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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Perindopril tert-butylamine Glenmark 2 mg, tabletten
Perindopril tert-butylamine Glenmark 4 mg, tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Perindopril 2 mg:

Elke tablet bevat 2 mg perindopril tert-butylamine zout, overee
perindopril.

Hulpstof met bekend effect: 31,39 mg lactose monohydraat.

Perindopril 4 mg:

Elke tablet bevat 4 mg perindopril tert-butylamine zout, overe mend met 3,338 mg
perindopril.

Hulpstof met bekend effect: 62,78 mg lactose mono

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Tabletten.

2mg:

Witte, ronde, biconvexe tabletten qan bel . Tabletafmetingen: 5,00 + 0,10

mm

4mg:
Witte staafvormige tabletten met
aan één zijde en ‘4’ aan de andere?
De tablet kan verdeeld wor i

p aan beide zijden, ‘PP’ ingegraveerd
ngen: 8,00 + 0,10 mm x 4.00 £ 0.10 mm

D hartstoornissen bij patiénten met een myocardinfarct
oorgeschiedenis.
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4.2 Dosering en wijze van toediening

Dosering
De dosis dient individueel aangepast te worden volgens het profiel van ati zie
rubriek 4.4) en de bloeddrukrespons.

Hypertensie:
Perindopril kan gebruikt worden in monotherapie of in combinatie met an
van antihypertensieve therapie (zie rubrieken 4.3, 4.4, 4.5 en 5.1)

De aanbevolen startdosis is 4 mg eenmaal per dag 's morgen

bijzonder renovasculaire hypertensie, zout- en/of volume i atio cordis
of ernstige hypertensie) kunnen een overmatig bloeddruk
dosis. Een startdosis van 2 mg is aanbevolen bij dergelijke p
dient opgestart te worden onder medisch toezicht.

ten en de behandeling

De dosis mag worden verhoogd tot 8 mg eenmaal per da and behandeling.
Symptomatische hypotensie kan optreden na het opstarten van de behandeling met

Perindopril; dit is meer waarschijnlijk bij patiénten die gelijktijdig behandeld worden met
diuretica. Voorzorg is daarom aanbevolen a deze patiénten een volume- en/of
zoutdepletie kunnen vertonen.

Indien mogelijk, dient het diureticum stopg ordep 2 tot 3 dagen voor het begin
van de behandeling met Perin il (zie ru 4).

Bij hypertensiepatiénten waarbij de di a niet kunnen worden stopgezet, dient de

dosis van Perindopril dient aangé
Indien nodig, kan de behandeling

volgens de bloeddrukrespons.
cum worden vervolgd.

progressief kan worden verhoog
nodig afhankelijk van dg nierfunctie bel 1 hieronder).

weken te y d naar 8 mg eenmaal daags, afhankelijk van de nierfunctie en

indien de goed verdragen wordt.
Oudere rende één week 2 mg eenmaal daags te krijgen, en de
daaropvo enmaal daags, voordat de dosis, afhankelijk van de

nierfunctie pordt verhoogd tot 8 mg eenmaal daags. De dosis dient alleen
verhoogd te oorafgaande lagere dosering goed verdragen wordt.
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Speciale populatie:

Patiénten met nierinsufficiéntie::

De dosering bij patiénten met nierinsufficiéntie moet gebaseerd zijn op d
creatinineklaring zoals aangeduid in tabel 1 hieronder: ‘

Tabel 1: dosisaanpassing bij nierinsufficiéntie

Creatinineklaring (ml/min)

Cl_=260
CR

30<Cl_ <60
CR

15<Cl_<30
CR

Patiénten onder hemodialyse * 2m de dialyse
CICR <15

* De klaring van perindoprilaat bij dialyse bedraagt 70 ml/min. Bij patiénten onder
hemodialyse, dient de dosis ingenomen te worden na de dialyse.

Patiénten met leverinsufficiéntieEr is geen passipng nodig bij patiénten met

leverinsufficiéntie (zie rubrieken 4.4 en 5.2

Pediatrische patiénten:
De veiligheid en werkzaamheid va i it ren en adolescenten tot 18 jaar
zijn niet vastgesteld. De huidige besek gegevens staan beschreven in rubriek 5.1
maar een aanbeveling voor de dg yorden gegeven.

Het gebruik bij kinderen en jonge i iet aanbevolen..

Wijze van toediening
Voor oraal gebruik.

Men wordt geadviseerd Perindop
maaltijd in te nemen.

en eenmaal daags in de ochtend voér een

4.3 Contra-indicaties

. igl por de werkzame stof, voor één van de hulpstoffen jof voor | Opmerking [ML1]: The source says

“excipients”, which is usually translated
with “hulpstoffen”.
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¢ Gelijktijdig gebruik van perindopril met aliskiren-bevattende geneesmi
gecontra-indiceerd bij patiénten met diabetes mellitus of nierinsufficié
<60 ml/min/1.73 m?) (zie rubrieken 4.5 en 5.1);

e Gelijktijdig gebruik met sacubitril/valsartan-therapie. Er mag niet
uur na de laatste dosis sacubitril/valsartan met perindopril gesta
ook rubriek 4.4 en 4.5);

e Extracorporale behandelingen die leiden tot contact van bloed
geladen oppervlakken (zie rubriek 4.5);

e Significante bilaterale nierarteriestenose of stenose van
enkele functionerende nier (zie rubriek 4.4).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Stabiel coronair vaatlijden:
Als zich in de eerste maand van de behandeling met perindo
instabiele angina pectoris (al dan niet ernstig) voord dient e
inschatting van het voordeel/risico plaats te vinden,
voortgezet.

