim. linagliptiini,
saksagliptiini, sitagliptiini, vildagliptiini) kanssa voi johtaa tavanomaista suurempaan angioedeeman
riskiin (esim. hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymistd)
(ks. kohta 4.5). Jos potilas kdyttdd jo ennestdén jotakin ACEmn estijdé, rasekadotriilin, mTOR -kinaasin
estdjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptiinien (esim. linagliptiinin,
saksagliptiinin, sitagliptiinin, vildagliptiinin) kdyton aloittamisessa pitdé olla varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot sieddtyshoidon aikana

ACEmn estdjien kiyton yhteydessé on yksittdisissd tapauksissa esiintynyt pitkdkestoisia henked
uhkaavia anafylaktoidisia reaktioita pistidismyrkyn (ampiaiset, mehildiset) sieddtyshoidon aikana.
pistidismyrkyn sieddtyshoitoa saaville on véltettava. Tallaiset reaktiot voidaan kuitenkin valttaa
keskeyttimélla ACE:n estdjdhoito tilapdisesti vahintidn vuorokautta ennen hoitoa, jos potilas tarvitsee
sekd hoitoa ACEmn estijilld ettéd siedétyshoitoa.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin aikana

Potilailla on harvoin ilmoitettu esiintyneen henkeé uhkaavia anafylaktoidisia reaktioita, kun potilaat
ovat saaneet hoitoa ACEm estdjilld dekstraanisulfaatilla tapahtuvan LDL-afereesin aikana. Téllaiset
reaktiot voitiin valttda keskeyttimalli ACE:n estijilli annettava hoito tilapdisesti ennen afereesia.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu esiintyneen ACE:mn estijid saavilla potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti dialyysihoitoa hyvin ldpéisevilld kalvoilla (high-flux, esim. AN 69®). Niiti potilaita
hoidettaessa tulee harkita eri dialyysikalvojen kdyttamistd tai muuta verenpainelddkitysta.

Primaari aldosteronism

Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivit yleensd hyddy reniini-
angiotensiinialdosteronijirjestelmin kautta vaikuttavasta verenpaineldékityksestd. TAmédn vuoksi
tdmén lddkkeen kdyttoa ei suositella.

Raskaus

ACEmn estdjien kiyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estéjid kdyttdvé nainen
suunnittelee raskautta, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys,
ellei ACE:n estijien kdyttod pidetd vilttimattoméini. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kadytto
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Indapamidiin liittyvdt

Hepaattinen enkefalopatia

Tiatsididiureetit ja tiatsidisukuiset diureetit voivat aiheuttaa maksan vajaatoiminnan yhteydessé, ja
etenkin elektrolyyttihdirion yhteydessé, hepaattisen enkefalopatian, joka voi edetd maksakoomaksi.
Jos tillaista esiintyy, diureettien kéyttd on lopetettava vélittomésti.

Valoyliherkkyys

Valoyliherkkyyttd on raportoitu ilmenneen tiatsidien ja nithin kuuluvien tiatsididiureettien kayton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos valoyliherkkyyttd ilmenee hoidon aikana, hoito keskeytetéan. Jos
diureetin kaytto pitdd aloittaa uudestaan, auringolle tai keinovalolle (UV A) altistuvat ihoalueet
suojataan.



Kayttoon liittyvit varotoime t

Sekd perindopriiliin ettd indapamidiin liittyvdit

Munuaisten vajaatoiminta

Valmistetta ei saa antaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min)
sairastaville.

Kun korkeaa verenpainetta sairastavalla ei ole selkeitd aiemmin ilmenneitdi munuaisvaurioita ja
verikokeet osoittavat toiminnallisen munuaisten vajaatoiminnan, hoito on lopetettava ja aloitettava
mahdollisesti uudelleen joko pienemmélld annoksella tai vain toisella yhdistelmén vaikuttavista
aineista.

Niiden potilaiden kliiniseen seurantaan kuuluu kalium- ja kreatiniiniarvojen tiivis seuranta, ensin
kahden viikon hoidon jélkeen ja ylldpitohoidon aikana kahden kuukauden vélein. Munuaisten
vajaatoimintaa on ilmoitettu lahinnd potilailla, jotka sairastavat vaikeaa syddmen vajaatoimintaa tai
joiden taustalla olevaan munuaisten vajaatoimintaan littyy munuaisvaltimon ahtauma.

Tamén valmisteen kéayttdd ei yleensd suositella potilaille, joiden molemmat munuaisvaltimot ovat
ahtautuneet tai joilla on vain yksi toimiva munuainen.

Hypotensio sekd neste- ja eletrolyyttitasapainon hdiriot

Aiemmin kehittyneen natriumvajeen yhteydessd on dkillisen hypotension vaara (etenkin potilailla,
joilla on munuaisvaltimon ahtauma). Sen vuoksi neste- ja elektrolyyttivajeen klinisid merkkeja on
seurattava jirjestelmillisesti hoidon aikana mahdollisesti esiintyvén ripulin tai oksentelun yhteydessa.
Naéilld potilailla plasman elektrolyyttipitoisuuksia on seurattava sdénnollisesti.

Huomattava hypotensio voi edellyttdd isotonisen suolaliuoksen antamista laskimoon.

Ohimeneva hypotensio ei ole hoidon jatkamisen este. Kun riittdva verivolyymi ja verenpaine on saatu
palautetuksi, hoito voidaan aloittaa uudelleen joko pienemmaélld annoksella tai pelkéstdén toista
yhdistelmén vaikuttavista aineista kayttiden.

Kaliumarvot

Perindopriilin ja indapamidin yhdistelmé ei ehkdise hypokalemian kehittymistd varsinkaan diabetesta
sairastavilla eikd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Plasman kaliumpitoisuutta on
seurattava sdannollisesti, kuten aina verenpainelddkkeen ja diureetin yhdistelmidn yhteydessa.

Apuaineet
Preterax Novum -tabletteja ei saa antaa potilaille, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio.

Natriumpitoisuus
Preterax Novum sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Perindopriiliin liittyvdit
Yskd
ACE:mn estdjien kidyton yhteydessi on ilmoitettu kuivaa yskia. Sille on luonteenomaista

ettd se saattaa johtua lidkityksestd. Jos ACEn estdjid halutaan tdstd huolimatta kayttda, hoidon
jatkamista voidaan harkita.

Pediatriset potilaat
Perindopriilin siedettdvyyttd ja tehoa yksindén tai yhdistelmén osana lapsille ja nuorille annettuna ei
ole tutkittu.

Valtimoverenpaineen alenemisen ja/tai munuaisten vajaatoiminnan vaara (syddmen vajaatoiminnan,
neste- ja elektrolyyttivajeen ym. yhteydessd)

Huomattavaa reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén aktivoitumista on havaittu etenkin
huomattavan neste- ja elektrolyyttivajeen (tiukan natriumittoman ruokavalion tai pitkdkestoisen
diureettihoidon) yhteydessi, kun potilaan verenpaine oli jo hoidon alussa matala, hinelld on



munuaisvaltimon ahtauma, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai kirroosi, johon littyy turvotusta
ja askitesta.

Tadmén jarjestelmén estiminen ACE:n estéjilld voi siksi aiheuttaa etenkin valmistetta ensimmaéista
kertaa annettaessa sekd kahden ensimméisen hoitovikkon aikana verenpaineen ékillisen laskun ja/tai
plasman kreatiniinipitoisuuden nousun, joka osoittaa munuaisten toiminnallisen vajaatoiminnan. Tila
on harvinainen, mutta se voi toisinaan ilmeté #killisesti ja sen ilmenemisajankohta vaihtelee.

Hoito on tilloin aloitettava pienemmélld annoksella ja annosta suurennetaan vahitellen.

ldkkdcdit

Munuaisten toiminta ja kaliumarvot on tarkistettava ennen hoidon aloittamista. Aloitusannosta
voidaan tdmédn jalkeen muuttaa verenpaineessa havaitun vasteen mukaan etenkin neste- ja
elektrolyyttivajeen yhteydessi, jotta dkillisen hypotension ilmeneminen voidaan vélttéa.

Ateroskleroosi

Kaikilla potilailla on hypotension vaara, mutta potilaisiin, joilla on iskeeminen sydintauti tai
aivoverenkierron vajaatoiminta, on kiinnitettiva erityistd huomiota. Hoito on tdlloin aloitettava
pienemmélld annoksella.

Renovaskulaarinen hypertensio

Renovaskulaarisen hypertension hoito on revaskularisaatio. Renovaskulaarista hypertensiota
sairastavat potilaat voivat kuitenkin hy6tyd hoidosta ACE:n estéjilldi odottaessaan paédsyd
korjausleikkaukseen tai silloin, kun leikkaus ei ole mahdollinen.

Jos Preterax Novum -valmistetta méérataan potilaalle, jolla on taijolla epéillidn olevan
munuaisvaltinon ahtauma, on hoito aloitettava sairaalassa ja pienelld annostuksella. Munuaisten
toimintaa ja kaliumarvoja on seurattava, koska joillekin potilaille on kehittynyt munuaisten
toiminnallinen vajaatoiminta, joka on korjautunut hoidon lopettamisen jilkeen.

Syddmen vajaatoiminta / vaikea syddmen vajaatoiminta

Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa (luokka IV) sairastavien hoito on aloitettava pienelld annoksella
ladkarin valvonnassa. Sepelvaltimoiden vajaatoimintaa sairastavien verenpainetautipotilaiden
beetasalpaajahoitoa eisaa lopettaa: ACE:n estéjahoito lisétdén beetasalpaajahoitoon.

Diabeetikot

Insuliniriippuvaista diabetes mellitusta (spontaani taipumus kaliumarvojen nousuun) sairastavien
hoito on aloitettava pienelld annoksella Iddkarin valvonnassa.

Verensokeritasoja seurataan tarkasti diabeetikoilta, joita on aikaisemmin hoidettu oraalisella
diabetesliddkkeelld tai msulinilla, erityisesti ACEmn estohoidon ensimmaéisen kuukauden ajan (ks.
kohta 4.5).

Etniset erot

Kuten muidenkin angiotensiinikonvertaasientsyymin estéjien, myds perindopriilin verenpainetta
alentava teho on ilmeisesti heikompi mustaihoisessa viestdssd kuin muussa viestdssd, mikd johtuu
mahdollisesti siitd, ettd tilat, jothin Littyy matala reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisilla
verenpainepotilailla.

Leikkaus/anestesia

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa verenpaineen laskua anestesian yhteydessé, etenkin jos kiytettdvain
anestesia-aineeseen voi liittyd verenpaineen laskua.

Sen vuoksi pitkdvaikutteisten ACE:n estéjien, kuten perindopriilin, kdyttd suositellaan lopetettavaksi
paivdd ennen leikkausta.

Aortan tai hiipaldpdn ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia

tukkeuma.



Maksan vajaatoiminta

ACEmn estdjiahoitoon on harvoin littynyt oireyhtyméi, joka alkaa kolestaattisena keltaisuutena ja etenee
fulminantiksi maksanekroosiksi ja (toisinaan) johtaa kuolemaan. Tdmén oireyhtymidn mekanismia ei
tunneta. Jos ACE:n estijid kiyttiville potilaille kehittyy keltatauti tai huomattavaa
maksaentsyymipitoisuuden nousua, hoito ACE:mn estdjilld on keskeytettdva ja potilasta on seurattava
asianmukaisesti (ks. kohta 4.8).

Hyperkalemia

Joillekin potilaille on tullut seerumin kaliumpitoisuuden nousua ACE:mn estijihoidon aikana, mukaan
lukien perindopriilihoito. ACEmn estéjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, silld ne estivét aldosteronin
vapautumista. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole
merkittdvd. Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoitd ovat munuaisten vajaatoiminta, heikentyva
munuaisten toiminta, korkea ikd (> 70 vuotta), diabetes mellitus, samanaikaiset tapahtumat, kuten
erityisesti nestevajaus, akuutti sydimen dekompensaatio, metabolinen asidoosi, samanaikainen
kaliumia sddstivien diureettien (esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai amiloridi),
kaliumlisien tai kaliumia siséltivien suolan korvikkeiden kaytto, tai seerumin kaliumpitoisuuden
kohoamiseen littyvien lidkeaineiden (esim. hepariini, kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myds nimelld
trimetopriimi/sulfametoksatsoli, muut ACE:n estéjit; angiotensiini II -reseptorin salpaajat;
asetyylisalisyylihappo > 3 g/vrk; COX-2:n estéjit ja epaselektiiviset tulehduskipulddkkeet;
immunosuppressiiviset lddkeaineet, kuten siklosporiini tai takrolimuusi; trimetopriimi) ja etenkin
aldosteronin estéjien tai angiotensiinireseptorien salpaajien kiyttd. Kaliumlisien, kaliumia sédistidvien
diureettien tai kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden kéyttd voi johtaa huomattavaan seerumin
kaliumpitoisuuden kohoamiseen, erityisesti munuaisten vajaatoimintapotilailla. Hyperkalemia voi
aiheuttaa vakavia, joskus jopa kuolemaan johtavia rytmihdirioitd. Kaliumia sddstdvien diureettien ja
angiotensiinireseptorien salpaajien kiytossd ACE:n estdjid saaville potilaille pitdd olla varovainen, ja
kaliumin pitoisuutta seerumissa ja munuaisten toimintaa pitdd seurata. Mikdli Preterax Novum-
valmisteen ja edelli mamittujen valmisteiden samanaikainen kaytto katsotaan vélttAmattoméksi, niiden
kéytdsséd on oltava varovainen ja seerumin kaliumpitoisuutta pitdd seurata tihein viliajoin (ks. kohta
4.5).

Indapamidiin liittyvdt

Neste- ja elektrolyyttitasapaino

Natriumarvot

Némi on tarkistettava ennen hoidon aloittamista ja sen jilkeen sdédnnéllisin véliajoin.
Natriumpitoisuuden lasku voi olla aluksi oireeton ja sen vuoksi sédédnnollinen seuranta on
valttimatontd. Verikokeita on otettava useammin idkkailtd ja kirroosia sairastavilta potilailta (ks.
kohdat 4.8 ja 4.9). Kaikenlainen diureesihoito voi aiheuttaa hyponatremiaa, toisinaan hyvin vakavin
seurauksin. Hyponatremia ja sithen liittyvd hypovolemia voivat aiheuttaa elimiston kuivumista ja
ortostaattista hypotensiota. Samanaikainen kloridijonien hukka voi aiheuttaa toissijaisen
kompensatorisen metabolisen alkaloosin: tétd vaikutusta ilmaantuu vain vdhén ja silloinkin lievan.

Kaliumarvot

Tiatsididiureetteihin ja tiatsidisukuisiin diureetteihin littyvd merkittdva riski on kalumvaje, johon
littyy hypokalemia. Hypokalemia voi aiheuttaa lihasten hairiéitd. Rabdomyolyysia on raportoitu
pidasiassa vaikea-asteisen hypokalemian yhteydessd. Kaliumpitoisuuden laskun (alle 3,4 mmol/l) riski
on syytd ehkéistd joissakin riskiryhmissd, kuten idkk&illd ja/tai aliravituilla potilailla riippumatta siité,
kéayttavitko he useita lddkkeitd samanaikaisesti, kirroosia sairastavilla potilailla, joilla esiintyy
turvotusta ja askitesta, sepelvaltimotautia sairastavilla sekéd sydimen vajaatoimintaa sairastavilla.
Niissd tapauksissa hypokalemia lisdd sydénglykosidien sydéntoksisuutta ja syddmen rytmihdirididen
vaaraa.

