Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,6&%y Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 1,6975 mg Perindoprggr@ichend 2,5 mg Perindopril-Arginin und
0,625 mg Indapamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 33,325 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteilehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,6&% sind weilRe, kapselférmige, bikonvexe
Filmtabletten mit der Pragung ,P*, Bruchkerbe, Ridg,|“ auf der einen Seite und der Pragung ,M*,
Bruchkerbe, Pragung ,1“ auf der anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Filmtaldettim das Schlucken zu erleichtern, und nicht
zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,681g ist angezeigt zur Behandlung der essentiellen
Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Ubliche Dosierung betragt eine Filmtabletteifbpril-Arginin/Indapamid Viatris

2,5 mg/0,625 mg pro Tag als Einzeldosis.

Falls der Blutdruck mit Perindopril-Arginin/IndapahViatris 2,5 mg/0,625 mg nach einem Monat
unter Therapie nicht kontrolliert ist, kann die Bogerdoppelt werden.

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.4)
Die Behandlung sollte mit der normalen Dosierung gmer Filmtablette Perindopril-
Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,625 mg pro Taggbnnen werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (si@bschnitt 4.4)
Bei schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinincésare unter 30 ml/min) ist die Behandlung
kontraindiziert.



Bei Patienten mit einer maRigen Nierenfunktionastgr(Kreatininclearance 30-60 ml/min) wird
empfohlen die Therapie mit der adaquaten Dosi$rdiem Kombination zu beginnen. Die maximale
Dosierung sollte 2,5 mg Perindopril-Arginin pro Tiaetragen.

Bei Patienten mit einer Kreatininclearance, diigrdoder gleich 60 ml/min ist, ist keine
Dosisanpassung noétig. Zur normalen arztlichen Brgehort eine regelmafige Kreatinin- und
Kaliumkontrolle.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion (si@bechnitte 4.3, 4.4 und 5.2)
Bei schwerer Leberfunktionsstérung ist die Behangllkontraindiziert.
Bei Patienten mit einer méRigen Leberfunktionsstgnst keine Dosisanpassung nétig.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Perindopril-Argi/Indapamid bei Kindern und Jugendlichen ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten v

Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,68% Filmtabletten sollte bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werde

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Tabletten sollten vorzugsweise morgens, voereiiahlzeit, eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Fur Perindopril:

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eiremieren ACE-Hemmer oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

. Angioddem (Quincke-Odem) in der Anamnese im Zusantraeg mit einer vorausgegangenen
ACE-Hemmer Therapie

. Hereditares / idiopathisches Angioédem
. Zweites und drittes Trimenon der SchwangerschighésAbschnitt 4.6)
. Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/ValsarEmerapie.

Die Behandlung Perindopril-Arginin/Indapamid Viatdarf frihestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen welderhe auch Abschnitte 4.4 und 4.5)

. Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu ekmmakt zwischen Blut und negativ
geladenen Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5)
. Signifikante bilaterale Nierenarterienstenose @tenose der Nierenarterie bei nur einer

funktionsfahigen Niere (siehe Abschnitt 4.4).
Far Indapamid:

. Uberempfindlichkeit gegen Indapamid oder anderéoBamide

. Schwere Nierenfunktionsstérung (Kreatininclearamater 30 ml/min)

. Hepatische Enzephalopathie

. Schwere Leberfunktionsstérung

. Hypokaliamie

. Das Arzneimittel sollte im Allgemeinen nicht angewdet werden in Kombination mit nicht zu

den Antiarrhythmika zéhlenden Arzneimitteln, urdenen es zu Torsades-de-pointes kommt
(siehe Abschnitt 4.5).

. Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Far Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg&R5 mg

. Uberempfindlichkeit gegen einen der sonstigen Bektile



. Uberempfindlichkeit gegen Soja oder Erdnuss

Die gleichzeitige Anwendung von Perindopril-Argiimdapamid Viatris 2,5 mg/0,625 mg mit
Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patientemt Diabetes mellitus oder eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73%rkontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1)

Da keine ausreichende therapeutische Erfahrunghitesbllte Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris
2,5 mg/0,625 mg nicht angewendet werden bei:

. Dialysepatienten

. Patienten mit unbehandelter, dekompensierter Hauffimienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmeiirfdie Anwendung

Warnhinweise

Fir Perindopril und Indapamid:

Fur die niedrig dosierte Kombination Perindoprilgitin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,625 mg konnte
im Vergleich zu den niedrigsten zugelassenen Dasiggm der jeweiligen Einzelkomponenten keine
signifikante Reduktion der Nebenwirkungen nachgsemewerden, aul3er bei Hypokalidmie (siehe
Abschnitt 4.8). Eine erhdhte Haufigkeit von idiokyatischen Reaktionen kann nicht ausgeschlossen
werden, wenn der Patient gleichzeitig mit zweiiFiir neuen blutdrucksenkenden Wirkstoffen
behandelt wird. Um das Risiko zu minimieren, sallee Patient sorgféltig tberwacht werden.

Lithium:
Die Kombination von Lithium mit der Kombination véterindopril und Indapamid wird
normalerweise nicht empfohlen (siehe Abschnitt.4.5)

Fir Perindopril:

Risiko der Neutropenie/AgranulozytoBabmbozytopenie/Anédmie

Bei Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie wurden M@enie/Agranulozytose, Thrombozytopenie
und Andmie beobachtd®ei Patienten mit normaler Nierenfunktion und ohneweitere
erschwerende Faktoren tritt Neutropenie selten aufPerindopril sollte mit &uRerster Vorsicht

bei Patientenmit kollagen-vaskularen Erkrankungen oder bei Bdharg mit Immunsuppressiva,
Allopurinol oder Procainamid oder einer Kombinatawms diesen erschwerenden Faktoren verwendet
werden, insbesondere bei bestehender eingeschrah&tenfunktion. Manche dieser Patienten
entwickelten schwere Infektionen, welche in einifélen auf eine intensive antibiotische
Behandlung nicht ansprachen. Wenn Perindopril tlehgen Patienten verwendet wird, wird eine
regelmafige Kontrolle der Leukozytenzahl empfohlzie. Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, jedes Anzeichen einer Infektion (wie z.Blddchmerzen, Fieber) zu melden (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8).

Renovaskulare Hypertonie

Es besteht ein erhdhtes Risiko fur Hypotonie uret@iinsuffizienz, wenn Patienten mit bilateraler
Nierenarterienstenose oder einer Arterienstenosgibeelniere mit ACE-Hemmern behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.3). Die Behandlung mirBiika kann ein zusétzlicher Risikofaktor sein.
Der Verlust der renalen Funktion kann auch untergesingfiigigen Anderungen des Serum-
Kreatininspiegels auftreten, selbst bei Patientérunilateraler Nierenarterienstenose.

Uberempfindlichkeit/Angioodem

Ein Angioddem des Gesichts, der Gliedmal3en, Lipgange, Glottis und/oder des Kehlkopfes wurde
in seltenen Féllen bei Patienten, die mit ACE-Hemmagnschliel3lich Perindopril behandelt wurden,
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Ein Angioddem kgderzeit wahrend der Behandlung auftreten. In
solchen Fallen mug3erindopril unverziglich abgesetzt und der Patienbis zum vollstandig
Abklingen der Symptome beobachtet werden. Wenn daddem nur auf das Gesicht und die



Lippen beschrankt ist, ist der Verlauf im Allgemeiren ohne Behandlung rucklaufig, wobei
Antihistaminika verwendet werden kdnnen, um die Syrptome zu lindern.

In Verbindung mit einem Kehlkopfodem kann das Adgiem todlich sein. Wenn die Zunge, die
Glottis oder der Kehlkopf betroffen sind und sodi@ Gefahr einer Obstruktion der Luftwege besteht,
sollten moglichst schnell eine Adrenalinlésung (Q0D; 0,3 ml bis 0,5 ml) subkutan verabreicht
und/oder MalRnahmen ergriffen werden, um die Lufevegs Patienten freizuhalten.

ACE Hemmer fUhren bei Patienten mit schwarzer Hald haufiger zu Angio6demen als bei
Patienten mit nicht schwarzer Hautfarbe.

Bei Patienten mit Angioddem in der Anamnese, delstrdurch einen ACE-Hemmer bedingt war,
besteht ein erhéhtes Risiko eines Angioddems behderendung von ACE-Hemmern (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die ACE-Hemmer erhielten, wurdetesdhtestinale Angiodeme beobachtet. Diese
Patienten klagten uiber Bauchschmerzen (mit odes titrelkeit oder Erbrechen). In einigen Fallen
war zuvor kein Angioddem im Gesicht aufgetreten diedC1-Esterase-Werte waren normal. Das
Angidédem wurde bei Untersuchungen wie beispielssveiser Abdomen-CT, Ultraschall oder einem
chirurgischen Eingriff diagnostiziert. Nach Absetzies ACE-Hemmers bildeten sich die Symptome
zuriick. Intestinale Angioddeme sollten in die Diffiezialdiagnose mit aufgenommen werden, wenn
Patienten unter ACE-Hemmern Uber Bauchschmerzgekla

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern undubéril/Valsartan ist wegen des erhdhten
Risikos eines Angioddems kontraindiziert. Eine Betiang mit Sacubitril/\VValsartan darf frihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Perindopril-Anglindapamid Viatris begonnen werden. Eine
Behandlung mit Perindopril-Arginin/Indapamid Viatdarf fruhestens 36 Stunden nach der letzten
Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siebgchAnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern und RacagicdnTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin kann einem erhéhten Risiko eines Angioddems fiihren
(z. B. Schwellung der Atemwege oder der Zunge éraohne Atembeschwerden) (siehe Abschnitt
4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die BehandlungRaitecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin bei Ratten begonnen wird, die bereits einen ACE-
Hemmer einnehmen.

