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Liikmesriik Miiiigiloa hoidja Viljamdeldud nimi Tugevus Ravimivorm Manustamisviis
Austria Servier Austria GmbH COVERSUM 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Austria Servier Austria GmbH COVERSUM 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Belgia Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Belgia Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Taani Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Taani Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Soome Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Soome Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Prantsusmaa Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Prantsusmaa Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Saksamaa Les Laboratoires Servier COVERSUM COR 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Saksamaa Les Laboratoires Servier COVERSUM 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Kreeka Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne

S.A.
Kreeka Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
S.A.
Island Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Island Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
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Liikmesriik Miiiigiloa hoidja Viljamodeldud nimi Tugevus Ravimivorm Manustamisviis
lirimaa Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
lirimaa Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Itaalia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Luksemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Luksemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Holland Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Holland Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Norra Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Norra Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Portugal Servier Portugal - COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne

Especialidades Farmacéuticas
Portugal Servier Portugal - COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Especialidades Farmacéuticas
Hispaania Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Rootsi Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Rootsi Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
Uhendkuningriik Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Katmata tabletid peroraalne
Uhendkuningriik Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Katmata tabletid peroraalne
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IT LISA

EMEA POOLT TEHTUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMIOMADUSTE
KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

KOKKUVOTE COVERSYLI JA SARNASTE NIMETUSTEGA RAVIMITE
TEADUSLIKUST HINDAMISEST (vaata I lisa)

Coversyl ja sarnaste nimetustega ravimid sisaldavad tuntud tugevatoimelist angiotensiini
konverteeriva ensiitimi inhibiitorit (ACE-I) perindopriili, mida alates 1988. aastast turustatakse
Prantsusmaal Coversyl 2 ja 4 mg tablettidena, kogu Euroopa Liidus ja enam kui 10 riigis {ile maailma,
kaasa arvatud Ameerika Uhendriigid ja Jaapan. Perindopriili kasutamine on praegusel ajal niidustatud
hiipertensiooni ja stimptomaatilise stidamepuudulikkuse ravis.

Taustainfo II tiiiibi variatsioonide kohta kogu ravimi vastastikuse tunnustamise protsessi kdigus

Vastastikuse tunnustamise protsessi esitatud algses II tiiiibi variatsioonide toimikus (FR/H/246/01-
02/001) soovis taotleja lisada jairgmise ndidustuse:

“Stabiilne koronaartobi: Kardiovaskulaarsete tiisistuste riski viihendamine stabiilse koronaartovega
patsientidel”.

Antud sonastus tugines EUROPA uuringus kardiovaskulaarsetesse haigustesse suremuse, surmaga
mitteldoppenud milokardi infarkti voi edukalt 16ppenud elustamisega kardiaalsetest pohjustest tingitud
surmajuhtumite primaarses kombineeritud 10pp-punktis leitud markimisvaérsel, 20%lisel suhtelise
riski vdhenemisel (95% CI [9.4; 28.6] p=0.0003). Perindopriili soodsaid toimeid tdheldati koigis
uuringu primaarse kombineeritud 18pp-punktina analiiiisitud individuaalsetes alagruppides, kuigi
statistiliselt oluliseks osutus vaid riski vdhenemine surmaga mitteldppenud miiokardi infarktiga
patsientide alagrupis.

Loplikus RMS hindamisaruandes (kuupdevaga 14.02.2005) oli ndidustust kitsendatud: “Korduva
miiokardi infarkti riski vihenemine varasema miiokardi infarktiga patsientidel”, sest riski
vihenemine oli tdestatud vaid uuringu primaarse lopp-punkti surmaga mitteldppenud miiokardi
infarkti juhtude alajaotise osas ja perindopriili nimetatud efekt esines kindlalt ainult eelneva miiokardi
infarktiga patsientidel. Seejérel saatis taotleja 23.02.2005 koigile MSdele olukorda tutvustava teatise,
kus ta wviitis, et RMS poolt pakutav nididustus ei ole aktsepteeritav ning et heaks kiita tuleks
uuringupopulatsiooni kirjeldav laiem ndidustus, tdpsemalt:

“Stabiilne koronaartdbi: Kardiaalsete tiisistuste riski vdhenemine miiokardi infarkti pddenud voi
revaskulariseerivat ravi saanud patsientidel”.

Selle nédidustuse kiitsid heaks mitmed CMSd. Ravimi vastastikuse tunnustamise protsessi 10pus esines
CMSde osas EUROPA uuringu tulemusi adekvaatselt kajastavate niidustuste sonastustes lahknevusi.
Inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele edastasid labirdékimisteks ametlikult kiisimuse
Madalmaad 17.03.2005. 2005. aasta aprillis vottis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vastu
jargmise kiisimustelehe (LoQ):

1.- Taotleja peab pohjendama soovitud nédidustust ravitavate patsientide ja ravi eesmirke puudutava
osa EUROPA uuringu ja teiste ACE-I-de kohta avaldatud asjakohaste andmete pdhjal. Taotleja
peab eriliselt keskenduma miiokardi infarkti mittepddenud, kuid revaskulariseerivat ravi saanud
patsientidele, sest nimetatud patsiendigrupp on kahjustuse raskusastet, revaskulariseerimise
tehnikaid ning samaaegset ravi arvestades vdga heterogeenne. Tulemused nimetatud
patsiendigrupis ei olnud nii veenvad ning enne selle patsiendigrupi lisamist ndidustuste sonastusse
vQib olla vajalik tdiendav riskide diferentseerimine.

2.-Teine probleem puudutab kiisimust, kas ravimi soodsat toimet vOib milokardi infarkti
esinemissageduse vidhenemiselt laiendada koigi kardiaalsete tiisistuste sageduse alandamisele.
Uuringu primaarse 10pp-punkti tulemuste osas tdheldati iihtsust, kuigi oluline muutus saavutati vaid
miokardi infarkti preventsioonis. Mairkimisvéirseid toimeid tdheldati slidamepuudulikkuse
esinemissageduse osas. See vajab tdiendavat arutelu.
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Kiliinilise thususe hindamine

Hinnatav ndidustus tugineb EUROPA uuringu tulemustele, milles vaadeldi perindopriili vdimet
uuringu primaarse 13pp-punktina vdhendada kardiovaskulaarsetest haigustest tingitud surmade,
surmaga mitteldppevate miiokardi infarkti juhtude ja edukalt Idppenud elustamisega kardiaalsetest
pohjustest tingitud surmajuhtumite hulka siidamepuudulikkuse ilminguteta stabiilse koronaartovega
patsientidel. Tulemused niitasid, et ravi perindopriiliga {iks kord 66pdevas vihendas uuringu 16pp-
punktis mérkimisvairselt absoluutset riski. Nimetatud soodne toime oli statistiliselt oluline surmaga
mitteldoppenud miiokardi infarkti juhtude grupis, mis moodustas iihe osa kombineeritud 16pp-punkti
komponentidest. Ulejééinud kahe komponendi osas tiheldati statistiliselt mitteolulist soodsat
raviefekti.

Eeldades, et miiokardi infarkti mittepddenud, kuid revaskulariseerivat ravi saanud patsiendigrupi néol
on kahjustuse raskusastet, revaskulariseerimise tehnikaid ning samaaegset ravi arvestades tegemist
viga heterogeense patsientide alagrupiga, paluti taotlejal tegelda nimetatud kiisimuse lahendamisega,
et pohjendada nimetatud spetsiifilise patsiendigrupi kaasamist ravimi kasutamise soovitud ndidustuste
hulka.

Tootjafirma esitas andmed, mis nditasid, et nimetatud patsiendigrupp ei olegi nii heterogeenne, vaid on
revaskulariseerimise tehnikaid ja samaaegset muud ravi arvestades iisna sarnane EUROPE uuringusse
kaasatud patsientide kogupopulatsiooniga. Suurem patsientide osa, kellel esines vidhemalt {iihes
peamises pargarteris ahenemine vihemalt 70% ulatuses (82,4% vdrdluses 60,5%ga), peegeldab
revaskulariseerivat ravi saanud patsientide ja miiokardi infarkti mittepddenute grupis rasket pargarteri
kahjustust.

Taotlejal paluti ravigruppi kaasatud patsientide ning ravi eesmirkide osas pdhjendada ka teiste ACE-I-
de kohta avaldatud andmete pohjal lisatud néidustusi. Teadvustatakse erinevate uuringute vordlemise
keerukust, sest uuringud on 1dbi viidud erinevatel patsiendigruppidel ja kasutatakse muid uuringu
16pp-punkte. Siiski on taotleja proovinud kasutada kahe stabiilse koronaartdvega ja normaalse
viljutusfraktsiooniga patsiente hdlmava uuringu (PEACE ja HOPE) tulemusi. HOPE ja PEACE
uuringu tulemused niivad toetavat EUROPA uuringus tiheldatud perindopriili soodsaid toimeid
keskmise kuni korge riskiga kardiaalsete tiisistustega patsientide hulgas. Neisse gruppidesse
kaasatakse ka revaskulariseerivat ravi saanud patsiendid.

Taotlejal paluti ka pohjendada perindopriili miiokardi infarkti esinemissagedust vdhendavast toimest
erinevaid soodsaid toimeid. Kolmest uuringu kombineeritud 13pp-punkti komponendist kahe puhul ei
esinenud juhtude viikese hulga tottu statistiliselt olulist perindopriili kasutamise paremat toimet, kuigi
perindopriili kasutamise korral tdheldati positiivset tendentsi. Ka sekundaarsete néitajate analiiiisil
taheldati samasuguseid tulemusi ning siidamepuudulikkuse esinemissageduse osas oli muutus uuringu
iildpopulatsiooni tasemel statistiliselt oluline.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee on veendunud, et statistiliselt olulise muutuse puudu-
mine uuringu kolme kombineeritud 16pp-punkti kahe komponendi osas ei ole piisav, et piirata ravimi
kasutamise néidustust vaid tihe uuringu 16pp-punktiga, arvestades seda, et ka kahe teise komponendi
osas leiti positiivne ja piisiv suundumus. Ning vottes arvesse, et tulemuste piisivus esineb ka
sekundaarsete néitajate osas, on mdistlik laiendada ndidustust “miiokardi infarkti juhtude
viahendamiselt” “kardiaalsete tiisistuste vdhendamisele”, mille hulka arvatakse varasema miiokardi
infarktiga ja revaskulariseerivat ravi saanud patsiendid. Antud sonastus on kooskdlas ka
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee iildiste pShimotetega toodete osas, mille puhul
kasutatakse efektiivsuse hindamiseks kombineeritud 16pp-punkte.

Ulaltoodule tuginedes otsustab inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et Coversyli soovitud
ndidustus “Stabiilne koronaartobi: Kardiaalsete tiisistuste riski vihendamine varasema miiokardi
infarktiga voi revaskulariseerivat ravi saanud patsientidel” on esitatud andmetele tuginedes
kiillaldaselt tdestatud.
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Kokkuvbtlik jireldus kasulikkuse/riski kohta

2005. aasta 25.-28. juulil toimunud koosolekul kaalus inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
miiligiloa hoidja poolt esitatud efektiivsusandmeid ja jireldas, et Coversyli ja sarnaste nimetustega
ravimite kardiaalsete tiisistuste riski vihendav toime stabiilse koronaartovega ja varasema miiokardi
infarktiga voi revaskulariseerivat ravi saanud patsientidel on toestatud.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee soovitas ndidustuse laiendamiseks teha miiiigiloas II
tiitibi muudatus.
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RAVIMIOMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED

» Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kaalus komisjoni miiruse (EU) nr 1084/2003
artikli 6 10ike 12 alusel esitatud esildist Coversyli ja sarnaste nimetustega ravimite kohta (vaata I
lisa),

e Miiigiloa hoidja lisas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee poolt pakutud teksti
ravimiomaduste kokkuvdttesse:

Tehakse ettepanek lisada punkti 4.1 jargmine néidustus:
“Stabiilne koronaartobi: Kardiaalsete tiisistuste riski vdhendamine varasema miiokardi
infarktiga voi revaskulariseerivat ravi saanud patsientidel.”

