ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Co-Perindocor® 4mg/1,25mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthélt 4 mg Perindopril tert-butylamin (entsprechend 3,338 mg Perindopril) und
1,25 mg Indapamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Tablette enthélt 59,495 mg wasserfreie Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.
Weille bis cremeweifle, oblonge Tabletten mit einer GroB3e von 7,9 — 8,3 mm x 2,6 — 3,4 mm und einer
Einkerbung auf jeder Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Co-Perindocor wird bei essentieller Hypertonie bei Erwachsenen angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die iibliche Dosierung ist 1 Tablette Co-Perindocor 4mg/1,25 mg pro Tag als Einzeldosis,
vorzugsweise morgens und vor einer Mahlzeit. Co-Perindocor 4mg/1,25mg Tabletten sollten
angewendet werden, wenn der Blutdruck nicht ausreichend durch Co-Perindocor 2mg/0,625mg
Tabletten kontrolliert wird.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.4)
Die Behandlung sollte unter der Beriicksichtigung des Ansprechens des Blutdrucks und der
Nierenfunktion begonnen werden.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.4)

Bei schwerer Beeintrdchtigung der Nierenfunktion (Kreatininclearance <30 ml/min) ist die
Behandlung kontraindiziert.

Bei Patienten mit geringfiigig eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatininclearance 30-60 ml/min) wird
empfohlen, die Behandlung mit einer angemessenen Dosis der freien Kombination zu beginnen.

Bei Patienten mit einer Kreatininclearance >60 ml/min ist keine Dosisanpassung notig.

Die iibliche medizinische Kontrolle wird eine regelmiBige Uberwachung des Serumkalium- und
Kreatininspiegels beinhalten.

Eingeschrdnkte Leberfunktion (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2)
Bei schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion ist die Behandlung kontraindiziert.



Bei Patienten mit einer moderaten eingeschriankten Leberfunktion ist keine Dosisanpassung notig.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Effektivitit von Perindopril tert-butylamin/Indapamid bei Kindern und
Jugendlichen wurden noch nicht nachgewiesen. Es sind keine Daten verfiigbar.
Co-Perindocor darf nicht bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Fiir Perindopril:

+  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen einen anderen ACE-Hemmer

+  Angioddem (Quincke-Odem) in der Anamnese im Zusammenhang mit einer vorangegangenen
ACE-Hemmer-Therapie (siche Abschnitt 4.4)

* hereditédres/idiopathisches Angio6dem

+ zweites und drittes Trimester der Schwangerschaft (siche auch Abschnitte 4.4 und 4.6)

* Die gleichzeitige Anwendung von Co-Perindocor mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschriankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

Fiir Indapamid.:

+  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere Sulfonamide

»  Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

* schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatininclearance <30 ml/min)

» hepatische Enzephalopathie

» schwere Beeintrachtigung der Leberfunktion

*  Hypokalidmie

* Im Allgemeinen ist dieses Arzneimittel nicht ratsam in Kombination mit nicht antiarrhythmischen
Arzneimitteln welche Torsades-de-pointes verursachen (siche Abschnitt 4.5).

Fiir Perindopril und Indapamid:
*  Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

Da keine ausreichende therapeutische Erfahrung besteht, sollte Co-Perindocor nicht angewendet
werden bei:

» Dialysepatienten

» Patienten mit unbehandelter, dekompensierter Herzinsuftizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Fiir Perindopril und Indapamid:

Lithium

Die Kombination von Lithium mit der Kombination von Perindopril und Indapamid ist normalerweise
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Fiir Perindopril:

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems (RAAS)

Es gibt Hinweise, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Inhibitoren, Angiotensin-II-

Rezeptorblockern oder Aliskiren das Risiko einer Hypotonie, einer Hyperkalidmie und einer
erniedrigten renalen Funktion (einschlieBlich akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade




des RAAS durch die gleichzeitige Verwendung von ACE-Inhibitoren, Angiotensin-II-
Rezeptorblockern oder Aliskiren wird daher nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5 und 5.1).

Wenn eine Therapie mittels dualer Blockade als unbedingt notwendig erachtet wird, sollte dies
ausschlieBlich unter Kontrolle eines Spezialisten erfolgen und Nierenfunktion, Elektrolythaushalt und
Blutdruck sollten engmaschig tiberwacht werden.

ACE-Inibitoren und Angiotensin-II-Rezeptorblocker diirfen nicht gleichzeitig bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie angewendet werden.

Kaliumsparende Arzneimittel, kaliumhaltige Nahrungsergdnzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzstoftfe

Eine Kombination von Perindopril mit kaliumsparenden Diuretika, kaliumhaltigen Ergénzungsmitteln
oder Kalium-Salzen wird generell nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Neutropenie/ Agranulozytose/ Thrombozytopenie/ Andmie

Neutropenie/ Agranulozytose, Thrombozytopenie und Andmie wurden bei Patienten, die ACE-
Hemmer erhielten, berichtet. Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ohne weitere
Komplikationen, tritt Neutropenie selten auf. Perindopril muss mit extremer Vorsicht bei Patienten mit
kollagenen Geféallerkrankungen, immunsuppressiver Therapie, Behandlung mit Allopurinol oder
Procainamid, oder einer Kombination dieser Problemfaktoren, vor allem bei vorhergehender
Beeintriachtigung der Nierenfunktion angewendet werden. Einige dieser Patienten haben schwere
Infektionen entwickelt, die in wenigen Féllen nicht auf intensive antibiotische Therapie ansprachen.
Wenn Perindopril bei diesen Patienten angewendet wird, ist eine regelméBige Kontrolle des
Leukozytenwertes empfohlen und die Patienten miissen angewiesen werden, jedes Anzeichen einer
Infektion umgehend zu melden (z.B.: Halsschmerzen, Fieber) (siche Abschnitt 4.5 und 4.8).

Uberempfindlichkeit/Angioédem

Ein Angioddem des Gesichtes, der Extremitdten, Lippen, Zunge, Stimmritze und/ oder des Kehlkopfes
wurde selten bei Patienten beobachtet, die mit ACE-Hemmern, einschlielich Perindopril, behandelt
wurden (sieche Abschnitt 4.8). Es kann zu jeder Zeit wihrend der Behandlung auftreten. In solchen
Féllen muss Perindopril sofort abgesetzt und der Patient sorgfaltig iiberwacht werden, bis sich die
Symptome vollstindig zuriickgebildet haben. Bei Schwellungen, die auf Gesicht und Lippen
beschrinkt waren, besserte sich der Zustand im Allgemeinen ohne Behandlung, obwohl
Antihistaminika hilfreich bei der Linderung der Symptome waren.

Ein Angioddem, das mit einem Larynxddem einhergeht, kann todlich sein. Wenn Zunge, Stimmritze
oder Kehlkopf betroffen sind, besteht die Gefahr einer Atemwegsobstruktion und es muss sofort eine
geeignete Therapie verabreicht werden, die eine subkutane Epinephrin Losung 1:1000 (0,3 ml bis 0,5
ml) und/oder MaBinahmen fiir die Sicherstellung freier Atemwege beinhalten konnte.

Bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe, die ACE- Hemmer erhalten, wurde eine hohere Inzidenz von
Angioddemen beobachtet, als bei nicht farbigen Patienten.

Patienten mit einem Angioddem in der Anamnese, das nicht auf eine ACE-Hemmer-Therapie
zuriickzufithren war, kdnnen ein erhohtes Risiko fiir Angioddeme wihrend der Einnahme von ACE-
Hemmern haben (sieche Abschnitt 4.3).

Selten wurden bei Patienten, die mit ACE-Hemmern behandelt werden, intestinale Angioddeme
beobachtet. Bei diesen Patienten traten abdominale Schmerzen auf (mit oder ohne Ubelkeit und
Erbrechen), in einigen Fillen trat zuvor kein Angioddem im Gesicht auf und die C-1 Esterase Werte
waren normal. Das Angioddem wurde durch CT-Aufnahme des Unterleibs, Ultraschall oder bei
einem chirurgischen Eingriff diagnostiziert. Die Symptome verschwanden nach Absetzen des ACE-
Hemmers. Intestinale Angioddeme miissen bei Patienten, die mit ACE-Hemmern behandelt werden
und bei denen Abdominalschmerzen vorliegen, in die Differenzialdiagnose miteinbezogen werden.