Anaphylaktische Reaktionen bei Desensibilisierung

Es liegen Einzelfallberichte Uber langer anhaltetetgensbedrohliche anaphylaktoide Reaktionen bei
Patienten vor, die ACE-Hemmer wahrend einer Debéisgerungstherapie gegen Insektengifte
(Bienen, Wespen) erhielten. ACE-Hemmer solltenmiti/orsicht bei allergischen Patienten unter
einer Desensibilisierungstherapie angewendet weld®an nicht angewendet werden bei einer
gleichzeitigen Immuntherapie gegen InsektengifeseiReaktionen kénnen jedoch bei Patienten, die
sowohl ACE-Hemmer als auch eine Desensibilisiertiagapie bendétigen, vermieden werden, wenn
der ACE-Hemmer voribergehend fir mindestens 24dgtunor solch einer Behandlung abgesetzt
wird.

Anaphylaktische Reaktionen wéhrend HamodialyseliidApherese

Selten traten bei Patienten, die ACE-Hemmer waheemel LDL (low density lipoprotein)-Apherese
mit Dextransulfat erhielten, lebensbedrohliche &wytgktoide Reaktionen auf. Diese Reaktionen
konnten vermieden werden, wenn der ACE-Hemmer \@géhend vor jeder Apherese abgesetzt
wurde.

Hamodialyse-Patienten

Es liegen Berichte Gibemaphylaktoide Reaktionen bei Patienten vor, die BE-Hemmer wahrend
einer Dialyse mit high-flux-Membranen (z.B. AN69®) erhielten. Bei diesen Patienten sollte
erwogen werden, einen anderen Membran-Typus odeXrgihypertonikum aus einer anderen Klasse
Zu verwenden.



Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus reagien Allgemeinen nicht auf Antihypertensiva,
die das Renin-Angiotensin-System hemmen. Daher a@ved/erwendung dieses Arzneimittels nicht
empfohlen.

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumsalze
Die Kombination von Perindopril mit kaliumsparendeinretika und Kaliumsalzen wird
normalerweise nicht empfohlen (siehe Abschnitt.4.5)

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteroness (RAAS)

Es gibt Belege dafir, dass die gleichzeitige Anwegdvon ACE-Hemmern, Angiotensin-I|-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das RisikoHiypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme
der Nierenfunktion (einschlie3lich eines akutenrBliiwersagens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Heemnn Angiotensin-lI-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht eoipén (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade alslabsiotwendig erachtet wird, sollte dies nur
unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durbhitig engmaschiger Kontrollen von
Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck dden.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisseliten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte wahrendStehwangerschaft nicht begonnen werden.
Bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch seiite Umstellung auf eine alternative
blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sielitsgrofil fiir Schwangere erfolgen, es sei denn
eine Fortsetzung der Behandlung mit ACE-Hemmern w&is unumganglich erachtet. Wird eine
Schwangerschatft festgestellt, ist die Behandluntgd@GE-Hemmern unverziglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie zuitmegn (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6).

Die Anwendung von Perindopril wahrend der Stillzeitd nicht empfohlen.

Fir Indapamid

Hepatische Enzephalopathie

Bei Leberfunktionsstérungen kénnen Thiaziddiuretika thiazidverwandte Diuretika, insbesondere
wenn der Elektrolythaushalt gestort ist, eine hisphé Enzephalopathie verursachen, die sich zu
einem hepatischen Koma entwickeln kann. In diesalinfuss die Diuretikagabe unverziglich
abgebrochen werden.

Photosensibilitat (Lichtempfindlichkeit)

Bei der Anwendung von Thiaziddiuretika und damitwandten Substanzen (siehe Abschnitt 4.8) sind
Falle von Lichtempfindlichkeitsreaktionen berichtairden. Wenn wahrend der Behandlung
Lichtempfindlichkeitsreaktionen auftreten, wird eioiden, die Behandlung abzubrechen. Wird eine
weitere Verabreichung des Diuretikums fiir notweredigchtet, so wird empfohlen, die der Sonne
oder kunstlicher UVA-Strahlung ausgesetzten Haatareu schitzen.

VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Fur Perindopril und Indapamid

Nierenfunktionsstérung
Bei schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinincégare < 30 ml/min) ist die Behandlung
kontraindiziert.

Bei Hypertonikern ohne vorbestehende manifesteeNsmhadigung, bei denen jedoch laborchemisch
eine funktionelle Niereninsuffizienz festgestelitay sollte die Behandlung abgesetzt und eventuell



mit reduzierter Dosierung oder nur mit einem dedée Wirkstoffe wieder aufgenommen werden.
Bei diesen Patienten umfasst die normale arztlarolle eine regelméafige Kalium- und
Kreatininuntersuchung, zunachst 2 Wochen nach predvaginn und dann alle 2 Monate bei
unveranderter Fortfiihrung der Therapie. Nierenggmsavurde vor allem bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz, oder einer bestehenden Nierea@itung, einschlie3lich Nierenarterienstenose,
beobachtet.

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

Hypotonie und Stdérung des Wasser- und ElektrolyigHaltes

Liegt bereits ein Natriummangel vor, besteht daskiRieines plotzlichen Blutdruckabfalls
(insbesondere bei Patienten mit Nierenarteriensgn®eshalb ist systematisch nach klinischen
Anzeichen eines gestdrten Wasser - und ElektrogadHalts zu suchen, die bei Episoden von
interkurrentem Durchfall oder Erbrechen auftreténrien. Bei diesen Patienten sind die
Plasmaelektrolytspiegel regelmafig zu kontrollieren

Bei starker Hypotonie kann eine intravendse Infusiot isotonischer Kochsalzlésung erforderlich
sein.

Eine transiente Hypotonie ist keine Gegenanzeigdi@iFortsetzung der Behandlung. Nach der
Wiederherstellung eines zufriedenstellenden Blutv@ns und Blutdrucks kann die Behandlung
entweder mit reduzierter Dosierung oder mit nuesinVirkstoff wieder aufgenommen werden.

Kaliumspiegel

Die Kombination von Perindopril und Indapamid katas Auftreten einer Hypokaliamie nicht
verhindern, insbesondere bei Diabetikern oder R&inemit Nierenversagen. Daher ist wie bei allen
anderen Antihypertensiva in Kombination mit einemrbtikum eine regelmafige Uberpriifung des
Kaliumspiegels angezeigt.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactaséehanz, volligem Laktase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Perindopril-Argimdapamid Viatris 2,5 mg/0,625 mg nicht
einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol @@ Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

Fur Perindopril

Husten

Bei der Anwendung von ACE-Hemmern wurde von troekerHusten berichtet. Seine Persistenz
sowie das Abklingen nach Ende der Behandlung sinthh charakteristisch. Bei diesen Symptomen
ist eine iatrogene Atiologie in Betracht zu ziehéfenn die Verschreibung eines ACE-Hemmers
dennoch bevorzugt wird, kann die Fortsetzung déraBdlung in Erwagung gezogen werden.

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

Risiko einer arteriellen Hypotonie und/oder Niergffizienz (bei Herzinsuffizienz, Wasser- und
Elektrolytmangel, usw.)

Bei Patienten mit initial niedrigem Blutdruck, bierenarterienstenose, Herzinsuffizienz oder
Zirrhose mit Odem oder Aszites ist besonders lagket Wasser- und Elektrolytmangel (strenge
kochsalzarme Diat oder langere Diuretikabehandlem erhebliche Stimulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems zu beobachten.



Die Blockierung dieses Systems durch einen ACE-Henkann in diesem Fall insbesondere bei der
ersten Einnahme und wahrend der ersten beiden Blimgswochen einen plétzlichen
Blutdruckabfall und/oder, wenn auch selten undirara spateren Zeitpunkt, einen Anstieg des
Kreatininspiegels bewirken, der auf eine funktitmelweilen akute Niereninsuffizienz hinweist.

In diesen Fallen muss die Behandlung mit einerrigeden Dosis begonnen und progressiv gesteigert
werden.

Altere Patienten

Die Nierenfunktion und der Kaliumspiegel sollen Bahandlungsbeginn tberpriift werden. Die am
Anfang verabreichte Dosis wird spéter entsprecldmmiBlutdruckwerten angepasst, insbesondere bei
Wasser- und Elektrolytmangel, um jede plotzlichgétpnie zu vermeiden.

Patienten mit bekannter Atherosklerose

Da bei allen Patienten ein Hypotonierisiko bestishinsbesondere bei Patienten mit ischamischen
Herzerkrankungen oder zerebraler Durchblutungsstbbesondere Vorsicht geboten, und die
Behandlung muss mit niedriger Dosierung begonnedeve

Renovaskulare Hypertonie

Die Behandlungsmethode bei renovaskuléarer HypertshiRevaskularisation. Dennoch kdénnen
ACE-Hemmer fir Patienten mit renovaskuléarer Hypggowon Nutzen sein, wenn ein chirurgischer
Eingriff bevorsteht oder wenn dieser grundsatzfiwdint moglich ist.

Wenn Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 m@@5 mg Patienten mit bekannter oder
vermuteter Nierenarterienstenose verschrieben wailtte die Behandlung unter stationéren
Bedingungen mit niedriger Dosis und unter Uberwaghder Nierenfunktion und des Kaliumspiegels
begonnen werden, da manche Patienten eine funkéadviereninsuffizienz entwickelt haben, die bei
Behandlungsabbruch reversibel war.

Herzinsuffizienz/schwere Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (Stadiy) erfolgt der Behandlungsbeginn unter
medizinischer Uberwachung mit reduzierter AnfangssidBei Bluthochdruckpatienten mit
Koronarinsuffizienz sollte die Behandlung mit Betatixern nicht unterbrochen werden, der ACE-
Hemmer sollte zusatzlich zum Beta-Blocker verwendstden.

