RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Stopress, 8 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 8 mg perindopriil tert-butiiiilamiini, mis vastab 6,67 mg-le perindopriilile.
INN. Perindoprilum

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Valged, immargused, siledad tabletid.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Arteriaalne hiipertensioon.
Stimptomaatiline siidamepuudulikkus.

Stabiilne siidame isheemiatobi: tiisistuste riski vihendamine patsientidel, kellel on anamneesis
miiokardiinfarkt ja/vdi revaskularisatsiooni protseduur.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Annus tuleb méérata individuaalselt vastavalt patsiendi profiilile (vt 101k 4.4) ja vererohu vastusele.

Hiipertensioon

Perindopriili voib kasutada monoteraapiana voi kombinatsioonis teistesse klassidesse kuuluvate
hiipertensioonivastaste ravimitega (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Soovitatav algannus on 4 mg manustatuna iiks kord 66pdevas hommikuti.

Patsientidel, kellel on tugevalt aktiveerunud reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteem (eriti
renovaskulaarne hiipertensioon, soola- ja/voi vedelikupuudus, siidamepuudulikkus voi raske
hiipertensioon), voib pérast esimese annuse votmist vererdhk liigselt langeda. Sellistele patsientidele
soovitatakse algannust 2 mg ning ravi tuleks alustada arstliku jérelevalve all.

Pérast kuuajalist ravi v3ib annust suurendada 8 mg-ni iiks kord 66péevas.

Pérast ravi algust perindopriiliga voib ilmneda stimptomaatiline hiipotensioon; see on tdenéolisem
patsientide puhul, kes saavad samal ajal diureetilist ravi. Seetdttu on soovitatav rakendada ettevaatust,
sest neil patsientidel voib olla vedeliku- ja/véi soolapuudus.

Voimalusel tuleks 2 kuni 3 pdeva enne ravi alustamist perindopriiliga katkestada diureetikumide
votmine (vt 10ik 4.4).



Hiipertensiivsetel patsientidel, kellel diureetilist ravi ei saa katkestada, tuleks ravi perindopriiliga
alustada annusega 2 mg. Tuleks jilgida neerufunktsiooni ja plasma kaaliumisisaldust. Edasised
perindopriili annused tuleb kohandada vastavalt vererdhu vastusele. Vajaduse korral voib uuesti
alustada diureetilist ravi.

Eakatel patsientidel tuleb ravi alustada annusega 2 mg, mida voib kuu aja pérast suurendada edasi
4 mg-ni ning seejirel vajadusel 8 mg-ni, soltuvalt neerufunktsioonist (vt allpoololev tabel).

Siimptomaatiline siidamepuudulikkus

Perindopriili, mida tildiselt liidetakse ravile kaaliumi mittesdéstva diureetikumiga ja/voi digoksiiniga
ja/voi beeta-adrenoblokaatoriga, manustamist on soovitatav alustada hoolika meditsiinilise jarelevalve
all ning soovitatava algannusega 2 mg, manustatuna hommikul. Seda annust voib vajadusel taluvuse
korral suurendada 2 mg kaupa mitte vihem kui 2-niddalase intervalliga kuni annuseni 4 mg iiks kord
00pédevas. Annuse kohandamine peaks pohinema patsiendi individuaalsel kliinilisel ravivastusel.

Raske siidamepuudulikkuse korral ja teistel patsientidel, keda peetakse korge riskiga patsientideks
(neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid ja patsiendid, kellel on kalduvus elektroliiiitide héiretele,
patsiendid, kes saavad samaaegselt diureetilist ravi ja/vdi ravi vasodilateerivate ainetega) tuleb ravi
alustada hoolika jérelevalve all (vt 161k 4.4).

Korge stimptomaatilise hiipotensiooni riskiga patsientidel, nt soolavaegusega patsientidel koos
hiiponatreemiaga voi ilma, hiipovoleemiaga patsientidel voi patsientidel, kes saavad tugevat
diureetilist ravi, tuleks need seisundid vGimalusel enne ravi algust perindopriiliga korrigeerida.
Perindopriili kasutamise korral tuleks nii enne ravi kui ka ravi ajal jalgida hoolikalt vererdhku,
neerufunktsiooni ja plasma kaaliumisisaldust (vt 16ik 4.4).