Riskiryhméin kuuluvat myds potilaat, joiden QT-aika on pidentynyt, rijppumatta siitd, onko tila
synnynnidinen vai kehittyyko se hoidon seurauksena. Hypokalemia, kuten myds bradykardia, edistavat
vaikeiden syddmen rytmihéirididen, erityisesti toisinaan kuolemaan johtavan kdantyvien kirkien
takykardian (torsades de pointesin), ilmenemista.

Niissd tapauksissa on tarpeen seurata kaliumarvoja tthedmmin. Plasman kaliumarvot on syytd mitata
ensimmaéisen kerran hoidon alkua seuraavalla viikolla.



Jos kaliumarvojen todetaan olevan matalat, ne on korjattava. Seerumin pienen magnesiumpitoisuuden
yhteydessa havaittu hypokalemia ei vilttdméttd reagoi hoitoon, ellei seerumin magnesiumpitoisuutta
korjata.

Kalsiumarvot

Tiatsididiureetit ja tiatsidisukuiset diureetit voivat vahentdd kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa
tilapdisesti plasman kalsiumpitoisuuden vihéisen nousun. Huomattavasti noussut kalsiumpitoisuus voi
littyd diagnosoimattomaan lisékilpirauhasen likatoimintaan. Hoito on tilldin lopetettava ennen
lisdkilpirauhasen toiminnan selvittdmista.

Plasman magnesiumpitoisuus
Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien, mukaan lukien indapamidin, on osoitettu lisidvan
magnesiumin erittymistd virtsaan, mistd saattaa seurata hypomagnesemia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Verensokeriarvot
Diabeetikkojen verensokeriarvojen seuranta on tirkeéd, etenkin jos kaliumarvot ovat matalat.

Virtsahappo
Hyperurikemiapotilaiden taipumus kihtikohtauksiin voi olla suurentunut.

Munuaisten toiminta ja diureetit
Tiatsididiureetit ja tiatsidisukuiset diureetit tehoavat tdysin vain silloin, kun munuaisten toiminta on
normaali tai heikentynyt vain hieman (kreatmniinipitoisuus aikuisilla alle n. 25 mg/1 eli 220 pmol/l).
lakkailld potilailla plasman kreatiniiniarvot on suhteutettava ikdén, painoon ja potilaan sukupuoleen
Cockroftin laskukaavaa kéyttien:
clk, =(140 - ikd) x paino / 0,814 x plasman kreatiniinipitoisuus
missd: ikd on vuosina

paino on kilogrammoina

plasman kreatiniinipitoisuus on mikromol/l
Téama laskukaava soveltuu idkkdille miespotilaille ja naisten tulokset saadaan kertomalla tulos luvulla
0,85.
Hoidon alussa diureettien aiheuttamasta neste- ja natriumhukasta johtuva hypovolemia aiheuttaa
munuaissuodatuksen vihenemistd. Se voi johtaa veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden nousuun.
Téllaisesta tilapdisestd munuaisten toiminnallisesta vajaatoiminnasta ei ole haittaa potilaille, joiden
munuaisten toiminta on normaali, mutta se voi kuitenkin pahentaa aiemmin kehittynyttd munuaisten
vajaatoimintaa.

Urheilijat
Urheilijoiden on huomioitava, ettd valmisteen sisdltiméa vaikuttava aine voi aiheuttaa dopingtestissa
positiivisen tuloksen.

Silmdn suonikalvon effuusio, akuutti myopiaja toissijainen ahdaskulmaglaukooma
Sulfonamidilddkkeet tai sulfonamidijohdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka
aiheuttaa silmédn suonikalvon effuusion ja sithen littyvin nidkokenttdpuutoksen, ohimeneviad myopiaa
ja akuutin ahdaskulmaglaukooman. Oireita ovat dkillisesti alkava ndkotarkkuuden heikkeneminen tai
silmékipu, jotka ilmenevit tyypillisesti tuntien tai vilkkkojen kuluessa lddkkeen kdyton aloittamisesta.
Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn nidénmenetykseen. Ensisijaisena
hoitona lddkkeen kdyttd on lopetettava mahdollisimman nopeasti. Jos silminpainetta ei saada
hallintaan, voidaan joutua harkitsemaan pikaista ldékehoitoa tai kirurgista hoitoa. Akuutin
ahdaskulmaglaukooman kehittymisen mahdollisia riskitekijoitd ovat aiempi sulfonamidi- tai
penisilliiniallergia.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sekd perindopriiliin ettd indapamidiin liittyvdt

Seuraavien samanaikaista kiiyttod ei suositella

- Litium: ACE:n estdjien ja litumpitoisuuden samanaikaisen kdyton yhteydessa on ilmoitettu
korjautuvaa seerumin litumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Perindopriilin ja indapamidin
yhdisteImdd ei suositella kéytettédviksi yhdessa litiumin kanssa. Jos timén yhdistelmén kéytt on
kuitenkin vilttdméatontd, seerumin litiumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kdiytto

- Baklofeeni: Voimistunut verenpainetta alentava vaikutus. Tarkkaile verenpainetta ja muuta
tarvittaessa verenpainetta alentavan laédkityksen annostusta.

- Tulehduskipuliikkeet (NSAIDit) (mukaan lukien asetyylis alisyylihappo >3 g/vrk): Kun
ACEm estdjid annetaan samanaikaisesti ei-steroidaalisten tulehduskipuldékkeiden (esim.
asetyylisalisyylihapon tulehdusta estdvien annosten, COX-2-estéjien ja ei-selektiivisten NSAIDien)
kanssa, verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyd. ACE:mn estijien samanaikainen kéyttd
NSAIDien kanssa saattaa johtaa munuaisten toiminnan heikkenemisen riskin suurenemiseen, myos
mahdolliseen &killiseen munuaisten vajaatoimintaan ja seerumin kalumpitoisuuden suurenemiseen,
etenkin potilailla, joiden munuaisten toiminta on jo ennestdan heikko. Téillaista yhdistelmdd on
kéytettdva varoen etenkin idkkdiden potilaiden hoidossa. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksesti
on huolehdittava ja munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon
aloittamisen yhteydessé sekd ajoittain sen jilkeen.

Varovaisuutta edellyttivii samanaikainen kdiytto

- Imipramiinin kaltaiset (trisykliset) masennusliikkeet, neuroleptit: Verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistuminen ja ortostaattisen hypotension (additiivinen vaikutus) riskin
suureneminen.

Perindopriiliin liittyvdt

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla Littyy haittatapahtumien, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jirjestelméén vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4ja 5.1).

Angioedeeman riskid lisddvit lidkkeet

ACEn estijien samanaikainen kdytto sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvin yhdistelmévalmisteen
kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4). Hoidon sakubitriilia
ja valsartaania sisdltavalld yhdistelmidvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua
perindopriilihoidon viimeisen annoksen jilkeen. Perindopriilihoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin
kuluttua sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvén yhdistelmdvalmisteen viimeisen annoksen jilkeen (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4)

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTOR-kinaasin estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja gliptiinien (esim. linagliptiini, saksagliptiini, sitagliptiini,
vildagliptiini) kanssa voi aiheuttaa lisdéntyneen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Hyperkalemiaa aiheuttavat lidkeet

Kaliumpitoisuus seerumissa pysyy tavallisesti normaaliarvoissa, mutta joillakin potilailla voi esiintya
hyperkalemiaa Preterax Novum-hoidon aikana. Erdét lidkeaineet tai terapeuttiset luokat voivat lisdtd
hyperkalemian ilmaantumista: aliskireeni, kaliumsuolat, kaliumia sédéstdvit diureetit (esim.
spironolaktoni, triamtereeni tai amiloridi), ACE:mn estéjit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ei-
steroidaaliset tulehduskipulddkkeet, hepariinit, immunosuppressiiviset lidkkeet, kuten siklosporiini tai
takrolimuusi, trimetopriimi ja kotrimoksatsoli (trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelma), silld
trimetopriimin tiedetdén vaikuttavan amiloridin tavoin kaliumia sééstdvéni diureettina. Néiden
ladkkeiden samanaikainen kéytto lisdd hyperkalemian vaaraa.
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Niin ollen Preterax Novum -valmisteen kayttoa yhdistelmdnd edelld mainittujen lidkkeiden kanssa ei
suositella. Jos samanaikainen kéyttd on aiheellista, ndiden kiytossd pitdé olla varovainen, ja seerumin
kaliumpitoisuutta pitdd seurata tihein viliajoin.

Seuraavan samanaikainen kiytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Aliskireeni: Hyperkalemian, munuaistoiminnan heikkenemisen ja kardiovaskulaarisen
sairastuvuuden ja kuolleisuuden suurenemisen riski potilailla, joilla on diabetes tai heikentynyt
munuaistoiminta.

Kehonulkoiset hoidot: Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti
varautuneiden pintojen kanssa, kuten dialyysi tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux -kalvojen
kanssa (esim. polyakrylonitriilikalvot) ja LDL-afereesidekstraanisulfaatin kanssa, koska
vaikeiden anafylaktisten reaktioiden riski on lisdéntynyt (ks. kohta 4.3). Jos téllaisia hoitoja
tarvitaan, on harkittava toisentyyppisten dialyysikalvojen kéyttda tai eri ldikeryhméidn kuuluvaa
verenpainelddketta.

Seuraavien samanaikaista kdyttod ei suositella

Aliskireeni: Hyperkalemian, munuaistoiminnan heikkenemisen ja kardiovaskulaarisen
sairastuvuuden ja kuolleisuuden suurenemisen riski muilla potilailla kuin niilld, joilla on diabetes
tai heikentynyt munuaistoiminta (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen hoito ACE:n estijilli ja angiotensiinireseptorin salpaajalla: Kirjallisuudessa
on raportoitu, ettd ACE:n estdjilld ja angiotensiinireseptorin salpaajalla annettavan samanaikaisen
hoidon yhteydessi esiintyy enemmén hypotensiota, pyortymisid, hyperkalemiaa ja
munuaistoiminnan heikkenemistd (mukaan lukien akuuttia munuaisten vajaatoimintaa) kuin
kaytettdessd vain yhté reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmadn vaikuttavaa lidkeainetta,
silloin kun potilaalla on diagnosoitu ateroskleroottinen sairaus, syddmen vajaatoiminta tai diabetes,
johon liittyy pééte-elinvaurio. Kaksoisestoa (esim. yhdistimélld ACE:n estdji ja angiotensiini

I -reseptorin salpaaja) pitdisi kdyttdd vain yksittdistapauksissa ja munuaistoimintaa, kaliumarvoa ja
verenpainetta on seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).

Estramus tiini: Haittavaikutusten, kuten angioneuroottisen edeeman (angioedeeman), riskin
suureneminen.

Kaliumia s dés tiviit diure e tit (esim. triamtereeni, amiloridi, jne.), kalium(s uolat):
Hyperkalemia (mahdollisesti kuolemaan johtava), erityisesti munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessé (additiiviset hyperkalemiaa aiheuttavat vaikutukset). Perindopriilin ja edelld mainittujen
ladkeaineiden yhdistamistd ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos samanaikainen kdytt6 on kuitenkin
tarpeen, yhdistelmékéytossd on noudatettava varovaisuutta ja seerumin kaliumarvo on mééritettdva
usein. Spironolaktonin kéytto syddmen vajaatoiminnassa, katso jiljempéand kohta “Erityista
varovaisuutta edellyttdvd samanaikainen kaytto”.

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kdytto

Diabe tesliéikkeet (insuliini, suun kautta otettavat diabe tesliilikkeet): Epidemiologiset
tutkimukset viittaavat sithen, ettd ACE:n estéjien ja diabeteslddkkeiden (insuliinien, suun kautta
otettavien diabeteslidkkeiden) samanaikainen anto saattaa voimistaa verensokeripitoisuutta
alentavaa vaikutusta ja siten aiheuttaa hypoglykemiariskin. Tdmén ilmion kehittyminen ndytti
olevan todennékdisempdd yhdistelméhoidon ensimmaéisind vilkkkoina ja munuaisten
vajaatoimintapotilailla.

Kaliumia s ffis timétto mét diureetit: ACE:n estédjdhoidon aloittaminen voi alentaa verenpainetta
likaa diureettihoitoa saavilla potilailla, etenkin niilld, joilla nestetilavuus on pienentynyt ja/tai
joilla on natriumvajetta. Verenpainetta liiallisesti alentavien vaikutusten riskid voidaan pienentidd
lopettamalla diureetin kéytto ja lisidmalld potilaan nestetilavuutta tai suolansaantia ennen kuin
perindopriilihoito aloitetaan pienelld, asteittain suurennettavalla annoksella.
Valtimoverenpainetaudissa, jossa aiempi diureettihoito on saattanut aiheuttaa
natriumvajeen/nestetilavuuden pienenemisté, on joko lopetettava diureettihoito ennen ACEn

Diureetilla hoidetussa kongestiivisessa syddimen vajaatoiminnassa ACE:n estijihoito on aloitettava
hyvin pienelld annostuksella, mahdollisesti vasta kun hoidossa kéytettdvén kaliumia
sddstdmattomén diureetin annostusta on pienennetty.
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Munuaistoimintaa (kreatiniiniarvoa) on aina seurattava ACE:n estdjihoidon ensimmiisten
viikkojen aikana.

Kaliumia s dfstivit diure etit (eplerenoni, spironolaktoni): Kun eplerenoni- tai
spironolaktoniannos on 12,5-50 mg/vrk ja ACEmn estéjiannos on pieni:

Hoidettaessa NYHA-luokan [I-IV syddmen vajaatoimintaa, jossa ejektiofraktio on <40 % ja jota
on aiemmin hoidettu ACE:n estijilld ja loop-diureeteilla, on olemassa mahdollisesti kuolemaan
johtavan hyperkalemian riski, erityisesti jos téllaisten lidkkeiden yhdistelmékayttod koskevia
suosituksia einoudateta.

Ennen téllaisen yhdistelmidhoidon aloittamista on tarkistettava, ettei potilaalla ole hyperkalemiaa ja
munuaisten vajaatoimintaa.

Veren kalium- ja kreatiniinipitoisuuksi on suositeltavaa seurata tarkoin aluksi kerran viikossa
ensimmdisen hoitokuukauden ajan ja sitten kerran kuukaudessa.

Varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kaytto

Verenpaine tta alentavat lifikeaineet ja vasodilataattorit: Ndiden lidkeaineiden samanaikainen
kéytto saattaa lisidti perindopriilin verenpainetta alentavia vaikutuksia. Samanaikainen kayttd
nitroglyseriinin ja muiden nitraattien tai muiden vasodilataattoreiden kanssa saattaa alentaa
verenpainetta entisestain.

Allopurinoli, sytos taatit tai immunosuppressiiviset lidkeaineet, systeemiset kortikosteroidit
tai prokainamidi: Samanaikainen ACEn estdjien kiytto voi johtaa leukopenian riskin
suurenemiseen (ks. kohta 4.4).

Anesteetit: ACE:mn estijit voivat voimistaa tiettyjen anesteettien verenpainetta alentavaa vaikutusta
(ks. kohta 4.4).