deling wordt

Hypotensie:
ACE-remmers kunnen een bloeddrukdaling te:
hypotensie komt zelden voor bij patiénten
eerder voorkomen bij patiénten met volum

eegbrengen. Symptomatische
ompliceerde hypertensie en zal
ij beeld ten gevolge van
diarree of braken, of bij
patiénten met een ernstlge renjipe- afhanke (zie rubriek 4.5

n|er|nsuff|0|ent|e werd symptomal vaargenomen. Dit zal het meest
waarschijnlijk optreden bij patiéntep rnstlgere graad van hartfalen, wat blijkt uit
het gebruik van hoge doses lisdi C gmie of functionele nierinsufficiéntie.
Bij patiénten met een verhoogd atische hypotensie, moet men het
opstarten van de behandeling en ssing strikt opvolgen (zie rubriek 4.2 en

4.8). Deze voorzorgsmaatregelen g€ dor patiénten met ischemisch hart- of
cerebrovasculaire ziekte wi ge bloeddrukdaling aanleiding zou kunnen
geven tot een myocardinfarc cerebrovasculair accident.

Indien hypotensie optr i t in rugligging gelegd te worden en, indien
nodig, een intraveneu i iumchloride 9 mg / ml (0,9%) solutionnormal
ontvangen. Een voorbijgaa sieve respons is geen contra-indicatie voor
verdere doseg enig probleem kunnen worden toegediend

Bij som gestief hartfalen die een normale of lage bloeddruk
hebben, ij e verlaging van de systemische bloeddruk optreden met
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te zetten. Als de hypotensie symptomatisch wordt, kan er een dosisverlaging en
stopzetting van behandeling met Perindopril nodig zijn.

Aorta- en mitralisklepstenose / hypertrofische cardiomyopathie:
Zoals bij andere ACE-remmers, dient Perindopril met voorzorg toegedi
patiénten met mitralisklepstenose en obstructie in de outflow van het lj
zoals aortastenose of hypertrofische cardiomyopathie.

Nierinsufficiéntie:
In geval van nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 60 ml/min) di
perindopril aangepast te worden volgens de creatinineklaring
4.2) en dan in functie van de respons van de patiént op de be
monitoring van kalium en creatinine maken deel uit van het nor
van deze patiénten (zie rubriek 4.8).

Bij patiénten met symptomatisch hartfalen, kan de hypotensi het opstarten van de
behandeling met ACE-remmers leiden tot een verstoring van d
nierinsufficiéntie, gewoonlijk reversibel, werd in dez

Bij sommige patiénten met bilaterale stenose van de renale arterie of stenose van de
renale arterie naar één enkele nier, die behandeld werden met ACE-remmers, werden er
stijgingen in de bloed ureumspiegels en serum creatininespiegels waargenomen, die

gewoonlijk reversibel zijn na stopzetting van deling. Dit is vooral waarschijnlijk
bij patiénten met nierinsufficiéntie. Als er o culalre hypertensie is, is er een
verhoogd risico op ernstige hypotensie en erln : Bij deze patiénten, dient de
behandeling gestart te worden onder strik icht met lage doses en een

factor kan zijn voor eerder verme
nierfunctie gecontroleerd te worden

opgezet te worden en dient de
eerste weken van de behandeling met

Perindopril.
Sommige hypertensieve patiénte bestaand renovasculair lijden
ontwikkelden stijgingen in de bloed iggels en serum creatininespiegels, die

gewoonlijk ondergeschikt e
samen met een diureticum. eer waarschunluk bij patlenten met vooraf bestaande
nierstoornissen. Er kan een dosi
en/of van Perindopril ngdig zijn.

Er werden pporteerd bij patiénten die gedialyseerd werden
met high f en die gelijktijdig behandeld werden met een ACE-remmer.
Bij deze erwogen te worden om een ander type dialysemembraan
of een a| tensiva te gebruiken

Niertrans

Eris geen®e ediening van Perindopril bij patiénten met een recente

niertransplanta
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Renovasculaire hypertensie:
Er is een verhoogd risico van hypotensie en nierinsufficiéntie wanneer patié
bilaterale nierarteriestenose of stenose van de slagader naar een enkelg,
nier worden behandeld met ACE-remmers (zie rubriek 4.3). Behandelin
kan een bijdragende factor zijn. Vermindering van nierfunctie kan optr
kleine veranderingen in serumcreatinine, zelfs bij patiénten met unilat
nierarteriestenose.

Overgevoeligheid/Angio-oedeem:
Angio-oedeem van het gelaat, de ledematen, de lippen, de slij
glottis en/of de larynx werden zelden gerapporteerd bij patiénté
remmers, inclusief Perindopril (zie rubriek 4.8). Dit effect kan op de de
hele behandeling. In dergelijke gevallen dient Perindopril i
stopgezet en dient er een gepaste monitoring opgestart en
symptomen volledig verdwenen zijn. In gevallen waarbij de z
gelaat en de lippen, verdween de aandoening meestal zonder
antihistaminica nuttig waren om de symptomen te v

e worden tot de
ing beperkt was tot het
ndeling, hoewel

Angio-oedeem geassocieerd met larynxoedeem kan fataal zijn. Als er betrokkenheid is
van de tong, de glottis of de larynx, waarbij er een risico bestaat op een obstructie van
de luchtwegen, dient er dringend een behandeling ingesteld te worden. Deze kan
bestaan uit de toediening van adrenaline en ehoud van open luchtwegen. De
patiént dient onder strikt medisch toezicht g e worden tot de symptomen
erend-enzym remmers
veroorzaken een hoger percentage angio- : ij oide patiénten dan bij niet-
negroide patiénten. Patiénten i an angio-oedeem die geen
verband hielden met een behande { s, kunnen een verhoogd risico
lopen op angio-oedeem als ze een AG mmer krijgen (zie rubriek 4.3).