Stabiilne siidame isheemiatobi

Ravi perindopriiliga tuleb sisse juhatada annusega 4 mg iiks kord 66péevas kahe néddala jooksul,
seejérel voib soltuvalt neerufunktsioonist ning eeldusel, et 4 mg annust talutakse hésti, annust
suurendada 8 mg-ni iiks kord 66paevas.

Eakad patsiendid peaksid saama 2 mg iiks kord 60pédevas esimesel nédalal, seejdrel jargmisel niddalal 4
mg iliks kord 60pdevas, enne kui annust suurendatakse kuni 8 mg-ni tiks kord 66péevas soltuvalt
neerufunktsioonist (vt tabel 1 ,,Annuse kohandamine neerukahjustuse korral”’). Annust tuleb
suurendada ainult juhul, kui eelmist vdiksemat annust talutakse hasti.

Patsientide eririthmad:

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientidel tuleb annust kohandada ldhtuvalt kreatiniini kliirensist, nagu on toodud
allpool olevas tabelis 1:

Tabel 1: Annuse kohandamine neerukahjustuse korral

Kreatiniini kliirens (ml/min) Soovitatav annus
Clcr > 60 4 mg 66pdevas

30 <Clcr <60 2 mg 06paevas

15 <Clcr< 30 2 mg lilepéeviti
Hemodialiiiisi saavad patsiendid*, Clcr < 15 2 mg dialiiiisi paeval

*Perindoprilaadi dialiiiisi kliirens on 70 ml/min. Hemodialiiiisi saavad patsiendid peaksid annuse
vOtma pérast dialiitisi.

Maksakahjustusega patsiendid



Maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Ravimi efektiivsus ja ohutus lastel ja noorukitel (alla 18 aastased)ei ole tdestatud. Seetdttu ei soovitata
kasutada ja noorukitel lastel.

Manustamisviis
Suukaudne.
Perindopriili on soovitatav votta iiks kord 66pédevas, hommikul enne so0ki.

4.3  Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi teiste AKE inhibiitorite vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

- Anamneesis angioddeem, mis oli seotud eelneva AKE inhibiitori raviga.

- Périlik voi idiopaatiline angioddeem.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

- Stopress samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 1digud 4.5 ja
5.1).

- Samaaegne kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga. Ravi perindopriiliga ei tohi alustada
varem kui 36 tundi parast viimast sakubitriili/valsartaani annust (vt ka 16igud 4.4 ja 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Stabiilne siidame isheemiatobi

Kui perindopriili ravi esimese kuu jooksul ilmneb ebastabiilse stenokardia episood (olenemata sellest,
kas see on tdsine vOi mitte), tuleks enne ravi jatkamist hoolikalt hinnata kasu ja riske.

Hiipotensioon
AKE inhibiitorid voivad pohjustada {ilemiérast vererdhu langust. Siimptomaatiline hiipotensioon

ilmneb tiisistusteta korgvererShutove patsientidel harva ja see on tdendolisem patsientidel, kellel on nt
diureetikumravist, piiratud soolasisaldusega dieedist, dialiiiisist, kdhulahtisusest voi oksendamisest
tekkinud vedelikuvaegus, voi kellel on raske reniin-sdltuv hiipertensioon (vt 16igud 4.5 ja 4.8).
Stimptomaatilise sidamepuudulikkusega patsientidel koos kaasuva neerupuudulikkusega voi ilma on
taheldatud stimptomaatilist hiipotensiooni. See on tdendolisem neil patsientidel, kellel on raskem
siidamepuudulikkuse staadium, mida peegeldab suurtes annustes lingudiureetikumide kasutamine,
hiiponatreemia voi funktsionaalne neerukahjustus. Patsientidel, kellel on suurenenud risk
siimptomaatilise hiipotensiooni tekkeks, tuleb ravi alustada ja annust kohandada hoolika jélgimise all
(vt 16igud 4.2 ja 4.8). Sarnane arvestus kehtib ka patsientidele, kellel on siidame isheemiatdbi voi
tserebrovaskulaarsed héired ning kellel ileméérane vererdhu langus vdiks viia miiokardiinfarkti voi
tserebrovaskulaarse atakini.

Hiipotensiooni esinemisel tuleb patsient asetada selili lamama ja vajadusel tuleb manustada
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahust intravenoosse infusioonina. M66duv hiipotensiivne vastus ei
ole vastundidustuseks edasiste annuste manustamisele, mida voib tavaliselt raskusteta teha pérast
veremahu suurendamise jargset vererdhu tousu.