Sympatomime e tit: Sympatomimeetit saattavat vihentdd ACE:mn estéjien verenpainetta alentavia
vaikutuksia.

Kulta: Nitritoidisia reaktioita (oireina (kasvojen punoitusta, pahoinvointia, oksentelua ja
hypotensiota) on raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, jotka saavat samanaikaisesti kultahoitoa
(natriumaurotiomalaattia) injektiona ja ACEm estijid, kuten perindopriilia.

Indapamidiin liittyvdt

Erityisti varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kiytto

Kiantyvien kérkien takykardiaa (torsades de pointes) aihe uttavat lddkkeet: Hypokalemian

riskin vuoksi indapamidi on syytd antaa varoen, kun sitd kidytetdén yhdessé kidantyvien kirkien

takykardiaa (torsades de pointes) aiheuttavien lidkevalmisteiden kanssa, joita ovat mm.

- luokkaan Ia kuuluvat syddmen rytmihdirioldékkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- luokkaan III kuuluvat syddmen rytmihdiriclddkkeet (esim. amiodaroni, dofetilidi, ibutilidi,
bretylium, sotaloli)

- jotkut psykoosilddkkeet

fentiatsinit (esim. klooripromatsiini, syamematsiini, levomepromatsiini, tioridatsiini,

trifluoperatsiini)

bentsamidit (esim. amisulpridi, sulpiridi, sultopridi, tiapridi)

butyrofenonit (esim. droperidoli, haloperidoli)

muut psykoosilidkkeet (esim. pimotsidi)

muut lddkkeet, (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini laskimoon, halofantriini,

mitsolastiini, moksifloksasiini, pentamidiini, sparfloksasiini, vinkamiini laskimoon, metadoni,

astemitsoli, terfenadiini).

Matalan kaliumpitoisuuden ehkéisy ja korjaaminen tarvittaecssa: QT-ajan seuraaminen.

Kaliumpitois uutta pie ne ntéviit liiiikkeet: Amfoterisiini B (laskimoon annettuna),

glukokortikoidit ja mineralokortikoidit (systeemisesti annettuina) tetrakosaktidi, suolta stimuloivat

laksatiivit: matalan kaliumpitoisuuden riskin suureneminen (additiivinen vaikutus).

Kaliumpitoisuuden seuranta ja korjaaminen tarvittaessa: huomioitava erityisesti digitaliksen kdyton

yhteydessd. Laksatiiveina tulisi kdyttdd valmisteita, jotka eivdt stimuloi suolta.

Digitalis valmis teet: Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia altistavat digitaliksen toksisille

vaikutuksille. Plasman kaliumpitoisuutta, magnesiumpitoisuutta ja EKG:td tulee seurata ja

tarvittaessa muuttaa hoitoa.

Allopurinoli: Samanaikainen indapamidihoito voi lisdtd yliherkkyysreaktioita allopurinolille.
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Varovaisuutta edellyttivi samanaikainen kaytto

- Kaliumia s##stivit diureetit (amiloridi, spironolaktoni, triamtereeni): Vaikka jarkevit
yhdistelmédt ovatkin hyodyllisiéd joillekin potilaille, hypokalemiaa tai hyperkalemiaa (erityisesti
munuaisten vajaatoimintaa tai diabetesta sairastavilla potilailla) voi silti ilmetd. Plasman
kalumpitoisuutta ja EKG:td on seurattava ja arvioitava hoitoa tarvittaessa uudestaan.

- Metformiini: Metformiinista aiheutuva laktaattiasidoosi, joka johtuu mahdollisesta diureetteihin,
erityisesti loop-diureetteihin, hLittyvasti munuaisten toiminnallisesta vajaatoiminnasta.
Metformiinia ei saa kayttdd, jos plasman kreatiniiniarvot ylittivat miehilld 15 mg/1 (135
mikromol/l) ja naisilla 12 mg/l (110 mikromol/l).

- Jodiasiséltivi varjoaine : Diureettien aiheuttaman nestevajeen yhteydesséd akuutin munuaisten
vajaatoiminnan riski on suurentunut, etenkin jos kdytetddn suuria annoksia jodia sisiltavia
varjoainetta. Potilaalle on annettava nesteytyshoitoa ennen jodia sisdltdvin valmisteen antamista.

- Kalsium (suolat): Kalsiumpitoisuuden suurenemisen riski, koska kalsiumin erittyminen virtsaan
vihenee.

- Siklosporiini, takrolimuusi: Kreatiniinipitoisuuden suurenemisen riski, johon ei lity muutoksia
verenkierron siklosporiinipitoisuuteen silloinkaan, kun potilaalla eiole suola- ja nestevajetta.

- Kortikosteroidit, tetrak osaktidi (systeeminen anto): Verenpainetta alentavan vaikutuksen
viaheneminen (kortikosteroidien aiheuttama suola- ja nesteretentio).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ottaen huomioon tdmén yhdistelmdvalmisteen siséltdimien yksittdisten aineiden vaikutukset raskauteen
ja imetykseen, Preterax Novum -valmistetta ei suositella kdytettédvéksi raskauden ensimméisen
kolmanneksen aikana. Preterax Novum -valmistetta ei saa kéyttia toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana.

Preterax Novum -valmisteen kayttod imetyksen aikana ei suositella, joten on péétettidva lopettaa joko
imetys tai ladkitys imetyksen ajaksi. Pédétoksenteossa on huomioitava ladkityksen térkeys didille.

Raskaus

Perindopriiliin liittyvdit

ACE:n estijien kiyttod ensimmiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4).
ACE:n estijien kiytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACEmn estéjille ensimmiisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACEmn estdjid kdyttédvé nainen
suunnittelee raskautta, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys,
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

Tiedetdén, etti altistus ACE:n estéjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééré pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettéd ja voi ilmetd hypotensiota ja
hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estéjille,
suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden diti on kéyttinyt ACEm estéjid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Indapamidiin liittyvdt

Indapamidin kéytosti raskaana oleville naisille on tietoa vain vdhén tai ei lainkaan (tiedot alle
300 raskauden lopputuloksesta). Pitkdkestoinen altistuminen tiatsidivalmisteille kolmannen
raskauskolmanneksen aikana voi vdhentdd didin plasmatilavuutta sekd kohdun ja istukan
verenvirtausta, mikd voi aiheuttaa iskemiaa sikidlle ja istukalle sekd kasvun hidastumista.
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Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi indapamidin kédyttod on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Imetys

Preterax Novum -valmistetta ei suositella rintaruokinnan aikana.

Perindopriiliin liittyvdt

Koska perindopriilin  kdytostd imetyksen aikana ei ole tietoa, perindopriilin kayttdd ei suositella

imetyksen aikana ja kdytettdvéksion valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. TAma
koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Indapamidiin liittyvdt

Ei ole riittdvésti tietoa indapamidin/metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Y liherkkyytté
sulfonamidijohdannaisille ja hypokalemiaa voi esiintyd. Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia
riskejé eivoida poissulkea.

Indapamidi on lahisukuinen aine tiatsididiureeteille, joiden rintaruokinnan aikaiseen kayttéon on
littynyt maidonerityksen vdhenemistd ja jopa loppumista kokonaan.

Indapamidia ei suositella rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Sekd perindopriiliin ettd indapamidiin liittyvdt
Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ei todettu mitdén vaikutusta naaras- ja urosrottien
hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Vaikutuksia ihmisen hedelméillisyyteen eiole odotettavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Kumpikaan Preterax Novum -tablettien kahdesta vaikuttavasta aineesta ei vaikuta erikseen tai
yhdistelménd ajokykyyn eikd kykyyn kéyttdi koneita. Joillakin potilailla voi imetd alhaiseen
verenpaineeseen littyvid yksilollisid reaktioita, etenkin hoidon alussa tai yhdessé toisen
verenpaineldikkeen kanssa.

Ajokyky tai koneidenkéyttokyky voivat tdlloin heiketa.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin  yhteenveto

Perindopriilin kdytto estéi reniini-angiotensiini-aldosteroniakselin toimintaa ja pyrkii vihentdméin
indapamidin aiheuttamaa kaliumhukkaa.

Kahdella prosentilla Preterax Novum -hoitoa saavista ilmenee hypokalemia (kaliumpitoisuus

< 3,4 mmol/l).

Yleisimmin raportoidut havaitut haittavaikutukset ovat:

- perindopriiliin littyvét: heitehuimaus, padnsirky, parestesia, makuhdirid, ndkokyvyn
heikkeneminen, kiertohuimaus, tinnitus, hypotensio, yski, hengenahdistus, vatsakipu, ummetus,
dyspepsia, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, kutina, ihottuma, lihasspasmit ja heikkous.

- indapamidiin littyvét: hypokalemia, paddasiassa ihoon littyvét yliherkkyysreaktiot henkil6illd,
joilla on taipumusta allergisiin ja astmaattisiin reaktioihin ja makulopapulaarisiin ihottumiin.

b. Haittavaikutustaulukko
Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu klinisten tutkimusten aikana ja/tai valmisteen markkinoille
tulon jilkeisessd kdytossd ja ne on luokiteltu seuraavien esiintymistiheyksien mukaan:
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Hyvin yleiset (=1/10); yleiset (=1/100, <1/10); melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100); harvinaiset
(=21/10 000, <1/1 000), hyvin harvinaiset (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit

arviointiin).

MedDRA- . . Esiintymistiheys

elinjiirjestelmii Haittavaikutukset Perindopriili Indapamidi
Infek tiot Riniitti Hyvin harvinaiset -
Umpieritys Antidiureettisen hormonin

epdasianmukaisen erityksen
oireyhtymi (SIADH)

Harvinaiset

Veri ja imukudos

Eosinofilia

Melko harvinaiset*

Agranulosytoosi(ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Aplastinen anemia

Hyvin harvinaiset

Pansytopenia

Hyvin harvinaiset

Leukopenia

Hyvin harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Neutropenia (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinaiset

Hemolyyttinen anemia

Hyvin harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Trombosytopenia (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Yliherkkyys (pddasiassaihoon
liittyvat reaktiot henkililld, joilla on

Immuunijir jestelméi . . . - Yleiset
taipumusta allergisiin ja astmaattisiin
reaktioihin)
Hypokalemia - Yleiset

Aineenvaihdunta ja

Hypoglykemia (ks. kohdat4.4 ja 4.5)

Melko harvinaiset*

Hyperkalemia, joka korjaantuu hoidon
loputtua (ks. kohta 4.4)

Melko harvinaiset*

ravits emus Hyponatremia (ks. kohta 4.4) Melko harvinaiset* | Melko harvinaiset
Hypokloremia - Harvinaiset
Hypomagnesemia - Harvinaiset
Hyperkalsemia - Hyvin harvinaiset
Mielialan muutokset Melko harvinaiset | -
. Masennus Melko harvinaiset* | -
Psyykkisethdiriot Unihdirio Melko harvinaiset | -
Sekavuus Hyvin harvinaiset | -
Heitehuimaus Yleiset -
Pidnsarky Yleiset Harvinaiset
Parestesia Yleiset Harvinaiset
Makuhéiri6 Yleiset -
Uneliaisuus Melko harvinaiset* | -
Pydrtyminen Melko harvinaiset* | Tuntematon
Hermosto Aivohalvaus,joka saattaa suuren
riskin potilailla johtua verenpaineen Hyvin harvinaiset | -
liallisesta alenemisesta (ks. kohta 4.4)
Hepaattisen enkefalopatian
kehittymisriski maksan i Tuntematon
vajaatoimintapotilaille (ks. kohdat 4.3
ja 4.4)
Nakokyvyn heikkeneminen Yleiset Tuntematon
Myopia (ks. kohta 4.4) - Tuntematon
Silmiit Akuutti ahdaskulmaglaukooma - Tuntematon
Silmén suonikalvon effuusio - Tuntematon
Nadn sumeneminen - Tuntematon
Kuulo ja tasapainoelin menphuMus Yleiset Harvinaiset
Tinnitus Yleiset -
Sydamentykytys Melko harvinaiset* | -
Takykardia Melko harvinaiset* | -

Sydéiin

Angina pectoris (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinaiset

Syddamen rytmihdiriot (mukaan lukien
bradykardia, kammiotakykardia,
eteisvirind)

Hyvin harvinaiset

Hyvin harvinaiset
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MedDRA-

Esiintymistiheys

elinjirjestelm Haittavaikutukset Perindopriili Tndapamidi
Sydéninfarkti, joka saattaasuuren
riskin potilailla johtua verenpaineen Hyvin harvinaiset | -
liiallisesta alenemisesta (ks. kohta 4.4)
Kéantyvien kirkien takykardia
(mahdollisesti kuolemaan johtava) - Tuntematon
(ks. kohdat 4.4 ja 4.5)
Hypotensio (ja sithen liittyvét . . .
Vzﬂzutukset)o(ks. Kohta 41) Yleiset Hyvin harvinaiset
Verisuonisto Verisuonitulehdus Melko harvinaiset* | -
Punastuminen Harvinaiset* -
Raynaud’n oireyhtymi Tuntematon
Yski (ks. kohta 4.4) Yleiset -
Hengitys elimet, Hengenahdistus Yleiset -
rintakehé ja vilikarsina | Bronkospasmi Melko harvinaiset | -
Eosinofiilinen keuhkokuume Hyvin harvinaiset | -
Vatsakipu Yleiset -
Ummetus Yleiset Harvinaiset
Ripuli Yleiset -
e Dyspepsia Yleiset -
Ruoans ulatuselimis o Pahoinvointi Yleiset Harvinaiset
Oksentelu Yleiset Melko harvinaiset
Suun kuivuminen Melko harvinaiset | Harvinaiset
Haimatulehdus Hyvin harvinaiset | Hyvin harvinaiset
Hepatiitti (ks. kohta 4.4) Hyvin harvinaiset | Tuntematon

Maksa ja sappi

Epénormaali maksan toiminta

Hyvin harvinaiset

Tho ja ihonalainen kudos

Kutina

Yleiset

Thottuma

Yleiset

Makulopapulaarinen ihottuma

Yleiset

Nokkosihottuma (ks. kohta 4.4)

Melko harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Angioedeema (ks. kohta 4.4)

Melko harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Purppura - Melko harvinaiset
Liikahikoilu Melko harvinaiset | -
Valoherkkyysreaktio Melko harvinaiset®* | Tuntematon
Pemfigoidi Melko harvinaiset® | -

Psoriaasin paheneminen

Harvinainen*

Erythema multiforme

Hyvin harvinaiset

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Hyvin harvinaiset

Stevens-Johnsonin oireyhtyma

Hyvin harvinaiset

Lihasspasmit Yleiset Tuntematon
Jo olemassa olevan akuutin
yleistyneen puna.hukap (lupus i Tuntematon
Luusto, lihakset ja erythema‘tosus disseminatus)
. paheneminen
sidekudos Nivelkipu Melko harvinaiset* | -
Lihaskipu Melko harvinaiset* | Tuntematon
Lihasheikkous - Tuntematon
Rabdomyolyysi - Tuntematon
Munuaisten vajaatoiminta Melko harvinaiset | Hyvin harvinaiset
Munuaiset ja virtsatiet Anuria/oliguria Harvinaiset* -
Akuutti munuaisten vajaatoiminta Harvinaiset -

Sukupuolielimet ja

. Erektioh&irio Melko harvinaiset Melko harvinaiset
rinnat
Heikkous Yleiset -
L. . Rintakipu Melko harvinaiset® | -
Yleisoireet ja — —s
antopaikassa todettavat Huonovointisuus Melko harvinaiset -
hai tzll)ta Adreisturvotus Melko harvinaiset* | -
Kuume Melko harvinaiset® | -
Visymys - Harvinaiset
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- . . Esiintymistiheys
MedDRA .. Haittavaikutukset .ty L —
elinjirjestelmi Perindopriili Indapami di
Veren ureapitoisuuden suureneminen | Melko harvinaiset™® | -
eren kregtmnmpltmsuuden Melko harvinaiset* | -
suureneminen
Veren bilirubiinipitoisuuden .
. Harvinaiset -
suureneminen
Maksaentsyymipitoisuuksien .
Syymip Harvinaiset Tuntematon
suureneminen
Tutkimukset Hemoglobiinipitoisuuden
pieneneminen ja hematokriittiarvon Hyvin harvinaiset | -
pieneneminen (ks. kohta 4.4)
Verensokeripitoisuuden suureneminen | - Tuntematon
Veren virtsaha itoisuud
. ppoptotsuuden - Tuntematon
suureneminen
QT-ajan piteneminen EKG:ssa (ks.
- Tuntematon
kohdat 4.4 and 4.5)
Vammat ja myrkytykset | Kaatuminen Melko harvinaiset* | -

* Spontaanisti ilmoitetut haittatapahtumat, joiden esiintymistiheydet on laskettu kliinisten tutkimusten tietojen
perusteella.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Indapamidivahvuuksien 1,5 mg ja 2,5 mg vertailu vaiheiden Il ja III tutkimuksissa plasman
kaliumanalyysin perusteella osoitti indapamidin annosriippuvaisen vaikutuksen:

- Indapamidi 1,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3.4 mmol/l todettiin 10 %:lla potilaista ja

< 3,2 mmol/l 4 %:lla potilaista 4—6 viikkon hoidon jilkeen. Kahdentoista vikkon hoidon jilkeen
keskiméériinen plasman kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,23 mmol/l.