Intestinaal angio-oedeem is zeld
met ACE-remmers. Deze patiénte
of braken); in sommige gevallen
esterasespiegels waren nor,

er buikpijn (met of zonder misselijkheid
der faciaal angio-oedeem en C-1

Intestinaal angio-oede i opgenomen in de differentiéle diagnose van
patiénten die ACE-re i

Gelijktijdig gg en sacubitril/valsartan is gecontra-indiceerd
vanwege ¢ C ico op angio-oedeem. Behandeling met sacubitril/valsartan
mag niet a de laatste dosis cilazapril worden gestart. Behandeling
met cilaz dan 36 uur na de laatste dosis sacubitril/valsartan worden
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oedeem (bijv. zwelling van de luchtwegen of de tong, met of zonder
ademhalingsproblemen) (zie rubriek 4.5). Voorzichtigheid is geboden bij het Starten
een behandeling met racecadotril, mMTOR-remmers (bijv. sirolimus, everolim
temsirolimus) of vildagliptine bij een patiént die een ACE-remmer gebrui

Anafylactoide reacties tijJdens LDL (low-density lipoproteins)-aferese:
In zeldzame gevallen, vertoonden patiénten die ACE-remmers krege
density lipoproteins)-aferese met dextraansulfaat, levensbedreigende ana
reacties. Deze reacties werden vermeden door de behandeling m
tijdelijk stop te zetten voor elke aferese.

Anafylactoide reacties tijdens desensibilisatie:
Patiénten die behandeld werden met ACE-remmers tijdens ee
desensibilisatiebehandeling (bijv. hymenoptera gif) vertoo
Bij deze patiénten konden deze reacties worden voorkome
ACE-remmers tijdelijk werd stopgezet, maar ze verschenen
herhaalde blootstelling.

uw bij onbedoelde

Leverinsufficiéntie:
In zeldzame gevallen werden ACE-remmers geassocieerd met een syndroom dat begint
met cholestatische geelzucht en dat evolueert tot fulminante levernecrose en (soms) tot
overlijlden. Het mechanisme van dit syndroom is nog niet begrepen. Patiénten onder
behandeling van ACE-remmers die geelzuch itgesproken stijging van de
leverenzymen ontwikkelen, moeten de be et de ACE-remmer stopzetten en
een aangepaste medische follow-up krijge

Neutropenie/Agranulocytose
Er werd neutropenie/agranuloc
patiénten die ACE-remmers kregen,E
andere complicerende factoren, t
uiterste voorzorg gebruikt te worg
onder behandeling zijn met imm
procainamide ondergaan, of een c8
geval van een vooraf besta ;
ontwikkelden ernstige infec ie in een klein aantal gevallen niet reageerden op

2 en anemie gerapporteerd bij
iEnten met een normale nierfunctie en geen
eutropenie op. Perindopril dient met

die een behandeling met allopurinol of
deze complicerende factoren, vooral in

is een periodieke moni | witte bloedcellen aanbevolen en dienen de
patiénten gevraagd te n om elkjteken van infectie te rapporteren (bijv. keelpijn,
koorts).

. Zoals bij andere ACE-remmers, kan de

an perindopril minder effectief zijn bij negroide patiénten
, wellicht omwille van de hogere prevalentie van een lage-
renine statC ide hypertensieve populatie.
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Hoest:
Hoest werd gerapporteerd bij het gebruik van ACE-remmers. De hoest is ty|
productief, persisterend en verdwijnt na stopzetting van de behandeling. Ho

geinduceerd door ACE-remmers kan worden opgenomen in de differenti i
van hoest.

Chirurgie/anesthesie:
Bij patiénten die een zware chirurgische ingreep ondergaan of tijdens ane
middelen die aanleiding geven tot hypotensie, kan Perindopril de verming van
angiotensine Il blokkeren, secundair aan de compensatoire afgif
behandeling dient één dag voor chirurgie te worden stopgezet
optreedt en als men meent dat ze te wijten is aan dit mechanis
worden door volume-expansie.