Monedel sildame paispuudulikkusega patsientidel, kellel on normaalne v6i madal vererdhk, voib
perindopriiliga esineda siisteemse vererdhu tdiendavat langust. See toime on ette aimatav ega ole
tavaliselt ravi katkestamise pdhjuseks. Kui hiipotensioon muutub siimptomaatiliseks, v3ib vajalik olla
annuse viahendamine voi perindopriili votmise katkestamine.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos/hiipertroofiline kardiomtiopaatia




Nagu teistegi AKE inhibiitorite puhul, tuleb perindopriili kasutada ettevaatusega mitraalklapi stenoosi
ja vasaku vatsakese véljavoolu takistusega, nagu aordiklapi stenoosi voi hiipertroofilise
kardiomtiiopaatiaga patsientidel.

Neerukahjustus
Neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens < 60 ml/min) tuleks esialgne perindopriili annus

kohandada vastavalt patsiendi kreatiniini kliirensile (vt 16ik 4.2) ja seejérel kohandada seda vastavalt
patsiendi ravivastusele. Nendel patsientidel on rutiinne seerumi kaaliumi ja kreatiniini sisalduse
jélgimine osa arsti tavapraktikast (vt 16ik 4.8).

Stimptomaatilise sidamepuudulikkusega patsientidel v3ib ravi alustamine AKE inhibiitoritega viia
neerufunktsiooni tdiendava kahjustumiseni. Sellises olukorras on teatatud dgedast
neerupuudulikkusest, mis tavaliselt on olnud p&orduv.

Monedel kahepoolse neeruarteri stenoosiga, voi ainsa neeru puhul iihepoolse neeruarteri stenoosiga
patsientidel, keda on ravitud AKE inhibiitoritega, on leitud uurea ja kreatiniini sisalduse tdusu veres,
mis on ravi katkestamisel tavaliselt taandunud. Eriti tdendoline on see neerupuudulikkusega
patsientidel. Kui sinna lisandub ka renovaskulaarne hiipertensioon, on raske hiipotensiooni ja
neerupuudulikkuse risk suurenenud. Nendel patsientidel tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise
jérelevalve all, vdikeste annustega ja ettevaatliku annuse tiitrimisega. Kuna ravi diureetikumidega vaib
olla eelneva jaoks toetav faktor, tuleb nende votmine katkestada ning perindopriiliga ravi esimeste
nédalate jooksul jélgida neerufunktsiooni.

Modnedel hiipertensioonipatsientidel, kellel eelnevalt ei ole avaldunud renovaskulaarset haigust, on
ilmnenud vere uurea ja seerumi kreatiniini sisalduse suurenemine, mis tavaliselt on ndrk ja méoduv,
eriti kui perindopriili on manustatud samaaegselt koos diureetikumiga. See on tdenédolisem varasema
neerukahjustusega patsientidel. Vajalikuks voib osutuda annuse vihendamine ja/voi diureetikumi
ja/voi perindopriili kasutamise katkestamine.

Hemodialiiiisi saavad patsiendid

Patsientidel, kes on dialiiiisi saanud ldbi korge labitavusega membraanide ning keda on samaaegselt
ravitud AKE inhibiitoriga, on teatatud anafiilaktoidsetest reaktsioonidest. Selliste patsientide puhul
tuleks kaaluda teist tiilipi dialiilisimembraani voi teise klassi kuuluva antihiipertensiivse aine
kasutamise voimalust.

Neerusiirdamine
Puuduvad kogemused perindopriili kasutamise kohta patsientidel, kellel on hiljuti teostatud
neerusiirdamine.

Ulitundlikkus/angioddeem

AKE inhibiitoritega, sh perindopriiliga ravitud patsientidel on harva tiheldatud néo, jisemete, huulte,
limaskestade, keele, kori ja/voi kurgu angioddeemi (vt 10ik 4.8). See voib ravi kdigus ilmneda likskdik
millisel ajal. Sellistel juhtudel tuleb perindopriili kasutamine viivitamatult katkestada ja alustada
vastavat jalgimist, mida tuleks jitkata kuni siimptomite tdieliku taandumiseni. Juhtudel, kus turse
piirdus néo ja huultega, paranes seisund iildiselt ilma ravita, ehkki siimptomite leevendamisel on abi
olnud antihistamiinikumidest.