Gleichzeitige Anwendung von mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
Patienten, die gleichzeitig mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) einnehmen,



koénnen ein erhdhtes Risiko fiir ein Angioddem haben (z.B. Schwellung der Atemwege oder Zunge,
mit oder ohne Beeintrichtigung der Atemfunktion) (siche Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen wihrend der Desensibilisierung

Bei wenigen Patienten, die wihrend einer Desensibilisierungsbehandlung (z. B. gegen Bienen- oder
Wespengift) ACE-Hemmer erhielten, traten langer anhaltende, lebensbedrohliche anaphylaktische
Reaktionen auf. Bei allergischen Patienten, die eine Desensibilisierungsbehandlung erhalten, miissen
ACE-Hemmer mit Vorsicht angewendet werden. Bei allergischen Patienten, die sich einer
Immuntherapie mit Hymenopterengift unterziehen, muss die gleichzeitige Behandlung mit ACE-
Hemmern vermieden werden. Bei Patienten, die sowohl ACE-Hemmer als auch eine
Desensibilisierungsbehandlung benétigen, konnen diese Reaktionen vermieden werden, wenn der
ACE-Hemmer voriibergehend und mindestens 24 Stunden vor solch einer Behandlung abgesetzt wird.

Anaphylaktische Reaktionen wiahrend LDL- Apherese

In seltenen Féllen traten bei Patienten, die wéhrend einer LDL-Apherese mit Dextransulfat einen
ACE-Hemmer erhielten, lebensbedrohliche anaphylaktische Reaktionen auf. Diese Reaktionen konnen
durch voriibergehendes Absetzen des ACE-Hemmers vor jeder Apherese vermieden werden.

Hamodialyse Patienten

Anaphylaktische Reaktionen wurden bei Patienten beobachtet, die eine Dialyse mit High-Flux-
Membranen (z.B.: AN 69®) erhielten und gleichzeitig mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden.
Bei diesen Patienten muss der Gebrauch anderer Typen von Dialyse Membranen oder ein
Antihypertensivum einer anderen Wirkstoffklasse in Betracht gezogen werden.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit einem ACE-Hemmer sollte nicht wiahrend einer Schwangerschaft begonnen
werden. Sofern die Fortsetzung der Behandlung mit einem ACE-Hemmer nicht als unumgénglich
angesehen wird, sollten Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, auf eine alternative
antihypertensive Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fiir die
Anwendung in der Schwangerschaft besitzt.

Sobald eine Schwangerschaft festgestellt wird, ist die Behandlung mit einem ACE-Hemmer sofort zu
beenden und, falls erforderlich, mit einer Alternativbehandlung zu beginnen (siehe auch Abschnitte
4.3 und 4.6).

Fiir Indapamid.:

Hepatische Enzephalopathie

Wenn die Leberfunktion beeintrichtigt ist, konnen Thiaziddiuretika und thiazid-&hnliche Diuretika
eine hepatische Enzephalopathie verursachen. Wenn dies auftritt, muss die Verabreichung von
Diuretika unverziiglich abgebrochen werden.

Photosensibilitét

Félle von Photosensibilititsreaktionen mit Thiaziden und thiazid-dhnlichen Diuretika wurden berichtet
(siche Abschnitt 4.8). Wenn eine Photosensibilitdtsreaktion wiahrend der Behandlung auftritt wird
empfohlen, die Behandlung zu stoppen. Wenn eine erneute Verabreichung von den Diuretika
unbedingt notwendig ist wird empfohlen, freiliegende Stellen vor Sonne oder kiinstlichem UVA-Licht
zu schiitzen.

Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

Fiir Perindopril und Indapamid:

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In Féllen schwerer eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatininclearance <30 ml/min) ist die
Behandlung kontraindiziert.

Bei bestimmten hypertonen Patienten ohne vorhergehender, offensichtlicher Nierenschidigung und
bei solchen, bei denen Blutuntersuchungen eine funktionelle Niereninsuffizienz gezeigt haben, sollte




die Behandlung abgesetzt und entweder mit niedriger Dosis oder nur mit einem der beiden
Bestandteile wieder aufgenommen werden.

Bei diesen Patienten umfasst die iibliche #rztliche Kontrolle eine regelmiBige Uberwachung des
Serumkalium- und Kreatininspiegels, zundchst 2 Wochen nach Therapiebeginn und dann alle 2
Monate bei unverianderter Fortfiihrung der Therapie.

Nierenversagen wurde vor allem bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, oder einer bestechenden
Nierenerkrankung, einschlieBlich Nierenarterienstenose, beobachtet.

Die Anwendung des Arzneimittels wird bei einer bilateralen Nierenarterienstenose oder nur einer
funktionierenden Niere normalerweise nicht empfohlen.

Hypotonie und Wasser und Elektrolytmangel

Liegt ein Natriummangel vor, besteht das Risiko einer pldtzlichen Hypotonie (insbesondere bei
Patienten mit Nierenarterienstenose). Deshalb sollte eine systematische Untersuchung auf klinische
Anzeichen eines Wasser und Elektrolytmangels durchgefiihrt werden, welcher moglicherweise mit
Episoden von Durchfall oder Erbrechen auftritt. Eine regelméBige Kontrolle der Plasmaelektrolyte
muss bei solchen Patienten erfolgen.

Eine ausgeprédgte Hypotonie kann eine intravendse Infusion mit isotonischer Kochsalzlgsung
erforderlich machen.

Eine voriibergehende Hypotonie ist keine Gegenanzeige fiir die Fortsetzung der Behandlung. Nach der
Wiederherstellung eines zufriedenstellenden Blutvolumens und Blutdrucks kann die Behandlung
entweder mit reduzierter Dosierung oder mit nur einem der Bestandteile wieder aufgenommen
werden.

Kaliumspiegel
Die Kombination von Perindopril und Indapamid verhindert nicht das Auftreten einer Hypokalidimie,

insbesondere bei Diabetikern oder Patienten mit Nierenversagen. Wie bei allen anderen
antihypertensiven Arzneimitteln in Kombination mit einem Diuretikum muss eine regelméiBige
Uberwachung des Serumkaliumspiegels erfolgen.

Fiir Perindopril:

Husten

Das Auftreten von trockenem Husten wurde in Zusammenhang mit der Anwendung von ACE-
Hemmern berichtet. Charakteristischerweise ist der Husten nicht produktiv, anhaltend und
verschwindet nach Absetzen der Therapie. Bei der Differentialdiagnose eines Hustens sollte ein ACE-
Hemmer induzierter Husten daher in Betracht gezogen werden. Wenn die Verschreibung eines ACE-
Hemmers weiterhin bevorzugt wird, kann die Fortsetzung der Behandlung in Erwédgung gezogen
werden.

Risiko einer arteriellen Hypotonie und/oder Niereninsuffizienz (in Féllen von Herzinsuffizienz,
Wasser-und Elektrolytmangel, usw...)

Eine erhebliche Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems wurde vor allem wahrend
starkem Wasser-und Elektrolytmangel (strenge kochsalzarme Diédt oder langere Diuretikabehandlung)
bei Patienten beobachtet, deren Blutdruck initial niedrig war, in Fillen von Nierenarterienstenose,
kongestiver Herzinsuffizienz oder Zirrhose mit Odem und Aszites.

Die Blockierung dieses Systems durch einen ACE-Hemmer kann hierbei, insbesondere bei der ersten
Einnahme und wéhrend der ersten beiden Behandlungswochen, einen plétzlichen Blutdruckabfall
und/oder einen Anstieg des Plasmakreatininspiegels hervorrufen, der auf eine funktionelle
Niereninsuffizienz hinweist. Gelegentlich kann dies akut auftreten, jedoch selten und zu jedem
Zeitpunkt.

In diesen Fillen muss die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis begonnen und progressiv gesteigert
werden.

Kinder und Jugendliche
Die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Perindopril bei Kindern und Jugendlichen wurden weder
allein noch in Kombination nachgewiesen.




Altere Patienten

Die Nierenfunktion und der Kaliumspiegel miissen vor Behandlungsbeginn iiberpriift werden. Die am
Anfang verabreichte Dosis wird spéter entsprechend den Blutdruckwerten angepasst, insbesondere bei
Féllen von Wasser- und Elektrolytmangel, um das plotzliche Auftreten einer Hypotonie zu vermeiden.

Atherosklerose

Das Risiko der Hypotonie besteht bei allen Patienten, jedoch ist besondere Vorsicht bei Patienten mit
ischdmischen Herzerkrankungen oder zerebraler Durchblutungsstérung geboten, indem die
Behandlung mit einer niedrigen Dosis begonnen wird.

Renovaskulédre Hypertonie

Revaskularisation ist die Behandlungsmethode bei renovaskuldrer Hypertonie. Nichtsdestotrotz
konnen ACE-Hemmer fiir Patienten mit renovaskuldrer Hypertonie giinstig sein, die auf einen
chirurgischen Eingriff warten oder wenn ein solcher Eingriff nicht méglich ist.