Punkti 4.2 annusedpetust on ajakohastatud jéargmiselt:

Stabiilne koronaartobi:

Ravi COVERSYLiga tuleb esimese kahe nddala jooksul alustada annuses 4 mg iiks kord
O0pédevas, seejarel tuleb ravimiannust suurendada 8 mg-ni 60pédevas, arvestades seejuures
neerufunktsiooni ja eeldades, et ravimiannust 4 mg talus patsient hésti.

Eakatele patsientidele tuleb enne annuse suurendamist 8§ mg-ni 66pdevas manustada ravimit 2
mg iks kord O0pdevas ithe nddala jooksul, seejirel 4 mg OOpédevas jirgmisel nédalal,
ravimiannuse suurendamisel tuleb arvesse votta neerufunktsiooni (vt tabel 1 “Annuse
kohandamine neerupuudulikkuse korral”’). Annust tohib suurendada vaid juhul, kui patsient on
eelnevat vdiksemat annust hésti talunud.

Punkti 4.4 lisatakse hoiatus:

Stabiilne koronaartobi:

Ebastabiilse stenokardia (iikskdik missuguse tugevusega) episoodi tekkel perindopriilravi
esimese kuu jooksul tuleb enne ravi jatkamist hoolikalt hinnata ravimi kasutamise
kasulikkust/riski.

Punkti 4.8 lisatakse jargmine tdheldatud korvaltoimete kirjeldus:

Kliinilised katsed:

EUROPA uuringu randomiseeritud etapi ajal registreeriti vaid raskeid kdrvaltoimeid. Raskeid
kdrvaltoimeid esines vihestel patsientidel: 16 (0,3%) patsiendil 6122 perindopriili saanud
patsiendist ja 12 (0,2%) 6107 platseebogruppi randomiseeritud patsiendist. Perindopriilravi
saanud patsientidel leiti hiipotensiooni 6 patsiendil, angioddeemi 3 patsiendil ja
siidameseiskust 1 patsiendil. Perindopriili saanud patsientidest katkestas koha, hiipotensiooni
vOi muude ravimi talumatusele viitavate nédhtude tdttu uuringu rohkem patsiente kui
platseebogrupis, vastavalt 6,0% (n=366) vordluses 2,1%ga (n=129).

Punkti 5.1 ajakohastati EUROPA uuringu tulemuste lisamise teel jargmiselt:

Stabiilse koronaartovega patsiendid:

EUROPA uuring oli 4aastane mitmes keskuses tehtud rahvusvaheline juhu- ja
topeltpimemeetodiga platseebokontrollitud kliiniline katse.

8 mg perindopriili (n=6 110) vdi platseebogruppi (N=6 108) randomiseeriti kokku kaksteist
tuhat kakssada kaheksateist (12 218) iile 18aastast patsienti.

Uuringusse kaasatud patsientidel esinesid koronaartdve ilmingud, kuid puudusid
stidamepuudulikkuse siimptomid. 90% patsientidest oli varem pddenud miiokardi infarkti voi
saanud revaskulariseerivat ravi. Enamik patsiente kasutas lisaks uurimisalusele ravile ka
konventsionaalset ravi, mille hulka kuulusid trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivad ravimid,
lipiidide sisaldust langetavad ravimid ja beeta-blokaatorid.

Peamiseks tohususkriteeriumiks valiti kardiovaskulaarsetest haigustest tingitud surmajuhtude,
surmaga mitteldppenud miiokardi infarkti voi edukalt 16ppenud elustamisega siidameseiskuse
kombinatsioon. Ravi perindopriiliga annuses 8 mg iiks kord 60pédevas tdhendas primaarse
10pp-punkti absoluutset markimisvairset vahenemist 1,9% vorra (suhtelise riski vdhenemine
20% vorra 95%CI [9.4; 28.6] — p<0.001).
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Varasema miiokardi infarktiga voi revaskulariseerivat ravi saanud patsientidel oli absoluutne
10pp-punkti vdhenemine platseebogrupiga vorreldes 2,2%, mis vastab suhtelise riski
vihenemisele 22,4% vorra (95%CI [12.0; 31.6] — p<0.001).

* Niidustuse laiendamisest tingitud ebasoodsaid ohutusalaseid tdhelepanekuid ei ole esinenud.

¢ Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee otsustas eeltoodust ldhtudes, et iilalmainitud
ndidustuse laiendamise kasulikkuse/riski tasakaal on soodne.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee soovitas teha miiligiloas muudatus, millele vastav
Coversyli ja sarnaste nimetustega ravimite (vaata I lisa) omaduste kokkuvdte on esitatud III lisas.
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LISA III

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. RAVIMIPREPARAADI NIMETUS
<COVERSYL ja viljaméeldud nimed (vaata Lisa 1)>, <tugevus>, tabletid

<[vaata Lisa I — tdidetakse kohapeal |>

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

<COVERSYL ja véljamdeldud nimed> 2 mg:
2 mg perindopriil tertbutiiiilamiini soola, mis on ekvivalentne 1,669 mg perindopriiliga

Iga tablett sisaldab:
2 mg perindopriil tertbutiiiilamiini soola, mis on ekvivalentne 1,669 mg perindopriiliga

<[tdidetakse kohapeal]>

Abiained vt 101k 6.1.

3. RAVIMIVORM
Tabletid.

<[tdidetakse kohapeal]>

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Hiipertensioon:
Hiipertensiooni ravi

Siidamepuudulikkus:
Stimptomaatilise siidamepuudulikkuse ravi

Stabiilne siidame isheemiatdbi:
Miiokardi infarkti ja/voi revaskularisatsiooni anamneesiga patsientidel siidamega seotud haigestumiste
riski vdhendamiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> on soovitatav votta iiks kord pdevas hommikuti enne sd6ki.
Annus tuleb médirata individuaalselt, arvestades patsiendi anamneesi (vaata 4.4 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel”) ja vererdhu vastust.

Hiipertensioon:
<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> vdib kasutada monoteraapiana v3i kombinatsioonis teistesse

klassidesse kuuluvate hiipertensioonivastaste ravimitega.

Soovituslik algannus on 4 mg iiks kord 66pdevas hommikuti.

Patsientidel, kellel on tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteem (tdpsemalt
loetledes renovaskulaarne hiipertensioon, soola ja/vdi vedeliku puudus, siidamepuudulikkus voi raske
hiipertensioon), v4ib parast esimese annuse votmist vererdhk tugevalt langeda. Selliste patsientide
puhul on soovituslik algannus 2 mg ning ravi tuleks alustada arstliku jarelvalve all.

Pérast kuuajalist ravi voib annust suurendada 8 mg-ni iiks kord 66paevas.
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<COVERSYL ja viljam&eldud nimed> ravi alustades v4ib ilmneda siimptomaatiline hiipotensioon;
see on tdendolisem patsientide puhul, kes saavad samal ajal diureetilist ravi. Selliste patsientide puhul
tuleb olla ettevaatlik, sest neil voib olla soola ja/vdi vedeliku puudus.

Voimaluse korral tuleks 2 kuni 3 pdeva enne <COVERSYL ja viljamoeldud nimed> ravi alustamist
katkestada diureetikumide votmine (vaata 15ik 4.4 ,,Hoiatused ja ettevatusabindud kasutamisel”).

Patsientidel, kelle diureetilist ravi pole voimalik katkestada, tuleks <COVERSYL ja viljamoeldud
nimed> ravi alustada annusega 2 mg. Tuleks jélgida renaalset kliirensit ja plasma kaaliumisisaldust.
Edasised <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> annused tuleb mééarata vastavalt vererdhule.
Vajaduse korral voib jétkata diureetikumide manustamist.

Vanemaealiste patsientide puhul peaks algannus olema 2 mg, seda vdib pérast kuuajalist kasutamist
jéark-jargult suurendada 4 mg-ni ning vajaduse korral, sltuvalt renaalsest kliirensis (vaata allolevat
tabelit), edasi 8 mg-ni.

Siimptomaatiline stidamepuudulikkus:

<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> manustatakse tavaliselt kombinatsioonis kaaliumit
mittesddstva diureetikumiga ja/voi digoksiiniga ja/v3i beeta-adrenoblokaatoriga; manustamist on
soovitatav alustada hoolika meditsiinilise jarelvalve all algannusega 2 mg hommikuti. Annust vdib
(kui patsient talub) vajadusel suurendada 2 mg kaupa mitte viéhem kui 2-nédalase intervalli jarel kuni
4 mg-ni. Annuse kohandamine peaks pShinema patsiendi individuaalsel kliinilisel vastusel.

Raske siidamepuudulikkusega ja teiste korge riskiga patsientide puhul (neerukahjustusega patsiendid
ja patsiendid, kellel on kalduvus elektroliiiitide héiretele, samuti patsiendid, kes saavad samaaegselt
diureetikume ja/vai vasodileerivaid aineid) peaks ravi alustamine toimuma hoolika jarelvalve all.
Suure siimptomaatilise hiipotensiooni riskiga patsientidel, nt soolavaeguse (koos voi ilma
hiiponatreemiata) voi hiipovoleemiaga patsiendid vdi need, kes saavad tugevat diureetilist ravi, tuleks
need haigusndhud enne <COVERSYL ja viljamodeldud nimed> ravi algust korvaldada. <COVERSYL
ja viljamoeldud nimed> kasutamise korral tuleks nii enne kui ka pérast ravi jilgida hoolikalt
vererdohku, neerufunktsiooni ja plasma kaaliumisisaldust (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel”).

Stabiilne siidame isheemiatdbi:

Ravi alguses tuleks <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> votta 4 mg 66pdevas hommikuti kahe
esimese nédala jooksul ja siis voib soltuvalt neerufunktsioonist ning eeldusel, et 4 mg-se annust
talutakse hésti, suurendada annust 8 mg-ni 66péevas.

Vanemaealised patsiendid peaksid saama ravi annuses 2 mg 60pdevas esimesel niddalal ja 4 mg
O0pédevas teisel nddalal enne, kui annust suurendatakse kuni 8 mg I&htuvalt neerufunktsioonist (vt
Tabel 1 ,,annuse kohandamine neerukahjustuse korral). Annust peaks suurendama ainult juhul, kui
eelmist vdiksemat annust on hésti talutud.

Annuse kohandamine neerukahjustuse korral:
Neerukahjustusega haigete puhul tuleb annust kohandada 1dhtuvalt kreatiniini kliirensist (vt allolevat

tabelit 1).

Tabel 1: annuse kohaldamine neerukahjustuse korral

Kreatiniini kliirens (ml/min) Soovituslik annus

Cler> 60 4 mg pievas

30 <Clcr <60 2 mg péevas

30 <Clcr <60 2 mg iile pdeva

Hemodialiiiisi saavad haiged *

Cler> 15 2 mg dialiiiisi pdeval
* Perindoprilaadi dialiiiisi kliirens on 70 ml/min. Hemodialiiiisi saavad patsiendid peaksid annuse
vOtma pérast dialiiiisi.

Annuse kohaldamine maksakahjustuse korral:
Maksakahjustusega haigete puhul ei ole vaja annust kohaldada (vaata ldike 4.4 ,,Hoiatused ja

ettevaatusabindud kasutamisel” ja 5.2 ,,Farmakokineetilised omadused”).
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Kasutamine lastel:
Laste puhul ei ole kasutamise efektiivsust ja ohutust uuritud. Seega ei soovitata seda ravimit lastel
kasutada.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus perindopriili, ravimi {ikskdik millise abiaine vdi teiste AKE inhibiitorite suhtes;
. Varasemal AKE inhibiitori ravil tekkinud angio6deem;

. Périlik voi idiopaatiline angioddeem;

. Raseduse teine ja kolmas trimester (vaata 4.6 ,,Rasedus ja imetamine").