Koritursega seotud angioddeem voib osutuda fataalseks. Kui angioddeem on levinud keelele, kurgu
voi kori piirkonda, kus see voib tdendoliselt tekitada hingamisteede sulgust, tuleks viivitamatult
rakendada esmaabi. Esmaabi voib holmata adrenaliini manustamist ja/v3i hingamisteede vabana
hoidmist. Patsienti tuleb hoida hoolika meditsiinilise jarelevalve all, kuni siimptomid on tdielikult ja
pusivalt taandunud.

Patsientidel, kellel on anamneesis angiddeem, mis ei ole seotud AKE inhibiitori raviga, voib AKE
inhibiitori saamise ajal olla suurenenud risk angioddeemi tekkeks (vt 161k 4.3).



AKE inhibiitoritega ravitud patsientidel on harva teatatud intestinaalsest angioddeemist. Neil
patsientidel esines kdhuvalu (koos iivelduse voi oksendamisega voi ilma); mdnedel juhtudel ei olnud
enne tekkinud ndo angioddeemi ning C-1 esteraasi tasemed olid normaalsed. Angioddeem diagnoositi
protseduuri kdigus, sh kdhuddne KT uuringu voi ultraheli vdi operatsiooni ajal ning siimptomid
taandusid pérast AKE inhibiitori drajatmist. AKE inhibiitoreid kasutavate patsientide puhul tuleb
kohuvalu diferentsiaaldiagnostikas arvestada ka voimaliku intestinaalse angio6deemiga.

AKE inhibiitorite kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastunéidustatud angioddeemi
suurenenud riski tottu. Ravi sakubitriili/valsartaaniga ei tohi alustada varem kui 36 tundi pérast viimast
perindopriili annust. Ravi perindopriiliga ei tohi alustada varem kui 36 tundi parast viimast
sakubitriili/valsartaani annust (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine koos ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga v3ib pdhjustada suurenenud riski angioddeemi tekkeks
(nt hingamisteede voi keele turse koos hingamiskahjustusega voi ilma) (vt 16ik 4.5). Ravi alustamisel
ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga
patsiendil, kes juba votab AKE inhibiitorit, tuleb olla ettevaatlik.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid madala tihedusega lipoproteiinide (LDL) afereesi ajal

Harva on patsientidel, kes saavad AKE inhibiitoreid madala tihedusega lipoproteiini (LDL) afereesi
ajal dekstraansulfaadiga, esinenud eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone. Neid reaktsioone vilditi,
peatades ajutiselt AKE inhibiitori manustamise enne iga afereesi.

Anafiilaktilised reaktsioonid desensibiliseeriva ravi ajal

Uksikteadete alusel on esinenud kauakestvaid eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone patsientidel,
kes said AKE inhibiitoreid desensibiliseeriva ravi ajal hymenoptera (mesilaste, vapsikute) miirgiga.
Allergilistel patsientidel, kes saavad desensibiliseerivat ravi, tuleb AKE inhibiitoreid kasutada
ettevaatusega ning hoiduda nende kasutamisest patsientidel, kes saavad miirgiga immuunravi. Kui aga
patsient vajab nii AKE inhibiitoreid kui ka desensibiliseerimist, siis on voimalik neid reaktsioone éra
hoida sel teel, et ravi AKE inhibiitoriga katkestatakse ajutiselt viahemalt 24 tundi enne ravi.

Maksapuudulikkus

Harva on AKE inhibiitorite kasutamist seostatud siindroomiga, mis algab kolestaatilise ikterusega ja
progresseerub fulminantse maksanekroosini ning (monikord) surmani. Selle siindroomi mehhanism on
ebaselge. Patsientidel, kes saavad AKE inhibiitoreid ja kellel tekib ikterus voi maksaensiiiimide
aktiivsuse oluline suurenemine, tuleb ravi AKE inhibiitoriga 1dpetada ning nad peavad jidma sobiva
arstliku jarelevalve alla (vt 161k 4.8).