Wenn Co-Perindocor Patienten mit bekannter oder vermuteter Nierenarterienstenose verschrieben
wird, sollte die Behandlung im Krankenhaus mit niedriger Dosis und unter Uberwachung der
Nierenfunktion und des Kaliumspiegels begonnen werden, da manche Patienten eine funktionelle
Niereninsuffizienz entwickelt haben, die bei Behandlungsabbruch reversibel war.

Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (Stadium IV) muss die Behandlung unter medizinischer
Uberwachung mit reduzierter Anfangsdosis begonnen werden. Bei hypertensiven Patienten mit
Koronarinsuffizienz sollte die Behandlung mit Betablockern nicht unterbrochen werden. Der ACE-
Hemmer sollte dem Betablocker hinzugefiigt werden.

Diabetiker

Bei Patienten mit insulinabhéngigem Diabetes Mellitus (spontane Tendenz zu erhéhten
Kaliumspiegeln) muss die Behandlung unter medizinischer Uberwachung mit reduzierter
Anfangsdosis begonnen werden.

Bei Diabetikern, die mit oralen Antidiabetika oder Insulin behandelt werden, muss der
Blutzuckerspiegel wihrend des ersten Therapiemonates mit einem ACE-Hemmer engmaschig
kontrolliert werden (siche Abschnitt 4.5).

Ethnische Unterschiede

Es besteht die Moglichkeit, dass Perindopril, wie auch andere ACE-Hemmer, den Blutdruck bei
Patienten mit schwarzer Hautfarbe weniger senkt als bei nicht farbigen Patienten, was moglicherweise
auf die hohere Privalenz niedrigerer Reninspiegel in der schwarzen hypertensiven Bevolkerung
zurlickzufiihren ist.

Chirurgischer Eingriff/ Anésthesie

ACE-Hemmer konnen Hypotonie im Falle einer Anésthesie hervorrufen, insbesondere wenn das
verabreichte Anésthetikum ein Arzneimittel mit hypotensivem Potenzial ist.

Daher wird empfohlen, die Behandlung mit langwirksamen ACE-Hemmern wie Perindopril
abzusetzen, wenn moglich, einen Tag vor dem chirurgischen Eingriff.

Aortenstenose oder Mitralklappenverengung/hypertrophe Kardiomyopathie
ACE-Hemmer miissen bei Patienten mit einer Linksventrikelstenose vorsichtig angewendet werden.

Stabile koronare Herzkrankheit

Wenn eine instabile Angina pectoris (schwerwiegend oder nicht) wihrend des ersten
Behandlungsmonates mit Perindopril auftritt, dann sollte eine sorgféltige Nutzen/Risiko-Abwagung
erfolgen, bevor die Behandlung fortgesetzt wird.

Leberinsuffizienz

In seltenen Fillen wurde die Therapie mit ACE-Hemmern mit einem Syndrom in Zusammenhang
gebracht, das mit cholestatischer Gelbsucht beginnt, sich zu einer schweren Lebernekrose entwickelt
und manchmal zum Tod fiihrt. Der Mechanismus dieses Syndroms ist nicht bekannt. Patienten, die




unter ACE-Hemmertherapie eine Gelbsucht entwickeln oder erhohte Leberenzymwerte zeigen,
miissen den ACE-Hemmer absetzen und eine entsprechende Nachbehandlung erhalten (siehe
Abschnitt 4.8).

Hyperkalidmie
Erhoéhungen des Serumkaliums wurden bei manchen Patienten beobachtet, die mit ACE-Hemmern,

einschlieBlich Perindopril, behandelt wurden. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Hyperkalidmie
sind unter anderem Patienten mit Niereninsuffizienz, Verschlechterung der Nierenfunktion, h6herem
Lebensalter (>70 Jahre), Diabetes Mellitus, interkurrente Ereignisse wie Dehydrierung, akute
Herzdekompensation und metabolischer Azidose; oder Patienten, die gleichzeitig kaliumsparende
Diuretika (Spironolakton, Eplerenon, Triamteren, Amilorid), kaliumhaltige Nahrungsergénzungsmittel
oder kaliumhaltige Salzersatzstoffe verwenden, oder Patienten, die andere Arzneimittel einnehmen,
die mit einer Erhohung des Serumkaliums in Verbindung gebracht werden (z.B.: Heparine, andere
ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, Acetylsalicylséure > 3 g/Tag, COX-2
Inhibitoren und nicht-selektive NSAIDs, Immunsuppressiva, wie z.B. Cyclosporin oder Tacrolimus,
Trimethoprim). Der Gebrauch von kaliumhaltigen Nahrungsergénzungsmitteln, kaliumsparenden
Diuretika oder kaliumhaltigen Salzersatzstoffen, besonders bei Patienten mit beeintréchtigter
Nierenfunktion, kann zu einem signifikanten Anstieg des Serumkaliums fithren. Hyperkalidmie kann
schwerwiegende, manchmal todliche Arrhythmien verursachen. Wenn der gleichzeitige Gebrauch der
oben genannten Arzneimittel unbedingt notwendig ist, miissen diese mit Vorsicht und unter stindiger
Beobachtung des Serumkaliums angewendet werden. (siche Abschnitt 4.5).

Fiir Indapamid.:

Wasser und Elektrolythaushalt

Natriumspiegel
Der Natriumspiegel ist vor Therapiebeginn und unter Therapie in regelméfigen Abstinden zu

kontrollieren. Jede Diuretikatherapie kann ein Absinken des Natriumspiegels hervorrufen, was
moglicherweise schwerwiegende Folgen haben kann. Da ein Absinken des Natriumspiegels zunéchst
asymptomatisch verlaufen kann, ist eine regelmifBige Kontrolle unbedingt notwendig. Die
Uberpriifung muss bei ilteren Patienten sowie Patienten mit Leberzirrhose hiufiger erfolgen. (siche
Abschnitte 4.8 und 4.9). Hyponatridmie mit Hypovoldmie kann zu Dehydrierung und orthostatischer
Hypotonie fiithren. Ein gleichzeitiger Verlust von Chloridionen kann zu einer sekundéren
kompensatorischen metabolischen Alkalose fiihren. Haufigkeit und Schwere dieser Erkrankung sind
gering.

Kaliumspiegel
Ein Kaliummangel mit Hypokalidmie (<3,4 mmol/l) ist das Hauptrisiko bei einer Behandlung mit

Thiaziden und thiazid-d4hnlichen Diuretika. Das Risiko des Auftretens niedriger Kaliumspiegel muss
bei bestimmten Hochrisikogruppen, wie élteren und/oder untererndhrten Patienten mit oder ohne
mehrfacher Medikation, Zirrhosepatienten mit Odemen und Aszites, Patienten mit koronarer
Herzerkrankung und Patienten mit Herzinsuffizienz, vermieden werden.

Bei diesen Patienten verstirkt eine Hypokalidmie die Kardiotoxizitdt der Herzglykoside und erhdht
das Risiko fiir Rhythmusstdrungen.

Patienten mit kongenital oder iatrogen verlangertem QT-Intervall gehdren ebenfalls zur Risikogruppe.
Hypokalidmie und auch Bradykardie sind Faktoren, die das Auftreten schwerer
Herzrhythmusstérungen, insbesondere der mdglicherweise lebensbedrohenden Torsades de pointes,
begiinstigen.

In allen Féllen sind hiufige Kontrollen des Kaliumspiegels erforderlich. Die erste Messung des
Plasmakaliumspiegels muss wéhrend der ersten Woche nach Behandlungsbeginn stattfinden. Sollten
niedrige Kaliumspiegel festgestellt werden, ist eine Korrektur erforderlich.

Kalziumspiegel
Thiaziddiuretika und thiazid-ghnliche Diuretika kdonnen die renale Kalziumausscheidung vermindern

und zu einem geringen und voriibergehenden Anstieg des Plasmakalziumspiegels fiihren. Stark
erhohte Kalziumspiegel konnen in Verbindung mit einem vorbestehenden, nicht diagnostizierten



Hyperparathyreoidismus stehen. In solchen Fillen muss die Behandlung abgebrochen werden, bevor
die Nebenschilddriisen-Funktion untersucht wird.

Blutzucker
Eine Uberwachung des Blutzuckers bei Diabetikern ist wichtig, vor allem wenn die Kaliumspiegel
niedrig sind.

Harnséure:
Die Tendenz zu Gichtanfillen kann bei hyperurikdmischen Patienten erhoht sein.