Serumkalium:
ACE-remmers kunnen hyperkaliémie veroorzaken omdat zij
remmen. Het effect is doorgaans niet significant bij pati€nten m n normale
nierfunctie. Echter, bij patiénten met verminderde ni i atiénten die
kaliumsupplementen (waaronder zoutvervangers), kalium retica,
trimethoprim of co-trimoxazol, ook bekend als trimethoprim/sulfamethoxazol, en met
name aldosteronantagonisten of angiotensinereceptorblokkers gebruiken, kan
hyperkaliémie optreden. Kaliumsparende diuretica en angiotensinereceptorblokkers
dienen met voorzichtigheid te worden gebruj iénten die ACE-remmers gebruiken,

ifte van aldosteron

Diabetici:
Bij diabetici die behandeld wo of insuline, dient de
glykemiecontrole strikt te worden'g ste maand van de behandeling

Lithium:

De combinatie van lithium en pe onlijk niet aanbevolen (zie rubriek 4.5).
Kaliumsparende geneesmi ementen of kaliumbevattende
zoutsubstituenten:

sief acuut nierfalen) toeneemt. Dubbele blokkade van
e gebruik van ACE-remmers, angiotensine II-
en wordt daarom niet aanbevolen (zie rubrieken 4.5 en
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Als behandeling met dubbele blokkade absoluut noodzakelijk wordt geacht,
alleen onder supervisie van een specialist plaatsvinden en moeten de nierfu
elektrolyten en bloeddruk regelmatig worden gecontroleerd.

ACE-remmers en angiotensine ll-receptorantagonisten dienen niet gelij
ingenomen door patiénten met diabetische nefropathie.

Primair aldosteronisme:
Patiénten met primair hyperaldosteronisme zullen over het algem
antihypertensiva die werken door remming van het renine-angi
Daarom is het gebruik van dit middel niet aanbevolen.

Zwangerschap:

Therapie met ACE-remmers moet niet gestart worden tijd
die een zwangerschap plannen moeten omgezet worden o
hypertensieve therapie met een bekend veiligheidsprofiel vo ruik tijdens
zwangerschap, tenzij het voortzetten van de ACE-remmer ther oodzakelijk wordt
geacht. Als zwangerschap wordt vastgesteld, dient i t ACE-remmers
onmiddellijk gestaakt te worden, en moet, indien nodig be den met een
alternatieve therapie (zie rubriek 4.3 en 4.6).

Hulpstoffen:
Dit product bevat lactose monohydraat. Patig gt zeldzame erfelijke aandoeningen

Gelijktijdig gebruik van ACE-remny pitril/valsartan is gecontra-indiceerd,
aangezien dit het risico van angig JQ0t (zie rubriek 4.3 en 4.4).

Gelijktijdig gebruik van ACE-rem gcadotril, mTOR-remmers (bijv sirolimus,
everolimus, temsirolimus) en vildag den tot een verhoogd risico van angio-

oedeem (zie rubriek 4.4).

) bij het gecombineerde gebruik van ACE-
onisten of aliskiren in verband wordt gebracht
met een hoge i ingen zoals hypotensie, hyperkaliémie en een
aclusief acuut nierfalen) in vergelijking met het gebruik van een
S werkt (zie rubrieken 4.3, 4.4 en 5.1).

aliémie induceren:

herapeutische klassen kunnen het optreden van

iren, kaliumzout, kaliumsparende diuretica, ACE-remmers,
agonisten, NSAID's, heparinen, immunosuppressiva zoals

angiotensine
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ciclosporine of tacrolimus, trimethoprim. De combinatie van deze geneesmid
verhoogt het risico op hyperkaliémie.

Gelijktijdig gebruik gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.3):

Aliskiren
Bij patiénten met diabetes of nierfunctiestoornis neemt het risico op h

Extracorporale behandelingen
Extracorporale behandelingen die leiden tot contact van bloed
oppervlakken, zoals dialyse of hemofiltratie met bepaalde hoge
polyacrylonitri-membranen) en lagedichtheid-lipoproteine-afere
wegens verhoogd risico van ernstige anafylactoide reacti i
dergelijke behandeling nodig is, dient een ander type dialy:
klasse van antihypertensiva in overweging genomen te word

Sacubitril/valsartan
Gelijktijdig gebruik van perindopril met sacubitril/valsartan
aangezien de gelijktijldige remming van neprilysine en ACE kan leiden tot het risico van
angio-oedeem. Er mag niet eerder dan 36 uur na de laatste dosis perindopril gestart
worden met sacubitril/valsartan. Therapie met perindopril mag niet eerder dan 36 uur na
de laatste dosis sacubitril/valsartan gestart zie rubriek 4.3 en 4.4).

Gelijktijdig gebruik afgeraden (zie rubri

Aliskiren
Bij andere patiénten dan patiénte diabete unctiestoornis, neemt het risico
op hyperkaliémie, verslechtering van.t unctie en van cardiovasculaire morbiditeit
en mortaliteit toe.

giotensine-receptorblokker
met vastgestelde atherosclerotische
beschadiging, gelijktijdige behandeling

Gelijktijdige behandeling met ACE
In de literatuur is gerapporteerd dat
ziekte, hartfalen, of bij diab

e, hyperkaliémie en verslechtering van de
gelijking met het gebruik van een enkel

nieerde gevallen met nauwlettend controleren van
gels en bloeddruk.

ingen zoals angioneurotisch oedeem (angio-oedeem).

aliumsupplementen of kaliumbevattende zoutvervangers:
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Hoewel het serumkalium doorgaans binnen normale waarden blijft, kan er hy,
optreden bij sommige patiénten die met perindopril worden behandeld. Kali
diuretica (bijv. spironolacton, triamtereen of amiloride), kaliumsupplementen
kaliumbevattende zoutvervangers kunnen leiden tot significante verhogi
serumkalium. Voorzichtigheid is ook geboden wanneer perindopril gelij
toegediend met andere middelen die het serumkalium verhogen, zoal
cotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), aangezien van trimetho
het werkt als een kaliumsparend diureticum zoals amiloride. Daarom wor:
combinatie van perindopril met de hierboven genoemde geneesmi
aanbevolen. Indien gelijktijdig gebruik geindiceerd is, dienen zij
frequente monitoring van het serumkalium te worden gebruikt.

dient men voorzichtig te zijn met het gebruik ervan en dien
te worden gecontroleerd. Voor gebruik van spironolacton bij

m regelmatig
len, zie hieronder.