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Stabiilne stidame isheemiatdbi:
Kui perindopriili ravi esimese kuu jooksul ilmneb ebastabiilne stenokardia (tdsine voi mitte), tuleks
enne ravi jatkamist hoolikalt hinnata kasu ja riske.

Hiipotensioon:
AKE inhibiitorid voivad pohjustada {ilemédirast vererohu langust. Simptomaatiline hiipotensioon

ilmneb kodrgveredhuhaigetel harva ja on tdenédolisem patsientidel, kellel on diureetikumiravist,
soolavabast dieedist, dialiiiisist, kohulahtisusest voi oksendamisest tekkinud vedelikuvaegus, voi kellel
on raske reniin-sdltuv hiipertensioon (vaata 15ike 4.5 ,,Koostoimed teiste ravimitega ja muud
koostoimed” ja 4.8 ,, Korvaltoimed”). Siimptomaatilist hiipotensooni on tdheldatud raske
siidamepuudulikkusega patsientide puhul, kellel kaasneb (voi ei kaasne) neerupuudulikkus.
Sagedamini on seda tidheldatud raske siidamekahjustusega haigete, kes saavad suurtes annustes
lingudiureetikume, kellel on hiiponatreemia vd3i raske neerukahjustus. Patsientide, kellel on
korgendatud siimptomaatilise hiipotensiooni risk, tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise jérelvalve
all (vaata 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis” ja 4.8 ,,Korvaltoimed”). Sama kehtib ka patsientide
kohta, kellel on siidame isheemiatdbi voi tserebrovaskulaarsed hdired ning kellel iileméarane vererohu
langus voiks kaasa tuua miiokardi infarkti v3i ajuinsuldi. Samuti on siimptomaatilist hiipotensooni
tdheldatud haigetel, kellel on pargarterite kahjustus koos hiipotensiooniga (voi ilma).

Vererdhu langedes tuleb haige asetada selili lamama, vajadusel tuleks manustada intravenoosselt
fiisioloogilist lahust. Hiipotensooni ilmnemine ei vilista edasist ravimi manustamist, mida voib
raskusteta manustada pérast veremahu suurendamist, kui vererdhk on tdusnud.

Moningate patsientide puhul, kellel on kongestiivne siidamepuudulikkus voi madal vererdhk, on parast
<COVERSYL ja véljamdeldud nimed> manustamist tdheldatud vererdhu alanemist. Selline mdju on
ettearvatav ja ei ole tavaliselt ravi katkestamise pShjus. Kui hiipotensioon muutub siimptomaatiliseks,
tuleks vahendada <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> annust voi vajadusel 1dpetada selle
kasutamine.

Aordiklapi ja mitraalklapi stenoos/hiipertroofiline kardiomiiopaatia:

Nagu teistegi AKE inhibiitorite puhul, peaks <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> kasutama
ettevaatusega mitraalklapi stenoosi ja vasaku vatsakese viljavoolu takistuse korral, nagu seda on
néiteks aordiinklapi stenoos v&i hiipertroofiline kardiomiiopaatia.

Neerukahjustus:
Neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens < 60 ml/min) tuleks algne perindopriili annus méérata

vastavalt patsiendi kreatiniini kliirensile (vaata 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis”) ja pérast
kohaldada seda vastavalt patsiendi reaktsioonile ravimi suhtes. Selliste patsientide puhul tuleks
pidevalt jdlgida nende kaaliumi ja kreatiniini sisaldust seerumis (vaata 4.8 "Kd&rvaltoimed").
Stimptomaatilise siidamepuudulikkusega patsientidel AKE inhibiitorite ravi alustamisel tekkinud
hiipotensioon voib pohjustada neerukahjustuse siivenemist. Sellistel puhkudel on kirjeldatud dgedat
neerupuudulikkust, mis tavaliselt on podrduv.

Monedel kahepoolse neeruarteri stenoosiga, voi ainsa neeru puhul ithepoolse neeruarteri stenoosiga
patsientidel, keda on ravitud AKE inhibiitoritega, on tdusnud uurea ja kreatiini sisaldus veres.
Tavaliselt taandub see ravi 1dpetades. Eriti omane on see neerupuudulikkusega haigetele. Kui sinna
lisandub ka renovaskulaarne hiipertensioon, on suurem risk tosiseks hiipotensiooniks ja

13
©EMEA 2005



neerupuudulikkuseks. Selliste haigete ravi tuleks alustada viikeste doosidega meditsiinilise jérelvalve
all. Et diureetikumide ravi on sellise seisundi puhul vélistatud, tuleks selle votmine lopetada ning
<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> ravi esimeste nddalate jooksul tuleks jdlgida neerufunktsiooni.
Mbonedel hiipertensiooni haigetel, kellel pole varem ilmnenud renovaskulaarset haigust, on suurenenud
vere uurea ja kreatiniini sisaldus (tavaliselt ndrk ja mooduv), eriti juhul kui <COVERSYL ja
véljamdeldud nimed> on antud koos diureetikumidega. See on enam tdenéoline varasema
neerukahjustusega patsientidel. Sellisel puhul tuleks vihendada annust ja/vai 10petada diureetikumide
ja/voi <COVERSYL ja viljamoeldud nimed> kasutamine.

Hemodialiiiisi saavad haiged:

Anafiilaktilistest reaktsioonidest on teatatud patsientidel, kes on saanud dialiiiisi #igh-flux membraane
kasutava dialiisaatoriga ning keda on samal ajal ravitud AKE inhibiitoriga. Selliste patsientide puhul
peaks kaaluma teistsugust tiilipi dialiilisimembraane voi teise klassi kuuluva antihiipertensiivse aine
kasutamist.

Neeru siirdamine:
Puuduvad kogemused <COVERSYL ja véljamdeldud nimed> kasutamise kohta patsientide, kellel on
olnud hiljuti neerusiirdamine.

Ulitundlikkus/angioddeem:

AKE inhibiitoriga, kaasa arvatud <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> ravitud patsientidel on harva
taheldatud néo, jisemete, huulte, limaskesta, keele, kdri ja/vai kurgu angioddeemi (vaata 4.8
,»Korvaltoimed”). See voib ravi kdigus ilmneda iikskdik millisel ajal. Sellistel puhkudel tuleks
<COVERSYL ja véljamdeldud nimed> kasutamine kohe I0petada ja alustada jalgimist, mida tuleks
jétkata kuni stimptomite tiieliku taandumiseni. Juhtudel, kus paistetus piirdus néo ja huultega, paranes
seisund iildiselt ilma ravita. Stimptomite leevendamisel v3ib kasutada ka antihistamiine.

Koritursega seotud angioddeem vdib osutuda fataalseks. Kui angioddeem on levinud keelele, hddlepilu
piirkonda voi korile (kohtadesse kus see saab tekitada hingamisteede sulgust), tuleks viivitamatult
rakendada esmaabi. Esmaabi voib hdlmata ka adrenaliinilahuse manustamist ja/vi patsiendi
hingamisteede vabana hoidmist. Patsient tuleks hospitaliseerida ja jilgida teda kuni siimptomid on
taielikult ja piisivalt taandunud.

Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid pdhjustavad angioddeemi enam mustanahalistel
patsientidel kui teistel.

Patsientidel, kellel on varem olnud angiddeemi, mis ei ole seotud AKE inhibiitori manustamisega, on
AKE inhibiitorit tarvitades suurem oht angioddeemi tekkeks (vaata 4.3 ,,Vastundidustused”).

Anafilaktiline reaktsioon LDL-afereesi ajal:

Harva on madala tihedusega lipoproteiin (LDL) afereesil dekstraansulfaadiga AKE inhibiitoritega
ravitud patsientidel olnud eluohtlik anafiilaktiline reaktsioon. Neid reaktsioone on dra hoitud peatades
ajutiselt AKE inhibiitori manustamise enne iga afereesi.

Anafiilaktiline reaktsioon desensibiliseeriva ravi ajal:

Patsientidel, kes on desensibiliseeriva ravi ajal (nt kiletiivaliste miirgiga) kasutanud AKE inhibiitoreid,
on olnud anafiilaktilist reaktsiooni. Nendel patsientidel hoiti taolise reaktsiooni esilekerkimine
moneajalise AKE inhibiitori kasutamise katkestamisega &ra, kuid see kerkis taas esile mdlema
ravimeetodi uuesti kombineerimisel.

Maksapuudulikkus:

Harvadel juhtudel on AKE inhibiitorite kasutamisel tdheldatud siindroomi, mis algab kolestaatilise
ikterusega ja viib fulminantse maksanekroosi tekkeni ning (monikord) surmani. Taolise siindroomi
mehhanism on seni ebaselge. Kui tekib ikterus voi maksaensiiiimide oluline suurenemine, tuleb ravi
AKE inhibiitoriga 16petada ning patsient peab jidma arstliku jarelvalve alla (4.8 ,,Kdrvaltoimed”).

Neutropeenia/agranulotsiitoos/trombotsiitopeenia/aneemia:

AKE inhibiitorit saavatel patsientidel on teatatud neutropeeniast/agranulotsiitoosist,
trombotsiitopeeniast ja aneemiast. Patsientidel, kellel on normaalne neerufunktsioon ja pole muid
komplitseerivaid faktoreid, tekib neutropeenia harva. Kollageenhaigusi pddevate patsientide,
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immuunreaktsiooni parssivat ravi, allopurinooli v8i prokaiinamiidi ravi saavate patsientide, voi nende
koigi kombinatsiooniga patsientide puhul (eriti kui sinna juurde lisandub neerukahjustus) tuleks
perindopriili kasutada ddrmiselt ettevaatlikult. Monedel sellistel patsientidel on tekkinud tosised
infektsioonid, mis monel juhul ei allunud antibiootilisele ravile. Kui sellised patsiendid saavad
perindopriili, tuleks jélgida nende vere valgeliblede hulka ja patsiente peaks instrueerima teatama igast
infektsioonile viitavast mérgist.

Rass:

AKE inhibiitorid pdhjustavad angioddeemi enam mustanahalistel patsientidel kui teistel.
Nagu koigi teistegi AKE inhibiitorite puhul, vdib perindopriili vererdhku alandav moju olla
mustanahaliste juures védiksem kui teistel. Voimalikuks pohjuseks on ilmselt mustanahaliste
hiipertensiooni haigete populatsioonis suurem madal reniinitase.

Koéha:

AKE inhibiitori kasutamisel on tdheldatud koéha. Tiidipiliselt on kéha mitteproduktiivne ja piisiv ning
kaob pirast ravi katkestamist. AKE inhibiitorist pohjustatud koha tuleks eristada tavapérase koha
diferentsiaaldiagnoosil.

Kirurgia/anesteesia:

Patsientide puhul, kellel on ees ulatuslik operatsioon voi kellel anesteesia tehakse ainetega, mis
pohjustavad hiipotensiooni, voib <COVERSYL ja viljamoeldud nimed> reniini vabastamise
kompenseerimiseks sekundaarselt blokeerida angiotensiin II moodustumise. Ravimi votmine tuleks
l16petada iiks pdev enne operatsiooni. Kui ilmneb hiipotensioon ja selle pohjuseks arvatakse olevat see
reaktsioon, siis saab seda parandada vedelikumahu taastamisega.

Hiiperkaleemia:
AKE inhibiitori (kaasa arvatud perindopriili) ravi saavatel patsientidel on mérgatud seerumis

kaaliumisisalduse tousu. Hiiperkaleemia tekkimise oht on nendel patsientidel, kellel on
neerupuudulikkus, kontrollimatu diabetes mellitus, voi nendel, kes kasutavad samaaegselt
kaaliumisddstvaid diureetikume, kaaliumilisandeid voi kaaliumisisaldavaid soolaasendajaid; voi
nendel patsientidel, kes kasutavad vere kaaliumisisalduse tdusuga seotud ravimeid (nt hepariin). Kui
nimetatud aineid peab siiski koos kasutama, tuleb korduvalt kontrollida vere kaaliumisisaldust.