Neutropeenia/agranulotsiitoos/trombotsiitopeenia/aneemia

AKE inhibiitoreid saavatel patsientidel on teatatud neutropeeniast/agranulotsiitoosist,
trombotsiitopeeniast ja aneemiast. Patsientidel, kellel on normaalne neerufunktsioon ja muid
komplitseerivaid faktoreid ei ole, esineb neutropeeniat harva. Veresoonte kollageenhaigustega
patsientidel, immuunreaktsiooni pérssivat ravi, allopurinool- v3i prokaiinamiidravi saavatel
patsientidel, vdi nende komplitseerivate faktorite kombinatsiooniga patsientide puhul — eriti kui sinna
juurde lisandub neerukahjustus — tuleb perindopriili kasutada d4rmise ettevaatusega. Monedel nendest
patsientidest on tekkinud tdsised infektsioonid, mis monel juhul ei allunud intensiivsele antibiootikum-
ravile. Kui perindopriili kasutatakse sellistel patsientidel, on soovitav perioodiliselt jilgida nende vere
valgeliblede hulka ja patsiente tuleks juhendada, et nad teataksid igast infektsioonile viitavast mérgist
(nt kurguvalu, palavik).

Rass

AKE inhibiitorid pohjustavad mustanahalistel patsientidel angio6deemi sagedamini kui mitte
mustanahalistel patsientidel.

Nagu teistegi AKE inhibiitorite puhul, vdib perindopriili vererdhku langetav toime mustanahalistel
olla viiksem kui mitte mustanahalistel, selle pohjuseks voib olla mustanahaliste hiipertoonikute
populatsioonis sagedamini esinev madal reniinitase.



Koéha

AKE inhibiitorite kasutamisel on teatatud kdhast. Kéha on iseloomult mitteproduktiivne, piisiv ning
kaob pirast ravi katkestamist. AKE inhibiitorist pShjustatud koha tuleks eristada tavaparasest kohast
diferentsiaaldiagnostikas.

Kirurgia/anesteesia

Patsientidel, kellel on ees ulatuslik operatsioon voi kellel anesteesia kutsutakse esile ainetega, mis
pOhjustavad hiipotensiooni, v3ib perindopriil reniini vabastamise kompenseerimiseks sekundaarselt
blokeerida angiotensiin II moodustumise. Ravi tuleb katkestada iiks pidev enne operatsiooni. Kui
ilmneb hiipotensioon ja selle pShjuseks arvatakse olevat see mehhanism, siis saab seda korrigeerida
vedelikumahu taastamisega.

Hiiperkaleemia
AKE inhibiitorid voivad pdhjustada hiiperkaleemiat, sest need inhibeerivad aldosterooni vabanemist.

Normaalse neerutalitlusega patsientidel ei ole see toime tavaliselt oluline. Hiiperkaleemia riskitegurid
on patsientidel, kellel on neerupuudulikkus, neerufunktsiooni halvenemine, korge vanus

(> 70 aastased), diabetes mellitus, hiipoaldosteronism voi kaasnevad seisundid, eeskétt dehiidratsioon,
akuutne siidame dekompensatsioon, metaboolne atsidoos ja kui samaaegselt kasutatakse
kaaliumisdistvaid diureetikume (nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen voi amiloriid),
angiotensiini retseptori blokaatoreid, kaaliumilisandeid v&i kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid; voi
nendel patsientidel, kes kasutavad ravimeid, mida seostatakse seerumi kaaliumisisalduse tdusuga (nt
hepariin, trimetoprim vdi kotrimoksasool, tuntud ka kui trimetoprim/sulfametoksasool).
Kaaliumilisandite, kaaliumisédastvate diureetikumide v3i kaaliumi sisaldavate soolaasendajate
kasutamine v3ib viia seerumi kaaliumisisalduse mérkimisvaarse tdusuni eeskétt neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel. Hiiperkaleemia voib pdhjustada tdsiseid, monikord surmaga 16ppevaid
ariitmiaid.

AKE inhibiitoreid manustavatel patsientidel tuleb kaaliumi sédstvaid diureetikume ja angiotensiini
retseptori blokaatoreid kasutada ettevaatlikult ning jilgida seerumi kaaliumisisaldust ja neerutalitlust
(vt 16ik 4.5).

Diabeetikud
Diabeetikutel, kes kasutavad suukaudseid diabeediravimeid voi insuliini, tuleb AKE inhibiitori ravi
esimesel kuul jélgida hoolikalt gliikeemilist kontrolli (vt 161k 4.5).