Lithium
Er zijn reversibele verhogingen van de serumlithiumconce oxiciteit gemeld bij
gelijktijdige toediening van lithium en ACE-remmers. Het gebruik van perindopril met
lithium wordt niet aanbevolen, maar als de combinatie noodzakelijk blijkt dienen de
serumlithiumspiegels zorgvuldig gecontroleerd te worden (zie rubriek 4.4).

Gelijktijdig gebruik waarbij speciale zorg

Ciclosporine
Er kan hyperkaliémie optrede ij ikvan ACE-remmers met

ciclosporine. Monitoring van het

Heparine
Er kan hyperkaliémie optreden tij ijktijdig'gebruik van ACE-remmers met

heparine. Monitoring van het ser

Antidiabetica (insulinen, or )
Epidemiologische onderzoe ben aangetoond dat gelijktijdige toediening van
ACE-remmers en antidiabetica orale hypoglycaemica) een verhoogd bloed-
glucose-verlagend effect kan veroor met een risico op hypoglykemie. Het optreden
ijnli tijdens de eerste weken van

met nierfunctiestoornis.

zoutdepletie, K anvang van de behandeling met een ACE-remmer excessieve
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verlaging van de bloeddruk ondervinden. De mogelijkheid van hypotensieve ten kan
worden verminderd door te stoppen met het diureticum, of door het volume e
zoutopname te verhogen voorafgaand aan het instellen van behandeling me

progressieve doses perindopril.

Bij arteriéle hypertensie, wanneer eerdere behandeling met diuretica
/volumedepletie kan hebben veroorzaakt, moet hetzij worden gestopt diureticum
alvorens te beginnen met de ACE-remmer, in welk geval een niet-kaliums
diureticum daarna opnieuw kan worden geintroduceerd of moet deg
gestart met een lage dosis en progressief worden verhoogd.

Bij met diureticum behandeld congestief hartfalen, dient de AC
gestart op een zeer lage dosering, mogelijk na het verlagen va
samengaande niet-kaliumsparende diureticum.

In alle gevallen moet de nierfunctie (creatininespiegels) wor
eerste paar weken van behandeling met ACE-remmers.

econtroleerd tijdens de

Niet-steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID’s) inci e = 3 g/dag:

Als ACE-remmers gelijktijdig worden toegediend met niet steroidale anti-inflammatoire
geneesmiddelen (bijv. acetylsalicyl zuur bij anti-inflammatoire therapeutische
doseringen, COX-2 remmers en niet selectieve NSAID’s) kan vermindering van het
antihypertensieve effect optreden. Gelijktijdig ik,van ACE-remmers en NSAID’s
kan leiden tot een verhoogd risico of vererg de nierfunctie inclusief een

eventueel acuut nierfalen en een verhogi alium met name bij patiénten
met een eerdere gebrekkige nierfunctie. D et met voorzichtigheid
toegediend worden, met name eten voldoende gehydrateerd

worden en overwogen moet worde ierfe e controleren na de aanvang van
gelijktijdige behandeling en periodiek >

Gelijktijdig gebruik waarbij eni d geboden is:
Antihypertensiva en vasodilatatore
Het gelijktijdig gebruik van
versterken. Het gelijktijdig g
vasodilatatoren, kan de bloeddr

de hypotensieve effecten van perindopril
et nitroglycerine of andere nitraten, of andere
eer verlagen.

liptine, vildagliptine):

evolg van verminderde activiteit van
rzaakt door hetde gliptine, bij patiénten die
Id met een ACE-remmer.

tipsychotica/anesthetica
mige anesthetica, tricyclische antidepressiva en
ers kan aanleiding geven tot een verdere bloeddrukdaling
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Sympathomimetica
Sympathomimetica kunnen de antihypertensieve effecten van ACE-remmer:
verminderen.

Goud
Nitritoide reacties (symptomen omvatten roodheid van het gezicht, mi
en hypotensie) zijn zelden gerapporteerd bij patiénten die werden be
injecteerbaar goud (natriumaurothiomalaat) en gelijktijdige behandeling m
remmers, inclusief perindopril.

jkheid, brake

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap:
Het gebruik van ACE-remmers gedurende het eerste trime angerschap
wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.4). Het gebruik van AC i
gecontraindiceerd gedurende het tweede en derde trimester val
rubriek 4.3 en 4.4).

zwangerschap (zie

Epidemiologisch bewijs aangaande het risico van teratogeniciteit volgend op het
blootstellen aan ACE-remmers gedurende he trimester van de zwangerschap is
niet eenduidig; echter een klein verhoogd g iet worden uitgesloten. Tenzij

€ ordt geacht, moeten
patiénten die een zwangerschap plannen @ een alternatieve
anti-hypertensie behandeling ili et gebruik bij zwangerschap.
Als zwangerschap is gediagnostiCe deling met ACE-remmers
onmiddellijk gestaakt worden en indie moet met een andere
behandeling gestart worden.