Diabeedihaiged:
Diabeedihaigete, kes kasutavad suukaudseid diabeediravimeid v6i insuliini, tuleks AKE inhibiitori

kasutamise esimesel kuul jélgida gliikoosisisaldust (vaata 4.5 ,,Koostoimed teiste ravimitega ja muud
koostoimed”, diabeedi ravimid).

Liitium:
Liitiumi ja perindopriili kombineerimist iildiselt ei soovitata (vaata 4.5 ,, Koostoimed teiste ravimitega
ja muud koostoimed”).

Kaaliumiséastvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid voi kaaliumisisaldavad soolaasendajad:
Kaaliumisééstvate diureetikumide, kaaliumiasendajate voi kaaliumit sisaldavate soolaasendajate ja
perindopriili kombineerimist iildiselt ei soovitata (vaata 4.5 ,,Koostoimed teiste ravimitega ja muud
koostoimed”).

Rasedus ja imetamine:
(Vaata loiku 4.3 ,,Vastundidustused” ja 16iku 4.6 ,,Rasedus ja imetamine”).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Diureetikumid:

Diureetikume kasutavad patsiendid, eriti need, kellel on soola ja/v6i vedeliku puudus, voivad parast
AKE inhibiitori ravi alustamist kogeda jarsku vererohu langust. Hiipotensiooni véimalikku ilmnemist
voib vidhendada katkestades diureetilise ravi, suurendades vedeliku voi soola manustamist enne
perindopriili ravi algust vdikeste, aeglaselt suurenevate annustega.
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Kaaliumisééstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid voi kaaliumisisaldavad soolaasendajad:
Kuigi vere kaaliumisisaldus jadb tavaliselt normaalsetesse piiridesse, v3ib mone perindopriili ravi
saava patsiendi puhul ilmneda hiiperkaleemiat. Kaaliumiséddstvad diureetikumid (nt spironolaktoon,
triamtereen voi amiloriid), kaaliumipreparaadid, voi kaaliumisisaldavad soolaasendajad voivad
pohjustada markimisvairse vere kaaliumisisalduse tdusu. Seega ei ole perindopriili kasutamine koos
iilalmainitud ravimitega soovitatav (vaata loiku 4.4). Kui samaaegne kasutus hiiperkaleemia tottu on
siiski vajalik, tuleks sellise kombinatsiooni juures olla ettevaatlik ja jalgida pidevalt vere
kaaliumisisaldust.

Liitium

Liitiumi ja AKE inhibiitorite samaaegne kasutus on pohjustanud vere liitiumi kontsentratsiooni ja
toksilisuse suurenemise. Tiasiiddiureetikumide samaaegne kasutus voib suurendada liitiumi
miirgistuse ohtu ja suurendada veelgi AKE inhibiitoritest tingitud suurenenud liitiumi miirgistuse ohtu.
Perindopriili ja liitiumi samaaegne kasutus ei ole soovitatav. Kui taoline kombinatsioon on vajalik,
tuleks hoolikalt jélgida liitiumisisaldust veres (vaata 16iku 4.4).

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (NSAIDs) sh atsetiiiilsalitsiiiilhape annuses > 3 g/péevas:
Mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite kasutamine voib vihendada AKE inhibiitorite
hiipertensiooni vastast moju. Peale selle vdivad mittesteroidsed poletikuvastased ravimid ja AKE
inhibiitorid suurendada kaaliumisisaldust veres ja pdhjustada neerufunktsiooni halvenemist. Sellised
toimed on tavaliselt poorduvad. Harva v&ib ilmneda dge neerupuudulikkus, eriti patsientidel, kellel on
kahjustatud neerufunktsioon ning samuti eakatel voi dehiidratsiooni all kannatavatel haigetel.

Hiipertensioonivastased ained ja vasodilataatorid:

Nende ainete samaaegne kasutus voib suurendada perindopriili hiipotensiivseid mdjusid.
Nitrogliitseriini ja teiste nitraatide voi teiste vasodilataatorite samaaegne kasutus voib alandada
vererdohku.

Diabeedivastased ravimid:

Epidemioloogilised uuringud on nididanud, et AKE inhibiitorite ja diabeediravimite (insuliinid,
suukaudsed hiipergliikeemia ravimid) samaaegne kasutamine voib pohjustada kiiremat veregliikoosi
taseme alanemist ja hiipergliikeemia riski. Taolise ndhtuse ilmnemine on kdige tdendolisem
kombineeritud ravi esimestel nddalatel ja neerukahjustusega patsientidel.

Atsetiiiilsalitsiiiilhape, tromboliiiitilised ained, beeta-adrenoblokaatorid:

PERINDOPRIILI VOIB KASUTADA SAMAAEGSELT ATSETUULSALITSUULHAPPEGA (KUI SEDA
KASUTATAKSE TROMBOLUUTIKUMINA), TROMBOLUUTILISTE RAVIMITEGA, BEETA-
ADRENOBLOKAATORITEGA JA/VOI NITRAATIDEGA.

Tritsiiklilised antidepressandid/antipsiihhootilised preparaadid/anesteetikumid:
Teatud anesteetiliste ravimite, tritsiikliliste antidepressantide ja antipsiihhootiliste preparaatide ning
AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine voib alandada vererdhku (vaata 15iku 4.4).

Siimpatomimeetilised ained:
Stimpatomimeetilised ained vdivad vihendada AKE inhibiitorite antihiipertensiivseid mdjusid.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus:

<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> ei tohiks kasutada raseduse esimesel trimestril. Kui
planeeritakse rasedust voi rasedus on avastatud, tuleks niipea kui voimalik rakendada alternatiivset
ravi. Inimestel ei ole tehtud kontrollitud uuringuid AKE inhibiitoritega, kuid piiratud arvul juhtudel,
kui esimesel trimestril on olnud kokkupuude AKE inhibiitoriga, ei ole ilmnenud allpool kirjeldatud
inimese fetotoksilisuse juures kinnitatud vairarenguid.

Raseduse teisel ja kolmandal trimestril on perindopriil vastundidustatud.

AKE inhibiitorite kasutus raseduse teise ja kolmanda trisemestri ajal v3ib teadaolevalt pohjustada
fetotoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, oligohiidramnion, koljuluude luustumise peetumine) ja
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neonataalset toksilisust (neerupuudulikkust, hiipotensiooni, hiiperkaleemiat) (vaata 5.3 ,,Prekliinilised
ohutusandmed”).

Kui raseduse teisel trimestril on kasutatud perindopriili, soovitatakse ultraheliga kontrollida
neerufunktsiooni ja koljut.

Imetamine:
Pole teada, kas perindopriil eritub inimese rinnapiima. Seetdttu pole rinnaga toitmise ajal soovitatav
<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Autot juhtides vdi masinatega todtades tuleks arvestada, et vahetevahel v3ib esineda pearinglust voi
ebakindlust.

Korvaltoimed

Perindopriili kasutamisel on ilmenenud jargmised kdrvaltoimed, mis on jérjestatud sageduse alusel:
Viga sage (>1/10); sage (>1/100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); viga
harv (<1/10000), siia hulka on arvatud iiksikjuhud.

Psiihhiaatrilised héired:
Aeg-ajalt: meeleolu- voi unehéired

Narvisiisteemi héired:
Sage: peavalu, pearinglus, vertiigo, paresteesia
Viga harv: segasus

Silma kahjustused:
Sage: ndgemishiired

Korva ja labiirindi kahjustused:
Sage: tinnitus

Siidame ja vaskulaarsed héired:

Sage: hiipotensioon ja hiipotensiooniga seotud ndhud

Viga harv: ariitmia, stenokardia, miiokardiinfarkt ja insult, mis voivad korge riskifaktoriga patsientide
puhul olla sekundaarsed siigavale hiipotensioonile (vaata 15iku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud
kasutamisel”).

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired:
Sage: koha, hingeldus

Aeg-ajalt: bronhospasm

Viga harv: eosinofiilne pneumoonia, riniit

Seedetrakti hiired:

Sage: iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, maitsetundlikkuse hidired, diispepsia, khulahtisus,
kShukinnisus

Aeg-ajalt: suukuivus

Viga harv: pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired:
Viga harv: tsiitoliiiitiline voi kolestaatiline hepatiit (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud
kasutamisel”)

Naha ja nahaaluse koe kahjustused:
Sage: 166ve, kihelus

17
©EMEA 2005



Aeg-ajalt: néo, jasemete, huulte, limaskestade, keele, hddlepilu piirkonna ja/voi kdri angioddeem,
ndgestobi (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel”)
Viga harv: multiformne eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:
Sage: lihaskrambid

Neerude ja kuseteede hiired:
Aeg-ajalt: neerupuudulikkus
Viga harv: dge neerupuudulikkus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired:
Aeg-ajalt: impotentsus

Uldised héired:
Sage: asteenia
Aeg-ajalt: higistamine

Vere ja limfisiisteemi héired:

Hemoglobiini ja hematokriti madal tase, trombotsiitopeenia, leukopeenia/neutropeenia,
agranulotsiitoos vOi pantsiitopeenia juhtumeid on teatatud véga harva. Kaasasiindinud gliikoos-6-
fosfaatdehiidrogenaas (G6PD) puudulikkusega patsientide puhul on tidheldatud hemoliiiitilist aneemiat
ehk punaliblelahustulikku aneemiat (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”).

Uuringud:
Tekkida voivad vere uurea ja plasma kreatiniini tous, hiiperkaleemia (ravimi katkestamisel taastuv),

eriti juhul kui on neerupuudulikkus, tdsine siidamepuudulikkus ja renovaskulaarne hiipertensioon.
Harva on tdheldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist ja bilirubiini tousu.

Kliinilised katsed:

Juhuslikult valitud perioodil, EUROPA uuringus peeti arvestust vaid tdsiste korvaltoimete iile. Tosised
kdrvaltoimed ilmnesid vaid vahestel patsientidel: 16 (0,3%) patsiendil 6122-st perindopriili saanutest
ja 12 (0,2%) patsiendil 6107-st platseebot saanutest. Perindopriili ravi saanud patsientidel avastati
hiipotensioon kuuel patsiendil, angioddeem kolmel patsiendil ja dkiline siidameseiskumine iihel
patsiendil. Kdha, hiipotensiooni vdi teiste talumatuse ndhtude tdttu ravist loobunud patsientide arv oli
perindopriili riihmas suurem kui platseebo rithmas, vastavalt 6,0% (n=366) ja 2,1% (n=129).

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta inimestel on viihe andmeid. AKE inhibiitorite {ileannustamisega seotud
stiimptomid v&ivad olla hiipotensioon, tsirkulatoorne Sokk, elektroliiiitide nihked, neerupuudulikkus,
hiiperventilatsioon, trahhiikardia, palpitatsioonid, bradiikardia, pearinglus, drevus ja koha.
Uleannustamise soovituslik ravi on intravenoosne infusioon fiisioloogilise lahusega. Hiipotensiooni
ilmnedes tuleks patsient panna kiililiasendisse. Vdimalusel voib kaaluda angiotensiin II-ga ja/voi
katehhoolamiinide infusiooni. Perindopriili eemaldamiseks iildisest vereringest voib kasutada ka
hemodialiiiisi (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”, Hemodialiiiisi ravi
saavad patsiendid). Ravile raskesti alluva bradiikardia korral vGib kaaluda siidamestimulaatori
kasutamist. Pidevalt peaks jdlgima elulisi nditajaid, seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini
kontsentratsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmadiinaamilised omadused

ATC-kood: CO9A A04
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Perindopriil inhibeerib ensiitimi, mis konverteerib angiotensiin I angiotensiin II-ks (angiotensiini
konverteeriv siisteem AKE). Konverteeriv ensiiliim, voi kinaas, on eksopeptidaas, mis voimaldab
angiotensiin I konverteerimist vasokonstriktor angiostensiin II-ks ning pdhjustab ka vasodilaator
bradiikiniini degradatsiooni inaktiivseks heptapeptiidiks. AKE parssimise tagajirjel vidheneb
angiotensiin II sisaldus plasmas, mis tingib plasma reniini aktiivsuse suurenemise (blokeerides reniini
vabanemise negatiivse tagasiside) ja aldesterooni sekretsiooni vihenemise. Et AKE inaktiveerib
bradiikiniini, siis AKE inhibeerimine suurendab tsirkuleeriva ja paikse kallikreiin-kiniini siisteemi
aktiivsust (ning pohjustab samuti prostaglandiini siisteemi aktiveerumise). On vdimalik, et nimetatud
mehhanism mojutab ka AKE-inhibiitorite toimet (madaldab vererdhku) ja on osaliselt vastutav
teatavate kdrvaltoimete eest.