Liitium
Liitiumi ja perindopriili kombinatsioon ei ole iildiselt soovitatav (vt 10ik 4.5).
Kaaliumisééstvad ravimid, kaaliumilisandid v6i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad

Kaaliumisédstvate ravimite, kaaliumilisandite vdi kaaliumi sisaldavate soolaasendajate ja perindopriili
kombinatsioon ei ole tildiselt soovitatav (vt 101k 4.5).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 1digud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jérelvalve all, jalgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Rasedus



Ravi AKE inhibiitoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Kui just pidev ravi AKE inhibiitoritega ei ole
hidavajalik, tuleb rasedust planeeriv patsient iile viia alternatiivsele hiipertensioonivastasele ravile,
millel on kindlakstehtud ohutusprofiil kasutamiseks rasedatel. Raseduse tuvastamisel tuleb ravi AKE
inhibiitoritega otsekohe 16petada ning sobivusel alustada alternatiivse raviga (vt 1digud 4.3 ja 4.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvalnihtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Ravimid, mis pohjustavad hiiperkaleemiat

Modned ravimid voi ravimiklassid voivad suurendada hiiperkaleemia esinemissagedust: aliskireen,
kaaliumisoolad, kaaliumiséddstvad diureetikumid, AKE inhibiitorid, angiotensiin II retseptorite
antagonistid, MSPV A-d, hepariinid, immunosupressiivsed ained, nagu tsiiklosporiin vi takroliimus,
trimetoprim. Kombinatsioon nende ravimitega suurendab hiiperkaleemia riski.

Samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt loik 4.3)

Aliskireen

Suhkurtdvega voi neerukahjustusega patsientidel suureneb risk hiiperkaleemia tekkeks,
neerufunktsiooni halvenemiseks ning suurenevad kardiovaskulaarne haigestumus ja suremus.

Sakubitriil/valsartaan
AKE inhibiitorite kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud, kuna see suurendab
angioddeemi tekkeriski (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatay (vt loik 4.4)

Aliskireen

Ka neil patsientidel, kellel ei ole suhkurtobe vdi neerukahjustust, suureneb risk hiiperkaleemia
tekkeks, neerufunktsiooni halvenemiseks ning suurenevad kardiovaskulaarne haigestumus ja suremus.

Samaaegne ravi AKE inhibiitori ja angiotensiini retseptorite blokaatoriga

Kirjandusandmetel on teatatud, et diagnoositud aterosklerootilise haiguse, siidamepuudulikkuse v3i
organkahjustusega suhkurtdvega patsientidel seostub AKE inhibiitori ja angiotensiini retseptorite
blokaatori samaaegse raviga hiipotensiooni, stinkoobi, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni halvenemise
(sh dge neerupuudulikkus) suurem esinemissagedus vorreldes patsientidega, kes said raviks ainult {ihte
reniin-angiotensiin-aldosteroonisiisteemi m&jutavat toimeainet. Topeltblokaadi (nt AKE inhibiitori ja
angiotensiin Il retseptori blokaatori kombinatsioon) kasutamisel tuleb piirduda individuaalsete
iiksikjuhtudega, jdlgides hoolikalt patsiendi neerufunktsiooni, kaaliumitasemeid ja vererdhku.

Estramustiin
Suurenenud risk korvaltoimete tekkeks, nt angioneurootiline 6deem (angioddeem).

Kaaliumisédéstvad diureetikumid, kaaliumilisandid v6i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad
Kuigi seerumi kaaliumisisaldus j4éb tavaliselt normi piiresse, voib monel perindopriiliga ravitud

patsiendil tekkida hiiperkaleemia (potentsiaalselt eluohtlik), eriti kui esineb neerukahjustus (aditiivne
hiiperkaleemiline toime). Kaaliumisééstvad diureetikumid (nt spironolaktoon, triamtereen voi
amiloriid), kaaliumilisandid vdi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad vdivad pShjustada seerumi
kaaliumisisalduse markimisvéaérset suurenemist. Ettevaatlik tuleb olla ka perindopriili manustamisel
koos teiste seerumi kaaliumisisaldust suurendavate ravimitega, nagu trimetoprim ja kotrimoksasool
(trimetoprim/sulfametoksasool), sest trimetoprim toimib teadaolevalt kaaliumi siéstva diureetikumina,
nagu amiloriid. Seetdttu ei ole perindopriili kombinatsioon eelmainitud ravimitega soovitatav. Kui
kooskasutamine on ndidustatud, tuleb neid ravimeid kasutada ettevaatlikult ja seerumi
kaaliumisisaldust sageli jalgida.