Patienten mit Diabetes

Bei insulinpflichtigen Diabetikern (mit spontaneypérkalidmietendenz) erfolgt der
Behandlungsbeginn unter medizinischer Uberwachuhgeauzierter Anfangsdosis. Bei Patienten
mit Diabetes mellitus, die mit oralen Antidiabetid@der Insulin vorbehandelt wurden, sollte der
Blutzuckerspiegel vor allem wahrend des ersten Badlnagsmonats mit einem ACE-Hemmer
regelmafig kontrolliert werden (siehe Abschnit})4.5

Ethnische Unterschiede

Wie bereits von anderen ACE-Hemmern berichtet,iatliée blutdrucksenkende Wirkung von
Perindopril bei Patienten schwarzer Hautfarbe gerirzu sein als bei Patienten anderer Hautfarbe.
Dies hangt vermutlich mit einer héheren Pravalénesniedrigen Renin-Spiegels bei
Bluthochdruckpatienten schwarzer Hautfarbe zusammen

Chirurgischer Eingriff / Anasthesie
Im Falle einer Anasthesie, insbesondere, wenn éasendete Anasthetikum eine Substanz mit
potenziell hypotensiver Wirkung ist, kénnen ACE-Hwar eine Hypotonie verursachen.

Es wird daher empfohlen die Behandlung mit langsédmen ACE-Hemmern wie Perindopril nach
Mdglichkeit einen Tag vor dem chirurgischen Eingaibzusetzen.

Aorten- oder Mitralklappenstenose/hypertrophisclaediomyopathie



ACE-Hemmer missen bei Patienten mit einer Obstrolder Ausstrombahn des linken Ventrikels
vorsichtig angewendet werden.

Leberversagen

ACE-Hemmer sind selten mit einem Syndrom, welchg@<molestaseikterus beginnt und sich zu
einer fulminanten Lebernekrose entwickelt, die (ofemnal) zum Tod flhren kann, in Zusammenhang
gebracht worden. Der Mechanismus dieses Syndramsds nicht aufgeklart. Patienten, die ACE-
Hemmer einnehmen, sollten die Einnahme abbrechem) win Ikterus auftritt oder die Leberwerte
deutlich ansteigen, und eine entsprechende mestihi@iNachbehandlung erhalten (siehe Abschnitt
4.8).

Hyperkaliamie

Erhdhungen des Kaliumspiegels wurden bei einigeietan, die ACE-Hemmer einschliellich
Perindopril einnahmen, beobachtet. ACE-Hemmer kbramee Hyperkalidmie bewirken, da sie die
Freisetzung von Aldosteron verhindern. Die Wirkistgm Allgemeinen bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion nicht bedeutsam. Patienten mit Ridik die Entwicklung einer Hyperkalidmie sind
jene mit Niereninsuffizienz, einer Verschlechteruigg Nierenfunktion, hherem Alter (> 70 Jahre),
Diabetes mellitus oder zwischenzeitlichen Vorkonssean, besonders Dehydratation, akuter kardialer
Dekompensation, metabolischer Azidose und derlgteitigen Einnahme von kaliumsparenden
Diuretika (z. B. Spironolacton, Eplerenon, TriareterAmilorid usw.), Kaliumsupplementen oder
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln; oder jene Patientie andere Arzneimittel einnehmen, die zu einer
Erhéhung des Kaliumspiegels fiihren (z. B. Hepa&ityimoxazol, auch bekannt als
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, andere ACE-Hemmergiatensin-lI-Rezeptor-Antagonisten,
Acetylsalicylsdure> 3 g/Tag, COX-2-Inhibitoren und nichtselektive NS&\Rmmunsuppressiva wie
Ciclosporin oder Tacrolimus, Trimethoprim) und iasbndere Aldosteron-Antagonisten oder
Angiotensin-Rezeptor-Blocker. Die Einnahme von Kadsupplementen, kaliumsparenden Diuretika
oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln kann, vogralbei Patienten mit beeintrachtigter
Nierenfunktion, zu einem signifikanten Anstieg #ediumspiegels fihren. Eine Hyperkaliamie kann
schwerwiegende, manchmal lebensbedrohende Arrhgthuwarursachen. Kaliumsparende Diuretika
und Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollten bei Pagandie ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht
angewendet werden. Serumkalium und Nierenfunkiiioth 2u iberwachen. Wenn die gleichzeitige
Einnahme der 0.g. Arzneimittel angemessen ersclwiliten diese mit Vorsicht angewandt werden
und der Serumkaliumspiegel regelmafig kontrolitden (siehe Abschnitt 4.5).

Fir Indapamid

Wasser-Elektrolyt-Haushalt

a) Natriumspiegel
Der Natriumspiegel sollte vor Beginn der Behandlungd dann in regelmafigen Abstédnden bestimmt
werden. Da das Absinken des Natriumspiegels aritingsymptomatisch sein kann, ist eine
regelmaRige Uberpriifung unbedingt erforderlich solite bei dlteren Menschen und
Zirrhosepatienten (siehe Abschnitte 4.8 und 4.8fipér erfolgenJede Diuretika-Therapie kann eine
Hyponatriamie mit manchmal schwerwiegenden Folgamansachen.
Eine Hyponatridmie in Verbindung mit einer Hypowulé kann fir eine Dehydratation und
orthostatische Hypotonie verantwortlich sein. Damit einhergehende Verlust an Chloridionen kann
sekundar zu einer kompensatorischen metabolischexio&e fuhren. Die Inzidenz und der
Schweregrad hierfiir sind jedoch gering.

b) Kaliumspiegel
Der Kaliummangel mit Hypokali&mie ist das grof3teikd bei Thiaziddiuretika und thiazid-
verwandten Diuretika. Hypokalidmie kann Erkrankumder Muskeln verursachen. Es wurden Falle
von Rhabdomyolyse berichtet, hauptsachlich in Zumanhang mit schwerer Hypokalidmie. Das
Risiko der Hypokalidmie (<3,4 mmol/l) muss bei lresiten Risikopopulationen wie alteren und/oder
untererndhrten Patienten mit oder ohne mehrfackdikamentdser Behandlung, Zirrhosepatienten
mit Odemen und Aszites, Patienten mit koronarereirankung und Patienten mit Herzinsuffizienz
vermieden werden.



In diesen Fallen erhéht die Hypokalidmie die Kaalkizitat von Herzglykosiden und das Risiko von
Herzrhythmusstérungen.

Patienten mit einem langen QT-Intervall sowohl kemtalen als auch iatrogenen Ursprungs gehéren
ebenfalls zur Risikogruppe. Die Hypokaliamie soaigh die Bradykardie beglnstigen dann das
Auftreten schwerer Herzrhythmusstérungen, insbhem@npotenziell fataler Torsades-de-pointes.

In diesen Fallen sind haufigere Untersuchungerkdéiamspiegels erforderlich. Eine Hypokaliamie,
die in Zusammenhang mit niedrigen Magnesiumkonaéotren im Serum auftritt, kann
therapierefraktar sein, sofern der Magnesiumspieg&erum nicht korrigiert wird.

c) Calciumspiegel
Thiaziddiuretika und thiazid-verwandte Diuretikanké&n die renale Calciumausscheidung vermindern
und zu einem geringen und voriibergehenden Ansdsd@dlciumspiegels fihren. Stark erhéhte
Calciumspiegel kdnnen auf einen nicht erkanntendygrathyreoidismus zurtickzufiihren sein. In
diesem Fall sollte die Behandlung abgesetzt wefgevgr die Nebenschilddriisen-Funktion
untersucht wird.

Magnesiumplasmaspiegel

Es hat sich gezeigt, dass Thiazide und verwandieebka, einschlief3lich Indapamid, die
Ausscheidung von Magnesium uber den Urin erh6hes,zum einer Hypomagnesiamie fuhren kann
(siehe Abschnitt 4.5 und 4.8).

Blutzucker
Bei Diabetikern muss der Blutzucker untersucht werdior allem bei Hypokalidmie.

Harnsaure
Bei Patienten mit erhdhtem Harnsaurespiegel kamiTeindenz zu Gichtanféallen erhdht sein.

Nierenfunktion und Diuretika
Thiaziddiuretika und damit verwandte Arzneistoffiedsnur dann voll wirksam, wenn die
Nierenfunktion normal oder nur wenig beeintrachisgiKreatininspiegel unter ca. 25 mg/l, d. h.
220 umol/l bei Erwachsenen).
Bei alteren Patienten soll der Plasma-Kreatinirggdien Abhangigkeit vom Alter, Gewicht und
Geschlecht des Patienten nach der Cockroft-Forngg@asst werden:
Cler = (140 - Alter) x Gewicht/0,814 x Plasma-Kreatspiegel
Wobei: das Alter in Jahren,

das Gewicht in kg

und der Kreatininspiegel in umol/l ausgedruckidwir
Diese Formel gilt fir &ltere ménnliche Patiented aoruss bei Frauen durch Multiplikation des
Ergebnisses mit 0,85 korrigiert werden.

Die Hypovolamie als Folge von Wasser- und Natriuruwat durch das Diuretikum zu Beginn der
Behandlung bewirkt eine Reduktion der glomeruldritnation. Daraus kann ein Anstieg des
Blutharnstoffs und des Kreatininspiegels entstebégse vortiibergehende funktionelle
Niereninsuffizienz hat bei Patienten mit normalérisnfunktion keine Konsequenzen, kann jedoch
eine vorbestehende Nierenfunktionsstérung vershtdec.