- Indapamidi 2,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/l todettiin 25 %:lla potilaista ja

< 3,2 mmol/l 10 %:lla potilaista 4-6 viikon hoidon jélkeen. Kahdentoista viikkon hoidon jilkeen
keskimddrdinen plasman kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,41 mmol/l.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Y liannostapauksissa todenndkoisimpid haittavaikutuksia ovat hypotensio, johon littyy toisinaan
pahoinvointia, oksentelua, lihaskouristuksia, huimausta, unisuutta, sekavuutta, vihévirtsaisuutta, joka
voi kehittyd anuriaksi (hypovolemian vuoksi). Suola- ja nestetasapainon héiriditd (alhainen
natriumpitoisuus, alhainen kaliumpitoisuus) voi esiintya.

Hoito

Ensihoitotoimenpiteet aloitetaan poistamalla nielty valmiste nopeasti elimistostd mahahuuhtelun ja/tai
ladkehiilen antamisen avulla, minké jilkeen neste- ja elektrolyyttitasapaino palautetaan sithen
erikoistuneessa hoitopaikassa, kunnes se palautuu normaaliksi.

Jos potilaalla ilmenee huomattavaa hypotensiota, hdnet on asetettava makuulleen pdapuoli muuta
kehoa alemmaksi madallettuna. Tarvittaessa voidaan antaa isotonista suolaliuosta laskimoon taiantaa
potilaalle nesteytyshoitoa muulla tavoin.
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Perindopriilin aktiivinen muoto, perindoprilaatti, voidaan poistaa elimistdstd dialyysin avulla (ks.
kohta 5.2).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: perindopriili ja diureetit, ATC-koodi: CO9BA04

Preterax Novum on ACE:n estdjien perindopriiliarginiinisuolan ja kloorisulfamoyylidiureetin
indapamidin yhdistelmd. Sen farmakologiset ominaisuudet ovat samanlaiset kuin kummankin
vaikuttavan aineen erikseen kdytettyna ja lisiksi ndiden aineiden yhdistelmésti saatavia synergisid
vaikutuksia.

Vaikutus me kanismi
Preterax Novum -tabletteihin liittyvdit

Preterax Novum -tablettien vaikutus on voimakkaampi kuin sen kahden vaikuttavan aineen
verenpainetta alentava vaikutus erikseen kdytettyna.

Perindopriiliin liittyvdit

Perindopriili on angiotensiinid konvertoivan entsyymin estija (ACE:n estdjd), joka konvertoi

angiotensiini [:t4 verisuonia supistavaksi aineeksi, angiotensiini IIksi. Entsyymi stimuloi lisdksi

aldosteronin eritysté lisdmunuaiskuoresta ja stimuloi verisuonia supistavan aineen, bradykiniinin,

hajoamista vaikuttamattomiksi heptapeptideiksi.

Tésta seuraa:

- aldosteronin erityksen viheneminen

- plasman reniinivaikutuksen lisddntyminen, koska aldosteroni ei endi tuota negatiivista palautetta

- pitkdkestoisen hoidon yhteydessi ddreisosien kokonaisresistenssin viheneminen ja ensisijaisen
vaikutuksen kohdistuminen lihaksen ja munuaisten verisuonikerrokseen, mihin ei liity suolan ja
nesteen kertymisti elimistoon eiké refleksitakykardiaa.

Perindopriilin verenpainetta alentava vaikutus ilmenee myds potilailla, joiden reninipitoisuus on
alhainen tai normaali.

Perindopriilin vaikutus perustuu sen aktiiviseen metaboliittiin, perindoprilaattiin. Muilla

metaboliiteilla ei ole vaikutusta.

Perindopriili vihentdd syddmen tyomaaraa:

- verisuonia laajentavan vaikutuksen seurauksena, joka todenndkdisesti aiheutuu muutoksista
prostaglandiinien metaboliassa: esikuormituksen viheneminen

- dadreisosien kokonaisresistenssin viheneminen: jalkikuormituksen vidheneminen.

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu:
- vasemman ja oikean kammion tiyttGpaine pienenee

- Aadreissuonten kokonaisvastus pienenee

- syddmen pumppausteho lisdéntyy ja cardiac index -arvo paranee

- lihaksen paikallnen verenvirtaus paranee.

My®bs rasitustestitulokset paranevat.

Indapamidiin liittyvdt

Indapamidi on sulfonamidijohdos, jossa on indolirengas, ja se on farmakologisesti sukua
tiatsidisukuisille diureeteille. Indapamidi estda natriumin imeytymistd takaisin laimentavasta
kortikaalisesta lohkosta. Se lisdd natriumin ja kloridien erittymisté virtsaan seké viahdisemmaéssa
méérin kaliumin ja magnesiumin erittymistd lisdten siten virtsan muodostumista ja alentaen
verenpainetta.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Preterax Novum -tabletteihin liittyvdit

Preterax Novum saa verenpainetautia sairastavilla potilaan idsté rippumatta aikaan diastolista ja
systolista valtimopainetta alentavan vaikutuksen potilaan ollessa makuullaan tai seisaallaan. Tama
verenpainetta alentava vaikutus kestid 24 tuntia. Verenpaineen aleneminen ilmenee alle kuukauden
kuluessa eiké toleranssia lidkeaineelle kehity. Hoidon lopettaminen ei aiheuta rebound-vaikutusta.
Perindopriilin ja indapamidin samanaikainen anto sai klimisissa tutkimuksissa aikaan verenpainetta
alentavan vaikutuksen, joka oli suurempi kuin vaikuttavia aineita erikseen kéytettidessa.

Pienen yhdistelmdannoksen sisdltdvin Preterax Novum -tabletin vaikutusta kardiovaskulaariseen
sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen ei ole tutkittu.

PICXEL-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavalla aineella kontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa arvioitin ultradénikardiografian avulla perindopriilin ja indapamidin
yhdistelméin vaikutusta vasemman sydidnkammion hypertrofiaan yksindén kéytettyyn enalapriiliin
verrattuna.

Verenpainetautia sairastavat potilaat, joilla oli todettu vasemman syddnkammion hypertrofia
(vasemman kammion massaindeksi (left ventricular mass index, LVMI) miehilld yli 120 g/m?’ ja
naisilla yli 100 g/m?), satunnaistettiin PICXEL-tutkimuksessa joko 2 mg perindopriilia ja 0,625 mg
indapamidia yhdistelméné tai 10 mg enalapriiia kerran vuorokaudessa yhden vuoden ajan saaneeseen
hoitoryhmédn. Annosta muutettin verenpaineseurannan mukaan enintdén annokseen 8§ mg
perindopriilia ja 2,5 mg indapamidia yhdistelméni tai 40 mg enalapriilia vuorokaudessa. Potilaista
vain 34 % jatkoi hoitoa annoksella 2 mg perindopriilia ja 0,625 mg indapamidia (verrattuna 20 %:iin
10 mgn enalapriiliannoksia saaneista).

Hoidon péittyessd vasemman sydidnkammion painoindeksi oli pienentynyt huomattavasti enemmin
perindopriilin ja indapamidin yhdistelmda saaneessa ryhméssa (—10,1 g/m?) kuin enalapriilia saaneessa
ryhmissa (—1,1 g/m?) kaikissa satunnaistetuissa potilasjoukoissa. Vasemman sydankammion
painoindeksin muutoksen ero ryhmien valilld oli —8,3 (luottamusvali 95 % (—11,5, —5,0), p <0,0001).
Teho vasemman sydédnkammion painoindeksiin oli parempi Preterax Novum- ja Coversyl Comp
Novum -valmisteille hyvéksyttyd annostusta suuremmilla perindopriilin ja indapamidin yhdistelmén
annoksilla.

Verenpaineen osalta eri hoitoryhmiin satunnaistettujen potilasjoukkojen vélisen keskimdirdisen eron
arvioitiin olevan systolisessa verenpaineessa —5,8 mmHg (luottamusvéli 95 % (7,9, —3,7),

p <0,0001) ja diastolisessa verenpaineessa —2,3 mmHg (luottamusvéli 95 % (3,6, —0,9), p = 0,0004),
jolloin muutos oli suurempi perindopriilin ja indapamidin yhdistelméd saaneessa ryhméssa.

Perindopriiliin liittyvdt

Perindopriili tehoaa verenpainetaudin kaikkiin vaikeusasteisiin: lievdédn, keskivaikeaan ja vaikeaan.
Systolisen ja diastolisen valtimopaineen aleneminen havaittiin riippumatta siitd, oliko potilas
makuullaan vai seisaallaan.

Kerta-annoksen jilkeen verenpainetta alentava vaikutus on suurimmillaan 4 - 6 tunnin kuluttua ja
vaikutus kestdd 24 tunnin ajan.

Kun annoksen antamisesta on kulunut 24 tuntia, ACE:n estéjin jidnnosvaikutus on vield huomattava,
noin 80 %.

Vasteen saavilla potilailla normaali verenpaine saavutetaan kuukauden kuluttua ja vaikutus siilyy eikd
toleranssia lidkeaineelle kehity.

Hoidon lopettamisesta ei seuraa rebound-ilmiétd verenpaineeseen.

Perindopriililla on verisuonia laajentavia ominaisuuksia ja se palauttaa padvaltimorungon
kimmoisuuden, korjaa valtimoiden resistenssin histomorfologiset muutokset ja vihentdd vasemman
kammion hypertrofiaa.

Tiatsididiureetin lisidminen ladkitykseen tarvittaessa saa aikaan suuremman vaikutuksen kuin
kéytettidessd ladkeaineita erikseen.

ACEmn estdjin ja tiatsididiureetin yhdistelmi véhentdd pelkén diureetin kayttoon littyvad
hypokalemian riskid.
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Indapamidiin liittyvdit

Monoterapiana annetun indapamidin verenpainetta alentava vaikutus kestda 24 tuntia. Tadma vaikutus
ilmenee annoksilla, joilla diureettiset ominaisuudet ovat hyvin pienii.

Sen verenpainetta alentava vaikutus on suhteessa valtimoissa ilmenevédén komplianssin seka
kokonaisresistenssin vdhenemiseen ja pikkuvaltimoiden addreissuonten resistenssin vihenemiseen.
Indapamidi vihentdd vasemman kammion hypertrofiaa.

Kun tiatsididiureetin ja tiatsidisukuisen diureetin annos ylitetidn, verenpainetta alentava vaikutus
saavuttaa tasannevaiheen, kun taas haittavaikutukset lisdéntyvit entisestdan. Jos hoito on tehoton,
annosta ei saa suurentaa.

Liséksi on osoitettu, ettd verenpainetautia sairastaville annettu lyhytkestoinen, keskipitké ja
pitkékestoinen indapamidihoito:

- eivaikuta rasva-aineenvaihduntaan triglyseridien, LDL-kolesterolin ja HDL-kolesterolin osalta
- eivaikuta hiilihydraattiaineenvaihduntaan edes diabetesta sairastavilla verenpainetautipotilailla.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jérjestelmd) kaksoisestoa koskevat kliinisistdi
tutkimuksista saadut tiedot:

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:n estéjin ja angiotensiini

IT -reseptorin salpaajan samanaikaista kayttda.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes, johon littyi ndyttod padte-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néama tutkimukset eivét osoittaneet merkittivad suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Némé tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin niiden
samankaltaisten farmakodynaamisten ominaisuuksien takia.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttid ACE:n estijid ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACE:n estdjaé tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes etti
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haitallisten lopputulosten lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset
olivat lukuméadrdisesti yleisempid aliskireeniryhmdssd kuin lumelddkeryhméssa ja haittatapahtumia
sekd vakavia merkityksellisid haittatapahtumia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
toimintahdirid) raportoitin useammin aliskireeniryhméssd kuin lumelddkeryhméssa.

Kdytto pediatrisille potilaille
Tietoja Preterax Novum -valmisteen kadytosté lapsille eiole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka
Preterax Novum -tabletteihin liittyvdit

Perindopriilin ja indapamidin samanaikainen anto ei muuta niiden farmakokineettisid ominaisuuksia
verrattuna sithen, jos ne annetaan erikseen.

Perindopriiliin liittyvdt

Imeytyminen ja biologinen hydtyosuus

Suun kautta annettuna perindopriili imeytyy nopeasti ja huippupitoisuus saavutetaan tunnin kuluessa.
Perindopriilin puolintumisaika plasmassa on yksi tunti.

Koska ruoka véhentdé perindopriilin muuntumista perindoprilaatiksi ja siten hy6tyosuutta,
perindopriiliarginiini tulisi ottaa kerran vuorokaudessa suun kautta otettavana kerta-annoksena ennen
aamiaista.
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Jakautuminen

Vapaan perindoprilaatin jakautumistilavuus on noin 0,2 I'kg. Perindoprilaatti sitoutuu plasman
proteiineihin 20-prosenttisesti pddasiassa angiotensiinid konvertoivaan entsyymiin, mutta se riippuu
pitoisuudesta.

Biotransformaatio

Perindopriili on aihiolddke. Annetusta perindopriiliannoksesta 27 % péddsee verenkiertoon aktiivisena
metaboliittina, perindoprilaattina. Vaikuttavan perindoprilaatin liséksi perindopriililla on viisi muuta
metaboliittia, jotka kaikki ovat vaikuttamattomia. Perindoprilaatin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 3—4 tunnin kuluessa.