Blootstelling aan een ACE-remme
veroorzaakt foetoxiciteit bij de me
vertraging van de verbenin neonatale toxiciteit (nierfalen,
hypotensie, hyperkaliémie) iek 5.3). Indien de moeder vanaf het tweede
trimester van de zwangerschap i esteld aan ACE-remmers wordt aanbevolen de

ijdens de tweede en derde trimesters
de nierfunctie, oligohydramnion,

Borstvoed

Omdat e chikbaar is over het gebruik van Perindopril tert-

butylam et geven van borstvoeding, wordt Perindopril tert-
butylami i bevolen en genieten alternatieve behandelingen met een

bekend ve i i gebruik tijdens borstvoeding de voorkeur, met name
wanneer het @ oeden van pasgeborenen of vroeggeborenen.




Perindopril tert-butylamine Glenmark 2 en 4 mg, tabletten

Module 1 Administrative information and prescribing information .

1.3.1 Samenvatting van de productkenmerken Date: April 2019

Vruchtbaarheid
Er was geen effect op de reproductieve prestatie of vruchtbaarheid.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en van het vermogen om m
bedienen

Perindopril heeft geen of een verwaarloosbare invioed op de rijvaardigheid
vermogen om machines te bedienen. Bij sommige patiénten kunp
in verband met een bloeddrukdaling voordoen, vooral bij het be
of in combinatie met een ander antihypertensivum.

Dit kan een negatieve invloed hebben op de rijvaardigheid of he
machines te gebruiken..

4.8 Bijwerkingen

a. Samenvatting van het veiligheidsprofiel
Het veiligheidsprofiel van perindopril komt overeen met het veiligheidsprofiel van ACE-
remmers: De meest frequente bijwerkingen die werden gerapporteerd in klinische trials
en die werden waargenomen bij perindopril zijn: duizeligheid, hoofdpijn, paresthesie,
vertigo, gezichtsstoornissen, tinnitus, hypoten esten, dyspneu, buikpijn,

eid, braken, pruritus, huiduitslag,

De volgende bijwerkingen werde ) € de behandeling met perindopril

Zeer vaak (>1/10); vaak (>1/100, Frequentie

<1/10); soms (>1/1.000, <1/100);

zelden (>1/10.000, <1/1.000); zeer

zelden (<1/10.000), niet beken

met de beschikbare gegevens

worden bepaald MedDRA

Systeem/orgaanklass

Bloed- en Soms*

lymfestelsela i ranulocytose of pancytopenie Zeer zelden
Verminderd hemoglobine en Zeer zelden
hematocriet
Leukopenie/neutropenie Zeer zelden
Hemolytische anemie bij patiénten Zeer zelden
met een congenitale deficiéntie van
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G-6PDH (zie rubriek 4.4)

-

Trombocytopenie

Voedings- en
stofwisselingsstoornissen

stoppen (zie rubriek 4.4)

Hyponatriémie

Z z
Hypoglykemie (zie rubrieken 4.4 en (o]
4.5).
Hyperkaliémie, reversibel na het oms*
So

Psychische stoornissen Stemmingswisselingen Soms
Slaapstoornis Soms
Zenuwstelselaandoeningen Duizeligheid ak
Hoofdpijn Vaak
Paresthesie Vaak
Vertigo Vaak
Somnolentie Soms*
Syncope Soms*
Zeer zelden
Vaak
Oogaandoeningen Vaak
Evenwichtsorgaan- en Vaak
ooraandoeningen
Hartaandoeningen Soms*
Soms*
Zeer zelden
Zeer zelden
Zeer zelden
rubriek 4.4)
ndoeninge Hypotensie (en aan hypotensie Vaak
gerelateerde effecten)
Vasculitis Soms*
Beroerte, mogelijk secundair aan Zeer zelden
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excessieve

hypotensie bij patiénten met een
hoog risico (zie

rubriek 4.4)

Fenomeen van Raynaud Niet beken
Ademhalingsstelsel-, Hoesten
bors.tkas.en . Dyspneu
mediastinumaandoeningen
Bronchospasmen
Eosinofiele pneumonie zelden
Rinitis
Maagdarmstelselaandoeningen | Buikpijn Vaak
Constipatie Vaak
Diarree Vaak
Dysgeusie Vaak
Dyspepsie Vaak
i Vaak
Vaak
Soms
Zeer zelden
Lever- en galaandoeningen ische of cholestatische Zeer zelden
ie rubriek 4.4)
Huid- en Vaak
onderhuidaandoeningen Vaak
ie rubriek 4.4) Soms
io-oedeem van het gezicht, de Soms
iteiten, lippen, slijmvliezen,
tang, glottis en/of larynx (zie rubriek
otosensibiliteitsreacties Soms*
Pemfigoid Soms*
Hyperhydrose Soms
Verergering van psoriasis Zelden*
Erythema multiforme Zeer zelden
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Skeletspierstelsel- en Spierkrampen Y/
bindweefselaandoeningen :
9 Artralgie x
Myalgie

Nier- en Nierinsufficiéntie
urinewegaandoeningen

Acuut nierfalen

Voortplantingsstelsel- en Erectiele disfunctie
borstaandoeningen

Algemene aandoeningen en Asthenie
toedieningsplaatsstoornissen | pijin op de borst