Leistungssportler
Sportler sind darauf aufmerksam zu machen, dassgsligrzneimittel einen Wirkstoff enthlt, der bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihrenrka

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute Myoppié sekundares Winkelverschlussglaukom:
Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kdnnen einesgnkratische Reaktion auslésen, die zu einem

Aderhauterguss mit Gesichtsfelddefekt, transievigspie und zu einem akuten
Winkelverschlussglaukom fiihren kann. Die Symptoméassen das akute Einsetzen einer



verminderten Sehschérfe oder von Augenschmerzetretath typischerweise innerhalb von Stunden
bis Wochen nach Beginn der Einnahme des Arzneisigigf. Unbehandelter akuter
Winkelverschlussglaukom kann zu dauerhaftem Selrsteilihren. Die primare Behandlung besteht
darin, die Medikamenteneinnahme so schnell wie mldglbzubrechen. Sofortige medizinische oder
chirurgische Behandlungen missen mdglicherweiziracht gezogen werden, wenn der
Augeninnendruck unkontrolliert bleibt. Zu den Rsfikktoren fur die Entwicklung eines akuten
Winkelschlussglaukoms kann eine Sulfonamid- odeidi&nallergie in der Vorgeschichte gehoren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Fir Perindopril und Indapamid

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten:

Lithium

Reversible Erhéhungen des SerumlithiumspiegelsTaxikzitat wurden bei gleichzeitiger Einnahme
von Lithium und ACE-Hemmern beobachtet. Die zeitdle Einnahme von Thiaziddiuretika kann den
Lithiumspiegel weiter erh6hen und das Risiko eld#riumtoxizitat mit ACE-Hemmern verstéarken.
Die Einnahme von Perindopril kombiniert mit Indapdmnd Lithium wird nicht empfohlen. Falls die
Kombination jedoch unvermeidlich ist, sollte dethiiimspiegel sorgfaltig iberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Folgende Kombinationen erfordern besondere Vorsioaf3nahmen:

Baclofen
Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkung. Ubehmiag des Blutdrucks und der Nierenfunktion,
sowie ggf. Dosisanpassung des Antihypertonikums.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) (einschlieflAcetylsalicylsaure 3 g/Tag)

Die gleichzeitige Einnahme von ACE-Hemmern und tsEhoidalen Antiphlogistika (d. h.
Acetylsalicylsédure in Dosierungen zur entziindungshenden Therapie, COX-2-Inhibitoren und
nicht-selektive NSAR) kann die antihypertensive kifiryg abschwéachen. Bei gleichzeitiger Einnahme
von ACE-Hemmern und NSAR kann das Risiko einer stdechterung der Nierenfunktion,
einschliel3lich eines moglichen akuten Nierenvenssgsowie einer Erhéhung des
Serumkaliumspiegels, insbesondere bei Patientehesiehender eingeschréankter Nierenfunktion,
erhoht sein. Eine gleichzeitige Verabreichung saltir allem bei alteren Patienten mit Vorsicht
erfolgen. Die Patienten sollten ausreichend hydsiein und die Uberwachung der Nierenfunktion zu
Beginn der begleitenden Behandlung sowie in reggigain Abstdnden danach sollte erwogen
werden.

Folgende Kombinationen erfordern gewisse Vorsicafimhmen:
Antidepressiva vom Imipramin Typ (Trizyklika), Naaptika
Verstarkte blutdrucksenkende Wirkung und erhohis&®& einer orthostatischen Hypotonie (additive

Wirkung).

Kortikoide, Tetracosactid
Verminderung der blutdrucksenkenden Wirkung (Safd Wasserretention durch die Kortikoide).

Andere Antihypertensiva

Die Anwendung von anderen antihypertensiven Arzitgn mit Perindopril/Indapamid kann zu
einer Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkurngd.

Fir Perindopril

Arzneimittel, die das Risiko eines Angioédems exhth
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Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern undubétcil/VValsartan ist wegen des erhdhten
Risikos eines Angioddems kontraindiziert (siehe chipstte 4.3 und 4.4).

Eine Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf frétems 36 Stunden nach der letzten Dosis
Perindopril begonnen werden.

Eine Behandlung mit Perindopril darf frihestensSaénden nach der letzten Dosis
Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe Abstehai3 und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern unddRadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Gliptingn B. Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin,
Vildagliptin) kann zu einem erhdhten Risiko einesgfoddems flihren (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die das Risiko eines Angioédems exhth

Obwohl der Serumkaliumwert tblicherweise im Nornaien bleibt, kann bei einigen Patienten, die
mit Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris behandelerden, eine Hyperkalidmie auftreten. Einige
Arzneimittel bzw. therapeutische Klassen kdnnenRliaiko fur das Auftreten einer Hyperkaliamie
erhohen: Aliskiren, Kaliumsalze, kaliumsparenderBiika (z. B. Spironolacton, Triamteren oder
Amilorid), ACE-Hemmer, Angiotensin-lI-Rezeptor-Amgganisten, NSAR, Heparine,
Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder Tacrolimugn&thoprim und Cotrimoxazol
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol), weil Trimethoprirekanntermalen wie ein kaliumsparendes
Diuretikum wie Amilorid wirkt. Die gleichzeitige Amendung dieser Arzneimittel erhéht das Risiko
fur eine Hyperkaliamie. Deshalb wird die Kombinatvon Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris mit
den vorgenannten Arzneimitteln nicht empfohlen. Wdie gleichzeitige Anwendung angezeigt ist,
muss sie mit Vorsicht und unter regelmaRiger Kdigres Serumkaliums erfolgen.

Kontraindizierte Kombinationen (siehe Absch4if)

Aliskiren: Bei Patienten mit Diabetes oder eingeankter Nierenfunktion ist das Risiko fir das
Auftreten einer Hyperkalidmie, einer Verschlechtgyder Nierenfunktion sowie fiir kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat erhoht.

Extrakorporale Behandlungen

Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu ekmmakt zwischen Blut und negativ geladenen
Oberflachen kommt, wie Dialyse oder Hamofiltratioit bestimmten High-Flux-Membranen (z. B.
Polyacrylnitriimembranen) und Low-Density-LipoprintéLDL)-Apherese mit Dextransulfat sind
aufgrund eines erhohten Risikos schwerer anaploytt Reaktionen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Wenn eine solche Behandlung erfidicteist, sollte die Verwendung einer anderen
Dialysemembran oder eine andere Antihypertensives$d erwogen werden.

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten

- Aliskiren: Bei allen anderen Patienten — auRRexbBtikern oder Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion — ist das Risiko fiir das Auftretenez Hyperkali&mie, einer Verschlechterung der
Nierenfunktion sowie fir kardiovaskulare Morbidititd Mortalitat erhdht (siehe Abschnitt 4.4).

- Gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Amggotdl-Rezeptor-Antagonisten

In der Literatur wurde davon berichtet, dass béeRten mit bekannter Arteriosklerose,
Herzinsuffizienz oder Diabetes mit Endorganschauigdie gleichzeitige Behandlung mit ACE-
Hemmern und Angiotensin-1l1-Rezeptor-Antagonisteneimer erhohten Haufigkeit an Hypotonie,
Synkope, Hyperkalidmie und einer Verschlechteruergherenfunktion (einschlie3lich akutes
Nierenversagen) verbunden ist, im Vergleich zweiaijen Anwendung eines Inhibitors des RAAS.
Eine duale Blockade (z. B. durch die Kombinatiamesi ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten) sollte auf bestimmte Eiritlelfmit engmaschiger Uberwachung der
Nierenfunktion, des Kaliumspiegels und des Blutblsugeschrankt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Estramustin
Es besteht ein erhdhtes Risiko fir das Auftretesrwiinschter Wirkungen wie z. B. eines
Angioddems.

- Kaliumsparende Diuretika (B. Triamteren, Amilorid), Kalium(salze)
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Hyperkaliamie (potentiell lebensbedrohlich), vdeal bei eingeschrankter Nierenfunktion (additive
Wirkung). Die Kombination von Perindopril mit deben genannten Arzneimitteln wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Falls dennoch &ombinationstherapie angezeigt ist, sollte sie mit
Vorsicht angewendet und der Serumkaliumspiegelig&aitrolliert werden. Zur gleichzeitigen
Anwendung von Spironolacton bei Herzinsuffizierehs ,,Folgende Kombinationen erfordern
besondere VorsichtsmalRnahmen®.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern undl@porin kann eine Hyperkaliamie
auftreten. Es wird empfohlen, das Serumkalium znitachen.

Heparin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern unggtin kann eine Hyperkaliamie auftreten.
Es wird empfohlen, das Serumkalium zu Uberwachen.

Folgende Kombinationen erfordern besondere Vorsioaf3inahmen:

Antidiabetika (Insulin, orale blutzuckersenkendéstanzen)

Epidemiologische Studien lassen vermuten, dasgléiehzeitige Behandlung mit ACE-Hemmern
und Antidiabetika (Insulin, orale Antidiabetikaneigesteigerte Blutzuckersenkung mit Risiko einer
Hypoglyka&mie verursachen kann. Dieses Phanomennsat@hrend der ersten Wochen einer
Kombinationstherapie und bei Patienten mit Nierakfionsstorung eher aufzutreten.