Eliminaatio
Perindoprilaatti eliminoituu virtsan mukana ja sitoutumattoman osan terminaalinen puolintumisaika
on noin 17 tuntia, jolloin vakaa tila saavutetaan 4 pdivan kuluessa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Perindopriiliannoksen ja plasman altistuksen vélisen suhteen on osoitettu olevan suora.

Erityisryhmét
ldkkddit
Perindoprilaatin eliminaatio on heikentynyt idkkailldi seké sydimen tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa kehotetaan sovittamaan annostus vajaatoiminnan
vaikeusasteen (kreatiniinipuhdistuman) mukaan.

Mahdollinen dialyysihoito
Perindoprilaatin puhdistuma dialyysissd on 70 ml/min.

Maksakirroosi

Maksakirroosi vaikuttaa perindopriilin kinetikkkaan: kantamolekyylin maksapuhdistuma on
vahentynyt puoleen. Muodostuvan perindoprilaatin maéréa ei kuitenkaan muutu, ja sen vuoksi
annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Indapamidiin liittyvdt

Imeytyminen

Indapamidi imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja tdydellisesti.

Ihmiselld plasman huippupitoisuus saavutetaan noin tunnin kuluttua valmisteen ottamisesta suun
kautta.

Jakautuminen
Plasmassa proteiiniin sitoutuu 79 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika on 14 - 24 tuntia (keskiarvo 18 tuntia). Toistuvasta annosta ei seuraa
ladkeaineen kertymistd elimistoon. Lédkeaine eliminoituu péddasiassa virtsan (70 % annoksesta) ja
ulosteiden (22 %) kautta vaikuttamattomina metaboliitteina.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta:
Farmakokineettiset ominaisuudet eivit muutu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Preterax Novum -valmisteen toksisuus on hieman suurempi kuin sen vaikuttavien aineiden.
Munuaisvaikutukset eivdt ndytd voimistuvan rotilla. Lidkeaineyhdistelmd aiheuttaa kuitenkin
ruoansulatuskanavan haittoja koirille ja emoon kohdistuvat toksiset vaikutukset ndyttdvit voimistuvan
rotilla (perindopriiliin verrattuna).

Némé haittavaikutukset on kuitenkin osoitettu annoksilla, joiden turvallisuusmarginaali on hyvin
huomattava verrattuna kdytettyihin terapeuttisiin annoksiin.

Perindopriililla ja indapamidilla erikseen tehdyt preklimiset tutkimukset eivit osoittaneet genotoksisia
tai karsinogeenisid vaikutuksia. Lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei todettu alkiotoksisuutta,
teratogeenisuutta eikd hedelmillisyyden heikkenemista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti (E 470B)
Maltodekstriini

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E 551)
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Kalvopiiillyste

Glyseroli (E 422)
Hypromelloosi (E 464)
Makrogoli 6000
Magnesiumstearaatti (E 470B)
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
3 vuotta.
6.4 Siilytys
Pidd pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
14, 20, 28, 30 tai 50 tablettia valkoisessa polypropyleenipakkauksessa, joka on varustettu
matalatiheyksisestd polyetyleenistd valmistetulla annostelua helpottavalla vilikannella ja valkoisen
kuivausainegeelin siséltdvalld, matalatiheyksisestd polyetyleenistd valmistetulla valkoisella
lapindkyméttomalld tulpalla.
Pakkauskoot: 1x14,1x20, 1x28,1x30tail x 50 tablettia
2 x 28, 2 x 30 tai 2 x 50 tablettia
3 x 30 tablettia
10 x 50 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex — Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

21952

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaard: 21.8.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.11.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller 1,6975 mg perindopril, vilkket motsvarar 2,5 mg
perindoprilarginin, och 0,625 mg indapamid.

Hjilpdmne med kind effekt: 74,455 mg laktosmonohydrat

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Vit, stavformad filmdragerad tablett med ett upphdjt streck pa bagge sidor.

Skéaran dr inte avsedd for delning av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg ér indicerat for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vanlig dos &r en Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg filmdragerad tablett per dag som en enkeldos, helst

pé morgonen och fore en méltid. Om blodtryckskontroll inte har uppnatts efter en manads behandling
kan dosen fordubblas.

Sarskilda patienterupper

Aldre (se avsnitt 4.4)
Behandlingen ska paborjas med den normala dosen om en Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg
filmdragerad tablett per dag.

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Behandlingen ar kontraindicerad vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min).
Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30—60 ml/min) dr den maximala
dosen en tablett Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg per dag.

Hos patienter med kreatininclearance 60 ml/min eller hogre krdvs ingen dosjustering.

Vanlig medicinsk uppfoljning bor inkludera frekvent 6vervakning av kreatinin- och kalumnivaer.

Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.40ch 5.2)
Behandlingen ir kontraindicerad vid svart nedsatt leverfunktion.
Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion kravs ingen dosjustering.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for perindoprilarginin/indapamid for barn har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéingliga.

Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg ska inte anvidndas hos barn och ungdomar.
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Administreringssatt

Oral anvindning.
4.3 Kontraindikationer

Kopplat till perindopril

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigon annan ACE-himmare

- Angioddem (Quinckes 6dem) i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare (se
avsnitt 4.4)

- Arfiligt eller idiopatiskt angioddem

- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- Samtidig anvéndning av Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg med produkter som innehéller
aliskiren hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1)

- Samtidig anvindning med sakubitril/valsartan behandling. Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg
far inte mitieras forrdn 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.4 och
4.5)

- Extrakorporeal behandling som gor att blod kommer i kontakt med negativt laddade ytor (se
avsnitt 4.5)

- Betydande bilateral njurartirstenos eller stenos i artiren till en ensamt fungerande njure (se
avsnitt 4.4).

Kopplat till indapamid

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot andra sulfonamider
- Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min)

- Hepatisk encefalopati

- Svart nedsatt leverfunktion

- Hypokalemi

Kopplat till Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg
- Overkénslighet mot négot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Pa grund av otillrdcklig terapeutisk erfarenhet ska Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg inte anvindas till:
- Dialyspatienter

- Patienter med obehandlad dekompenserad hjartsvikt

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Kopplat till bade perindopril och indapamid

For lagdoskombinationen Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg har ingen signifikant reduktion av
biverkningar jAmfort med de ligsta godkénda doserna av de enskilda komponenterna visats med
undantag for hypokalemi (se avsnitt 4.8). En 6kad frekvens av idiosynkratiska reaktioner kan inte
uteslutas om patienten samtidigt utsétts for tva nya antihypertensiva medel. For att minimera denna
risk ska patienten dvervakas noggrant.

Litium
Kombination av litum med perindopril/indapamid rekommenderas vanligtvis inte (se avsnitt 4.5).
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Kopplat till perindopril

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas dirfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

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

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Kaliumsparande ldkemedel, kaliumtillskott eller kaliuminnehdllande saltsubstitut
Kombination av perindopril och kaliumsparande likemedel, kaliumtillskott eller kaliuminnehallande
saltsubstitut rekommenderas i1 allmédnhet inte (se avsnitt 4.5).

Neutropeni/agranulocytos/trombocytopeni/anemi

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hammare. Neutropeni forekommer séllan hos patienter som har normal njurfunktion ochinga andra
komplicerande faktorer. Perindopril bér anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med kollagen
kérlsjukdom, 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 infektioner, vilka i nagra fall inte svarade pa intensiv antibiotikabehandling. Om
perindopril anvinds 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) (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Renovaskuldr hypertoni

En okad risk for hypotoni och njurinsufficiens foreligger ndr en patient med bilateral njurartérstenos
eller stenos i artdren till en ensamt fungerande njure behandlas med ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).
Behandling med diuretika kan vara en bidragande orsak. Forlust av njurfunktionen kan férekomma
med bara smé fordndringar i serumkreatinin, till och med hos patienter med unilateral njurartérstenos.

Overkdinslighet/angioédem

Angioddem 1 ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, glottis och/eller larynx har i séllsynta fall
rapporterats hos patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive perindopril (se avsnitt 4.8). Detta
kan intrdffa ndr som helst under behandlingen. I sddana fall skall behandling med perindopril
omedelbart avbrytas och lamplig 6vervakning inledas for att sdkerstilla fullstindig tillbakagang av
symtomen innan patienten skrivs ut. I de fall dir svullnaden var begrénsad till ansiktet och ldpparna
gick tillstdndet i allminhet tillbaka utan behandling; antihistamin har dock varit till nytta for lindring
av symptomen.

Angioddem sammankopplade med larynx6dem kan vara livshotande. Nér tunga, glottis eller larynx ar
involverade och medfor risk for luftvidgsobstruktion, ska limplig behandling omgéaende ges. Detta kan
inkludera subkutan administrering av adrenalinlosning 1:1000 (0,3 ml till 0,5 ml) och/eller
upprétthillande av fria luftvégar.

Svarta patienter som far ACE-hdmmare har rapporterats ha en hogre incidens av angioddem jamfort
med icke svarta.

Patienter med en anamnes av angioddem utan relation till ACE-hdmmarbehandling kan utgora en
riskgrupp for angioddem om de fir en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Intestinalt angioddem har rapporterats i séllsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare.
Dessa patienter uppvisade buksmértor (med eller utan illaméende eller krdkningar); i en del fall
forekom inget foregdende ansiktsangioddem och C-1-esterasnivderna var normala. Angioddemet
diagnostiserades genom procedurer som datortomografi eller ultraljud av buken eller vid kirurgi, och

26



symptomen gick tillbaka nir ACE-himmarbehandlingen avslutades. Intestinalt angioddem skall
inkluderas i differentialdiagnosen pa patienter som behandlas med en ACE-hdmmare och uppvisar
buksmiértor.

Samtidig anvdndning av perindopril med sakubitril/valsartan &r kontraindicerad péa grund av okad risk
for angioddem (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan far inte initieras forrdn 36 timmar efter att den sista
dosen perindopril tagits. Om behandling med sakubitril/valsartan avbryts far behandling med
perindopril inte initieras forrdn 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och
4.5). Samtidig behandling med ACE-hdmmare och NEP-hdmmare (t.ex. racekadotril), mTOR-
hammare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin) kan leda till en dkad risk for angioddem (t.ex. svullnad i luftvigarna eller
tungan, med eller utan férsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet ska iakttas nir behandling med
racekadotri, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex.
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) p&bdrjas hos en patient som redan behandlas med en
ACE-hdmmare.

Anafylaktoida reaktioner under desensibilisering

Det finns enstaka rapporter om patienter som fatt lingvariga, livshotande anafylaktoida reaktioner vid
anvindning av ACE-hdmmare under desensibiliseringsbehandling med gift frdn hymenoptera (bin,
getingar). ACE-hdmmare ska anvindas med forsiktighet till allergiska patienter som genomgar
desensibilisering och undvikas hos patienter som genomgar desensibilisering med gift. Dessa
reaktioner kan dock undvikas genom tillfilligt utsdttande av ACE-hdmmaren i minst 24 timmar fore
behandlingen for de patienter som behdver bade ACE-hdmmare och desensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner under lagdensitetslipoproteinaferes (LDL-aferes)

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

Hemodialyspatienter

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla
dialysmembran (t.ex. AN 69®) och samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. For dessa patienter
bor man dverviga att anvinda ett annat dialysmembran eller en annan klass av antihypertensiva
medel.

Primdr aldosteronism

Patienter med primdr hyperaldosteronism svarar i allménhet inte pa blodtryckssédnkande likemedel
som verkar genom att hdmma renin-angiotensinsystemet. Darfor rekommenderas inte anvandning av
detta likemedel.

Graviditet

Behandling med ACE-hdmmare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hdmmare anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ
blodtryckssdnkande behandling dér sdkerhetsprofilen &r vil dokumenterad for anvindning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om
lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Kopplat till indapamid

Hepatisk encefalopati

Om leverfunktionen &r nedsatt kan tiaziddiuretika och tiazidbeslidktade diuretika orsaka hepatisk
encefalopati som kan utvecklas till leverkoma, sarskilt vid storningar i elektrolytbalansen.
Administrering av diuretikumet méste stoppas omedelbart om detta intréffar.

Ljusoverkdnslighet

Fall av ljusoverkénslighetsreaktioner har rapporterats med tiazider och tiazidbesliktade diuretika (se
avsnitt 4.8). Om en ljusoverkénslighetsreaktion intrdffar under behandlingen rekommenderas det att
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behandlingen avbryts. Om aterinsiattande av diuretikumet anses nodvéandigt, rekommenderas det att
utsatta omraden skyddas mot sol eller artificiellt UV A-ljus.

Forsiktighetsatgirder vid anviindning

Kopplat till perindopril och indapamid

Nedsatt njurfunktion

Behandlingen r kontraindicerad vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).
Hos hypertonipatienter utan befintlig uppenbar njurskada och for vilka njurblodprov indikerar
funktionell njurfunktionsnedséttning, ska behandlingen avbrytas och eventuellt aterupptas antingen
med en lag dos eller med endast en av de aktiva substanserna.

Hos dessa patienter bor vanlig medicinsk uppfoljning inkludera frekvent 6vervakning av kalium och
kreatinin: efter tva veckors behandling och direfter varannan ménad vid underhéllsbehandling.
Njursvikt har rapporterats frimst hos patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursvikt
inklusive njurartirstenos.

Anvédndning av detta likemedel rekommenderas vanligtvis inte om patienten har bilateral
njurartdrstenos eller bara en fungerande njure.

Hypotoni och vdtske- och elektrolytforiust

Risk for plotslig hypotoni foreligger vid befintlig natriumbrist (sérskilt hos patienter med
njurartérstenos). Systematisk dvervakning ska dérfor utforas med avseende pa kliniska tecken pa
vitske- och elektrolytforlust, vilka kan uppkomma vid episoder av diarré eller krdkningar.
Regelbunden dvervakning av plasmaelektrolyter ska utféras hos sddana patienter.

Vid signifikant hypotoni kan intravends infusion av isoton saltldsning vara nodvéndig.

Overgaende hypotoni ir inte en kontraindikation for fortsatt behandling. Nir blodvolym och blodtryck
ar pa enftillfredstéllande niva igen kan behandlingen aterupptas antingen med en ldgre dos eller med
endast en av de aktiva substanserna.

Kaliumnivder

Samtidig anvdndning av perindopril och indapamid forhindrar inte uppkomsten av hypokalemi,
sarskilt inte hos diabetespatienter eller patienter med nedsatt njurfunktion. Liksom for alla
antihypertensiva medel i kombination med ett diuretikum, ska kaliumnivderna 1 plasma dvervakas
regelbundet.

Hjdlpdimnen
Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda Preterax Novum
2,5 mg/0,625 mg: galaktosintolerans, total laktasbrist eller ghikos-galaktosmalabsorption.

Natriumméngd
Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r

nastintill “natriumfritt”.

Kopplat till perindopril

Hosta

Torrhosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Karakteristiskt for hostan dr att den &r
ihdllande och upphor vid utsédttande av behandlingen. Hosta till foljd av behandling med ACE-
hammare bor beaktas som en tdnkbar differentialdiagnos vid hosta. Om behandling med en ACE-
hammare fortfarande ar att féredra, kan fortsatt behandling dvervigas.