Malaise oms*

Perifeer oedeem Soms*
Pyrexie Soms*
Onderzoeken Verhoging in bloedur Soms*
Verhoging in bloedcreatinine Soms*
Verhogmg in bloedbilirubine Zelden
Zelden
Letsels, intoxicaties en Soms*
verrichtingscomplicaties
*Frequentie berekend aan de f an klini i or bijwerkingen die warden
opgemerkt aan de hand van sponta
Er zijn gevallen van SIADH gemeld e ACE-remmers. SIADH kan beschouwd
worden als een zeer zeldzame, maa mplicatie geassocieerd met therapie
met ACE-remmers zoals perindo
Klinisch onderzoek:
Tijdens de gerandomiseerd i nde"EUROPA studie, werden uitsluitend
ernstige bijwerkingen verzam inig patlenten kregen te maken met ernstige
bijwerkingen: 16 (0,3%) van de 61 dopril patiénten en 12 (0,2%) van de 6107
placebo patiénten. Bu andelde patiénten werd hypotensie
waargenomen, anglo 0 ij 3nten en plotselinge hartstilstand bij 1 patiént.
Meer patiénte K i hoesten, hypotensie of andere intolerantie bij
perindopril g elijk 6,0% (n=366) versus 2,1% (n=129)
Melding :
Het is be ij g van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te

verhouding tussen voordelen en risico’s van het
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gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden viahet
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb; website: www.lareb.nl

4.9 Overdosering

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar voor overdosering bij de men
die gepaard gaan met overdosering van de ACE-remmers kunnen hy
circulatoire shock, elektrolytenstoornissen, nierinsufficiéntie, hyperventilati
palpitaties, bradycardie, duizeligheid, angst en hoest omvatten.

symptomen

De aanbevolen behandeling van overdosering is intraveneuze
natriumchloride 9 mg / ml (0,9%) oplossing. Als er hypotensie

angiotensine Il en/of de intraveneuze toediening van cate
Perindopril kan uit de algemene circulatie verwijderd word
rubriek 4.4). Een behandeling met een pacemaker is aange
bradycardie. De vitale kenmerken, de serumelektrolyten en de
continu gevolgd te worden.

odialyse (zie
bij therapieresistente
ininespiegels dienen

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie:ACE-re ormaal)ATC code: CO9A A04.
Werkingsmechanisme
Perindopril remt het enzym dat ang i angiotensine Il (Angiotensine
Converterend Enzym - ACE). Het com end enzym, of kinase, is een exopeptidase
e angiotensine I, en dat het

vaatverwijdende bradykinine afbi
ACE leidt tot een afname van de ¢
verhoging van de renineactiviteit i door remming van de negatieve
feedback van de renineafgi
bradykinine inactiveert, leid ibitie van ACE ook tot een verhoogde activiteit van de

het prostaglandine systeem). Het is
bloeddrukverlagende ing van de ACE-remmers en ten dele verantwoordelijk is voor

est).
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Perindopril is actief bij alle graden van hypertensie: licht, matig, ernstig; er wi een
daling van de systolische en diastolische bloeddrukken in zowel liggende al
rechtstaande houding waargenomen.

Perindopril verlaagt de perifere vaatweerstand, wat leidt tot een bloeddr
Hierdoor stijgt de perifere doorbloeding, zonder een effect op het hart

De renale doorbloeding neemt meestal toe, terwijl de glomerulairefiltraties
gewoonlijk onveranderd blijft.

De antihypertensieve activiteit is maximaal tussen 4 en 6 uur malige dosis en
blijft gedurende minstens 24 uur behouden: de daleffecten zijn :
de piekeffecten.

normalisatie
den van tachyfylaxie.

De bloeddrukdaling treedt snel op. Bij patiénten die reager
bereikt binnen één maand en deze blijft bestaan zonder het
Het stopzetten van de behandeling leidt niet tot een rebound e

Perindopril vermindert de hypertrofie van het linkerventri
Bij de mens, bleek perindopril vasodilaterende eigenschappen te bezitten. Het verbetert

de elasticiteit van de grote arterién en vermindert de media:lumen verhouding van de
kleine arterién.

duceert een synergie van
2en thiazide vermindert ook

Een bijkomende behandeling met een thig

De EUROPA studie was een multi ationaal, gerandomiseerd, dubbelblind,
placebo-gecontroleerd klinisch o

Twaalfdu|zendtweehonderdenach . patiénten ouder dan 18 werden
gerandomlseerd op perlndo omend met 10 mg perindopril-arginine)

gehad. De meeste va gen de onderzoeksmedicatie bovenop de
inclusief plaatjesaggregatieremmers, lipiden

faags resulteerde in een significante absolute reductie in
o (relatieve risicoreductie van 20% (95%CI [9.4; 28.6] -
en myocardinfarct en/of revascularisatie in de
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risico reductie in het primaire eindpunt 2,2 %, wat een relatieve risicoreductie 22,4

% betekent (95%CI [12.0; 31.6] - p<0.001) ten opzichte van placebo.

Pediatrische patiénten
De veiligheid en werkzaamheid van perindopril bij kinderen en adolesc
zijn niet vastgesteld.

In een open, niet-vergelijkende klinische studie bij 62 kinderen van 2 tot 1
hypertensie en met een glomerulaire filtratiesnelheid>30 ml/min/1

De systolische en diastolische bloeddruk bleef stabi
laatste beoordeling bij patiénten die eerder met andere an va behandeld
waren en was verminderd bij naieve patiénten.

Meer dan 75% van de kinderen had een systolische en diastolische bloeddruk onder het
95e percentiel bij hun laatste beoordeling.
De veiligheid was overeenkomend met het/be eiligheidsprofiel van perindopril.