- Diuretika (auf3er kaliumsparende Diuretika)

Bei Patienten unter einer Diuretikatherapie karsb@sondere bei Volumen- und/oder Salzverlust
nach Therapiebeginn mit einem ACE-Hemmer eine UBBrge Blutdrucksenkung auftreten.
Mdgliche hypotensive Effekte kdnnen vermindert veerdurch vorheriges Absetzen des Diuretikums
oder durch Volumenerh6hung bzw. Salzeinnahme verdgebeginn mit Perindopril in niedrigen
Dosen, die langsam und schrittweise gesteigertemerd/enn bei arterieller Hypertonie eine
vorangegangene Diuretikatherapie zu Salz- /Voluradast gefiihrt hat, sollte entweder das
Diuretikum vor Beginn der ACE-Hemmer-Behandlung edmjzt werden und dann ggf. zusatzlich ein
nicht-kaliumsparendes Diuretikum angewendet werddar die ACE-Hemmer-Therapie mit
niedriger Dosis begonnen und dann allméahlich ggsteiverden. Bei herzinsuffizienten Patienten, die
mit Diuretika behandelt werden, sollte die Behandlmit einem ACE-Hemmer mit sehr niedriger
Dosis begonnen werden. Wenn maéglich, sollte vodieDosis des nicht-kaliumsparenden
Diuretikums reduziert werden. In jedem Fall satlte Nierenfunktion (Serum-Kreatinin) in den ersten
Wochen einer ACE-Hemmer-Behandlung Uberwacht werden

- Kaliumsparende Diuretika (Eplerenon, Spironolagto

Kombination von Eplerenon oder Spironolacton (Dasig zwischen 12,5 mg und 50 mg téglich) und
niedrig dosierten ACE-Hemmern: Bei der BehandlungreHerzinsuffizienz NYHA-Klasse Il bis IV
mit einer Ejektions-Fraktion von < 40 % und voragaegener Therapie mit ACE-Hemmern und
Schleifendiuretika besteht das Risiko fur eine ptiédl lebensbedrohliche Hyperkalidmie,
insbesondere bei Nichtbeachten der Verschreibungfedhungen fir diese Kombination. Vor
Therapiebeginn einer solchen Kombination solltenkagiumspiegel und die Nierenfunktion
uberpriift werden. Eine engmaschige Uberwachun@earmmkaliumwerte und Kreatininwerte wird
einmal wdchentlich im ersten Behandlungsmonat ehiefp danach monatlich.

Bei Captopril und Enalapril beobachtet.
- Die Anwendung von ACE-Hemmern kann zu einer Steigger blutzuckersenkenden
Wirkung beim Diabetiker fuhren, der mit Insulin oddutzuckersenkenden Sulfonamiden

behandelt wird. Hypoglykédmieanfalle treten nur insAahmeféllen auf (Verbesserung der
Glucosetoleranz, die eine Reduktion des Insuliniedarr Folge hat).
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Folgende Kombinationen erfordern gewisse Vorsicafimhmen:

Antihypertensiva und Vasodilatatoren

Eine gleichzeitige Anwendung dieser Stoffe kann ldetdrucksenkenden Effekt von Perindopril
verstarken. Die gleichzeitige Gabe von Nitroglyaand anderen Nitraten oder anderen
Vasodilatatoren kann den Blutdruck noch weiter akee.

Allopurinol, zytostatische oder immunsuppressivek§tbhffe, systemische Kortikosteroide oder
Procainamid

Die gemeinsame Verabreichung mit ACE-Hemmern kaneizem erhdhten Leukopenierisiko
fuhren.

Anasthetika
ACE-Hemmer kénnen die hypotensive Wirkung von Ipestien Anasthetika erhéhen (siehe
Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika
Sympathomimetika konnen den blutdrucksenkenderkEffer ACE-Hemmer abschwachen.

Diuretika (Thiazide oder Schleifendiuretika)
Eine vorangegangene hoch dosierte Diuretika-Theregoin zu einer Volumenverringerung und zum
Risiko einer Hypotonie bei Therapiebeginn mit Péojoril fihren.

Gold

Nitritoide Reaktionen (Symptome sind u. a. Flusheldeit, Erbrechen und Bluthochdruck) wurden
selten beobachtet bei Patienten die gleichzeittgmzierbarem Gold (Natriumaurothiomalat) und
ACE-Hemmern, einschliel3lich Perindopril, behandeltden

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dassdeiale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige Andeng von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleicht Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer héheren Rate an unerwiitest Ereignissen wie Hypotonie,

Hyperkaliamie und einer Abnahme der Nierenfunkf{ieinschlie3lich eines akuten Nierenversagens)
einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Fir Indapamid

Folgende Kombinationen erfordern besondere Vorsioaf3inahmen:

Torsades-de-pointes induzierende Arzneimittel

aufgrund des Hypokaliamierisikos sollte Indapangddieichzeitiger Einnahme mit Arzneimitteln,
die Torsades-de-pointes induzieren, mit Vorsiclgeavendet werden wie Klasse 1A Antiarrhythmika
(Chinidin, Hydrochinidin, Disopyramid); Klasse Wntiarrhythmika (Amiodaron, Dofetilid, Ibutilid,
Bretylium, Sotalol); einige Neuroleptika (Chlorpramin, Cyamemazin, Levomepromazin,
Thioridazin, Trifluoperazin), Benzamide (Amisulpri@ulpirid, Sultoprid, Tiaprid), Butyrophenone
(Droperidol, Haloperidol), andere Neuroleptika (Bazid); andere Wirkstoffe wie Bepridil, Cisaprid,
Diphemanil, Erythromycin (i.v.), Halofantrin, Miza$tin, Moxifloxacin, Pentamidin, Sparfloxacin,
Vincamin (i.v.), Methadon, Astemizol, Terfenadimophylaxe und wenn nétig Korrektur des
niedrigen Kaliumspiegels: Kontrolle des QT-Intetsal

Kaliumspiegel-senkende Arzneimittel

Amphotericin B (i.v.), Gluko- und Mineralokortikogéd(systemisch), Tetracosactid, stimulierende
Laxantien: Erhohtes Risiko der Hypokalidmie (adeifiVirkung). Kontrolle und wenn notig
Korrektur des Kaliumspiegels. Dies ist insbesonderter einer Behandlung mit herzwirksamen
Glykosiden zu beachten. Nicht stimulierende Laxansiollten verwendet werden.
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Herzwirksame Glykoside

Hypokalidmie und/oder Hypomagnesiamie begunstigenoxische Wirkung der herzwirksamen
Glykoside. Eine Kontrolle des Kaliumplasmaspieg®lagnesiumplasmaspiegels und EKG-
Uberwachung wird empfohlen, ggf. sollte die Theeagmgepasst werden.

Allopurinol
Die gleichzeitige Anwendung mit Indapamid kann ldizidenz von Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf Allopurinol erhéhen.

Folgende Kombinationen erfordern gewisse Vorsicafimhmen:

Kaliumsparende Diuretika (z.B. Amilorid, Spirondia, Triamteren)

Auch wenn diese Kombination bei bestimmten Patrestenvoll ist, kann es zu Hypokalidmien oder
Hyperkaliamien (insbesondere bei Patienten miteMigsuffizienz oder Diabetes) kommen. Kontrolle
des Kaliumplasmaspiegels und EKG, ggf. Anpassung derapie.

Metformin

Metformin-bedingte Lactatazidose, ausgelost duick eventuell vorhandene funktionelle
Niereninsuffizienz im Zusammenhang mit einer Diikiatherapie, insbesondere bei einer Behandlung
mit Schleifendiuretika. Metformin darf nicht angevdet werden, wenn das Plasmakreatinin 15 mg/l
(135 pmol/l) bei Mannern bzw. 12 mg/l (110 umat®i Frauen Ubersteigt.

lodhaltige Kontrastmittel

Bei Diuretika-bedingter Dehydratation besteht irsslmglere bei Anwendung hoher Dosen iodhaltiger
Kontrastmittel ein erhdhtes Risiko der Entwicklugiger akuten Niereninsuffizienz. Rehydratation
vor Verabreichung des iodhaltigen Kontrastmittels.

Calcium(salze)
Risiko der Hyperkalzidmie durch verminderte Calcausscheidung im Urin.

Ciclosporin, Tacrolimus )
Risiko eines erhohten Kreatininspiegels ohne Anaigider zirkulierenden Ciclosporinkonzentration,
auch bei normalem Salz- und Wasserhaushalt.

Kortikosteroide, Tetracosactid (systemisch)
Abschwéchung der antihypertensiven Wirkung (Satwt Wasser-Retention durch Kortikosteroide).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Auf Grund der Auswirkung der einzelnen Bestandtéds Kombinationsproduktes auf
Schwangerschaft und Stillzeit sollte Perindoprigiin/Indapamid Viatris nicht im ersten Trimenon

der Schwangerschaft angewendet werden.

Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris ist kontraiizéert wahrend des zweiten und dritten Trimenons
einer Schwangerschatft.

Die Anwendung von Perindopril-Arginin/Indapamid Yfia wird in der Stillzeit nicht empfohlen. Die
Entscheidung tber das Abstillen oder Absetzen tlerdpie sollte unter Bertcksichtigung der
Wichtigkeit der Behandlung flr die Mutter getroffeerden.

Schwangerschaft

Fur Perindopril

ACE-Hemmer sollten nicht im ersten Trimenon der Sciwangerschaft angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4). Die Einnahme von ACE-Hemmern ist katraindiziert wahrend des zweiten und
dritten Trimenons einer Schwangerschatft (siehe Absmitt 4.3 und 4.4).
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Die epidemiologische Evidenz bezlglich des Teratitgtsrisikos nach einer Behandlung mit einem
ACE-Hemmer im ersten Schwangerschaftstrimestendsit schliissig, jedoch kann ein leicht erhéhtes
Risiko nicht ausgeschlossen werden. Bei Patientimmié Schwangerschaftswunsch sollte eine
Umstellung auf eine alternative blutdrucksenkendbaaddlung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn eine FortsetzmBehandlung mit ACE-Hemmern wird als
unumganglich erachtet. Wird eine Schwangerschafjéstellt, ist die Behandlung mit ACE-
Hemmern unverziglich zu beenden und, wenn erfoctieigine alternative Therapie zu beginnen.