Spironolaktooni kasutamise kohta siidamepuudulikkuse korral, vt allpool.

Liitium

Liitiumi ja AKE inhibiitorite samaaegsel manustamisel on teatatud seerumi liitiumisisalduse
modduvast suurenemisest ja toksilisusest. Perindopriili kasutamine koos liitiumiga ei ole soovitatav,
kuid kui kombinatsioon osutub vajalikuks, tuleb 14bi viia seerumi liitiumisisalduse hoolikas jdlgimine
(vt 161k 4.4).

Samaaegne kasutamine nouab erilist ettevaatust

Diabeedivastased ravimid (insuliinid, suukaudsed hiipogliikeemilised ained)

Epidemioloogilised uuringud on niidanud, et AKE inhibiitorite ja diabeediravimite (insuliinid,
suukaudsed hiipogliikeemilised ained) samaaegne kasutamine voib pohjustada suurenenud vere
gliikoosisisaldust langetavat toimet koos hiipergliikeemia riskiga. Ilmnes, et selle fenomeni ilmnemine
on kdige tdendolisem kombineeritud ravi esimestel nddalatel ja neerukahjustusega patsientidel.

Baklofeen
Suurenenud hiipertensioonivastane toime. Jalgida vererdhku ning vajadusel kohandada
hiipertensioonivastase ravimi annust.

Kaaliumi mittesddstvad diureetikumid

Diureetikume kasutavatel patsientidel, eriti neil, kellel esineb veremahu vdhenemine ja/voi soolade
puudus, voib ravi alustamine AKE inhibiitoriga pohjustada liigset vererdhu langust. Hiipotensiivsete
toimete vahendamiseks voib I0petada diureetikumide kasutamise, suurendada veremahtu voi soolade
manustamist, enne kui alustada ravi perindopriili viikeste annustega, mida edaspidi jark-jargult
suurendatakse.

Arteriaalse hiipertensiooni korral, kui eelnev diureetiline ravi on pdhjustanud veremahu
viahenemist/soolade puudust, on kaks voimalust: kas I0petada diureetikumi kasutamine enne AKE
inhibiitoriga ravi alustamist, sellisel juhul voib hiljem taas alustada kaaliumi mittesddstvate
diureetikumide votmist; vOi alustada ravi AKE inhibiitori vdikeste annustega, mida edaspidi jark-
jargult suurendatakse.

Diureetikumidega ravitud stidame paispuudulikkuse korral tuleb AKE inhibiitorite kasutamist alustada
viga viikeste annustega ning voimalik, et edaspidi tuleb vdhendada samaaegselt kasutatava kaaliumi
mittesdistva diureetikumi annuseid.

Koigil juhtudel tuleb AKE inhibiitori kasutamisel mdne esimese nédala jooksul jélgida patsiendi
neerufunktsiooni (kreatiniini tasemeid).

Kaaliumiséddstvad diureetikumid (eplerenoon, spironolaktoon)
AKE inhibiitori viikesed annused koos eplerenooniga vdi spironolaktooni annustega vahemikus
12,5 mg kuni 50 mg 66péevas:

Kui ravimit kasutatakse patsientidel, kellel esineb II...IV klassi siidamepuudulikkus (NYHA)
viljutusfraktsiooniga < 40% ning eelnevalt on ravitud AKE inhibiitorite ja lingudiureetikumidega, siis
kaasneb risk hiiperkaleemia tekkeks, mis voib 16ppeda surmaga, eriti juhtudel, kui ei ole kinni peetud
soovitustest, mis kehtivad selle ravimikombinatsiooni madramisel.

Enne selle kombinatsiooniga ravi alustamist kontrollida, et patsiendil ei esineks hiiperkaleemiat ega
neerukahjustust.

Patsienti on soovitatav hoolikalt jélgida kaleemia ja kretineemia suhtes: esimesel ravikuul iiks kord
nddalas ning edaspidi iiks kord kuus.