Nierenfunktion und Diuretika

Thiaziddiuretika und thiazid-dhnliche Diuretika sind nur dann voll wirksam, wenn die Nierenfunktion
normal oder nur wenig beeintrachtigt ist (Kreatininspiegel niedriger als 25 mg/l, d.h. <220 umol/1 fiir
einen Erwachsenen).

Bei dlteren Patienten soll der Wert der Plasma-Kreatininspiegel in Abhéngigkeit vom Alter, Gewicht
und Geschlecht des Patienten nach der Cockroft-Formel angepasst werden:

Cler = (140 - Alter) x Gewicht/0,814 x Plasma-Kreatininspiegel

(Angabe von: Alter in Jahren, Gewicht in kg, Kreatininspiegel in pmol/l)

Diese Formel ist geeignet fiir einen dlteren mannlichen Patienten und sollte an Frauen durch
Multiplikation des Ergebnisses mit 0,85 angepasst werden.

Durch diuretikainduzierten Wasser- und Natriumverlust zu Beginn der Therapie kann es zu einer
Hypovoldmie mit Verminderung der glomeruldren Filtrationsrate kommen. Daraus kann ein Anstieg
des Blutharnstoffs und des Kreatininspiegels entstehen. Diese voriibergehende funktionelle
Niereninsuffizienz hat bei Patienten mit normaler Nierenfunktion keine nachteiligen Konsequenzen,
kann jedoch eine bereits bestehende Niereninsuffizienz verstarken.

Leistungssportler
Leistungssportler miissen wissen, dass dieses Arzneimittel einen Wirkstoftf enthélt, der bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fithren kann.

Akute Myopie und sekundidres Winkelblockglaukom

Sulfonamide oder Sulfonamidderivate kdnnen eine idiosynkratische Reaktion hervorrufen, die zu einer
vorriibergehenden Myopie und einem akuten Winkelblockglaukom fiihren konnen. Ein unbehandeltes
akutes Winkelblockglaukom kann zu voélligem Sehverlust fiihren. Als Primértherapie sollte die
Arzneimitteleinnahme so rasch als moglich beendet werden. Wenn der intraokulare Druck
unkontrolliert bleibt, sollte eine sofortige medizinische oder chirurgische Behandlung in Betracht
gezogen werden. Risikofaktoren, die ein Auftreten des akuten Winkelblockglaukoms begiinstigen,
sind eine Allergie gegen Sufonamide oder gegen Penicillin.

Lactose
Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactoseintoleranz, Lapp-
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Fiir Perindopril und Indapamid:

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten

Lithium

Reversible Erhohungen des Serum-Lithiumspiegels und der Toxizitdt wurden bei gleichzeitiger
Einnahme von Lithium und ACE-Hemmern beobachtet. Die Anwendung von Perindopril kombiniert
mit Indapamid mit Lithium wird nicht empfohlen, falls aber diese Kombination doch notwendig ist,
muss der Serum-Lithiumspiegel sorgfaltig liberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Folgende Kombinationen erfordern besondere Vorsichtsmafinahmen
Baclofen



Verstirkung der antihypertensiven Wirkung. Falls nétig Uberwachung des Blutdrucks und der
Nierenfunktion, sowie Dosisanpassung des Antihypertensivums.

Nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel (NSARs) einschlieBlich Acetylsalicylséure >3 g
[Tag:

Wenn ACE-Hemmer gleichzeitig mit nichtsteroidalen entziindungshemmenden Arzneimitteln
verabreicht werden (Acetylsalicylsdure in entziindungshemmender geregelter Dosis, COX-2 Hemmer
und nicht selektive NSARs), kann eine Abschwichung der antihypertensiven Wirkung auftreten. Die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und NSARs kann zu einem erhohten Risiko der
Verschlechterung der Nierenfunktionen, einschlieBlich einer akuten Niereninsuffizienz und einem
Anstieg des Kaliumspiegels fiihren, insbesondere bei Patienten mit vorhergehender
Nierenfunktionsstorung. Diese Kombination sollte vor allem bei dlteren Patienten mit Vorsicht
verabreicht werden. Patienten sollten addquat hydriert werden. Nach Beginn der
Kombinationstherapie, sowie in regelméfBigen Abstdnden im Anschluss daran, muss die
Nierenfunktion sorgfiltig liberwacht werden.

Folgende Kombinationen erfordern Vorsichtsmafinahmen

Trizyklische Antidepressiva (vom Imipramin Typ), Neuroleptika

Verstirkte antihypertensive Wirkung und erhdhtes Risiko einer orthostatischen Hypotonie (additive
Wirkung).

Fiir Perindopril:

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hoheren Rate an unerwiinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlielich eines akuten Nierenversagens)
einher geht (sieche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Arzneimittel, die eine Hyperkaliimie induzieren

Einige Arzneimittel oder Arzneimittelklassen konnen das Risiko fiir das Auftreten einer
Hyperkaliamie erhohen: Aliskiren, Kaliumsalze, kaliumsparende Diuretika, ACE-Hemmer,
Angiotensin-II-Rezeptor Antagonisten, NSARs, Heparine, Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder
Tacrolimus, Trimethoprim. Die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel erhoht das Risiko fiir
eine Hyperkalidmie.

Kontraindizierte Kombinationen (siehe Abschnitte 4.3)

Aliskiren

Bei Patienten mit Diabetes oder eingeschriankter Nierenfunktion ist das Risiko fiir das Auftreten einer
Hyperkalidmie und fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion, sowie die kardiovaskulére
Morbiditdt und Mortalitét erhoht.

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten

Aliskiren

Bei anderen Patienten — auBler Diabetikern oder Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion -ist das
Risiko fiir das Auftreten einer Hyperkalidmie und fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion,
sowie die kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitdt erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Angiotensin-II-Antagonisten

In der Literatur wurde davon berichtet, dass bei Patienten mit bekannter Arteriosklerose,
Herzinsuffizienz oder Diabetes mit Endorganschédigung die gleichzeitige Behandlung mit ACE-
Hemmern und Angiotensin-II-Antagonisten mit einer erhéhten Haufigkeit fiir Hypotonie, Synkope,
Hyperkalidmie und einer Verschlechterung der Nierenfunktion (einschlieBlich akutes Nierenversagen)
verbunden ist, im Vergleich zur alleinigen Anwendung eines Inhibitors des RAAS. Eine duale
Blockade (z.B. durch Kombination eines ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-II-Antagonisten)




sollte moglichst vermieden oder auf bestimmte Einzelfille, in denen Nierenfunktion, Kalium-Spiegel
und Blutdrucks engmaschig tiberwacht werden, beschrinkt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Estramustin
Es besteht ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten unerwiinschter Wirkungen wie z.B. eines
Angioddems.

Racecadotril

ACE-Hemmer (z.B. Perindopril) kénnen bekanntermaflen Angioddeme verursachen. Dieses Risiko
kann bei gleichzeitiger Einnahme von Racecadotril (ein Wirkstoff, der gegen akute Diarrh6 verwendet
wird) erhoht sein.

mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
Patienten, die gleichzeitig mit mTOR Inhibitoren behandelt werden, konnten ein erhohtes Risiko fiir
ein Angioddem haben (siche Abschnitt 4.4).

Kaliumsparende Diuretika (z.B. Triamteren, Amilorid), kaliumhaltige Nahrungsergénzungsmittel oder
kaliumhaltige Salzersatzstoffe

Hyperkalidgmie (potentiell todlich), besonders in Verbindung mit eingeschriankter Nierenfunktion
(additive hyperkalidmische Effekte). Die Kombination von Perindopril mit oben genannten
Arzneimitteln wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Wenn eine gleichzeitige Anwendung
dennoch indiziert ist, sollten diese Arzneimittel mit Vorsicht und unter héufiger Kontrolle des
Serumkaliumspiegels angewendet werden.

Fiir die Anwendung von Spironolacton bei Herzinsuffizienz siche Abschnitt ,,Folgende
Kombinationen erfordern besondere VorsichtsmaBnahmen*.

Folgende Kombinationen erfordern besondere Vorsichtsmafinahmen

Antidiabetika (Insulin, orale hypoglykédmische Arzneimittel)

Epidemiologische Studien lassen vermuten, dass die gleichzeitige Verabreichung von ACE-Hemmern
und Antidiabetika (Insulin, orale hypoglykdmische Wirkstoffe) einen erh6hten Blutzucker-senkenden
Effekt mit dem Risiko einer Hypoglykémie verursacht. Dieses Phinomen scheint wihrend den ersten
Wochen einer Kombinationstherapie und bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion eher
aufzutreten.