Pediatrisk population

Effekt och tolerabilitet for perindopril, separat eller i kombination, har inte faststillts fér barn eller
ungdomar.
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Risk for arteriell hypotoni och/eller nedsatt njurfunktion (vid hjdrtsvikt, vdtske- och elektrolytbrist
etc.)

Signifikant stimulering av RAAS har observerats sarskilt vid signifikant vétske- och elektrolytbrist
(kost med strikt natriumbegrénsning eller langvarig behandling med diuretikum), hos patienter med
mitialt lagt blodtryck, njurartirstenos, kongestiv hjartsvikt eller levercirrhos med 6dem och ascites.
Blockeringen av detta system med en ACE-hdmmare kan dérfor orsaka, sarskilt vid tidpunkten for den
forsta administreringen och under de forsta tvd veckorna under behandling, ett plotsligt blodtrycksfall
och/eller en 6kning av kreatinin i plasma vilket tyder p& funktionell njurfunktionsnedséttning.
Tillstdndet &r sdllsynt, men kan ibland intrédffa akut, och med en varierande tid till debut.

I dessa fall ska behandlingen pébdrjas med en ligre dos och 6kas gradvis.

Aldre

Njurfunktion och kalumnivaer ska undersokas innan behandlingen paborjas. Den initiala dosen
justeras dérefter efter blodtryckssvar, sarskilt vid forekomst av vitske- och elektrolytbrist, for att
undvika plotslig hypotoni.

Ateroskleros

Det foreligger en risk for hypotoni hos alla patienter, men sdrskild forsiktighet ska iakttas hos patienter
med ischemisk hjirtsjukdom eller cerebrovaskulir insufficiens. Hos dessa patienter ska behandlingen
pébdrjas med en lag dos.

Renovaskuldr hypertoni

Behandlingen av renovaskuldr hypertoni dr revaskularisering. ACE-hammare kan dock vara
fordelaktiga hos patienter med renovaskuldr hypertoni som véntar pa korrigerande operation eller nér
en sadan operation inte dr mojlig.

Om Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg forskrivs till patienter med kidnd eller misstiankt njurartirstenos
ska behandlingen mnledas pa sjukhus i lag dos och under dvervakning av njurfunktion och
kaliumnivaer. En del av dessa patienter har utvecklat funktionell njurfunktionsnedsittning som var
reversibel vid avbrytande av behandling.

Hjdrtsvikt/svar hjdrtsvikt

Hos patienter med svar hjirtsvikt (grad I'V) ska behandlingen inledas under medicinsk Gvervakning
med en reducerad initialdos. Behandling med betablockerare hos hypertonipatienter med
kranskérlssvikt ska inte avbrytas: ACE-hdmmaren ska da liggas till betablockeraren.

Diabetespatienter

Behandling av patienter med insulinberoende diabetes mellitus (spontan tendens till dkade nivaer av
kalium) ska inledas under medicinsk 6vervakning med en reducerad initialdos.

Hos diabetespatienter som behandlats med orala diabetesmedel eller insulin ska blodglukosnivan
overvakas noggrant sirskilt under den forsta manadens behandling med en ACE-hdmmare (se
avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Perindopril ar uppenbarligen, som andra ACE-hdmmare, mindre effektiv for blodtryckssédnkning hos
svarta méanniskor dn hos icke-svarta, mojligen beroende pé en hdgre prevalens av laga reninnivaer hos
den svarta hypertonipopulationen.

Kirurgi/anestesi

ACE-hdmmare kan orsaka hypotoni under anestesi, sarskilt ndr anestesimedlet som ges dr ett medel
som kan orsaka blodtrycksfall

Det rekommenderas darfor att behandling med langverkande ACE-hdmmare som perindopril om
mdjligt avbryts en dag fore det kirurgiska ingreppet.

Aorta- eller mitralklaffstenos/hypertrof kardiomyopati
ACE-hdmmare skall ges med forsiktighet till patienter med hinder i utflodet fran vanster kammare.
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Leversvikt

I sdllsynta fall har ACE-hdmmare férknippats med ett syndrom som bdrjar med kolestatisk gulsot och
vidareutvecklas till fulminant levernekros och som (ibland) leder till ddden. Syndromets mekanism &r
inte kind. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller en betydande 6kning av
leverenzymnivaer skall avbryta ACE-hdmmarbehandling och foljas upp medicinskt (se avsnitt 4.8).

Hyperkalemi

Forhojningar av serumkalium har observerats hos en del patienter behandlade med ACE-hdmmare,
inklusive perindopril. ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de himmar friséttningen
av aldosteron. Effekten dr oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer
for att utveckla hyperkalemi inkluderar njurinsufficiens, forsdmring av njurfunktionen, alder (> 70 ar),
diabetes mellitus, tillstétande hdndelse, séarskilt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk
acidos och samtidig anvindning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon,
triamteren eller amilorid), kalumtillskott eller kaliuminnehallande saltersittningsmedel; eller intag av
andra likemedel forknippade med forhjningar av serumkalium (t.ex. heparin, kotrimoxazol, kallas
dven trimetoprim/sulfametoxazol, andra ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare,
acetylsalicylsyra > 3 g/dag, COX-2-hdammare och icke-selektiva NSAID, immunsuppressiva medel
sasom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim) och séarskilt aldosteronantagonister eller
angiotensinreceptorblockerare. Anvindningen av kalumtillskott, kaliumsparande diuretika eller
kaliuminnehallande saltsubstitut kan leda till en signifikant 6kning av serumkalium sérskilt hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka allvarliga, ibland fatala arytmier.
Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare ska anviindas med forsiktighet hos
patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion ska dvervakas. Om
samtidig anvindning av ovan nimnda medel bedoms lamplig, skall dessa anvindas med forsiktighet
och frekvent uppfoljning av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Kopplat till indapamid

Viitske- och elektrolytbalans

Natriumkoncentration

Natriumkoncentrationen ska métas innan behandlingen pabdrjas och regelbundet under behandlingen.
Minskningen av natriumkoncentrationen kan till en borjan vara asymtomatisk och regelbunden
overvakning #r dirfor nddvindig. Aldre och cirrotiska patienter ska dvervakas mer frekvent (se
avsnitt 4.8 och 4.9). Alla diuretika kan orsaka hyponatremi, vilket ibland kan ha mycket allvarliga
konsekvenser. Hyponatremi med hypovolemi kan orsaka dehydrering och ortostatisk hypotoni.
Samtidig forlust av kloridjoner kan leda till sekunddr kompensatorisk metabolisk alkalos: incidensen
och svarighetsgraden av denna effekt ar liten.

Kaliumkoncentration

Kaliumbrist med hypokalemi &r den viktigaste risken vid anvindning av tiaziddiuretika och
tiazidbesléktade diuretika. Hypokalemi kan orsaka muskelstorningar. Fall av rabdomyolys har
rapporterats, fraimst i samband med svér hypokalemi. Risken for utveckling av hypokalemi

(< 3,4 mmol/l) méaste forhindras hos vissa hogriskgrupper inklusive dldre och/eller undernidrda
patienter, oavsett om de tar flera likemedel eller inte, cirrotiska patienter med ddem och ascites samt
patienter med kranskarlssjukdom och hjértsvikt.

I dessa situationer okar hypokalemi hjdrttoxiciteten hos digitalispreparat och risken for arytmier.
Personer med langt QT-intervall 4r ocksa i riskzonen, oavsett om forlingningen adr medfodd eller
iatrogen. Hypokalemi och bradykardi &r predisponerande faktorer for uppkomst av svara arytmier, i
synnerhet potentiellt dodlig torsades de pointes.

Mer frekvent 6vervakning av kaliumkoncentrationen i plasma dr nddvéndigt i alla situationer. Den
forsta métningen av kaliumkoncentrationen 1 plasma ska utforas under den forsta veckan efter
behandlingsstart.

Konstaterad hypokalemi maste korrigeras. Hypokalemi som konstateras i samband med lag
magnesiumhalt i serum kan vara svarbehandlad savida inte magnesiumhalten i serum korrigeras.

30



Kalciumkoncentration

Tiaziddiuretika och tiazidbesliktade diuretika kan minska utséndringen av kalcium i urinen och orsaka
en litt och 6vergdende 6kning av kalciumkoncentrationen i plasma. Pataglig hyperkalcemi kan bero pa
tidigare oupptickt hyperparatyreos. I dessa situationer ska behandlingen avbrytas innan
paratyreoideafunktionen undersoks.

Magnesiumi plasma
Tiazider ochrelaterade diuretika, diribland indapamid, har visats dka utséndringen av magnesium via
urinen, vilket kan leda till hypomagnesemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Blodglukos
Overvakning av blodglukos &r viktigt hos patienter med diabetes, sdrskilt i ndrvaro av hypokalemi.

Urinsyra
Bendgenheten for giktanfall kan 6ka hos patienter med hyperurikemi.

Njurfunktion och diuretika
Tiaziddiuretika och tiazidbesliktade diuretika ger full effekt endast nir njurfunktionen &r normal eller
endast litt nedsatt (kreatininkoncentration i under cirka 25 mg/l, dvs. 220 mikromol/l hos vuxna).
Hos dldre ska virdet av plasmakreatininnivierna justeras efter patientens élder, vikt och kon enligt
Cockroft-formeln:
cl; =(140 - dlder) x kroppsvikt / 0,814 x plasmakreatinin
med: &lder uttryckt i ar

kroppsvikt i1 kg

plasmakreatinin i mikromol/l
Denna formel ar lamplig for dldre mén och bdr anpassas for kvinnor genom att multiplicera resultatet
med 0,85.
Diuretika kan i borjan av behandlingen orsaka hypovolemi pa grund av forlust av vatten och natrium,
vilket orsakar en minskning av glomerulir filtration. Detta kan leda till en 6kning av blodurea och
kreatinin. Denna dvergaende funktionella njurinsufficiens har ingen negativ effekt hos patienter med
normal njurfunktion, men kan forvérra befintlig njurinsufficiens.

Idrottare
Idrottare bor notera att detta likemedel innehéller en likemedelssubstans som kan ge ett positivt
resultat 1 dopingtest.

Koroidal effusion, akut myopi och sekunddrt trangvinkelglaukom

Sulfonamider eller sulfonamidderivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i koroidal
effusion med synfiltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen innefattar
akut uppkomst av forsdmrad synskéirpa eller 6gonsmérta och upptrader vanligen inom nigra timmar
till veckor efter behandlingsstart. Obehandlat akut trdngvinkelglaukom kan leda till permanent
synnedséttning. Den priméra atgérden ér att avbryta behandlingen sa snabbt som mdjligt. Snabb
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behova 6vervigas om det intraokuldra trycket forblir
okontrollerbart. Riskfaktorer for att utveckla akut trangvinkelglaukom kan innefatta sulfonamid- eller
penicillinallergi 1anamnesen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kopplat till perindopril och indapamid

Samtidig anvindning rekommenderas ej

- Litium: Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid
samtidig administrering av litum och ACE-hidmmare. Samtidig anvindning av perindopril i
kombination med indapamid och litum rekommenderas inte, men om kombinationen &r
nédvindig skall serumlitiumnivaderna dvervakas noggrant (se avsnitt 4.4).
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Samtidig anvindning som kraver sdrskild forsiktighet

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

- Icke-steroida antiinflammatoris ka liike medel (NSAID) (inklusive acetylsalicylsyra
2 3 g/dag): Nir ACE-hdmmare anvéinds samtidigt med NSAID (t.ex. acetylsalicylsyra vid
antinflammatorisk dosregim, COX-2-hdmmare och icke-selektiva NSAID), kan den
blodtryckssidnkande effekten forsvagas. Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och NSAID kan
leda till en 6kad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en dkning av
serumkalium, sirskilt hos patienter med existerande nedsatt njurfunktion. Kombinationen bor ges
med forsiktighet, speciellt till dldre. Patienterna ska vara tillrickligt hydrerade och Gvervigande
bor goras att Gvervaka njurfunktionen efter paborjad samtidig behandling, och periodvis dérefter.

Samtidig anvindning som kraver viss forsiktighet )
- Imipraminliknande antidepressiva likemedel (tricykliska), neuroleptika: Okad
blodtryckssdnkande effekt och dkad risk for ortostatisk hypotoni (additiv effekt).

Kopplat till perindopril

Data frén kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av RAAS genom
kombinerad anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren jamfort
med anvédndning av ett enda likemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Liikemedel som okar risken for angioddem

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerat pa grund av dkad
risk for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4). Sakubitril/valsartan far inte imitieras forrdn 36 timmar efter
den sista dosen perindopril. Perindopril fér inte initieras forrédn 36 timmar efter den sista dosen
sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och gliptiner (t.ex. lnagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) kan leda
till en okad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Liikemedel som inducerar hyperkalemi

Trots att serumkalium vanligtvis stannar inom normala grénser kan hyperkalemi uppsta hos vissa
patienter som behandlas med Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg. Vissa likemedel eller terapeutiska
klasser kan oka forekomsten av hyperkalemi: aliskiren, kaliumsalt, kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, triamteren eller amilorid), ACE-hdmmare, angiotensin-II-receptorantagonister, NSAID,
hepariner, immunsuppressiva likemedel sdsom ciklosporin eller takrolimus, trimetoprim och
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), eftersom trimetoprim &r ként for att fungera som ett
kaliumsparande diuretikum i likhet med amilorid. Kombination av dessa likemedel 6kar risken for
hyperkalemi. Kombinationen av Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg med ovanndmnda likemedel
rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvéndning &r indicerad ska likemedlen anvéndas med
forsiktighet och regelbunden kontroll av serumkalium.

Samtidig anvindning kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

- Aliskiren: Hos patienter med diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en risk for hyperkalemi,
forsdmrad njurfunktion och 6kad kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet.

- Extrakorporeala behandlingar: Extrakorporeala behandlingar som gor att blod kommer 1
kontakt med negativt laddade ytor, sdsom dialys eller hemofiltration med vissa high-flux
membran (t.ex. polyakrylitrilmembran) och LDL-aferes med dextransulfat pa grund av okad risk
for svar anafylaktoid reaktion (se avsnitt 4.3). Om sddan behandling krdvs bor hdnsyn tas till om
man borde anvdnda en annan typ av dialysmembran eller ett blodtryckssdnkande likemedel ur en

annan grupp.
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Samtidig anvindning rekommenderas ej

Aliskiren: Hos patienter sominte lider av diabetes eller nedsatt njurfunktion finns en risk for
hyperkalemi, férsdmrad njurfunktion och 6kad kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet (se
avsnitt 4.4).

Samtidig be handling med ACE-hiimmare och angiotensinre ceptorblockerare: I litteraturen
har det rapporterats att samtidig behandling med ACE-hdmmare och
angiotensinreceptorblockerare hos patienter med etablerad aterosklerotisk sjukdom, hjartsvikt
eller diabetes med slutorganskada dr associerad med en hogre férekomst av hypotoni, synkope,
hyperkalemi och forsdmrad njurfunktion (inklusive akut njursvikt) jamfort med anvindning av
enbart ett likemedel som paverkar RAAS. Dubbel blockad (t.ex. genom att kombinera en ACE-
hdmmare med en angiotensin II-receptorantagonist) bor begransas till individuellt definierade fall
med noggrann dvervakning av njurfunktionen, kaliumnivaer och blodtryck (se avsnitt 4.4).
Estramus tin: Risk for flera biverkningar sasom angioneurotiskt 6dem (angioddem).