Eine ACE-Hemmer-Exposition wahrend des zweitendniten Trimenons induziert
erfahrungsgemaln toxische Effekte beim menschliéleden (Minderung der Nierenfunktion,
Oligohydramnie, verlangsamte Ossifikation der Selibchen) und beim Neugeborenen
(Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) (sielschnitt 5.3).

Sollte eine Anwendung von ACE-Hemmern ab dem zweltémenon einer Schwangerschaft
stattgefunden haben, wird empfohlen durch Ultratah@rsuchung die Nierenfunktion und das
Schadelwachstum zu Gberprifen.

Sauglinge, deren Miitter ACE-Hemmer eingenommenrhahéssen engmaschig im Hinblick auf
Hypotension uberwacht werden (siehe auch Absciidttind 4.4).

Fir Indapamid

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfagen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange)
mit der Anwendung von Indapamid bei Schwangeren vor

Eine langer dauernde Thiazid-Exposition wahrenddiigen Trimenons einer Schwangerschaft kann
das maternale Plasmavolumen, sowie den uteropkdearBlutfluss reduzieren, was zu

fetoplazentérer Ischdmie und Wachstumsstérungeerithann.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweigalaekte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizfsi¢he Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von Indaidavahrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Die Einnahme von Perindopril-Arginin/Indapamid Viat2,5 mg/0,625 mg wahrend der Stillzeit ist
kontraindiziertUnter Beriicksichtigung der Wichtigkeit der Behandlung fur die Mutter, sollte
entschieden werden, ob abgestillt oder die Therapinterbrochen werden soll.

Fir Perindopril
Da keine Informationen Uber die Anwendung von Rexpril wahrend der Stillzeit vorhanden sind,

wird Perindopril nicht empfohlen; wahrend der 38t sind alternative Behandlungen mit einem
besser etablierten Sicherheitsprofil vorzuziehespbders beim Stillen eines Neugeborenen oder
eines frihgeborenen Kindes.

Far Indapamid
Es gibt nur ungenigende Informationen dartiberndbpamid/Metabolite in die Muttermilch

ubergehen. Hypersensitivitat gegenliber Sulfonangdvaten und Hypokaliamie kdnnen auftreten.
Ein Risiko fiur das Neugeborene/Kind kann nicht assplossen werden.

Indapamid ist eng verwandt mit den Thiaziddiuretikalche, wéhrend des Stillens, mit einer
Verringerung oder Unterdriickung des Milchflussegusammenhang gebracht werden.
Indapamid wird wahrend der Stillzeit nicht empfahle

Fertilitat

Fur Perindopril und Indapamid
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Studien zur Reproduktionstoxizitat bei weiblicherdumannlichen Ratten haben keine Auswirkung
auf die Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3ustvirkungen auf die Fertilitat beim Menschen sind
nicht zu erwarten.

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

Fir Perindopril, Indapamid sowie Perindopril-Argimindapamid Viatris 2,5 mg/0,625 mg

Die beiden Wirkstoffe, alleine oder kombiniert iarfddopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,625
mg haben keinen Einfluss auf die Fahrtlichtigkett das Bedienen von Maschinen, aber bei
bestimmten Patienten kdnnen im Zusammenhang mitAlesimken des Blutdrucks individuelle
Reaktionen auftreten, vor allem zu Beginn der Beharg oder bei Kombination mit anderen
blutdrucksenkenden Arzneimitteln.

Infolgedessen kann die Fahigkeit zur aktiven Téilna am StraRenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen vermindert sein.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Verabreichung von Perindopril hemmt die AchsmiR-Angiotensin-Aldosteron und kann zur
Reduktion des durch Indapamid induzierten Kaliurlusts fihren.

Bei 2 % der mit Perindopril-Arginin/Indapamid Vies2,5 mg/0,625 mg behandelten Patienten kann
es zu einer Hypokaliamie (Kaliumspiegels < 3.4 mithkbmmen.

Die am haufigsten beobachteten unerwiinschten Aritteiwirkungen sind:

- Fur Perindopril: Schwindel, Kopfschmerzen, Pdrésie, Geschmacksstorungen, Sehstérungen,
Vertigo, Tinnitus, Hypotonie, Husten, Dyspnoe, abdwle Schmerzen, Verstopfung, Dyspepsie,
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Ausschigskelspasmen und Asthenie.

- Fur Indapamid: Hypokaliamie, Uberempfindlichkeétsktionen, vor allem seitens der Haut, bei
Patienten mit einer Pradisposition fur allergisahd asthmatische Reaktionen sowie makulopapulése
Ausschlage.

b) Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirknnge
Die folgenden unerwiinschten Wirkungen sind waheindr Behandlung berichtet worden und treten
in folgender Haufigkeit auf:

Sehr haufig* 1/10), haufig ¥ 1/100, < 1/10), Gelegentlick (L/1 000, < 1/100), Selter (/10 000,
< 1/1 000), Sehr selten (< 1/10 000), nicht bek@Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschéatzbar)

MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorganklasse Perindopril Indapamid
Infektionen und parasitdre | Rhinitis sehr selten -
Erkrankunge

Endokrine Erkrankungen Syndrom der inadaquaten selten -

Ausschuttung von antidiuretischem
Hormon (SIADH

Erkrankungen des Blutes undEosinophili¢ gelegentlich -

des Lymphsystems Agranulozytose (siehe Abschnitt | sehr selten sehr selten
4.4
aplastische Andm - sehr selte
Panzytopeni sehr selte -
Leukopeni sehr selte sehr selte

Neutropenie (siehe Abschnitt 4 sehr selte -
hamolytische Andmi sehr selte sehr selte
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Thrombozytopenie (siehe Abschnjtsehr selten sehr selten
4.4
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen | - haufig
Immunsystems (v.a. seitens der Haut, bei Patienten
mit allergischer und asthmatischer
Préadispositior
Stoffwechsel- und Hypokaliamit - haufic
Erndhrungsstorungen Hypoglykéamie (siehe Abschnitte | gelegentlich* -
4.4und 4.5
Hyperkalidmie, bei Absetzen der | gelegentlich* -
Therapie reversibel (siehe
Abschnitt 4.4
Hyponatriamie (siehe Abschnitt | gelegentlich* gelegentlich
4.4
Hypochlordmi - selter
Hypomagnesiam - selter
Hyperkalzami - sehr selte
Psychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwankung gelegentlicl -
Depressio gelegentlich -
Schlafstérunge gelegentlicl -
Verwirrthei sehr selte -
Erkrankungen des Schwinde haufic -
Nervensystems Kopfschmerze haufic seltet
Parasthes haufic selter
Geschmacksstérung haufic -
Schléafrigkei gelegentlich -
Synkopt gelegentlich nicht bekanr
Schlaganfall, mdglicherweise als | sehr selten -
Folgeerscheinung einer
UbermaRigen Hypotonie bei
Hochrisikopatienten (siehe
Abschnitt 4.4
Mdoglichkeit des Auftretens einer | - nicht bekannt
hepatischen Enzephalopathie im
Falle einer Leberinsuffizienz (siehg
Abschnitte 4.3 und 4.
Augenerkrankungen Sehverschlechteru haufic nicht bekanr
Myopie (Kurzsichtigkeit) (siehe - nicht bekannt
Abschnitt 4.4
Akutes Winkelverschlussglaukc | - nicht bekanr
Choroidaler Ergu - nicht bekanr
verschwommenes Sel - nicht bekanr
Erkrankungen des Ohrs und| Vertiga haufic selter
des Labyrinths Tinnitus haufic -
Herzerkrankungen Palpitatione gelegentlich -
Tachykardi gelegentlich -
Angina pectoris (siehe Abschnitt | sehr selten -
4.4
Arrhythmie (einschlief3lich sehr selten sehr selten
Bradykardie, ventrikulare
Tachykardie, Vorhofflimmert
Myokardinfarkt, méglicherweise | sehr selten -

als Folgeerscheinung einer
UbermaRigen Hypotonie bei
Hochrisikopatienten (siehe

Abschnitt 4.4

Torsade de pointes (potentiell
todlich verlaufend, siehe

Abschnitte 4.4 und 4.

nicht bekannt
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GefalRerkrankungen Hypotonie (und haufig sehr selten
Folgeerscheinungen einer
Hypotonie) (siehe Abschnitt 4.
Vaskulitis gelegentlich -
Fust selten’ -
Raynau-Phanome nicht bekanr -
Erkrankungen der Atemwege,Husten (siehe Abschnitt 4 haufic -
des Brustraums und Dyspnoe héaufic -
Mediastinums Bronchospasmi gelegentlicl -
eosinophile Pneumor sehr selte -
Erkrankungen des abdominale Schmerz haufic -
Gastrointestinaltrakts Verstopfur haufic seltet
Diarrhog haufic -
Dyspepsi haufic -
Ubelkeil haufic selter
Erbreche haufic gelegentlicl
Mundtrockenhe gelegentlicl seltet
Pankreatiti sehr selte sehrselter
Leber- und Hepatitis (siehe Abschnitt 4 sehr selte nicht bekanr
Gallenerkrankungen verénderte Leberfunktic - sehr selte
Erkrankungen der Haut und | Pruritug haufic -
des Unterhautgewebes Ausschla haufic -
makulopapuléseAusschla - haufic
Urtikaria (siehe Abschnitt 4. gelegentlicl sehr selte
Angioddem (siehe Abschnitt 4 gelegentlicl sehr selte
Purpuri - gelegentlicl
Hyperhidrosi gelegentlicl -
Lichtempfindlichkeitsreaktione gelegentlich nicht bekanr
Pemphigoir gelegentlich -
Verschlimmerung einer Psoria selten’ -
Erythem a multiform sehr selte -
toxische epidermale Nekroly - sehr selte
Steven-Johnso-Syndron - sehr selte
Skelettmuskulatur-, Muskelspasme haufic nicht bekanr
Bindegewebs- und mogliche Verschlechterung eines| - nicht bekannt
Knochenerkrankungen vorbestehenden akuten
systemischen Lupus erythematc
Arthralgie gelegentlich -
Myalgie gelegentlich nicht bekanr
Muskelschwéck - nicht bekanr
Rhabdomyolys - nicht bekanr
Erkrankungen der Nieren undNierenversage gelegentlicl sehr selte
Harnwege Anurie/Oligurie selten’ -
akutesNierenversage selter -
Erkrankungen der erektile Dysfunktion gelegentlich gelegentlich
Geschlechtsorgane und der
Brustdris
Allgemeine Erkrankungen | Asthenie haufic -
und Beschwerden am Brustschmerze gelegentlich -
Verabreichungsort Unwobhlseir gelegentlich -
peripheres Ode gelegentlich -
Fiebe gelegentlich -
Ermiduny - selter
Untersuchungen Blutharnstoff erhét gelegentlich -
Kreatinin im Blut erhot gelegentlich -
Bilirubin im Blut erhéh selter -
Leberenzymwerte erh¢ selter nicht bekanr
Hamoglobin und Hamatokrit sehr selten -
erniedrigt
(siehe Abschnitt 4.