Nicht-kaliumsparende Diuretika

Bei Patienten unter einer Diuretikatherapie, insbesondere bei solchen mit Plasmavolumenverlust
und/oder Salzmangel, kann nach Therapiebeginn mit einem ACE-Hemmer eine iiberméBige
Blutdrucksenkung auftreten. Mogliche hypotensive Effekte konnen durch vorheriges Absetzen des
Diuretikums reduziert werden, oder durch Volumenerh6hung bzw. Salzeinnahme vor Therapiebeginn
mit Perindopril in niedrigen Dosierungen, die langsam gesteigert werden.

Wenn bei arterieller Hypertonie eine vorangegangene Diuretikatherapie zu Salz- /Volumenverlust
gefiihrt hat, muss entweder das Diuretikum vor Beginn der ACE-Hemmer-Behandlung abgesetzt
werden und dann im Nachhinein ein nicht-kaliumsparendes Diuretikum wieder eingefiihrt werden,
oder die ACE-Hemmer Therapie mit niedriger Dosis begonnen und dann schrittweise erhoht werden.
Bei herzinsuffizienten Patienten, die mit Diuretika behandelt werden, muss die Behandlung mit einem
ACE-Hemmer mit sehr niedriger Dosis begonnen werden. Wenn moglich sollte vorher die Dosis des
nicht-kaliumsparenden Diuretikums reduziert werden.

In jedem Fall muss die Nierenfunktion (Serum-Kreatinin) in den ersten Wochen einer ACE-Hemmer-
Behandlung tiberwacht werden.

Kaliumsparende Diuretika (Eplerenon, Spironolacton)

Kombination von Eplerenon oder Spironolacton bei einer Dosierung von 12,5 mg bis 50 mg tiglich
und niedrig dosierten ACE-Hemmern:

Bei der Behandlung einer Herzinsuffizienz NYHA- Klasse II oder IV mit einer Ejektions-Fraktion von
< 40% und vorangegangener Therapie mit ACE-Hemmern und Schleifendiuretika besteht das Risiko
fiir eine lebensbedrohliche Hyperkalidmie, insbesondere bei Nichtbeachten der
Verschreibungsempfehlungen fiir diese Kombination.
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Vor Therapiebeginn mit dieser Kombination sollen der Kaliumspiegel auf Abwesenheit einer
Hyperkalidmie und die Nierenfunktion tiberpriift werden.

Eine engmaschige Uberwachung der Serumkaliumwerte und Kreatininwerte wird im ersten
Behandlungsmonat einmal wochentlich empfohlen, danach monatlich.

Folgende Kombinationen erfordern Vorsichtsmafinahmen

Antihypertonika und Vasodilatoren

Gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel kann die blutdrucksenkende Wirkung von Perindopril
erhohen. Gleichzeitige Anwendung von Nitroglyzerin und anderen Nitraten, oder anderen
Vasodilatoren, kann den Blutdruck weiter senken.

Allopurinol, zytostatische oder immunsuppressive Arzneimittel, systemische Kortikosteroide oder
Procainamid

Die gleichzeitige Verabreichung von ACE-Hemmern kann zu einem erhohten Risiko fiir Leukopenie
fiihren (siehe Abschnitt 4.4).

Aniésthetika
ACE-Hemmer konnen die hypotensive Wirkung von bestimmten Anésthetika erhdhen (siche
Abschnitt 4.4).

Gliptine (Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin)

Bei Patienten, die gleichzeitig einen ACE-Hemmer erhalten, besteht aufgrund der durch das Gliptin
reduzierten Aktivitit der Dipeptidylpeptidase 4 (DPP 4), ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
Angioddems.

Sympathomimetika
Sympatomimetika konnen den blutdrucksenkenden Effekt eines ACE-Hemmers reduzieren.

Gold:

Nitritoide Reaktionen (mit Symptomen wie Flush, Ubelkeit, Erbrechen und Hypotonie) wurden bei
Patienten beobachtet, die mit parenteralem Gold (Natrium Aurothiomalat) und gleichzeitig mit einem
ACE-Hemmer, einschlieBlich Perindopril, behandelt wurden.

Fiir Indapamid.:

Folgende Kombinationen erfordern besondere Vorsichtsmafinahmen

Torsades-de-pointes induzierende Arzneimittel

e Klasse IA Antiarrhythmika (Quinidin, Hydroquinidin, Disopyramid);

Klasse III Antiarrhythmika (Amiodaron, Dofetilid, Ibutilid, Bretylium, Sotalol);

einige Neuroleptika (Chlorpromazin, Cyamemazin, Levomepromazin, Thioridazin, Trifluoperazin),
Benzamide (Amisulprid, Sulpirid, Sultoprid, Tiaprid),

Butyrophenone (Droperidol, Haloperidol),

andere Neuroleptika (Pimozid);

Sonstige: Bepridil, Cisaprid, Diphemanil, i.v. Erythromycin, Halofantrin, Mizolastin,
Moxifloxacin, Pentamidin, Sparfloxacin, i.v.Vincamin, Methadon, Astemizol, Terfenadin.

Erhohtes Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien, insbesondere Torsades de pointes (Risikofaktor
Hypokalidmie). Der Kaliumspiegel ist zu kontrollieren und ggf. zu korrigieren, bevor die Behandlung
mit einer solchen Arzneimittelkombination begonnen wird. Unter Therapie miissen klinischer Befund,
Plasmaelektrolyte, EKG und QT Intervall kontrolliert werden.

Kalium-senkende Arzneimittel Amphotericin B (i.v.), Gluco-und Mineralocorticoide (systemisch),
Tetracosactid, stimulierende Laxantien

Erhohtes Risiko niedriger Kaliumspiegel (durch additive Wirkung). Die Uberwachung und ggf.
Korrektur des Kaliumspiegels ist erforderlich. Dies ist insbesondere bei gleichzeitiger Behandlung mit
Herzglykosiden zu beachten. Bevorzugt sind nicht stimulierende Laxantien anzuwenden.

1"



Herzwirksame Glykoside:

Niedrige Kaliumspiegel begiinstigen die toxischen Wirkungen der herzwirksamen Glykoside
(Digitalis). Kaliumspiegel und EKG miissen liberwacht und, wenn nétig, die Behandlung tiberdacht
werden.

Folgende Kombinationen erfordern Vorsichtsmafinahmen

Kaliumsparende Diuretika (Amilorid, Spironolacton, Triamteren)

Obwohl rationale Kombinationen bei einigen Patienten hilfreich sein konnten, kdnnen trotzdem
Hypokalidgmie oder Hyperkalidmie auftreten, vor allem bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion oder Diabetes. Kaliumspiegel und EKG miissen {iberwacht und wenn nétig die
Behandlung iiberdacht werden.

Metformin

Erhohtes Risiko einer Metformin-induzierten Laktatazidose durch eine mogliche funktionelle
Niereninsuffizienz unter Diuretika (insbesondere Schleifendiuretika). Verwenden Sie kein Metformin,
wenn die Plasmakreatininspiegel 15 mg/l (135 pmol/l) bei Ménnern bzw. 12 mg/1 (110 pmol/l) bei
Frauen iibersteigen.

Jodhaltige Kontrastmittel

In Féllen von Dehydration ausgeldst durch Diuretika besteht ein erhohtes Risiko fiir eine akute
Niereninsuffizienz, insbesondere wenn hohe Dosen jodhaltiger Kontrastmittel angewendet werden.
Eine Rehydrierung ist vor Anwendung der jodhaltigen Substanz erforderlich.

Kalzium(salze):

Risiko einer Hyperkalzémie durch verminderte Kalziumausscheidung im Urin.

Ciclosporin, Tacrolimus:
Risiko eines erhdhten Kreatininspiegels ohne Anderung der zirkulierenden Ciclosporinkonzentration,
auch bei nicht vorhandenen Salz und Wassermangel.

Corticosteroide, Tetracosactid:
Verminderung der antihypertensiven Wirkung (Wasser- und Natriumretention durch Corticoide).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Co-Perindocor wird im ersten Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4). Die Anwendung von Co-Perindocor ist wihrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siche auch Abschnitt 4.3 und 4.4).

Fiir Perindopril:

Die epidemiologische Evidenz beziiglich des Teratogenitétsrisikos nach einer Behandlung mit einem
ACE-Hemmer im ersten Schwangerschaftstrimester ist nicht schliissig, jedoch kann ein leicht erhdhtes
Risiko nicht ausgeschlossen werden. Sofern die Fortsetzung der Therapie mit einem ACE-Hemmer
nicht als unumgénglich angesehen wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft auf eine
alternative antihypertensive Therapie umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fiir die
Anwendung in der Schwangerschaft besitzt. Sobald eine Schwangerschaft festgestellt wird, ist die
Behandlung mit einem ACE-Hemmer sofort zu beenden und, wenn erforderlich, mit einer alternativen
Behandlung zu beginnen.