Kaliums parande diuretika (t.ex. triamteren, amilorid...), kaliumsalter: Hyperkalemi
(eventuellt med dodlig utgang), sérskilt i samband med nedsatt njurfunktion (additiv
hyperkalemisk verkan). Kombination av perindopril med ovan nimnda medel rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4). Om samtidig anvandning dnda &r indikerad skall de anvindas med
forsiktighet och med frekvent kontroll av serumkalium. Anvidndning av spironolakton vid
hjartsvikt, se avsnitt "Samtidig anvdndning som kraver sarskild forsiktighet".

Samtidig anvindning som kraver sdirskild forsiktighet

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

Icke-kaliums parande diuretika: Patienter som behandlas med diuretika, sérskilt 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 laga doser
av perindopril som gradvis okas.

Vid arteriell hypertoni och nir tidigare behandling med diuretika kan ha orsakat salt-/volymbrist,
méste antingen diuretikumet avbrytas imnan behandling med ACE-hdmmare inleds, i vilket fall ett
icke-kaliumsparande diuretikum dérefter kan aterinforas eller behandling med ACE-hdmmaren
inledas med en lag dos och Okas gradvis.

Vid diuretik abehandlad kongestiv hjdrtsvikt bor behandling med ACE-hdmmare inledas med en
mycket 1ag dos, eventuellt efter att doseringen av det associerade icke-kaliumsparande
diuretikumet minskats.

I samtliga fall maste njurfunktionen (kreatininvirden) overvakas under de forsta veckorna av
behandlingen med ACE-hdmmare.

Kaliums parande diuretika (e plerenon, spironolakton): Vid eplerenon- eller spironolaktondoser
mellan 12,5 mg och 50 mg per dag tillsammans med laga doser av ACE-hammare:

Vid behandling av patienter med klass II-1V hjirtsvikt (NYHA) med en ejektionsfraktion <40 %
och som tidigare behandlats med ACE-hdmmare och loopdiuretika finns en risk for hyperkalemi
(eventuellt med dodlig utgang), sérskilt om forskrivningsrekommendationerna for denna
kombination inte foljs.

Fore initiering av kombinationen bor avsaknad av hyperkalemi och njursvikt kontrolleras.
Noggrann 6vervakning av kalemi och kreatinemi rekommenderas en gang i veckan under den
forsta behandlingsménaden och darefter en gdng per manad.

Samtidig anvindning som kriver viss forsiktighet

Antihypertensiva medel och kirlvidgande medel: Samtidig anvindning av dessa medel kan 6ka
perindoprils blodtryckssdnkande effekt. Samtidig anvéndning av nitroglycerin och andra nitrater,
eller andra kérlvidgande medel kan ytterligare reducera blodtrycket.

Allopurinol, cytostatika eller immunsuppressiva liikemedel, systemiska kortikosteroider
eller prokainamid: Samtidig anvéndning av dessa likemedel med ACE-hdmmare kan leda till en
oOkad risk for leukopeni (se avsnitt 4.4).
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- Anestesimedel: ACE-himmare kan forstiarka den hypotensiva effekten av vissa anestesimedel (se
avsnitt 4.4).

- Sympatomimetika: Sympatomimetika kan reducera ACE-hdmmares antihypertensiva effekt.

- Guld: Nitritoida reaktioner (med symptom som ansiktsrodnad, illamdende, krdkningar och
hypotoni) har i séllsynta fall rapporterats hos patienter under behandling med injicerbart guld
(natriumaurotiomalat) och samtidig ACE-hdmmarbehandling inklusive perindopril.

Kopplat till indapamid

Samtidig anvéindning som kréver séirskild forsiktighet

- Likemedel som orsakar torsades de pointes: Pa grund av risken for hypokalemi ska
indapamid anvéndas med forsiktighet vid kombination med likemedel som kan inducera
torsades de pointes sasom men inte begransat till:

- klass la antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- klass III antiarytmika (t.ex. amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol)

- vissa antipsykotiska medel:
fentiaziner (t.ex. klorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, triftuoperazin)
benzamider (t.ex. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)
butyrofenoner (t.ex. droperidol, haloperidol)

Ovriga antipsykotiska medel (t.ex. pimozid)

- Ovriga substanser: (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin,
mizolastin, moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, vinkamin i.v., metadon, astemizol,
terfenadin).

Forebyggande och korrigering av ldga kaliumnivaer vid behov: QT-6vervakning.

- Kaliums éinkande likemedel: amfotericin B (i.v.), gluko- och mineralkortikoider (systemisk
anviindning), tetrakosaktid, tarmstimulerande laxermedel. Okad risk for hypokalemi (additiv
effekt). Overvakning av kaliumkoncentrationen i plasma och korrigering om nddvindigt. Ska
beaktas sérskilt vid samtidig behandling med digitalis. Anvénd icke-tarmstimulerande
laxermedel.

- Digitalis pre parat: Hypokalemi och/eller hypomagnesemi predisponerar for de toxiska
effekterna av digitalis.

Overvakning av kalium- och magnesiumhalterna iplasma, liksom av EKG, rekommenderas

samt att behandlingen justeras vid behov.

- Allopurinol: Samtidig behandling med indapamid kan 6ka incidensen av
overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Samtidig anvindning som kréver viss forsiktighet )

- Kaliums parande diure tika (amilorid, s pironolakton, triamteren): Aven om kombinerad
anviandning ar befogad hos vissa patienter kan hypokalemi eller hyperkalemi &dndé forekomma
(sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller diabetes). Kaliumkoncentrationen i plasma
och EKG ska overvakas och behandlingen justeras enligt behov.

- Metformin: Metformininducerad mjolksyraacidos orsakad av eventuell funktionell
njurfunktionsnedséttning kopplad till diuretika och sarskilt loopdiuretika. Anvind inte
metformin om koncentrationen av kreatinin i plasma overstiger 15 mg/l (135 mikromol/l) hos
mén och 12 mg/l (110 mikromol/l) hos kvinnor.

- Joderade kontrastmedel: [ samband med dehydrering orsakad av diuretika finns det en 6kad
risk for akut nedsatt njurfunktion, sérskilt vid anvindning av hoga doser av joderade
kontrastmedel. Rehydrering fore administrering av det joderade kontrastmedlet.

- Kalcium (salter): Risk for hyperkalcemi till foljd av minskad utsondring av kalcium i urinen.

- Ciklosporin, takrolimus: Risk for 6kad kreatininkoncentration utan nadgon fordndring i
cirkulerande ciklosporinkoncentrationer, ocksa utan salt-/vétskebrist.

- Kortikosteroider, tetrakosaktid (s ystemisk anvéindning): Minskad blodtryckssidnkande effekt
(ansamling av salt/vitska orsakad av kortikosteroider).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Pa grund av effekterna av de enskilda komponenterna i denna kombinationsprodukt pé graviditet och
amning rekommenderas Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg inte under graviditetens forsta trimester.
Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg &r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester.
Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg rekommenderas inte under amning. Ett beslut maste dirfor fattas
om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Preterax Novum

2,5 mg/0,625 mg efter att man tagit hinsyn till fordelen med behandling for kvinnan.

Graviditet

Kopplat till perindopril

ACE-hiammare bor inte anvindas under gravidite tens fors ta trimester (se avsnitt 4.4). ACE-

himmare ér kontraindicerat under gravidite tens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga, en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nddvéandig, bor patienter som planerar graviditet erhalla
alternativ antihypertensiv behandling dér sdkerhetsprofilen 4r vl dokumenterad for anvindning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om
lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det dr kint att behandling med ACE-hammare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for ACE-hdmmare forekommit fran och med graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spédbarn vars modrar har anvant ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Kopplat till indapamid

Det finns inga eller begrinsad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) frdn anvéndning av indapamid
i gravida kvinnor. Langvarig exponering for tiazid under graviditetens tredje trimester kan minska
moderns plasmavolym och uteroplacentalt blodflode, vilket kan orsaka fetoplacental ischemi och
tillvixthamning,

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsdtgérd bor man undvika anvindning av indapamid under graviditet.
Amning
Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg rekommenderas inte under amning.

Kopplat till perindopril

Eftersom ingen information angaende anvéndning av perindopril under amning finns, rekommenderas
inte perindopril utani stéllet dr alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sédkerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.
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Kopplat till indapamid

Det finns inte tillrickligt med information om indapamid/metaboliter utséndras i brostmjolk.
Overkinslighet mot sulfonamidderivat samt hypokalemi kan férekomma. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Indapamid &r ndra besliktat med tiaziddiuretika som har forknippats med minskad eller till och med
himmad mjolkutséndring under amning.

Indapamid rekommenderas inte under amning.

Fertilitet

Kopplat till perindopril och indapamid

Reproduktionstoxikologiska studier visade inga effekter pa fertilitet hos hon- eller hanréttor (se
avsnitt 5.3). Det forvintas inga effekter pa fertilitet hos ménniskor.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kopplat till perindopril, indapamid och Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg

De tvé aktiva substanserna (separat eller kombinerade i Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg) har ingen
effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner, men individuella reaktioner som beror
pé lagt blodtryck kan férekomma hos vissa patienter, framfor allt vid borjan av behandlingen eller i
kombination med andra antihypertensiva medel.

Detta kan resultera i att formagan att framféra fordon eller att anvinda maskiner kan forsdmras.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sidkerhetsprofilen
Perindopril himmar renin-angiotensin-aldosteronaxeln och minskar indapamidinducerad
kaliumforlust.
Tva procent av patienter som behandlas med Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg upplever hypokalemi
(kalumniva < 3.4 mmol/l).

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar:

- med perindopril: yrsel, huvudvérk, parestesier, dysgeusi, synnedséttning, vertigo, tinnitus,
hypotoni, hosta, dyspné, buksmaérta, forstoppning, dyspepsi, diarré, illamaende, krikningar,
klada, utslag, muskelkramper och asteni.

- med indapamid: hypokalemi, 6verkénslighetsreaktioner, huvudsakligen kutana, hos personer
predisponerade for allergiska och astmatiska reaktioner och makulopapulira utslag.

b. Tabell 6ver biverkningar
Foljande biverkningar har observerats under kliniska prévningar och/eller vid anvéndning efter
marknadsintroduktion och ordnas under féljande frekvenser:
Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta ( < 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéingliga data).

MedDRA-s ys te mets Biverkningar Frekvens
organklassificering Perindopril Indapamid
|Infektioner och infestationer [Rinit Mycket sdllsynta |-
Endokrina systemet Inadekvat ADH-sekretion (SIADH) Sallsynta -
Eosinofili Mindre vanliga* |-
A granulocytos (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta |[Mycket séllsynta
Blodet och lymfsystemet Aplastisk anemi - Mycket sdllsynta
Pancytopeni Mycket sdllsynta |-
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MedDRA-s ys te mets Biverkningar Frekvens

organklassificering Perindopril Indapamid
Leukopeni Mycket sdllsynta [Mycket séllsynta
INeutropeni (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta |-
Hemolytisk anemi Mycket sdllsynta |[Mycket séllsynta
Trombocytopeni (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta |[Mycket séllsynta
Overkinslighet (reaktioner,
huvudsakligen dermatologiska, hos .

[mmunsys temet [patienter mgd benéigenhe%fdr allergiska Vanliga
och astmatiska reaktioner)
Hypokalemi (se avsnitt4.4) - Vanliga

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi (se avsnitt4.4 och4.5)

Mindre vanliga*

Hyperkalemi som &r reversibel vid
avbrott (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga*

Hyponatremi (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga*

Mindre vanliga

Hypokloremi - Sallsynta
Hypomagnesemi - Sallsynta
Hyperkalcemi - Mycket sdllsynta
Humérsvangningar Mindre vanliga |-
. - Depression Mindre vanliga®* |-
Psykiskastorningar Somnstorningar Mindre vanliga |-
Forvirring Mycket sdllsynta |-
Yrsel [Vanliga -
Huvudvirk [Vanliga Séllsynta
Parestesier [Vanliga Séllsynta
Dysgeusi [Vanliga -
Somnolens Mindre vanliga* |-
Centrala och perifera Svimning Mindre vanliga* [Ingen kéind frekvens
nervsys temet Stroke, mojligen sekundirttill kraftig
hypotonihos hogriskpatienter (se Mycket sdllsynta |-
avsnitt 4.4)
Risk for uppkomst av hepatisk
encefalopati i samband med nedsatt - Ingen kénd frekvens
leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4)
Synnedséttning [Vanliga Ingen kéind frekvens
Myopi (se avsnitt 4.4) - Ingen kind frekvens
Ogon Akut traingvinkelglaukom - Ingen kind frekvens
[Koroidal effusion - Ingen kind frekvens
Dimsyn - Ingen kiind frekvens
Oron och balansorgan V?rtigo Vanl%ga Sallsynta
Tinnitus [Vanliga -
Hjértklappning Mindre vanliga* |-
Takykardi Mindre vanliga* |-
[Angina pectoris (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta |-
Arytmi (inklusive bradykardi,
ventrikular takykardi och Mycket sdllsynta |[Mycket séllsynta
Hjsrtat formaks flimmer)
Myokardinfarkt, mdjligen sekundart till
kraftig hypotonihos hogriskpatienter (se [Mycket sdllsynta |-
avsnitt 4.4)
Torsades de pointes (eventuellt fatal) (se N
avsnitt 4.4 och 4.5) i Ingen kind frekvens
Hypotoni (och effekter relaterade till . N
h}}llpl))o toni)((se avsnitt 4.4) Vanliga Mycket sdllsynta
. Vaskulit Mindre vanliga* |-
Blodkrl Rodnad Séllsynta* -
Ingen kind
Raynauds fenomen e okvens -
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MedDRA-s ys te mets Biverkningar Frekvens
organklassificering Perindopril Indapamid
Hosta (se avsnitt 4.4) Vanliga -
Andningsvigar, brostkorg Dyspné Vanliga -
och mediastinum Bronkialspasm Mindre vanliga |
Eosinofil pneumoni Mycket sdllsynta |-
Buksmirta Vanliga -
Forstoppning Vanliga Sallsynta
Diarré Vanliga -
Dyspepsi Vanliga -
Magtarmkanalen [llamdende Vanliga Séllsynta
Krakning Vanliga Mindre vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga  |Sdllsynta
Pankreatit Mycket sdllsynta [Mycket séllsynta
.. Hepatit (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta |Ingen kidnd frekvens
[Lever och gallvigar Onlz)rrnal leverfunktion - : : M%fcket sillsynta
Klada Vanliga -
[Utslag Vanliga -
Makulopapulira utslag - |Vanliga
[Urtikaria (se avsnitt4.4) Mindre vanliga  [Mycket séllsynta
[Angioddem (se avsnitt 4.4) Mindre vanliga  [Mycket séllsynta

(se avsnitt 4.4 och4.5)

Purpura - Mindre vanliga
Hud och subkutan vivnad Hyperhidros Mindre vanliga |-
Ljusoverkédnslighetsreaktioner Mindre vanliga* [Ingen kéind frekvens
Pemfigoid Mindre vanliga®* |-
Forvarring av psoriasis Sallsynta* -
Erytema multiforme Mycket sdllsynta |-
Toxisk epidermal nekrolys - Mycket sdllsynta
Stevens-Johnsons syndrom - Mycket sdllsynta
Muskelspasmer Vanliga Ingen kdnd frekvens
Eyentu§11 forsamring av befintlig akut | Ingen kiind frekvens
Muskuloskeletala systemet dlssemnerad lupus erythematosus - -
och bindviy Artralgi Mindre vanliga* |-
Myalgi Mindre vanliga* [Ingen kind frekvens
Muskelsvaghet - Ingen kéind frekvens
Rabdomyolys - Ingen kind frekvens
INjurinsufficiens Mindre vanliga  [Mycket séllsynta
Njurar och urinvigar |Anuri/oliguri Séllsynta* -
IAkut njursvikt Séllsynta -
ﬁ%’; rt(l)((:)'l:.l::ionsorgan och Erektionsstorning Mindre vanliga  [Mindre vanliga
|Asteni [Vanliga -
. Brostsmirta Mindre vanliga* |-
Allmanna. symtom och/eller Sjukdomskinsla Mindre Vanh':a* -
symtom vid — - s
administreringsstillet Perifert dem Mmdre Vanh.ga -
Feber Mindre vanliga* |-
Trotthet - Séllsynta
Okningar av blodurea Mindre vanliga* |
Okningar blodkreatinin Mindre vanliga®* |-
Forhdjning av blodbilirubin Séllsynta -
Forhdjning av leverenzymer Séllsynta Ingen kind frekvens
Undersdkningar Ze;dag\]elsnn%tz:\;.Z;moglobln och hematokrit Mycket sillsynta |
Okad koncentration av glukos i blodet |- Ingen kind frekvens
Okad koncentration av urinsyra i blodet |- Ingen kind frekvens
Forlingd QT-tid pa elektrokardiogram Ingen kiind frekvens

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Fall

Mindre vanliga*

* Frekvensen dr berdknad fran spontanrapportering av biverkningari kliniska prévningar.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Under studier i fas II och III, dir man jaimfort indapamid 1,5 mg och 2,5 mg, visade en analys av
kaliumhalten i plasma pa en dosberoende effekt av indapamid:

— Indapamid 1,5 mg: kaliumhalt i plasma < 3,4 mmol/l iakttogs hos 10 % av patienterna och

< 3,2 mmol/l hos 4 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors behandling var
den genomsnittliga minskningen av kaliumhalten i plasma 0,23 mmol/l.