Perindopriil toimib oma aktiivse metaboliidi, perindoprilaadi kaudu. Teised metaboliidid ei oma in
vitro mingisugust AKE aktiivsust pérssivat toimet.

Hiipertensioon:
Perindopriil toimib igas hiipertensiooni raskusastmes: kerge, mdddukas, raskekujuline; tdheldatud on

siistoolse ja diastoolse vererohu alanemist nii lamamis- kui ka piistiasendis.

Perindopriil vdhendab perifeerset vaskulaarset resistentsust, mis toob endaga kaasa vererdhu
alanemise. Tulemusena suureneb perifeerne verevool, kuid ei touse siidame 166gisagedus.

Verevool neerudes reeglina suureneb, kuid glomerulaarfiltratsioon jaib tavaliselt muutumatuks.
Antihiipertensiivne toime on maksimaalne 4 kuni 6 tundi pérast iiksikannuse v3tmist ja piisib vihemalt
24 tundi. Toime ravimi kontsentratsiooni madalaimas punktis on 87...100% maksimaalsest
kontsentratsioonist.

Vererohk langeb jarsult. Ravimile alluvatel patsientidel saavutatakse raviefekt kuu moddudes ja see
kestab ilma ravimitolerantsuse tekketa.

Ravi katkestamisega ei kaasne tagasiloogi efekt.

Perindopriil vdhendab vasaku vatsakese hiipertroofiat.

Perindopriili vasodilateerivad omadused inimesel on kinnitatud. See toime parandab suurte arterite
elastsust ja vihendab meedia: valendiku suhet viikestes arterites.

Abistav ravi tiasiidiga annab aditiivset tiiiipi siinergia. Samuti vdhendab AKE inhibiitorite ja tiasiidi
kombineerimine hiiperkaleemia riski.

Siidamepuudulikkus:

<COVERSYL ja véljamdeldud nimed> vidhendab siidame t66d eel- ja jairelkoormuse vihendamise
kaudu.

Stidamepuudulikkusega haigetega tehtud uuringud niitasid, et:

vihenes vasaku ja parema vatsakese tditumisrdhk,

véihenes kogu perifeerne vaskulaarne resistentsus,

suurenes siidame minutimaht ja paranes siidameindeks.

Vordlevates uuringutes ei pohjustanud esmakordne 2 mg <COVERSYL ja viljamdeldud nimed>
manustamine kerge ja keskmise astmega siidamepuudulikkusega patsientidel olulist vererdhu langust
vorreldes platseeboga.

Stabiilse siidame isheemiatdvega patsiendid:

EUROPA uuring oli multitsentriline, rahvusvaheline, randomiseeritud, topelt-pime, platseeboga
kontrollitud kliiniline uuring, mis kestis 4 aastat.

Kaksteisttuhat kakssadakaheksateist (12218) iile 18 aasta vanust patsienti randomiseeriti 8 mg
perindopriili (n=6110) v&i platseebo rithma (n=6108).

Uuringus osalenutel oli siidame isheemiatdove tunnuseid ilma stidamepuudulikkuse kliiniliste
stimptomiteta. Kdikidest patsientidest oli 90%-il olnud eelnev miiokardiinfarkt ja/vi tehtud
pargarterite revaskularisatsioon. Enamik patsiente sai uuringuravimit lisaks konventsionaalsele ravile,
mille hulka kuulusid trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, vere lipiide alandavad ravimid ja
beeta-adrenoblokaatorid.

Peamine efektiivsuse hindamise kriteerium oli kombinatsioon kardiovaskulaarsest suremusest,
mitteeluohtlikust miiokardiinfarktist ja/voi edukalt ravitud siidameseiskusest. Perindopriili ravi
annusega 8 mg 6opédevas andis markimisvéirse esmase tulemusnditaja 1,9% véhenemise (suhteline
risk vdhenes 20%, 95%CI [9,4; 28,6] — p<0,001).
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Miiokardiinfarkti ja/vdi revaskularisatsiooni anamneesiga patsientide puhul viahenes platseeboga
vorreldes esmane 10pptulemus 2,2% ja vastav risk 22,4% (95%CI [12,0; 31,6] — p<0,001).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist imendub perindopriil kiiresti ning maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 1 tunni jooksul. Biosaadavus on 65 kuni 70%.

Umbes 20% kogu imendunud perindopriili kogusest muutub aktiivseks metaboliidiks
perindoprilaadiks. Peale aktiivse perindoprilaadi on perindopriilil viis inaktiivset metaboliiti.
Perindopriili poolvdirtusaeg plasmas on 1 tund. Perindopriili maksimaalne plasmakontsentratsioon
saabub 3 kuni 4 tunni jooksul.

Toit vihendab perindopriili muutumist perindoprilaadiks, sellest tulenevalt ka biosaadavust, seega
tuleks <COVERSYL ja viljamoeldud nimed> pidevane annus manustada hommikuti enne s6dki.
Seondumata perindoprilaadi jaotusruumala on ligikaudu 0,2 1/kg. Plasmavalkudega seondumine on
véike (perindoprilaadi siduvus AKE-ga on vihem kui 30%), kuid see oleneb kontsentratsioonist.
Perindoprilaat eritub uriiniga ja konjugeerimata fraktsiooni poolvédrtusaeg on umbes 3 kuni 5 tundi.
Seondunud perindoprilaadi vabanemine angiotensiini konverteerivalt ensiilimilt annab ,,efektiivse"
eliminatsiooni poolvidirtusaja 25 tundi; seetdttu saabub piisikontsentratsioon 4 pieva jooksul.
Pérast korduvat manustamist ei ole perindopriili kumulatsiooni tdheldatud.

Perindoprilaadi eritumine on vihenenud eakatel ning samuti siidame- v6i neerupuudulikkusega
haigetel. Neerupuudulikkuse puhul tuleks annuse suurus méiérata olenevalt kahjustuse astmest
(kreatiniini kliirens).

Perindoprilaadi dialiiiisi kliirens on 70 ml/min.

Tsirroosihaigetel on perindopriili kineetika muutunud: algmolekuli maksakliirens on vihenenud poole
vorra. Moodustuva perindoprilaadi kogus ei ole siiski vihenenud ning seega ei tule ka annust
kohendada (vaata ka 16iku 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis” ja 4.4 "Hoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel”).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes suukaudsel manustamisel (rottidel ja ahvidel) olid mérklaudorganiks
neerud, kuid kahjustus oli podrduv.

In vitro voi in vivo katsetel ei tiheldatud mutageensust.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes (rotid, hiired, kiiiilikud ja ahvid) ei ilmnenud embriiotoksilisust
vOi teratogeensust. Siiski on angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorite kui ravimiklassi puhul
kirjeldatud toksilisi toimeid lootele, mille tagajirjeks on loote surm ning kongenitaalne mdju nii
nériliste kui ka kiiiilikute loodete puhul. Téheldatud on neerukahjustusi ja suurenenud peri- ja
postnataalset suremust.

Kartsinogeensust rottidel ja hiirtel pikaajalistes uuringutes ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

<[tdidetakse kohapeal]>

6.2 Sobimatus

<[tdidetakse kohapeal]>

6.3 Kaolblikkusaeg

<[tdidetakse kohapeal]>
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6.4 Siilitamise eritingimused

<[tdidetakse kohapeal]>

Pakendi iseloomustus ja sisu

<[tdidetakse kohapeal]>

6.6 Kasutamis- ja kiisitlemisjuhend < ja hovitamisejuhend>

<[tdidetakse kohapeal]>

7. MUUGILOA HOIDJA

<[vaata Lisa I — tdidetakse kohapeal]>

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[tdidetakse kohapeal]>

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

<[tdidetakse kohapeal]>

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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1. RAVIMIPREPARAADI NIMETUS
<COVERSYL ja viljaméeldud nimed (vaata Lisa 1)>, <tugevus>, tabletid

<[vaata Lisa I — tdidetakse kohapeal |>

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> 4 mg:
4 mg perindopriil tertbutiiiilamiini soola, mis on ekvivalentne 3,338 mg perindopriiliga

Iga tablett sisaldab:
4 mg perindopriil tertbutiiiilamiini soola, mis on ekvivalentne 3,338 mg perindopriiliga

<[tdidetakse kohapeal]>

Abiained vt 101k 6.1.

3. RAVIMIVORM
Tabletid.

<[tdidetakse kohapeal]>

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Hiipertensioon:
Hiipertensiooni ravi

Siidamepuudulikkus:
Stimptomaatilise siidamepuudulikkuse ravi

Stabiilne siidame isheemiatdbi:
Miiokardi infarkti ja/voi revaskularisatsiooni anamneesiga patsientidel siidamega seotud haigestumiste
riski vdhendamiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> on soovitatav votta iiks kord pdevas hommikuti enne sd6ki.
Annus tuleb médirata individuaalselt, arvestades patsiendi anamneesi (vaata 4.4 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel”) ja vererdhu vastust.

Hiipertensioon:
<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> vdib kasutada monoteraapiana v3i kombinatsioonis teistesse

klassidesse kuuluvate hiipertensioonivastaste ravimitega.

Soovituslik algannus on 4 mg iiks kord 66pdevas hommikuti.

Patsientidel, kellel on tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteem (tdpsemalt
loetledes renovaskulaarne hiipertensioon, soola ja/vdi vedeliku puudus, siidamepuudulikkus voi raske
hiipertensioon), v4ib parast esimese annuse votmist vererdhk tugevalt langeda. Selliste patsientide
puhul on soovituslik algannus 2 mg ning ravi tuleks alustada arstliku jarelvalve all.

Pérast kuuajalist ravi voib annust suurendada 8 mg-ni iiks kord 66paevas.
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<COVERSYL ja viljam&eldud nimed> ravi alustades vdib ilmneda siimptomaatiline hiipotensioon;
see on tdendolisem patsientide puhul, kes saavad samal ajal diureetilist ravi. Selliste patsientide puhul
tuleb olla ettevaatlik, sest neil voib olla soola ja/vdi vedeliku puudus.

Voimaluse korral tuleks 2 kuni 3 pdeva enne <COVERSYL ja viljamoeldud nimed> ravi alustamist
katkestada diureetikumide votmine (vaata 15ik 4.4 ,,Hoiatused ja ettevatusabindud kasutamisel”).

Patsientidel, kelle diureetilist ravi pole voimalik katkestada, tuleks <COVERSYL ja viljamoeldud
nimed> ravi alustada annusega 2 mg. Tuleks jélgida renaalset kliirensit ja plasma kaaliumisisaldust.
Edasised <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> annused tuleb mééarata vastavalt vererdhule.
Vajaduse korral voib jétkata diureetikumide manustamist.

Vanemaealiste patsientide puhul peaks algannus olema 2 mg, seda vdib pérast kuu ajalist kasutamist
jéark-jargult suurendada 4 mg-ni ning vajaduse korral, sdltuvalt renaalsest kliirensis (vaata allolevat
tabelit), edasi 8 mg-ni.

Siimptomaatiline stidamepuudulikkus:

<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> manustatakse tavaliselt kombinatsioonis kaaliumit
mittesddstva diureetikumiga ja/voi digoksiiniga ja/v3i beeta-adrenoblokaatoriga; manustamist on
soovitatav alustada hoolika meditsiinilise jarelvalve all algannusega 2 mg hommikuti. Annust vdib
(kui patsient talub) vajadusel suurendada 2 mg kaupa mitte viéhem kui 2-nédalase intervalli jarel kuni
4 mg-ni. Annuse kohandamine peaks pShinema patsiendi individuaalsel kliinilisel vastusel.