Es ist bekannt, dass die Therapie mit einem ACE-Hemmer wéhrend des zweiten und dritten
Trimesters foetotoxisch wirkt (Nierenfunktionsstérung, Oligohydramnion, Verlangsamung der
Schidel-Ossifikation) und beim Neugeborenen toxische Wirkungen wie Nierenversagen,
Hypotension, Hyperkalidmie auslosen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Sollte eine Exposition mit einem ACE-Hemmer im zweiten oder dritten Trimester stattgefunden
haben, werden Ultraschallkontrollen des Schédels und der Nierenfunktion empfohlen. Séuglinge,
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deren Miitter ACE-Hemmer eingenommen haben, miissen engmaschig im Hinblick auf Hypotension
iiberwacht werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fiir Indapamid:

Es gibt so gut wie keine Daten (weniger als 300 Schwangerschaftsberichte) iiber die Anwendung von
Indapamid bei schwangeren Frauen. Eine langere Exposition gegeniiber Thiaziden wihrend des dritten
Schwangerschaftstrimenons kann das miitterliche Plasmavolumen reduzieren, sowie den
uteroplazentaren Blutfluss, was eine Feto-Plazenta Ischimie und eine Wachstumsverzégerung
verursachen kann.

Stillzeit
Co-Perindocor ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert.

Fiir Perindopril:

Da keinerlei Information zur Anwendung von Perindopril in der Stillzeit vorhanden ist, wird die
Anwendung von Perindopril nicht empfohlen. Eine alternative antihypertensive Therapie mit einem
besser etablierten Sicherheitsprofil fiir die Anwendung wihrend der Stillzeit ist vorzuziehen,
insbesondere wenn Neugeborene oder Frithgeborene gestillt werden.

Fiir Indapamid.:

Es gibt nur unzureichende Informationen dariiber, ob Indapamid/Metabolite in die Muttermilch
iibergehen. Hypersensitivitit gegentiber Sulfonamidderivaten, Hypokalidmie und Kernikterus konnten
auftreten. Ein Risiko fiir Neugeborene/Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Indapamid ist eng
verwandt mit Thiaziddiuretika, welche wéhrend des Stillens mit einer Senkung oder auch einer
Unterdriickung des Milchflusses in Zusammenhang gebracht wurden.

Fertilitét

Fiir Perindopril und Indapamid:
Reproduktionsstudien zeigten keinen Effekt auf die Fertilitdt in weiblichen und ménnlichen Ratten
(siehe Abschnitt 5.3). Keine Effekte auf die menschliche Fertilitdt werden erwartet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die beiden Wirkstoffe Perindopril und Indapamid, einzeln oder in Kombination, haben keinen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, jedoch kénnen
bei einigen Patienten insbesondere zu Beginn der Behandlung bzw. bei Kombinationstherapie mit
einem anderen blutdrucksenkenden Arzneimittel individuelle Reaktionen auftreten, die auf niedrigen
Blutdruck zuriickzufiihren sind. Daher konnen die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Verabreichung von Perindopril hemmt die Achse Renin-Angiotensin-Aldosteron und kann zur
Reduktion des durch Indapamid verursachten Kaliumverlusts fiihren. 2 % der mit Co-Perindocor
behandelten Patienten erfahren eine Hypokalidmie (Kaliumspiegels < 3.4 mmol/l).

Die hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind:

Fiir Perindopril:

Benommenheit, Kopfschmerzen, Paristhesie, Dysgeusie, Sichtbeeintrachtigungen, Schwindel
(Vertigo), Tinnitus, Hypotonie, Husten, Dyspnoe, Abdominalschmerz, Verstopfung, Dyspepsie,
Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Hautausschlag, Muskelkrimpfe und Asthenie.

Fiir Indapamid:
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Uberempfindlichkeitsreaktionen, hauptséchlich dermatologisch, in Patienten mit einer Pridisposition

fiir allergische und asthmatische Reaktionen und makulopapulose Ausschlige.

Aufzihlung der Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden wihrend klinischer Studien und/oder unter der Behandlung
beobachtet und sind nach folgenden Héufigkeiten geordnet:

Sehr héufig:
Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Sehr selten:

1/10)

(>1/100, <1/10)
(>1/1.000, <1/100)
(>1/10.000, <1/1.000)
(<1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

MedDRA
System Organ Klasse

Nebenwirkung

Hiufigkeit

Perindopril

Indapamid

Infektionen und
parasitére Erkrankungen

Rhinitis

Sehr selten

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Eosinophilie

Gelegentlich*

Agranulozytose (siche
Abschnitt 4.4)

Sehr selten

Sehr selten

Aplastische Anidmie

Sehr selten

Panzytopenie

Sehr selten

Leukopenie

Sehr selten

Sehr selten

Neutropenie (siche
Abschnitt 4.4)

Sehr selten

Hiamolytische Anédmie

Sehr selten

Sehr selten

Thrombocytopenie (siche
Abschnitt 4.4)

Sehr selten

Sehr selten

Erkrankungen des
Immunsystems

Hypersensitivitit
(hauptséchlich
dermatologisch, in
Patienten mit einer
Pradisposition fiir
allergische und
asthmatische Reaktionen)

Haufig

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypoglykémie (siche
Abschnitt 4.4 und 4.5)

Gelegentlich*

Hyperkalidmie, reversibel
nach Absetzung (siche
Abschnitt 4.4)

Gelegentlich*

Hyponatridmie (siche
Abschnitt 4.4)

Gelegentlich*

Nicht bekannt

Hyperkalzidmie

Sehr selten

Kalium Depletion mit
Hypokalidmie besonders
schwer bei best.
Hochrisikopopulationen
(siche Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

Psychiatrische
Erkrankungen

Stimmungsschwankungen

Gelegentlich

Schlafstérungen

Gelegentlich

Verwirrung

Sehr selten




Erkrankungen des
Nervensystems

Benommenheit

Haufig

Kopfschmerzen

Haufig

Selten

Paristhesie

Haufig

Selten

Dysgeusie

Haufig

Schlifrigkeit

Gelegentlich*

Synkope

Gelegentlich*

Nicht bekannt

Schlaganfall,
moglicherweise sekundér
nach exzessiver
Hypotonie bei
Hochrisikopatienten
(siehe Abschnitt 4.4)

Sehr selten

Moglichkeit einer
hepatischen
Enzephalopathie im Fall
einer Leberinsuffizienz
(siehe Abschnitt 4.3 und
4.4)

Nicht bekannt

Augenerkrankungen

Sichtbehinderung

Haufig

Nicht bekannt

Myopie (siche Abschnitt
4.4)

Nicht bekannt

Verschwommenes Sehen

Nicht bekannt

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Vertigo

Haufig

Selten

Tinnitus

Haufig

Herzerkrankungen

Palpitationen

Gelegentlich*

Tachykardie

Gelegentlich*

Angina pectoris (siche
Abschnitt 4.4)

Sehr selten

Arrhythmien
(einschlieBlich
Bradykardie, ventrikulére
Tachykardie,
Vorhofflimmern)

Sehr selten

Sehr selten

Myokardinfarkt
moglicherweise sekundar
nach exzessiver
Hypotonie bei
Hochrisikopatienten
(siche Abschnitt 4.4)

Sehr selten

Torsade de pointes
(moglicherweise todlich)
(siche Abschnitt 4.4 und
4.5)

Nicht bekannt

GefaBerkrankungen

Hypotonie und hypotone
Effekte (siche Abschnitt
4.4)

Haufig

Sehr selten

Vaskulitis

Gelegentlich*

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Husten (siehe Abschnitt
4.4)

Haufig

Dyspnoe

Haufig

Bronchospasmus

Gelegentlich

Eosinophile Pneumonie

Sehr selten

Erkrankungen des

Abdominalschmerz

Haufig

15




Gastrointestinaltrakts

Verstopfung Haufig Selten
Durchfall Haufig -

Dyspepsie Haufig -

Ubelkeit Hiufig Selten
Erbrechen Haufig Gelegentlich
Trockener Mund Gelegentlich Selten

Pankreatitis Sehr selten Sehr selten
Leber- und Hepeatitis (siche Sehr selten Nicht bekannt
Gallenerkrankungen Abschnitt4.4)

Leberfunktion abnormal - Sehr selten
Erkrankungen der Haut Pruritus Haufig -
und des N

Haut; hl Héufi -
Unterhautzellgewebes autausscnag autig

Hautausschlag makulo- - Haufig

papulér

Urtikaria (siche Abschnitt | Gelegentlich Sehr selten

4.4)