Glucose im Blut erhol

nicht bekanr
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Harnsure im Blut erh§ | - nicht bekanr
Verlangerung des QT-Intervalls inj - nicht bekannt
EKG (sieheAbschnitte 4.4 und 4.
Verletzung,Vergiftung und | Stirze gelegentlich* -
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

* Die Haufigkeiten wurden anhand von Daten ausigtinen Studien flr unerwiinschte Ereignisse aus
Spontanberichten berechnet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

In klinischen Phase Il und Phase Il - Studien,ld@apamid 1,5 mg und 2,5 mg verglichen, zeigte die

Analyse der Kaliumplasmaspiegel einen dosisabh&nditjfekt von Indapamid:

- Indapamid 1,5 mg: Kaliumplasmaspiegel <3,4 mmolftae bei 10 % der Patienten und ein
Wert von < 3,2 mmol/l bei 4 % der Patienten nackeeBehandlungsdauer von 4 bis 6 Wochen
beobachtet. Nach 12-wd6chiger Therapie betrug diehdehnittliche Abnahme des
Kaliumplasmaspiegels 0,23 mmol/I.

Indapamid 2,5 mg: Kaliumplasmaspiegel <3,4 mmolitde bei 25 % der Patienten und ein
Wert von < 3,2 mmol/l bei 10 % der Patienten ndankreBehandlungsdauer von 4 bis

6 Wochen beobachtet. Nach 12-wéchiger Therapieipelie durchschnittliche Abnahme des
Kaliumplasmaspiegels 0,41 mmol/l.

Entolte Phospholipide aus Sojabohnen kdnnen adieingi Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactZdlassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszsntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefarpisien Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinproduk#bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, areigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome i
Das wahrscheinlichste Ereignis bei UberdosierundigsHypotonie, die manchmal mit folgenden

klinischen Symptomen verbunden sein kann: UbelEslirechen, Krampfe, Schwindelgefiihl,
Schlafrigkeit, Verwirrungszustande, Oligurie bis aur Anurie (hypovolamisch bedingt). Es kdnnen
Stérungen des Wasser-Elektrolyt-Haushalts auftrg¢tgponatriamie, Hypokalidmie).

Malnahmen

Die zu ergreifenden Sofortmaf3nahmen dienen deefnthg des aufgenommenen Arzneimittels:
Entgiftung durch Magenspilung und/oder Verabreighmn Aktivkohle, danach Wiederherstellung
des Wasser- und Elektrolyt-Gleichgewichtes in eimamauf spezialisierten Zentrum bis zur
Normalisierung.

Sollte eine starke Hypotonie auftreten, so kanmadurch bekampft werden, dass der Patient in
Ruckenlage mit dem Kopf nach unten gelagert wirdnwnotig kann eine isotonische
Kochsalzlésung (intraventse Infusion) oder ein asglittel zur Volumenexpansion gegeben
werden.

Perindoprilat, die aktive Form von Perindopril,dglysierbar (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer und tkareATC-Code: CO9BA0O4
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Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,6&%y ist die Kombination von Perindopril-Arginin,
einem Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, und iratapamid, einem Chlorosulfamoyl-
Diuretikum. Die pharmakologischen EigenschaftenAleseimittels resultieren aus den
Eigenschaften der jeweiligen Einzelkomponente. Damamt die additive synergistische Wirkung
der beiden Substanzen, wenn sie miteinander kosrbinerden.

Mechanismus der pharmakologischen Wirkung

Far Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg&R5 mg
Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,681g bewirkt eine additive Synergie der
blutdrucksenkenden Wirkung der beiden Wirkstoffe.

Fur Perindopril:

Perindopril ist ein Hemmer des Angiotensin Convertenzymes (ACE), das Angiotensin | in
Angiotensin Il, eine vasopressorische Substanz,amdeit. Zusatzlich stimuliert das Enzym die
Sekretion von Aldosteron durch die Nebennierenrswgie den Abbau von Bradykinin, einer
vasodilatatorischen Substanz, in inaktive Heptagept

Daraus folgt:

- eine Verminderung der Aldosteronsekretion,
eine Steigerung der Plasma-Reninaktivitat, da ddesteron keine negative Rickkoppelung
mehr ausiibt,
ein Rickgang des peripheren Gesamtwiderstanddmait lrevorzugten Wirkung auf Muskel-
und Nierengefal3e, ohne dass eine Wasser- und teatioa oder eine Reflextachykardie bei
chronischer Behandlung auftritt.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Perindopril istla bei Patienten mit niedrigen oder normalen
Reninkonzentrationen zu beobachten.

Perindopril wirkt durch seinen aktiven Metabolitelas Perindoprilat, wahrend die anderen
Metaboliten inaktiv sind.

Perindopril reduziert die Herzarbeit:
durch die vasodilatatorische Wirkung auf die Verdia,wahrscheinlich auf eine Veranderung
des Prostaglandin-Metabolismus zurtickzufihrerVistringerung der Vorlast,
durch die Verringerung des gesamten peripheren Mtatedes: Verringerung der Nachlast.

In Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz kanfdlgendes nachgewiesen werden:
- ein Rickgang des links- und rechtsventrikul&remurgisdrucks,

eine Verringerung des peripheren vaskularen Gesaetstands,

eine Steigerung der Herzleistung und eine Verbargales Herzindex,

eine Steigerung des regionalen Blutflusses in deskdlatur.

Auch die Ergebnisse der Belastungstests waren ssehte

Far Indapamid:

Indapamid ist ein Sulfonamidderivat mit Indolringdupharmakologisch mit den Thiaziddiuretika
verwandt. Indapamid hemmt die Natriumriickresorptinrdistalen Tubulus. Es fuhrt zu einer
vermehrten Natrium- und Chloridausscheidung urgkiingerem Umfang auch zu einer vermehrten
Kalium- und Magnesiumausscheidung im Urin. Dadwetstarkt es die Diurese und wirkt
blutdrucksenkend.

Merkmale der blutdrucksenkenden Wirkung

Far Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg&25 mg
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Beim Bluthochdruckpatienten bt Perindopril-Argitiitdapamid Viatris 2,5 mg/0,625 mg
unabhéngig vom Alter eine dosisabhangige blutdrercksnde Wirkung auf den diastolischen und
systolischen Blutdruck im Liegen und im Stehen &uisse blutdrucksenkende Wirkung dauert

24 Stunden an. Die Blutdrucksenkung wird nach wemids einem Monat und ohne Anzeichen einer
Tachyphylaxie erreicht. Bei Absetzen der Behandfiimdet kein Reboundeffekt statt. In klinischen
Studien fuhrte die gleichzeitige Gabe von Perindad Indapamid zu einer synergistischen
blutdrucksenkenden Wirkung im Vergleich zur segaraterabreichung der einzelnen Wirkstoffe.

[Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg/0,628q]

Die Auswirkungen der niedrig-dosierten Kombinatierindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5
mg/0,625 mg Filmtabletten auf Morbiditat und Moitétl wurden noch nicht untersucht.

PICXEL, eine multizentrische, randomisierte, dopfietl- und aktiv kontrollierte Studie belegte
mittels Echokardiographie die Wirkung der Perinddpdapamid Kombination bei linksventrikularer
Hypertrophie (LVH) gegeniiber einer Enalapril Morestpie.

In PICXEL wurden Hypertoniker mit einer LVH (defent als linksventrikularer Massindex (LVMI)
> 120 g/m bei Mannern und > 100 gfrbei Frauen) mit Perindopril Tert-Butylamin 2 mgjgévalent
zu 2,5 mg Perindopril Arginin)/Indapamid 0,625 naeoEnalapril 10 mg einmal taglich fur eine
Behandlung von einem Jahr randomisiert. Die Dosisdes der Blutdruckkontrolle angepasst, bis zu
8 mg Perindopril Tert-Butylamin (aquivalent zu 19 Rerindopril Arginin) und 2,5 mg Indapamid
oder 40 mg Enalapril einmal taglich. Nur 34 % datiéhten wurden weiterhin mit Perindopril Tert-
Butylamin 2 mg (aquivalent zu 2,5 mg Perindoprigiin)/Indapamid 0,625 mg behandelt (versus
20 % mit Enalapril 10 mg).

Am Ende der Behandlung kam es zu einer signifikaAtenahme des LVMI in der
Perindopril/Indapamid Gruppe (-10,1 g/m?2) gegenidggrEnalapril Gruppe (-1,1 g/m?2) innerhalb der
gesamten randomisierten Patientenpopulation. Degrelchied zwischen den Gruppen bzgl. der
LVMI Anderung betrug -8,3 (95 % CI (-11,5,-5), @00001).