Raske siidamepuudulikkusega ja teiste korge riskiga patsientide puhul (neerukahjustusega patsiendid
ja patsiendid, kellel on kalduvus elektroliiiitide héiretele, samuti patsiendid, kes saavad samaaegselt
diureetikume ja/vai vasodileerivaid aineid) peaks ravi alustamine toimuma hoolika jarelvalve all.
Suure siimptomaatilise hiipotensiooni riskiga patsientidel, nt soolavaeguse (koos voi ilma
hiiponatreemiata) voi hiipovoleemiaga patsiendid vdi need, kes saavad tugevat diureetilist ravi, tuleks
need haigusndhud enne <COVERSYL ja viljamoeldud nimed> ravi algust korvaldada. <COVERSYL
ja viljamoeldud nimed> kasutamise korral tuleks nii enne kui ka pérast ravi jilgida hoolikalt
vererdohku, neerufunktsiooni ja plasma kaaliumisisaldust (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel”).

Stabiilne siidame isheemiatdbi:

Ravi alguses tuleks <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> votta 4 mg 66pdevas hommikuti kahe
esimese nédala jooksul ja siis voib soltuvalt neerufunktsioonist ning eeldusel, et 4 mg-se annust
talutakse hésti, suurendada annust 8 mg-ni 66péevas.

Vanemaealised patsiendid peaksid saama ravi annuses 2 mg 60pdevas esimesel niddalal ja 4 mg péevas
teisel nddalal enne, kui annust suurendatakse kuni 8 mg lahtuvalt neerufunktsioonist (vt Tabel 1
»annuse kohandamine neerukahjustuse korral). Annust peaks suurendama ainult juhul, kui eelmist
véiksemat annust on hésti talutud.

Annuse kohandamine neerukahjustuse korral:
Neerukahjustusega haigete puhul tuleb annust kohandada 1dhtuvalt kreatiniini kliirensist (vt allolevat

tabelit 1).

Tabel 1: annuse kohaldamine neerukahjustuse korral

Kreatiniini kliirens (ml/min) Soovituslik annus

Cler> 60 4 mg pievas

30 <Clcr <60 2 mg péevas

30 <Clcr <60 2 mg iile pdeva

Hemodialiiiisi saavad haiged *

Cler> 15 2 mg dialiiiisi pdeval
* Perindoprilaadi dialiiiisi kliirens on 70 ml/min. Hemodialiiiisi saavad patsiendid peaksid annuse
vOtma pérast dialiiiisi.

Annuse kohaldamine maksakahjustuse korral:
Maksakahjustusega haigete puhul ei ole vaja annust kohaldada (vaata ldike 4.4 ,,Hoiatused ja

ettevaatusabindud kasutamisel” ja 5.2 ,,Farmakokineetilised omadused”).
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Kasutamine lastel:
Laste puhul ei ole kasutamise efektiivsust ja ohutust uuritud. Seega ei soovitata seda ravimit lastel
kasutada.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus perindopriili, ravimi {ikskdik millise abiaine vdi teiste AKE inhibiitorite suhtes;
. Varasemal AKE inhibiitori ravil tekkinud angio6deem;

. Périlik voi idiopaatiline angioddeem;

. Raseduse teine ja kolmas trimester (vaata 4.6 ,,Rasedus ja imetamine").

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Stabiilne stidame isheemiatdbi:
Kui perindopriili ravi esimese kuu jooksul ilmneb ebastabiilne stenokardia (tdsine voi mitte), tuleks
enne ravi jatkamist hoolikalt hinnata kasu ja riske.

Hiipotensioon:
AKE inhibiitorid voivad pohjustada {ilemédirast vererohu langust. Simptomaatiline hiipotensioon

ilmneb kodrgveredhuhaigetel harva ja on tdenédolisem patsientidel, kellel on diureetikumiravist,
soolavabast dieedist, dialiiiisist, kohulahtisusest voi oksendamisest tekkinud vedelikuvaegus, voi kellel
on raske reniin-sdltuv hiipertensioon (vaata 15ike 4.5 ,,Koostoimed teiste ravimitega ja muud
koostoimed” ja 4.8 ,, Korvaltoimed”). Siimptomaatilist hiipotensooni on tdheldatud raske
siidamepuudulikkusega patsientide puhul, kellel kaasneb (voi ei kaasne) neerupuudulikkus.
Sagedamini on seda tdheldatud raske siidamekahjustusega haigete, kes saavad suurtes annustes
lingudiureetikume, kellel on hiiponatreemia vd3i raske neerukahjustus. Patsientide, kellel on
korgendatud siimptomaatilise hiipotensiooni risk, tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise jérelvalve
all (vaata 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis” ja 4.8 ,,Korvaltoimed”). Sama kehtib ka patsientide
kohta, kellel on siidame isheemiatdbi voi tserebrovaskulaarsed hdired ning kellel iileméarane vererohu
langus voiks kaasa tuua miiokardi infarkti v3i ajuinsuldi. Samuti on siimptomaatilist hiipotensooni
tdheldatud haigetel, kellel on pargarterite kahjustus koos hiipotensiooniga (voi ilma).

Vererdhu langedes tuleb haige asetada selili lamama, vajadusel tuleks manustada intravenoosselt
fiisioloogilist lahust. Hiipotensooni ilmnemine ei vilista edasist ravimi manustamist, mida voib
raskusteta manustada pérast veremahu suurendamist, kui vererdhk on tdusnud.

Moningate patsientide puhul, kellel on kongestiivne siidamepuudulikkus voi madal vererdhk, on parast
<COVERSYL ja véljamdeldud nimed> manustamist tdheldatud vererdhu alanemist. Selline mdju on
ettearvatav ja ei ole tavaliselt ravi katkestamise pShjus. Kui hiipotensioon muutub siimptomaatiliseks,
tuleks vahendada <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> annust voi vajadusel 1dpetada selle
kasutamine.

Aordiklapi ja mitraalklapi stenoos/hiipertroofiline kardiomiiopaatia:

Nagu teistegi AKE inhibiitorite puhul, peaks <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> kasutama
ettevaatusega mitraalklapi stenoosi ja vasaku vatsakese viljavoolu takistuse korral, nagu seda on
néiteks aordiklapi stenoos voi hiipertroofiline kardiomiiopaatia.

Neerukahjustus:
Neerupuudulikkuse korral (kreatiniini kliirens < 60 ml/min) tuleks algne perindopriili annus méérata

vastavalt patsiendi kreatiniini kliirensile (vaata 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis”) ja pérast
kohaldada seda vastavalt patsiendi reaktsioonile ravimi suhtes. Selliste patsientide puhul tuleks
pidevalt jdlgida nende kaaliumi ja kreatiniini sisaldust seerumis (vaata 4.8 "Kd&rvaltoimed").
Stimptomaatilise siidamepuudulikkusega patsientidel AKE inhibiitorite ravi alustamisel tekkinud
hiipotensioon voib pohjustada neerukahjustuse siivenemist. Sellistel puhkudel on kirjeldatud dgedat
neerupuudulikkust, mis tavaliselt on podrduv.

Monedel kahepoolse neeruarteri stenoosiga, voi ainsa neeru puhul {thepoolse neeruarteri stenoosiga
patsientidel, keda on ravitud AKE inhibiitoritega, on tousnud uurea ja kreatiini sisaldus veres.
Tavaliselt taandub see ravi 1dpetades. Eriti omane on see neerupuudulikkusega haigetele. Kui sinna
lisandub ka renovaskulaarne hiipertensioon, on suurem risk tosiseks hiipotensiooniks ja
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neerupuudulikkuseks. Selliste haigete ravi tuleks alustada viikeste doosidega meditsiinilise jérelvalve
all. Et diureetikumide ravi on sellise seisundi puhul vélistatud, tuleks selle votmine lopetada ning
<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> ravi esimeste nddalate jooksul tuleks jdlgida neerufunktsiooni.
Mbonedel hiipertensiooni haigetel, kellel pole varem ilmnenud renovaskulaarset haigust, on suurenenud
vere uurea ja kreatiniini sisaldus (tavaliselt ndrk ja mo6duv), eriti juhul kui <COVERSYL ja
véljamdeldud nimed> on antud koos diureetikumidega. See on enam tdenéoline varasema
neerukahjustusega patsientidel. Sellisel puhul tuleks vihendada annust ja/vai 10petada diureetikumide
ja/vdi <COVERSYL ja viljamoeldud nimed> kasutamine.

Hemodialiiiisi saavad haiged:

Anafiilaktilistest reaktsioonidest on teatatud patsientidel, kes on saanud dialiiiisi #igh-flux membraane
kasutava dialiisaatoriga ning keda on samal ajal ravitud AKE inhibiitoriga. Selliste patsientide puhul
peaks kaaluma teistsugust tiilipi dialiilisimembraane voi teise klassi kuuluva antihiipertensiivse aine
kasutamist.

Neeru siirdamine:
Puuduvad kogemused <COVERSYL ja véljamdeldud nimed> kasutamise kohta patsientide, kellel on
olnud hiljuti neerusiirdamine.

Ulitundlikkus/angioddeem:

AKE inhibiitoriga, kaasa arvatud <COVERSYL ja viljamdeldud nimed> ravitud patsientidel on harva
taheldatud néo, jisemete, huulte, limaskesta, keele, kdri ja/vai kurgu angioddeemi (vaata 4.8
,»Korvaltoimed”). See voib ravi kdigus ilmneda iikskdik millisel ajal. Sellistel puhkudel tuleks
<COVERSYL ja véljamdeldud nimed> kasutamine kohe I0petada ja alustada jalgimist, mida tuleks
jétkata kuni stimptomite tiieliku taandumiseni. Juhtudel, kus paistetus piirdus néo ja huultega, paranes
seisund iildiselt ilma ravita. Stimptomite leevendamisel v3ib kasutada ka antihistamiine.

Koritursega seotud angioddeem vdib osutuda fataalseks. Kui angioddeem on levinud keelele, hddlepilu
piirkonda voi korile (kohtadesse kus see saab tekitada hingamisteede sulgust), tuleks viivitamatult
rakendada esmaabi. Esmaabi voib hdlmata ka adrenaliinilahuse manustamist ja/vdi patsiendi
hingamisteede vabana hoidmist. Patsient tuleks hospitaliseerida ja jilgida teda kuni siimptomid on
taielikult ja piisivalt taandunud.

Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid pShjustavad angioddeemi enam mustanahalistel
patsientidel kui teistel.

Patsientidel, kellel on varem olnud angiddeemi, mis ei ole seotud AKE inhibiitori manustamisega, on
AKE inhibiitorit tarvitades suurem oht angioddeemi tekkeks (vaata 4.3 ,,Vastundidustused”).

Anafilaktiline reaktsioon LDL-afereesi ajal:

Harva on madala tihedusega lipoproteiin (LDL) afereesil dekstraansulfaadiga AKE inhibiitoritega
ravitud patsientidel olnud eluohtlik anafiilaktiline reaktsioon. Neid reaktsioone on dra hoitud peatades
ajutiselt AKE inhibiitori manustamise enne iga afereesi.

Anafiilaktiline reaktsioon desensibiliseeriva ravi ajal:

Patsientidel, kes on desensibiliseeriva ravi ajal (nt kiletiivaliste miirgiga) kasutanud AKE inhibiitoreid,
on olnud anafiilaktilist reaktsiooni. Nendel patsientidel hoiti taolise reaktsiooni esilekerkimine
moneajalise AKE inhibiitori kasutamise katkestamisega &ra, kuid see kerkis taas esile mdlema
ravimeetodi uuesti kombineerimisel.