Angioddem (siche Gelegentlich Sehr selten

Abschnitt 4.4)

Purpura - Gelegentlich

Hyperhidrose Gelegentlich -

Photosensitivitdtsreaktion | Gelegentlich* Nicht bekannt

Pemphigoid Gelegentlich* -

Erythema multiforme Sehr selten -

Toxische epidermale
Nekrolyse

Sehr selten

Stevens Johnson
Syndrom

Sehr selten

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe

Haufig

Mogliche
Verschlechterung eines
vorexistierenden akuten
verbreiteten Lupus
erythematosus

Nicht bekannt

Arthralgie

Gelegentlich*

Myalgie

Gelegentlich*

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Niereninsuffizienz

Gelegentlich

Akutes Nierenversagen

Sehr selten

Sehr selten

Erkrankungen der Erektile Dysfunktion Gelegentlich -

Geschlechtsorgane und

der Brustdriise

Allgemeine Asthenie Haufig -

Erkrankungen und Brustschmerzen Gelegentlich* -

Beschwerden am

Verabreichungsort Malaise Gelegentlich* -
Odem peripher Gelegentlich* -
Pyrexie Gelegentlich* -
Fatigue - Selten

Untersuchungen Blutharnstoff erhoht Gelegentlich* -
Blutkreatinin erhoht Gelegentlich* -
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Blutbilirubin erh6ht Selten -

Leberenzym erhoht Selten Nicht bekannt

Héamoglobin erniedrigt Sehr selten -
und Hématokrit erniedrigt
(siehe Abschnitt 4.4)

Blutglukose erhoht - Nicht bekannt

Blutharnsiure erhoht - Nicht bekannt

Elektrokardiogramm QT | - Nicht bekannt
verlangert (siche
Abschnitte 4.4 und 4.5)

Verletzung, Vergiftung Sturz Gelegentlich* -
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

* Haufigkeit berechnet von klinischen Studien fiir Nebenwirkungen berichtet in spontanen Berichten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome
Die wahrscheinlichste Nebenwirkung im Falle einer Uberdosierung ist die Hypotonie, die manchmal

verbunden sein kann mit Ubelkeit, Erbrechen, Krimpfen, Schwindelgefiihl, Schléfrigkeit,
Verwirrungszustianden, Oligurie bis hin zur Anurie (hypovoldmisch bedingt). Es kénnen Stérungen
des Wasser-Elektrolyt-Haushalts auftreten (niedrige Natriumspiegel, niedrige Kaliumspiegel).

Management
Die ersten MaBnahmen zur sofortigen Elimination des Arzneimittels sind die Entgiftung durch

Magenspiilung und/oder Verabreichung von Aktivkohle und danach die Wiederherstellung von
Fliissigkeit-und Elektrolyt-Haushalt in einem darauf spezialisierten Zentrum bis zur Normalisierung.
Sollte eine starke Hypotonie auftreten, so kann dies damit behandelt werden, dass der Patient in
Riickenlage mit dem Kopf nach unten gelagert wird. Wenn nétig kann eine intravendse isotonische
Kochsalzlosung verabreicht werden oder eine andere Methode zur Volumenexpansion kann
angewendet werden.

Perindoprilat, die aktive Form von Perindopril, ist dialysierbar (siche Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Perindopril und Diuretika
ATC-Code: CO9BA0O4

Co-Perindocor ist die Kombination von Perindopril tert-butylamin, einem ACE-Hemmer, und von
Indapamid, einem Chlorosulfamoyl-Diuretikum. Die pharmakologischen Eigenschaften des
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Arzneimittels bestehen aus den Eigenschaften jedes der einzelnen Bestandteile. Dazu kommt die
additive Wirkung der beiden kombinierten Substanzen.

Wirkmechanismus
Die Kombination von Perindopril tert-butylamin und Indapamid zeigt eine additive Synergie der
antihypertensiven Wirkung der beiden Bestandteile.

Fiir Perindopril:

Perindopril ist ein Hemmer des Angiotensin Converting Enzymes (ACE-Hemmer), welches

Angiotensin [ in Angiotensin II, eine vasopressorische Substanz, umwandelt. Zusétzlich stimuliert das

Enzym die Sekretion von Aldosteron durch die Nebennierenrinde sowie den Abbau von Bradykinin,

einer vasodilatatorischen Substanz, in inaktive Heptapeptide.

Daraus folgt:

e cine Verminderung der Aldosteronsekretion,

e cine Steigerung der Plasma-Reninaktivitit, da das Aldosteron keine negative Riickkoppelung mehr
ausiibt,

e cin Riickgang des peripheren Gesamtwiderstands mit bevorzugter Wirkung auf Muskel- und
Nierengeféfe, ohne dass eine Wasser- und Salzretention oder eine Reflextachykardie bei
chronischer Behandlung auftritt.

Die antihypertensive Wirkung von Perindopril tritt auch bei Patienten mit niedrigen oder normalen
Reninkonzentrationen auf.

Perindopril wirkt durch seinen aktiven Metaboliten, das Perindoprilat. Die anderen Metaboliten sind
inaktiv.

Perindopril reduziert die Herzarbeit:

e durch die vasodilatatorische Wirkung auf die Venen, wahrscheinlich verursacht durch eine
Verdnderung des Prostaglandin-Metabolismus: Verringerung der Vorlast,

e durch die Verringerung des gesamten peripheren Widerstandes: Verringerung der Nachlast.

Studien, die bei Patienten mit Herzinsuffizienz durchgefiihrt wurden haben gezeigt:
e cinen Riickgang des links- und rechtsventrikuldren Fiillungsdrucks,

e cine Verringerung des totalen peripheren vaskuldren Gesamtwiderstands,

e cine Steigerung des cardialen outputs und eine Verbesserung des Herzindex,

e cine Steigerung des regionalen Blutflusses im Muskel.

Auch die Belastungstests zeigten Verbesserungen.

Fiir Indapamid.:

Indapamid ist ein Sulfonamidderivat mit Indolring und pharmakologisch mit der Gruppe der
Thiaziddiuretika verwandt. Indapamid hemmt die Reabsorption von Natrium im kortikalen
Verdiinnungssegment.

Dies erhoht die Harnausscheidung von Natrium und Chloriden und in geringerem Umfang die
Ausscheidung von Kalium und Magnesium, was dadurch zu einer Erhhung der ausgeschiedenen
Harnmenge und einer antihypertensiven Wirkung fiihrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Fiir Perindopril:
Perindopril wirkt durch seinen aktiven Metaboliten, das Perindoprilat. Die anderen Metaboliten sind
inaktiv.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Fiir Perindopril und Indapamid:
Beim hypertensiven Patienten {ibt Co-Perindocor unabhingig vom Alter eine dosisabhéngige
antihypertensive Wirkung auf den diastolischen und systolischen Blutdruck wéhrend dem Liegen oder
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Stehen aus. Diese antihypertensive Wirkung dauert 24 Stunden an. Die Blutdrucksenkung wird nach
weniger als einem Monat und ohne Tachyphylaxie erreicht, das Absetzen der Behandlung erzeugt
keinen Reboundeffekt. Wahrend klinischer Studien fiihrte die gleichzeitige Gabe von Perindopril und
Indapamid zu einer synergistischen antihypertensiven Wirkung im Vergleich zur separaten
Verabreichung der einzelnen Wirkstoffe.

PICXEL, eine multizentrische, randomisierte, doppelblind- und aktiv kontrollierte Studie belegte
mittels Echokardiographie die Wirkung der Perindopril/Indapamid Kombination bei linksventrikulirer
Hypertrophie (LVH) gegeniiber einer Enalapril Monotherapie.

In PICXEL wurden Hypertoniker mit einer LVH (definiert als linksventrikuldrer Massenindex
(LVMI) > 120 g/m? bei Ménnern und > 100 g/m? bei Frauen) mit Perindopril 2 mg/Indapamid 0,625
mg oder Enalapril 10 mg einmal tiglich fiir eine Behandlung von einem Jahr randomisiert. Die Dosis
wurde der Blutdruckkontrolle angepasst, erh6ht bis 8 mg Perindopril und 2,5 mg Indapamid oder 40
mg Enalapril einmal téglich. Nur 34% der Patienten wurden weiterhin mit Perindopril

2 mg/Indapamid 0,625 mg behandelt (versus 20% mit Enalapril 10 mg).

Am Ende der Behandlung kam es zu einer signifikanten Abnahme des LVMI in der
Perindopril/Indapamid Gruppe (-10.1 g/m?) gegeniiber der Enalapril Gruppe (-1.1 g/m?) innerhalb der
gesamten randomisierten Patientenpopulation. Der Unterschied zwischen den Gruppen bzgl. Der
LVMI Anderung betrug -8,3 (95% CI (-11.5,-5.0), p < 0,0001).