Dubbele blokkade van het renine-angiote systeem (RAAS) in klinische
studies:
In twee grote, gerandomiseerde, 9 1 ONTARGET - ONgoing

Telmisartan Alone and in combinatio@ Ramipril Global Endpoint Trial en VA

combinatie van een ACE-remme sine ll-receptorantagonist

onderzocht.

ONTARGET was een studi 2en voorgeschiedenis van cardiovasculair
of cerebrovasculair lijden, o S mellltus type 2 in combinatie met tekenen van
eind-orgaanschade. VA NEPHR as een studie bij patiénten met diabetes mellitus

type 2 en diabetische
de nierfunctie en/of ca omsten en de mortaliteit gevonden, terwijl een
nierbeschadiging en/of hypotensie werd gezien
en hun overeenkomstige farmacodynamische
itkomsten ook relevant voor andere ACE-remmers en
yonisten. ACE-remmers en angiotensine II-

aarom niet gelijktijdig te worden ingenomen bij patiénten

ype 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) wa die was opgezet om het voordeel van de toevoeging van
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aliskiren aan de standaardbehandeling van een ACE-remmer of een angiote
receptorantagonist te onderzoeken bij pati€énten met diabetes mellitus type
chronisch nierlijden, cardiovasculair lijden of beide. De studie werd vroegtijdi
vanwege een verhoogd risico op negatieve uitkomsten. Cardiovasculair
beroerte kwamen beide numeriek vaker voor in de aliskirengroep dan i
placebogroep, terwijl bijwerkingen en belangrijke ernstige bijwerkinge
hypotensie en renale disfunctie) vaker in de aliskirengroep werden ge
de placebogroep.

5.2 Farmacokinetische gegevens

Absorptie
Na orale toediening is de absorptie van perindopril snel en de

uur bereikt. [De plasmahalfwaardetijd van perindopril is ge

binnen 1

Perindopril is een pro-drug. Zevenentwintig procent van de t iende dosis

perindopril bereikt de bloedstroom als de actieve metaboliet pe prilaat. Behalve het
actieve perindoprilaat, ontstaan uit perindopril vijf m
piekplasmaconcentratie van perindoprilaat wordt bereikt

Omdat inname van voedsel omzetting naar perindoprilaat vermindert en daarmee de
biologische beschikbaarheid, dient perindopril arginine eenmaal daags oraal te worden

toegediend in een enkele dosering 's morgep e maaltijd..

Er is een lineaire verhouding tussen de pej psis en de plasmablootstelling
aangetoond.

Distributie

Het distributievolume van vrij pe i geveer 0,2 I/kgvoor ongebonden
perindoprilaat. De binding van perind@ at aan plasmaproteinen is 20 %, hoofdzakelijk
aan angiotensine omvormend en hankelijk van de concentratie.

Eliminatie

Perindoprilaat wordt uitgescheide de terminale halfwaardetijd van de
ongebonden fractie is ca. 1 dagen resulteert in steady-state.

Speciale populaties
Eliminatie van perindo
hartfalen of nierinsuffi

g van de dosering bij nierinsufficiéntie is
erslechtering (creatinine-klaring).

dt gewijzigd bij pati€énten met cirrose: leverklaring van de
helft verminderd. De hoeveelheid gevormd perindoprilaat
iet verminder@d€n daarom is geen aanpassing van de dosering

Opmerking [ML2]: Sentence added as
per the source (outside track changes).
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5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

In de chronische orale toxiciteitsstudies (ratten en apen), was het targetorga
nieren, met reversibele letsels.

Er werd geen mutageniciteit waargenomen in in vitro of in vivo studie

De reproductieve toxicologische studies (ratten, muizen, konijnen en apen
geen tekens van embryotoxiciteit of teratogeniciteit. Maar, de angioteasine
converterend-enzym remmers als klasse, bleken nadelige effec
laattijdige foetale ontwikkeling, wat aanleiding gaf tot foetaal o
effecten bij knaagdieren en konijnen: er werden nierletsels waz
toename van de peri- en postnatale mortaliteit. De vruchtbaarhé
mannelijke, noch bij vrouwelijke ratten verminderd.

Er werd geen carcinogeniciteit waargenomen in lange termi di
muizen.

bij ratten en

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Hydrofoob colloidaal siliciumdioxide (E55
microkristallijne cellulose (E 460),
lactosemonohydraat,
magnesiumstearaat (E 470B).

6.2 Gevallen van onverenighaarh

Niet van toepassing

6.3 Houdbaarheid

2 jaar
6.4 Speciale voorzorgsmaatregele ewaren
Bewaren beneden 30°C.

Alumini ini i rpakkingen met 14, 20, 28, 30, 56 en 60 tabletten.

orden in de handel gebracht.

6.6 Instructie ik en verwerking
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Alle ongebruikte producten en afvalstoffen dienen te worden vernietigd overgenkom
lokale voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL B
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b
140 78 Praha 4, Tsjechische Republiek

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE H BR EN

Geregistreerd onder nummer RVG 101725 (2 mg tabletten
Geregistreerd onder nummer RVG 101755 (4 mg tabletten)

9. DATUM VAN EERSTE VERGUNNING/HERNIEUWI ERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 26 maart 2008
Datum van hernieuwing van de vergunning: 28 juli 2013

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE

Laatste gedeeltelijk wijziging 4.8,5.1 en 5.3: 6 juni 2019