Maksapuudulikkus:

Harvadel juhtudel on AKE inhibiitorite kasutamisel tdheldatud siindroomi, mis algab kolestaatilise
ikterusega ja viib fulminantse maksanekroosi tekkeni ning (monikord) surmani. Taolise siindroomi
mehhanism on seni ebaselge. Kui tekib ikterus voi maksaensiiiimide oluline suurenemine, tuleb ravi
AKE inhibiitoriga 16petada ning patsient peab jidma arstliku jarelvalve alla (4.8 ,,Kdrvaltoimed”).

Neutropeenia/agranulotsiitoos/trombotsiitopeenia/aneemia:

AKE inhibiitorit saavatel patsientidel on teatatud neutropeeniast/agranulotsiitoosist,
trombotsiitopeeniast ja aneemiast. Patsientidel, kellel on normaalne neerufunktsioon ja pole muid
komplitseerivaid faktoreid, tekib neutropeenia harva. Kollageenhaigusi pddevate patsientide,
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immuunreaktsiooni parssivat ravi, allopurinooli v8i prokaiinamiidi ravi saavate patsientide, voi nende
koigi kombinatsiooniga patsientide puhul (eriti kui sinna juurde lisandub neerukahjustus) tuleks
perindopriili kasutada ddrmiselt ettevaatlikult. Monedel sellistel patsientidel on tekkinud tosised
infektsioonid, mis monel juhul ei allunud antibiootilisele ravile. Kui sellised patsiendid saavad
perindopriili, tuleks jélgida nende vere valgeliblede hulka ja patsiente peaks instrueerima teatama igast
infektsioonile viitavast mérgist.

Rass:

AKE inhibiitorid pdhjustavad angioddeemi enam mustanahalistel patsientidel kui teistel.
Nagu koigi teistegi AKE inhibiitorite puhul, vdib perindopriili vererdhku alandav moju olla
mustanahaliste juures védiksem kui teistel. Voimalikuks pohjuseks on ilmselt mustanahaliste
hiipertensiooni haigete populatsioonis suurem madal reniinitase.

Koéha:

AKE inhibiitori kasutamisel on tdheldatud koéha. Tiidipiliselt on kéha mitteproduktiivne ja piisiv ning
kaob pirast ravi katkestamist. AKE inhibiitorist pohjustatud koha tuleks eristada tavapérase koha
diferentsiaaldiagnoosil.

Kirurgia/anesteesia:

Patsientide puhul, kellel on ees ulatuslik operatsioon voi kellel anesteesia tehakse ainetega, mis
pohjustavad hiipotensiooni, voib <COVERSYL ja viljamoeldud nimed> reniini vabastamise
kompenseerimiseks sekundaarselt blokeerida angiotensiin II moodustumise. Ravimi votmine tuleks
l16petada iiks pdev enne operatsiooni. Kui ilmneb hiipotensioon ja selle pohjuseks arvatakse olevat see
reaktsioon, siis saab seda parandada vedelikumahu taastamisega.

Hiiperkaleemia:
AKE inhibiitori (kaasa arvatud perindopriili) ravi saavatel patsientidel on mérgatud seerumis

kaaliumisisalduse tousu. Hiiperkaleemia tekkimise oht on nendel patsientidel, kellel on
neerupuudulikkus, kontrollimatu diabetes mellitus, voi nendel, kes kasutavad samaaegselt
kaaliumisddstvaid diureetikume, kaaliumilisandeid voi kaaliumisisaldavaid soolaasendajaid; voi
nendel patsientidel, kes kasutavad vere kaaliumisisalduse tdusuga seotud ravimeid (nt hepariin). Kui
nimetatud aineid peab siiski koos kasutama, tuleb korduvalt kontrollida vere kaaliumisisaldust.

Diabeedihaiged:
Diabeedihaigete, kes kasutavad suukaudseid diabeediravimeid v6i insuliini, tuleks AKE inhibiitori

kasutamise esimesel kuul jélgida gliikoosisisaldust (vaata 4.5 ,,Koostoimed teiste ravimitega ja muud
koostoimed”, diabeedi ravimid).

Liitium:
Liitiumi ja perindopriili kombineerimist iildiselt ei soovitata (vaata 4.5 ,, Koostoimed teiste ravimitega
ja muud koostoimed”).

Kaaliumiséastvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid voi kaaliumisisaldavad soolaasendajad:
Kaaliumisééstvate diureetikumide, kaaliumiasendajate voi kaaliumit sisaldavate soolaasendajate ja
perindopriili kombineerimist iildiselt ei soovitata (vaata 4.5 ,,Koostoimed teiste ravimitega ja muud
koostoimed”).

Rasedus ja imetamine:
(Vaata loiku 4.3 ,,Vastundidustused” ja 16iku 4.6 ,,Rasedus ja imetamine”).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Diureetikumid:

Diureetikume kasutavad patsiendid, eriti need, kellel on soola ja/v6i vedeliku puudus, voivad parast
AKE inhibiitori ravi alustamist kogeda jarsku vererohu langust. Hiipotensiooni véimalikku ilmnemist
voib vidhendada katkestades diureetilise ravi, suurendades vedeliku voi soola manustamist enne
perindopriili ravi algust viikeste, aeglaselt suurenevate annustega.
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Kaaliumisééstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid voi kaaliumisisaldavad soolaasendajad:
Kuigi vere kaaliumisisaldus jadb tavaliselt normaalsetesse piiridesse, v3ib mone perindopriili ravi
saava patsiendi puhul ilmneda hiiperkaleemiat. Kaaliumiséddstvad diureetikumid (nt spironolaktoon,
triamtereen voi amiloriid), kaaliumipreparaadid, voi kaaliumisisaldavad soolaasendajad voivad
pohjustada markimisvairse vere kaaliumisisalduse tdusu. Seega ei ole perindopriili kasutamine koos
iilalmainitud ravimitega soovitatav (vaata loiku 4.4). Kui samaaegne kasutus hiiperkaleemia tottu on
siiski vajalik, tuleks sellise kombinatsiooni juures olla ettevaatlik ja jalgida pidevalt vere
kaaliumisisaldust.

Liitium

Liitiumi ja AKE inhibiitorite samaaegne kasutus on pohjustanud vere liitiumi kontsentratsiooni ja
toksilisuse suurenemise. Tiasiiddiureetikumide samaaegne kasutus voib suurendada liitiumi
miirgistuse ohtu ja suurendada veelgi AKE inhibiitoritest tingitud suurenenud liitiumi miirgistuse ohtu.
Perindopriili ja liitiumi samaaegne kasutus ei ole soovitatav. Kui taoline kombinatsioon on vajalik,
tuleks hoolikalt jélgida liitiumisisaldust veres (vaata 16iku 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (NSAIDs) sh atsetiiiilsalitsiiiilhape annuses = 3 g/péevas:
Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite kasutamine v3ib vihendada AKE inhibiitorite
hiipertensiooni vastast mdju. Peale selle vdivad mittesteroidsed poletikuvastased ravimid ja AKE
inhibiitorid suurendada kaaliumisisaldust veres ja pShjustada neerufunktsiooni halvenemist. Sellised
toimed on tavaliselt poorduvad. Harva v3ib ilmneda dge neerupuudulikkus, eriti patsientidel, kellel on
kahjustatud neerufunktsioon ning samuti eakatel voi dehiidratsiooni all kannatavatel haigetel.

Hiipertensioonivastased ained ja vasodilataatorid:

Nende ainete samaaegne kasutus v3ib suurendada perindopriili hiipotensiivseid mojusid.
Nitrogliitseriini ja teiste nitraatide voi teiste vasodilataatorite samaaegne kasutus voib alandada
vererdhku.

Diabeedivastased ravimid:

Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et AKE inhibiitorite ja diabeedi ravimite (insuliinid,
suukaudsed hiipergliikeemia ravimid) samaaegne kasutamine voib pdhjustada kiiremat veregliikoosi
taseme alanemist ja hiiperglilkeemia riski. Taolise nihtuse ilmnemine on kdige tdenéolisem
kombineeritud ravi esimestel nddalatel ja neerukahjustusega patsientidel.

Atsetiililsalitsiiiilhape, tromboliiiitilised ained, beeta-adrenoblokaatorid:

PERINDOPRIILI VOIB KASUTADA SAMAAEGSELT ATSETUULSALITSUULHAPPEGA (KUI SEDA
KAUSTATAKSE TROMBOLUUTIKUMINA), TROMBOLUUTILISTE RAVIMITEGA, BEETA-
ADRENOBLOKAATORITEGA JA/VOI NITRAATIDEGA.

Tritsiiklilised antidepressandid/antipsiihhootilised preparaadid/anesteetikumid:
Teatud anesteetiliste ravimite, tritsiikliliste antidepressantide ja antipsithhootiliste preparaatide ning
AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine voib alandada vererdhku (vaata 16iku 4.4).

Siimpatomimeetilised ained:
Stimpatomimeetilised ained vdivad vihendada AKE inhibiitorite antihiipertensiivseid mdjusid.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus:

<COVERSYL ja viljam&eldud nimed> ei tohiks kasutada raseduse esimesel trimestril. Kui
planeeritakse rasedust voi rasedus on avastatud, tuleks niipea kui vdimalik rakendada alternatiivset
ravi. Inimestel ei ole tehtud kontrollitud uuringuid AKE inhibiitoritega, kuid piiratud arvul juhtudel,
kui esimesel trimestril on olnud kokkupuude AKE inhibiitoriga, ei ole ilmnenud allpool kirjeldatud
inimese fetotoksilisuse juures kinnitatud vairarenguid.

Raseduse teisel ja kolmandal trimestril on perindopriil vastundidustatud.
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AKE inhibiitorite kasutus raseduse teise ja kolmanda trisemestri ajal v3ib teadaolevalt pohjustada
fetotoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, oligohiidramnion, koljuluude luustumise peetumine) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkust, hiipotensiooni, hiiperkaleemiat) (vaata 5.3 ,,Prekliinilised
ohutusandmed”).

Kui raseduse teisel trimestril on kasutatud perindopriili, soovitatakse ultraheliga kontrollida
neerufunktsiooni ja koljut.

Imetamine:
Pole teada, kas perindopriil eritub inimese rinnapiima. Seetdttu pole rinnaga toitmise ajal soovitatav
<COVERSYL ja viljamdeldud nimed> kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Autot juhtides v0i masinatega tootades tuleks arvestada, et vahetevahel voib esineda pearinglust voi
ebakindlust.

4.8 Korvaltoimed

Perindopriili kasutamisel on ilmenenud jdrgmised korvaltoimed, mis on jérjestatud sageduse alusel:
Viga sage (>1/10); sage (>1/100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vdga

harv (<1/10000), siia hulka on arvatud iiksikjuhud.

Psiihhiaatrilised héired:
Aeg-ajalt: meeleolu- voi unehdired

Nérvisiisteemi héired:
Sage: peavalu, pearinglus, vertiigo, paresteesia
Viga harv: segasus

Silma kahjustused:
Sage: ndgemishdired

Korva ja labiirindi kahjustused:
Sage: tinnitus

Stidame ja vaskulaarsed héired:

Sage: hiipotensioon ja hiipotensiooniga seotud ndhud

Viga harv: ariitmia, stenokardia, miiokardiinfarkt ja insult, mis voivad korge riskifaktoriga patsientide
puhul olla sekundaarsed siigavale hiipotensioonile (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud
kasutamisel”).

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hédired:
Sage: koha, hingeldus

Aeg-ajalt: bronhospasm

Viga harv: eosinofiilne pneumoonia, riniit

Seedetrakti hiired:

Sage: iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, maitsetundlikkuse hdired, diispepsia, kGhulahtisus,
kShukinnisus

Aeg-ajalt: suukuivus

Viga harv: pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired:
Viga harv: tsiitoliiiitiline voi kolestaatiline hepatiit (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud
kasutamisel”)
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Naha ja nahaaluse koe kahjustused:

Sage: 166ve, kihelus

Aeg-ajalt: nédo, jasemete, huulte, limaskestade, keele, hddlepilu piirkonna ja/voi kdri angioddeem,
ndgestobi (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”).