Die erreichte Wirkung beziiglich des LVMI war bei hoheren Dosen von Perindopril/Indapamid groBer
als bei den in Preterax und Bi Preterax zugelassenen.

Hinsichtlich des Blutdrucks betrug der berechnete Mittelwert der Differenz zwischen den Gruppen in
der randomisierten Population -5.8 mmHg (95% CI (-7.9, -3.7), p < 0.0001) fiir den systolischen
Blutdruck bzw. -2.3 mmHg (95% CI (-3.6,-0.9), p = 0.0004) fiir den diastolischen Blutdruck, zu
Gunsten der Perindopril/Indapamid Gruppe.

Fiir Perindopril:

Perindopril ist in allen Stadien der Hypertonie wirksam: bei leichter, mafiger, aber auch schwerer: Im
Liegen wie im Stehen ist ein Riickgang des systolischen und diastolischen Blutdrucks zu verzeichnen.
Die maximale antihypertensive Wirkung wird 4 bis 6 Stunden nach einmaliger Einnahme erreicht und
bleibt 24 Stunden lang bestehen.

Es besteht eine hohe Restblockade des ACE, nach 24 Stunden ungefdhr 80 %.

Bei Patienten, die auf die Behandlung ansprechen, tritt eine Normalisierung des Blutdrucks innerhalb
eines Monates ein und bleibt ohne Tachyphylaxie bestehen.

Der Abbruch der Behandlung hat keinen hypertensiven Rebound-Effekt.

Perindopril besitzt vasodilatatorische Eigenschaften, stellt die Elastizitdt der groBen Arterien wieder
her, korrigiert histomorphometrische Verdnderungen in Widerstandsgefa3en und bewirkt eine
Reduktion der linksventrikuldren Hypertrophie.

Bei Bedarf fiihrt die zusitzliche Anwendung eines Thiaziddiuretikums zu einer additiven Synergie.
Die Kombination eines ACE-Hemmers und eines Thiaziddiuretikums vermindert das bei alleiniger
Anwendung eines Diuretikums bestehende Hypokalidmierisiko.

Fiir Indapamid:

Indapamid als Monotherapie hat eine antihypertensive, 24 Stunden anhaltende Wirkung. Diese
Wirkung tritt bei Dosen auf, unter denen die diuretischen Eigenschaften schwach in Erscheinung
treten.

Die antihypertensive Wirkung ist proportional der Verbesserung der arteriellen Compliance und der
Verringerung des gesamten und arterioldren peripheren Gefa3widerstands. Indapamid reduziert die
linksventrikuldre Hypertrophie.

Wenn eine Dosis Thiaziddiuretika und Thiazid dhnliche Diuretika iiberschritten wird, erreicht die
antihypertensive Wirkung ein Plateau, wobei die Nebenwirkungen weiter zunehmen. Wenn die
Behandlung erfolglos ist, darf die Dosis nicht erhoht werden. Weiters wurde bei hypertensiven
Patienten kurz-, mittel-und langfristig nachgewiesen, dass Indapamid

e keine Wirkung auf den Fettstoffwechsel hat: Triglyceride, LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin

19



o keine Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel hat, selbst bei diabetischen, hypertensiven
Patienten.

Daten aus klinischen Studien zur dualen Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
In zwei groBen randomisierten, kontrollierten Studien (,,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] und ,,VA NEPHRON-D” [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-I[-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,,ONTARGET“-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskuldren Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschdden durchgefiihrt. Die ,,VA NEPHRON-D“-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulére
Endpunkte und Mortalitdt, wihrend ein hoheres Risiko fiir Hyperkalidmie, akute Nierenschiddigung
und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten iibertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,,ALTITUDE*-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusétzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskulérer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhdhten Risikos unerwiinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskuldre Todesfille als auch Schlaganfille traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche
Es sind keine Daten fiir Co-Perindocor bei Kindern und Jugendlichen vorhanden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Fiir Perindopril und Indapamid:
Die gleichzeitige Verabreichung von Perindopril und Indapamid veréndert deren pharmakokinetischen
Parameter im Vergleich zur separaten Einnahme nicht.

Fiir Perindopril:
Resorption und Bioverfiigbarkeit

Nach oraler Anwendung wird Perindopril schnell absorbiert und die Spitzenkonzentration innerhalb
von einer Stunde erreicht. Die Halbwertszeit von Perindopril im Plasma entspricht einer Stunde.

Da durch Nahrungsaufnahme die Umwandlung in Perindoprilat abnimmt und damit auch die
Bioverfiigbarkeit, sollte Perindopril morgens vor dem Essen als einmal tigliche Dosis angewendet
werden.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen fiir ungebundenes Perindoprilat betrigt etwa 0,2 1/kg. Die Proteinbindung

von Perindoprilat zu Plasmaprotein liegt bei 20%, in erster Linie zum Angiotensin Converting
Enzyme, dies ist aber konzentrationsabhéingig.

Biotransformation
Perindopril ist ein Pro-Drug. 27 % der verabreichten Perindopril Dosis erreicht den Blutstrom als
aktives metabolisiertes Perindoprilat. Zusétzlich zum aktiven Perindoprilat liefert Perindopril 5
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Metabolite, die jedoch alle inaktiv sind. Die Spitzenkonzentration von Perindoprilat im Plasma wird
innerhalb von 3 bis 4 Stunden erreicht.

Elimination
Perindoprilat wird tiber den Harn ausgeschieden und die terminale Halbwertszeit der ungebundenen
Fraktion betrdgt etwa 17 Stunden, was einen steady-state innerhalb von 4 Tagen ergibt.

Linearitét/Nicht-Linearitét
Es wurde ein lineares Verhiltnis zwischen der Perindoprildosis und Plasmaexposition bewiesen.

Spezielle Populationen

Altere Patienten

Die Elimination von Perindoprilat bei dlteren Personen sinkt, ebenfalls bei Patienten mit Herz-oder
Niereninsuffizienz.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung in Abhéngigkeit vom Ausmal} der Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance) ist
anzustreben.

Im Fall einer Dialyse
Die Clearance von Perindoprilat bei Dialyse betragt 70 ml/min.

Zirrhose

Die Pharmakokinetik von Perindopril ist bei Patienten mit Zirrhose veréndert: die hepatische
Clearance der Muttersubstanz ist halbiert. Jedoch ist die Menge des gebildeten Perindoprilats nicht
vermindert und deshalb ist keine Dosisanpassung notwendig (Siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Fiir Indapamid:

Resorption
Indapamid wird schnell und vollstindig aus dem Verdauungstrakt absorbiert. Die

Spitzenplasmakonzentration wird beim Menschen ca. eine Stunde nach oraler Gabe des Produktes
erreicht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betriagt 79 %.

Biotransformation und Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit liegt zwischen 14 und 24 Stunden (durchschnittlich 18 Stunden). Die
wiederholte Verabreichung verursacht keine Akkumulation. Die Ausscheidung erfolgt im
Wesentlichen iiber den Harn (70 % der Dosis) und iiber die Faeces (22 %) in Form inaktiver
Metaboliten.

Spezielle Populationen
Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sind die pharmakokinetischen Parameter unverandert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitit der Perindopril/Indapamid Kombination ist etwas hoher als die der Einzelbestandteile.
Die Nierenverdnderungen scheinen bei der Ratte nicht potenziert zu sein. Dennoch verursacht die
Kombination gastrointestinale Toxizitét beim Hund und die toxischem Effekte fiir die Miitter scheinen
bei der Ratte erhdht zu sein (gegeniiber Perindopril). Nichtsdestotrotz treten diese Wirkungen jedoch
erst bei Dosierungen auf, die weit {iber den zur Therapie angewendeten Dosen liegen.

Priklinische Untersuchungen getrennt fiir Perindopril und Indapamid durchgefiihrt, zeigten kein
genotoxisches, karzinogenes oder teratogenes Potential. Toxikologische Reproduktionsstudien zeigten
keine Embryotoxizitdt oder Teratogenizitit und die Fertilitdt wurde nicht beeintrichtigt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasserfreie Lactose

Maisstérke

Mikrokristalline Cellulose

Talkum

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25° C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

AL/AL Blisterpackungen

Packungsgrofien

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 und 100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Easypharm Generika GmbH
Perlhofgasse 2/2

A-2372 GieBhiibl

Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Z.Nr.: 135265

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25.11.2013
10. STAND DER INFORMATION

09/2017
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REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig.
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