— Indapamid 2,5 mg: kaliumhalt i plasma < 3,4 mmol/l iakttogs hos 25 % av patienterna och

< 3,2 mmol/l hos 10 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors behandling
var den genomsnittliga minskningen av kaliumhalten i plasma 0,41 mmol/l

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Den mest troliga biverkningen vid en 6verdos dr hypotoni, ibland forknippad med illamaende,

krakningar, kramper, yrsel, somnighet, mental forvirring och oliguri som kan utvecklas till anuri (pa
grund av hypovolemi). Storningar i salt- och vétskebalans (hyponatremi, hypokalemi) kan férekomma.

Behandling
Initiala atgérder omfattar snabb eliminering av den intagna substansen genom magskolning och/eller

administrering av aktivt kol, folit av normalisering av vitske- och elektrolytbalansen pé en
specialiserad inréttning.

Om uttalad hypotoni uppstér ska patienten placeras i rygglige med huvudet sinkt. Vid behov kan
patienten ges intravends infusion med isoton koksaltlosning eller ndgon annan volymersattning.
Perindoprilat, den aktiva formen av perindopril, ar dialyserbart (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: perindopril och diuretika, ATC-kod: CO9BA 04

Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg &r en kombination av perindoprilargininsalt (en ACE-hdmmare) och
indapamid (ett klorsulfamoyldiuretikum). Likemedlets farmakologiska egenskaper bestar av de
separata egenskaperna for varje komponent och dessutom den additiva, synergistiska verkan av de tva
substanserna i kombination.

Verknings mekanism

Kopplat till Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg

Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg skapar en additiv, synergisk effekt av de tva blodtryckssdnkande
komponenterna.
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Kopplat till perindopril

Perindopril 4r en himmare av angiotensinkonverterande enzym (ACE) som konverterar angiotensin [

till angiotensin II, en vasokonstriktor. Enzymet stimulerar dessutom utséndringen av aldosteron fran

binjurebarken och stimulerar nedbrytningen av bradykinin, en vasodilaterande substans, till inaktiva

heptapeptider.

Detta resulterar i:

- en reduktion av aldosteronsekretionen

- en Okning av plasmareninaktivitet pa grund av att aldosteron inte lingre utdvar negativ feedback

- en minskning av det totala perifera motstandet, med primér effekt pa vaskulaturen i muskler och
njurar, utan ackumulering av salt och vdtska i kroppen eller reflextakykardi vid langvarig
behandling.

Den blodtryckssénkande effekten av perindopril ses ocksé hos patienter med laga eller normala
reninkoncentrationer.

Perindopril verkar genom sin aktiva metabolit, perindoprilat. De andra metaboliterna ar inaktiva.
Perindopril reducerar hjirtats arbete:

- genom en vasodilaterande effekt pa vener, troligen orsakad av fordndringar 1 metabolismen av
prostaglandiner: sénkning av preload

- genom en minskning av det totala perifera motstandet: sédnkning av afterload.

Studier pa patienter med hjartsvikt har visat:

- sankt vanster och hoger ventrikulart fyllnadstryck
- reducerat totalt perifert vaskuldrt motstand

- okad hjartminutvolym och forbéttrat hjartindex

- okning av lokalt muskelblodflode.
Arbetsbelastningstest har ocksa visat pa forbattring.

Kopplat till indapamid

Indapamid &r ett sulfonamidderivat med en indolring, farmakologiskt besliktad med tiazidduretika,
som verkar genom att himma reabsorptionen av natrium i det kortikala utspidande segmentet. Det
oOkar utsondringen av natrium och klorid i urinen, och i mindre utstrickning dven utséndringen av
kalium och magnesium, vilket resulterar i 6kad urinproduktion och antihypertensiv effekt.

Farmakodynamiska e ffekter

Kopplat till Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg

Hos hypertensiva patienter, oavsett dlder, utévar Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg en dosberoende
antihypertensiv effekt pa diastoliskt och systoliskt arteriellt tryck bade i rygglige och istdende
position. Denna blodtryckssdnkande effekt varari24 timmar. Blodtryckssdankningen erhélls pd mindre
dn en manad utan takyfylaxi, avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeffekt. I kliniska
provningar gav samtidig administrering av perindopril och indapamid en synergistisk
blodtryckssdnkande effekt som var storre &n for de aktiva substanserna i monoterapi.

Effekten av lagdoskombinationen Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg pa kardiovaskulir morbiditet
eller mortalitet har inte studerats.

PICXEL, enrandomiserad dubbelblind aktivt kontrollerad multicenterstudie, utvdarderade med hjilp av
ekokardiografi effekterna av perindopril/indapamid pa vinsterkammarhypertrofi (LVH) jamfort med
enalapril 1 monoterapi.

I PIXCEL randomiserades hypertonipatienter med LVH (definierat som vénsterkammarmassindex
(LVMI) > 120 g/m? hos mén och > 100 g/m? hos kvinnor) och fick antingen perindopril tert-butylamin
2 mg (motsvarande 2,5 mg perindoprilarginin) och indapamid (0,625 mg) eller enalapril i monoterapi
(10 mg) en gang dagligen i ett ars tid. Dosen justerades enligt patienternas blodtryckssvar upp till
perindopril tert-butylamin 8 mg (motsvarande 10 mg perindoprilarginin) och indapamid 2,5 mg eller
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enalapril 40 mg en gang dagligen. Endast 34 % av patienterna fortsatte behandlingen med perindopril
tert-butylamin 2 mg (motsvarande 2,5 mg perindoprilarginin) och indapamid 0,625 mg (jimfort med
20 % av patienterna som tog enalapril 10 mg).

I slutet av behandlingen hade LVMI minskat signifikant mer i perindopril/indapamid-gruppen

(-10,1 g/m?) jamfort med enalapril-gruppen (-1,1 g/m?) i hela den randomiserade patientpopulationen.
Skillnaden mellan foérdndringen av LVMI mellan patientgrupperna var -8,3 (95 % KI[-11,5; -5,0],

p < 0,0001).

En bittre effekt p4 LVMI uppnaddes med hogre doser perindopril/indapamid é4n de som ér godkidnda
for Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg och Coversyl Comp Novum 5 mg/1,25 mg.

Betriaffande blodtryck var den uppskattade genomsnittliga skillnaden mellan grupperna i den
randomiserade populationen -5,8 mmHg (95 % KI[-7,9; -3,7], p < 0,0001) for systoliskt blodtryck och
-2,3 mmHg (95 % KI[-3,6; -0,9], p = 0,0004) for diastoliskt blodtryck, till forman for
perindopril/indapamidgruppen.

Kopplat till perindopril

Perindopril &r aktiv i alla grader av hypertoni: mild, mattlig, allvarlig; enreduktion av systoliskt och
diastoliskt blodtryck i sdvilrygglige som stdende lige har observerats.

Den antihypertensiva aktiviteten 4r maximal mellan 4 och 6 timmar efter en engangsdos och varar
atminstone 24 timmar.

Efter 24 timmar ar graden av ACE-hdmning fortfarande hog, ca 80 % av den maximala effekten.

I svarande patienter uppnas normalisering av blodtrycket inom en méanad och bestar utan férekomst av
takyfylaxi.

Avbrytande av behandling leder inte till ndgon reboundeffekt pa blodtrycket.

Perindopril har kérlvidgande egenskaper och aterstéller elasticiteten hos storre artérer, korrigerar
histomorfometriska forédndringar i resistensartirer och minskar LVH.

Vid behov ger en adjuvant behandling med tiaziddiuretika additiv synergieffekt.

Kombinationen aven ACE-hdmmare och en tiaziddiuretika minskar risken for hypokalemi inducerad
av diuretikabehandlingen.

Kopplat till indapamid

Indapamid, som monoterapi, har en antihypertensiv effekt som kvarstari 24 timmar. Denna effekt
uppnas vid doser med minimala diuretiska effekter.
Den antihypertensiva effekten dr proportionell mot forbattringen av arteriell compliance och en
minskning av total och arterioldr perifer vaskulér resistens.
Indapamid minskar LVH.
Nér dosen av tiaziddiuretika och tiazidrelaterade diuretika Gverskrids nér den blodtryckssénkande
effekten en platd, medan biverkningarna fortsétter att ka. Om behandlingen inte &r effektiv bor dosen
nte okas.
Vid kortvarig, medellang och langvarig anvéndning hos hypertonipatienter har det ocksé visats att
indapamid:
inte har ndgon effekt pa lipidmetabolismen: triglycerider, LDL-kolesterol eller HDL-kolesterol
inte har ndgon effekt pa kolhydratmetabolismen ens hos hypertonipatienter med diabetes.

Data frdn kliniska provaingar géllande dubbel blockad av 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 undersokt den kombinerade anvidndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskulir eller
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pé patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi.
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Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat d&ven relevanta for andra
ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvéndas 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 II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskulir dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade hdndelser och allvarliga oonskade hdndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen én1i placebo-gruppen.

Pediatrisk anvindning
Inga data finns tillgdngliga for anvdndning av Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg hos barn.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kopplat till Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg

Samtidig administrering av perindopril och indapamid fordndrar inte deras farmakokinetiska
egenskaper jAmfort med separat administrering av substanserna.

Kopplat till perindopril

Absorption och biotillednglighet

Absorptionen av perindopril efter oral administrering dr snabb och maxkoncentrationen uppnds inom
1 timme. Perindoprils plasmahalveringstid &r 1 timme.

Eftersom intagande av foda minskar omvandlingen till perindoprilat och ddrmed biotillgdngligheten
skall perindoprilarginin administreras oralt en gang dagligen pa morgonen fore frukost.

Distribution
Distributionsvolymen for obundet perindoprilat &dr ungefér 0,2 I'kg. Proteinbindningen av perindoprilat
i plasma ar 20 % (huvudsakligen till ACE), men bindningen é&r koncentrationsberoende.

Metabolism

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

Eliminering
Perindoprilat elimineras i urinen och den terminala halveringstiden for den obundna fraktionen &r
ungefér 17 timmar, vilket resulterar i steady state inom 4 dagar.

Linjéritet/icke-linjiritet
Ett linjirt samband mellan dosen och plasmakoncentrationen av perindopril har pavisats.

Sérskilda patientgrupper
Aldre
Eliminationen av perindoprilat &r nedsatt hos édldre och ocksa hos patienter med hjirt- eller njursvikt.

Nedsatt njurfunktion
Dosanpassning vid njurinsufficiens &r onskvird, baserat pd graden av funktionsnedséttning
(kreatininclearance).
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Dialys
Dialysclearance av perindoprilat dr 70 ml/min.

Cirros

Perindoprils kinetik &r modifierad i patienter med cirros: leverclearance av modermolekylen ar
reducerad till hilften. Méngden av perindoprilat som bildas &r dock inte reducerad och dirfor erfordras
ingen dosanpassning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kopplat till indapamid

Absorption
Indapamid absorberas snabbt och fullstindigt fran mag-tarmkanalen.

Hos ménniskor uppnds maximal plasmakoncentration ungefér en timme efter oral administrering.

Distribution
79 % av indapamid &r bundet till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering

Halveringstiden for eliminering i plasma dr 14—24 timmar (i genomsnitt 18 timmar). Det sker ingen
ackumulering vid upprepad administrering. Eliminering sker huvudsakligen via urinen (70 % av
dosen) och avforingen (22 %) i form av inaktiva metaboliter.

Sarskilda patientgrupper
Nedsatt njurfunktion
De farmakokinetiska parametrarna dr oférdndrade hos patienter med nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Preterax Novum 2,5 mg/0,625 mg &r ndgot mer toxiskt &n de enskilda komponenterna. Hos réttor
verkar inte njureffekterna potentieras. Kombinationen orsakade emellertid gastrointestinal toxicitet hos
hundar och hos rattor verkade de modertoxiska effekterna 6ka (jamfort med perindopril).

Dessa biverkningar uppstod dock vid dosnivaer med mycket markant sakerhetsmarginal jamfort med
de anvinda terapeutiska doserna.

Prekliniska studier utférda separat med perindopril och indapamid visade ingen gentoxisk eller
karcinogen potential. Reproduktionstoxikologiska studier visade ingen embryotoxicitet eller
teratogenicitet och fertiliteten forsdmrades inte.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkirna

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat (E470B)
Maltodextrin

Vattenfri kolloidal kiseldioxid (E551)
Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Filmdragering

Glycerol (E422)
Hypromellos (E464)
Makrogol 6000
Magnesiumstearat (E470B)
Titandioxid (E171)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Tillslut forpackningen vél. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

14, 20, 28, 30 eller 50 tabletter i en vit polypropenbehallare med en flodesreducerare av
lagdensitetspolyeten och ett vitt ogenomskinligt lock av ldgdensitetspolyeten innehallande vit
torkmedelsgel.
Forpackningsstorlekar: 1 x 14, 1 x 20, 1 x 28, 1 x 30 eller 1 x 50 tabletter

2 x 28, 2 x 30 eller 2 x 50 tabletter

3 x 30 tabletter

10 x 50 tabletter
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex — Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21952

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 21.8.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.11.2022
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