Ein besserer Effekt auf den LVMI wurde mit h6heBasierungen von Perindopril/Indapamid
erreicht, als fur Perindopril-Arginin/Indapamid Yia 2,5 mg/0,625 mg und Perindopril-
Arginin/Indapamid Viatris 5 mg/1,25 mg zugelassign s

Hinsichtlich des Blutdrucks betrug der berechnetttditvert der Differenz zwischen den Gruppen in
der randomisierten Population -5.8 mmHg (95 % TJA--3,7), p < 0,0001) fur den systolischen
Blutdruck bzw. -2.3 mmHg (95 % CI (-3,6,-0,9), ©;:8004) fur den diastolischen Blutdruck, zu
Gunsten der Perindopril/Indapamid Gruppe.

Fur Perindopril:

Perindopril ist in allen Stadien des Bluthochdrualiksam, bei leichter, mafiger, aber auch schwerer
Hypertonie: sowohl im Liegen wie im Stehen ist Biickgang des systolischen und diastolischen
Blutdrucks zu verzeichnen.

Die maximale blutdrucksenkende Wirkung wird 4 biStGnden nach einmaliger Einnahme erreicht
und bleibt mindestens 24 Stunden lang bestehen.

Die Restblockierung des Konversionsenzyms ist haié betragt nach 24 Stunden noch 80 %.

Bei Patienten, die auf die Behandlung ansprechigindie Normalisierung des Blutdrucks innerhalb
eines Monates nach Behandlungsbeginn ein und labit# Tachyphylaxie bestehen.

Bei Abbruch der Behandlung ist kein Rebound-Effakbeobachten.
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Perindopril besitzt vasodilatatorische Eigenscmafséellt die elastische Qualitat der grol3en Aeteri
wieder her, korrigiert histomorphometrische Verandgen in Widerstandsgefalen und bewirkt eine
Reduktion der linksventrikularen Hypertrophie.

Bei Bedarf fuhrt die zusatzliche Anwendung eine&Ziddiuretikums zu einer additiven Synergie.

Die Kombination eines ACE-Hemmers und eines Thiimicttikums vermindert dartber hinaus das
bei Anwendung eines Diuretikums bestehende Hypékadirisiko.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteronefs (RAAS) — Daten aus klinischen Studien
In zwei groRen randomisierten, kontrollierten Seundf, ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoinidl} und ,VA NEPHRON-D” [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleietige Anwendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten untensuc

Die ,ONTARGET"“-Studie wurde bei Patienten mit eikardiovaskuléaren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorgeschicttr mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durchgefuhrt. BSeNEPHRON-D"-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephtbie durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vortgtén Effekt auf renale und/oder kardiovaskulare
Endpunkte und Mortalitat, wahrend ein héheres Rifik Hyperkaliamie, akute Nierenschadigung
und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapielschtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Exgggbauch auf andere ACE-Hemmer und
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten Ubertragbans Aliesem Grund sollten ACE-Hemmer und
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten bei Patient@hdiabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwegdwn Aliskiren zuséatzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder AnggiteH-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nien&rankung und/oder kardiovaskularer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wuarelgen eines erhdhten Risikos unerwiinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskulardesfalle als auch Schlaganfalle traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in B&cebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereegiigperkaliamie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstérung).

Far Indapamid:

Indapamid als Monotherapie hat eine blutdruckseade®4 Stunden anhaltende Wirkung. Diese
Wirkung tritt bereits bei Dosen auf, unter denemdluretischen Eigenschaften nur schwach in
Erscheinung treten.

Die blutdrucksenkende Wirkung ist proportional ¥ferbesserung der arteriellen Compliance und der
Verringerung des gesamten und arteriolaren pergph@efalwiderstands. Indapamid reduziert die
linksventrikulare Hypertrophie.

Bei Thiaziddiuretika und damit verwandten Substanz&d bei einer bestimmten Dosis ein
Plateauwert der blutdrucksenkenden Wirkung erreighrend die Nebenwirkungen mit steigender
Dosierung weiter zunehmen. Daher sollte bei fetdemdirksamkeit eine Dosiserhéhung
unterbleiben.

AulRerdem wurde bei Bluthochdruckpatienten kurzttehiund langfristig nachgewiesen, dass

Indapamid
Fettstoffwechsel-neutral ist: Triglyceride, LDL-Qhbsterin und HDL-Cholesterin
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Kohlenhydratstoffwechsel-neutral ist, selbst beitBbchdruckpatienten mit gleichzeitigem
Diabetes mellitus.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten fur die Behandlung von Kindait Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Fur Perindopril-Arginin/Indapamid Viatris 2,5 mg&R5 mg
Die gleichzeitige Verabreichung von Perindopril undapamid verandert die pharmakokinetischen
Parameter im Vergleich zur separaten Einnahme.nicht

Fur Perindopril:

Resorption
Perindopril wird bei oraler Einnahme schnell regemiund die maximale Plasmakonzentration wird

innerhalb einer Stunde erreicht. Die Plasma-Haitszeit von Perindopril betragt 1 Stunde.

Biotransformation

Perindopril ist ein Prodrug. 27 % der eingenommenn@opril-Dosis erreicht den Blutstrom als
aktiver Metabolit Perindoprilat. Zuséatzlich zu dektiven Perindoprilat, liefert Perindopril finf
Metaboliten, die alle inaktiv sind. Die héchstedptakonzentration von Perindoprilat wird nach 3 bis
4 Stunden erreicht.

Da durch die Nahrungsaufnahme die Bildung von Bleprilat verringert ist, und daher die
Bioverfugbarkeit, sollte Perindopril-Arginin ordkaEinzeldosis am Morgen vor der Mahlzeit
eingenommen werden.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt ca. 0,2 I/kg furemghdenes Perindoprilat.

Die Plasmaproteinbindung von Perindoprilat bete&n%o, hauptséchlich an das Angiotensin
Converting Enzyme, ist aber konzentrationsabhangig.

Perindoprilat wird tber den Harn ausgeschiedendimdéerminale Halbwertszeit der ungebundenen
Fraktion betragt ca. 17 Stunden, wodurch ein stetatg innerhalb von 4 Tagen erreicht wird.

Elimination

Die Elimination von Perindoprilat ist bei altereatienten und auch bei Patienten mit Herzinsuffzien
oder Niereninsuffizienz verlangsamt. Eine Dosisaspag bei Niereninsuffizienz ist, abhangig von
dem Grad der Insuffizienz (Kreatinin Clearance)nsthenswert.

Die Dialyseclearance von Perindopril betragt 70mii/

Bei Zirrhosepatienten ist die Perindopril-Kineti&réindert; die Leberclearance der Muttersubstanz ist
um die Halfte vermindert. Jedoch geht die gebildReegndoprilatmenge nicht zurtick, so dass keine
Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschniteuad 4.4).

Linearitat/Nicht-Linearitat
Eine lineare Beziehung zwischen der Perindoprili®aad dem Plasmaspiegel konnte gezeigt
werden.

Fur Indapamid

Resorption
Indapamid wird schnell und vollstandig aus dem ¥erdhgstrakt absorbiert.

Die maximale Plasmakonzentration wird beim Mensatareine Stunde nach oraler Gabe des
Arzneimittels erreicht.
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Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betragt 79 %.

Biotransformation und Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit liegt zwischen 14 @@ Stunden (durchschnittlich 18 Stunden). Die
wiederholte Verabreichung verursacht keine Akkurinoiha Die Ausscheidung erfolgt im
Wesentlichen tUber den Harn (70 % der Dosis) und dieeFaeces (22 %) in Form inaktiver
Metaboliten.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sind die phakokinetischen Parameter unverandert.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat von Perindopril-Arginin/Indapamid Mi& 2,5 mg/0,625 mg ist etwas hdher als die der
Einzelbestandteile. Die Nierenveréanderungen schdiséder Ratte nicht potenziert zu sein. Die
Kombination zeigte jedoch eine gastrointestinalgiZitit beim Hund und erhéhte maternotoxische
Wirkungen bei der Ratte (verglichen mit Perindqgpril

Diese unerwiinschten Wirkungen treten jedoch erdbbsierungen auf, die mit einem
entsprechenden deutlichen Sicherheitsabstand eitden zur Therapie angewendeten Dosen liegen.

Préaklinische Untersuchungen getrennt fiir Perindlopd Indapamid durchgefiihrt, zeigten kein
genotoxisches, karzinogenes oder teratogenes Rdtent

Studien zur Reproduktionstoxizitat ergaben keinggdchen einer Embryotoxizitat oder Teratogenitat.
Auch die Fertilitat war nicht beeintrachtigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern:

Hochdisperses Siliciumdioxid
Lactose-Monohydrat (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Maltodextrin

Povidon K 30

Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

Filmuberzug

Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen
Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

Xanthangummi

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch der Flasche: 6 Monate
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6.4 Besondere VorsichtsmaRRnahmen fir die Aufbewahng
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

HDPE-Flaschenpackungen (Verkaufsware) bestehendiaeisweilRen HDPE-Flasche mit einem
weil3-opaken Polypropylen (PP) Schraubdeckel sowsekEnmittel. Packungen mit 30 Filmtabletten.

Kaltform-Blisterpackungen bestehend aus (PolyamudiAnium/LDPE/Trockenmittel -
HDPE)/Aluminium. Packungen mit 10, 14, 30, 60, 9@ 000 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitiggn

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH

Latticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

Mitvertrieb

Viatris Healthcare GmbH

Lutticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER

81115.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG D ER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Juni 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 1@ust 2022

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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