Viga harv: multiformne eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:
Sage: lihaskrambid

Neerude ja kuseteede héired:
Aeg-ajalt: neerupuudulikkus
Viga harv: dge neerupuudulikkus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandidrme héired:
Aeg-ajalt: impotentsus

Uldised héired:
Sage: asteenia
Aeg-ajalt: higistamine

Vere ja limfisiisteemi héired:

Hemoglobiini ja hematokriti madal tase, trombotsiitopeenia, leukopeenia/neutropeenia,
agranulotsiitoos v0i pantsiitopeenia juhtumeid on teatatud védga harva. Kaasasiindinud gliikoos-6-
fosfaatdehiidrogenaas (G6PD) puudulikkusega patsientide puhul on tdheldatud hemoliiiitilist aneemiat
ehk punaliblelahustulikku aneemiat (vaata 16iku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel”).

Uuringud:
Tekkida voivad vere uurea ja plasma kreatiini tdus, hiiperkaleemia (ravimi katkestamisel taastuv), eriti

juhul kui on neerupuudulikkus, tdsine siidamepuudulikkus ja renovaskulaarne hiipertensioon. Harva
on tdheldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist ja bilirubiini tousu.

Kliinilised katsed:

Juhuslikult valitud perioodil, EUROPA uuringus peeti arvestust vaid tosiste korvaltoimete iile. Tosised
korvaltoimed ilmnesid vaid véahestel patsientidel: 16 (0,3%) patsiendil 6122-st perindopriili saanutest
ja 12 (0,2%) patsiendil 6107-st platseebot saanutest. Perindopriili ravi saanud patsientidel avastati
hiipotensioon kuuel patsiendil, angioddeem kolmel patsiendil ja dkiline siidameseiskumine iihel
patsiendil. Kdha, hiipotensiooni vdi teiste talumatuse ndhtude tSttu ravist loobunud patsientide arv oli
perindopriili riihmas suurem kui platseebo rithmas, vastavalt 6,0% (n=366) ja 2,1% (n=129).

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta inimestel on viihe andmeid. AKE inhibiitorite iileannustamisega seotud
stiimptomid v&ivad olla hiipotensioon, tsirkulatoorne Sokk, elektroliiiitide nihked, neerupuudulikkus,
hiiperventilatsioon, trahhiikardia, palpitatsioonid, bradiikardia, pearinglus, drevus ja koha.
Uleannustamise soovituslik ravi on intravenoosne infusioon fiisioloogilise lahusega. Hiipotensiooni
ilmnedes tuleks patsient panna kiililiasendisse. Voimalusel voib kaaluda angiotensiin II-ga ja/voi
katehhoolamiinide infusiooni. Perindopriili eemaldamiseks iildisest vereringest voib kasutada ka
hemodialiiiisi (vaata 1oiku 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”, Hemodialiiiisi ravi
saavad patsiendid). Ravile raskesti alluva bradiikardia korral vGib kaaluda siidamestimulaatori
kasutamist. Pidevalt peaks jdlgima elulisi néitajaid, seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini
konsentratsiooni.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmadiinaamilised omadused

ATC-kood: CO9A A04

Perindopriil inhibeerib ensiiiimi, mis konverteerib angiotensiin I angiotensiin II-ks (angiotensiini
konverteeriv slisteem AKE). Konverteeriv ensiiiim, voi kinaas, on eksopeptidaas, mis voimaldab
angiotensiin | konverteerimist vasokonstriktor angiostensiin II-ks ning pohjustab ka vasodilaator
bradiikiniini degradatsiooni inaktiivseks heptapeptiidiks. AKE pérssimise tagajérjel viheneb
angiotensiin II sisaldus plasmas, mis tingib plasma reniini aktiivsuse suurenemise (blokeerides reniini
vabanemise negatiivse tagasiside) ja aldesterooni sekretsiooni vihenemise. Et AKE inaktiveerib
bradiikiniini, siis AKE inhibeerimine suurendab tsirkuleeriva ja paikse kallikreiin-kiniini siisteemi
aktiivsust (ning pohjustab samuti prostaglandiini siisteemi aktiveerumise). On vdimalik, et nimetatud
mehhanism mojutab ka AKE-inhibiitorite toimet (madaldab vererdhku) ja on osaliselt vastutav
teatavate kdrvaltoimete eest.

Perindopriil toimib oma aktiivse metaboliidi, perindoprilaadi kaudu. Teised metaboliidid ei oma in
vitro mingisugust AKE aktiivsust pérssivat toimet.

Hiipertensioon:
Perindopriil toimib igas hiipertensiooni raskusastmes: kerge, mdddukas, raskekujuline; tdheldatud on

siistoolse ja diastoolse vererohu alanemist nii lamamis- kui ka piistiasendis.

Perindopriil vdhendab perifeerset vaskulaarset resistentsust, mis toob endaga kaasa vererdhu
alanemise. Tulemusena suureneb perifeerne verevool, kuid ei touse siidame 166gisagedus.

Verevool neerudes reeglina suureneb, kuid glomerulaarfiltratsioon jaib tavaliselt muutumatuks.
Antihiipertensiivne toime on maksimaalne 4 kuni 6 tundi parast iiksikannuse votmist ja piisib vihemalt
24 tundi. Toime ravimi kontsentratsiooni madalaimas punktis on 87...100% maksimaalsest
kontsentratsioonist.

Vererohk langeb jarsult. Ravimile alluvatel patsientidel saavutatakse raviefekt kuu moddudes ja see
kestab ilma ravimitolerantsuse tekketa.

Ravi katkestamisega ei kaasne tagasiloogi efekt.

Perindopriil vdhendab vasaku vatsakese hiipertroofiat.

Perindopriili vasodilateerivad omadused inimesel on kinnitatud. See toime parandab suurte arterite
elastsust ja vihendab meedia: valendiku suhet viikestes arterites.

Abistav ravi tiasiidiga annab aditiivset tiiiipi siinergia. Samuti vihendab AKE inhibiitorite ja tiasiidi
kombineerimine hiiperkaleemia riski.

Siidamepuudulikkus:

<COVERSYL ja viljam&eldud nimed> vihendab siidame t66d eel- ja jarelkoormuse vihendamise
kaudu.

Stidamepuudulikkusega haigetega tehtud uuringud niitasid, et:

vihenes vasaku ja parema vatsakese tditumisrdohk,

vihenes kogu perifeerne vaskulaarne resistentsus,

suurenes siidame minutimaht ja paranes siidameindeks.

Vordlevates uuringutes ei pohjustanud esmakordne 2 mg <COVERSYL ja vdljamdeldud nimed>
manustamine kerge ja keskmise astmega siidamepuudulikkusega patsientidel olulist vererdhu langust
vorreldes platseeboga.

Stabiilse sidame isheemiatdvega patsiendid:

EUROPA uuring oli multitsentriline, rahvusvaheline, randomiseeritud, topelt-pime, platseeboga
kontrollitud kliiniline uuring, mis kestis 4 aastat.

Kakstesttuhat kakssadakaheksateist (12218) iile 18 aasta vanust patsienti randomiseeriti 8 mg
perindopriili (n=6110) v&i platseebo rithma (n=6108).

Uuringus osalenutel oli siidame isheemiatdve tunnuseid ilma siidamepuudulikkuse kliiniliste
stimptomiteta. Kdikidest patsientidest oli 90%-il olnud eelnev miiokardiinfarkt ja/vdi tehtud
pérgarterite revaskularisatsioon. Enamik patsiente sai uuringuravimit lisaks konventsionaalsele ravile,
mille hulka kuulusid trombotsiiiitide agragatsiooni inhibiitorid, vere lipiide alandavad ravimid ja
beeta-adrenoblokaatorid.
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Peamine efektiivsuse hindamise kriteerium oli kombinatsioon kardiovaskulaarsest suremusest,
mitteeluohtlikust miiokardiinfarktist ja/voi edukalt ravitud siidameseiskusest. Perindopriili ravi
annusega 8 mg 60pdevase andis mérkimisvadrse esmase tulemusniitaja 1,9% vahenemise (suhteline
risk vihenes 20%, 95%CI [9,4; 28,6] — p<0,001).

Miiokardiinfarkti ja/vdi revaskularisatsiooni anamneesiga patsientide puhul viahenes platseeboga
vorreldes esmane 10pptulemus 2,2% ja vastav risk 22,4% (95%CI [12,0; 31,6] — p<0,001).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist imendub perindopriil kiiresti ning maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 1 tunni jooksul. Biosaadavus on 65 kuni 70%.

Umbes 20% kogu imendunud perindopriili kogusest muutub aktiivseks metaboliidiks
perindoprilaadiks. Peale aktiivse perindoprilaadi on perindopriilil viis inaktiivset metaboliiti.
Perindopriili poolvaartusaeg plasmas on 1 tund. Perindopriili maksimaalne plasmakontsentratsioon
saabub 3 kuni 4 tunni jooksul.

Toit vahendab perindopriili muutumist perindoprilaadiks, sellest tulenevalt ka biosaadavust, seega
tuleks <COVERSYL ja véljamodeldud nimed> pdevane annus manustada hommikuti enne sdoki.
Seondumata perindoprilaadi jaotusruumala on ligikaudu 0,2 1/kg. Plasmavalkudega seondumine on
véike (perindoprilaadi siduvus AKE-ga on vihem kui 30%), kuid see oleneb kontsentratsioonist.
Perindoprilaat eritub uriiniga ja konjugeerimata fraktsiooni poolvéirtusaeg on umbes 3 kuni 5 tundi.
Seondunud perindoprilaadi vabanemine angiotensiini konverteerivalt ensiilimilt annab ,,efektiivse"
eliminatsiooni poolvidirtusaja 25 tundi; seetdttu saabub piisikontsentratsioon 4 paeva jooksul.

Pérast korduvat manustamist ei ole perindopriili kumulatsiooni tdheldatud.

Perindoprilaadi eritumine on vihenenud eakatel ning samuti siidame- vi neerukahjustustega haigetel.
Neerupuudulikkuse puhul tuleks annuse suurus méirata olenevalt kahjustuse astmest (kreatiniini
kliirens).

Perindopriilaadi dialiiiisi kliirens on 70 ml/min.

Tsirroosihaigetel on perindopriili kineetika muutunud: algmolekuli maksakliirens on vihenenud poole
vorra. Moodustuva perindoprilaadi kogus ei ole siiski vihenenud ning seega ei tule ka annust
kohendada (vaata ka 16iku 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis” ja 4.4 "Hoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel”).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes suukaudsel manustamisel (rottidel ja ahvidel) olid mérklaudorganiks
neerud, kuid kahjustus oli poorduv.

In vitro voi in vivo katsetel ei tiheldatud mutageensust.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes (rotid, hiired, kiiiilikud ja ahvid) ei ilmnenud embriiotoksilisust
vOi teratogeensust. Siiski on angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorite kui ravimiklassi puhul
kirjeldatud toksilisi toimeid lootele, mille tagajarjeks on loote surm ning kongenitaalne moju nii
nériliste kui ka kiiiilikute loodete puhul. Téheldatud on neerukahjustusi ja suurenenud peri- ja
postnataalset suremust.

Kartsinogeensust rottidel ja hiirtel pikaajalistes uuringutes ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
<[tdidetakse kohapeal]>

6.2 Sobimatus

<[tdidetakse kohapeal]>
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6.3 Kolblikkusaeg

<[tdidetakse kohapeal]>

6.4 Siilitamise eritingimused

<[tdidetakse kohapeal]>

Pakendi iseloomustus ja sisu

<[tdidetakse kohapeal]>

6.6 Kasutamis- ja késitlemisjuhend < ja hovitamisejuhend>

<[tdidetakse kohapeal]>

7. MUUGILOA HOIDJA

<[vaata Lisa I — tdidetakse kohapeal]>

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

<[tdidetakse kohapeal]>

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

<[tdidetakse kohapeal]>

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

32

©EMEA 2005