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPV A-d), sh aspiriin > 3 g 60pédevas

Kui AKE inhibiitoreid manustatakse samaaegselt mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (nt
atsetiiiilsalitsiiilhape poletikuvastastes annustamisskeemides, COX-2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed
MSPVA-d), vdib hiipertensioonivastane toime ndrgeneda. AKE inhibiitorite kasutamine koos




MSPVA-dega voib suurendada riski neerufunktsiooni halvenemiseks (sh vdimalik akuutne
neerupuudulikkus) ning seerumi kaaliumisisalduse suurenemiseks, eeskétt olemasoleva
neerufunktsiooni langusega patsientidel. Kombinatsiooni manustamisel tuleb olla ettevaatlik, eeskatt
eakate puhul. Patsiendid peavad olema adekvaatselt hiidreeritud ning tuleb kaaluda neerufunktsiooni
jalgimist samaaegse ravi alustamisel ning perioodiliselt ka edaspidi.

mTOR-i inhibiitorid ja ratsekadotriil

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga voib pdhjustada angioddeemi suurenenud riski (vt 16ik
4.4).

Tsiiklosporiin
AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel tsiiklosporiiniga vdib tekkida hiiperkaleemia. Soovitatav on

jélgida seerumi kaaliumisisaldust.

Hepariin
AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel hepariiniga voib tekkida hiiperkaleemia. Soovitatav on
jélgida seerumi kaaliumisisaldust.

Samaaegsel kasutamisel on vajalik teatav ettevaatus

Hiipertensioonivastased ained ja vasodilataatorid

Nende ainete samaaegne kasutamine voib tugevdada perindopriili hiipotensiivset toimet. Samaaegne
kasutamine koos nitrogliitseriini ja teiste nitraatide voi teiste vasodilataatoritega voib veelgi vererhku
alandada.

Gliptiinid (linagliptiin, saksagliptiin, sitagliptiin, vildagliptiin)
Patsientidel, kes saavad samaaegselt raviks AKE inhibiitorit, esineb suurenenud risk angioddeemi
tekkeks tdnu dipeptidiitil-peptidaas-1V (DPP-IV) aktiivsuse parssimisele gliptiini poolt.

Atsetiitilsalitsiiiilhape, tromboliiitilised ained, beetablokaatorid, nitraadid
Perindopriili voib kasutada samaaegselt atsetiiiilsalitsiililhappega (kui seda kasutatakse
tromboliilitikumina), tromboliiiitiliste ravimitega, beetablokaatoritega ja/voi nitraatidega.

Tritsiiklilised antidepressandid/antipsithhootikumid/anesteetikumid
Teatud anesteetiliste ravimite, tritsiikliliste antidepressantide ja antipsithhootikumide samaaegne
kasutamine koos AKE inhibiitoritega voib veelgi vererdhku langetada (vt 15ik 4.4).

Stimpatomimeetikumid
Stimpatomimeetikumid voivad vihendada AKE inhibiitorite antihiipertensiivseid toimeid.

Kuld

Patsientidel, kes saavad raviks siistitavaid kullapreparaate (naatriumaurotiomalaat) ning samaaegselt
AKE inhibiitorit, sh perindopriili, on harva teatatud nitritoidreaktsioonidest (siimptomiteks on néo
oOhetus, iiveldus, oksendamine ja hiipotensioon).

Kotrimoksasool (trimetoprim/sulfametoksasool)
Samaaegselt kotrimoksasooli (trimetoprim/sulfametoksasool) kasutavatel patsientidel vdib suureneda
hiiperkaleemia tekkimise risk (vt 101k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AKE inhibiitorite kasutamine ei ole raseduse esimesel trimestril soovitatav (vt 16ik 4.4). AKE
inhibiitorite kasutamine on vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 1digud 4.3 ja
4.4).




Epidemioloogilised tdendusmaterjalid teratogeensuse riski kohta AKE inhibiitorite kasutamisel
raseduse esimesel trimestril ei ole olnud 16plikud; siiski ei saa vilistada véikest riski suurenemist. Kui
just pidev ravi AKE inhibiitoritega ei ole hiddavajalik, tuleb rasedust planeeriv patsient iile viia
alternatiivsele hiipertensioonivastasele ravile, millel on kindlakstehtud ohutusprofiil kasutamiseks
rasedatel. Kui rasedus tehakse kindlaks, tuleb kaasneva lootetoksilisuse riski tottu ravi AKE
inhibiitoritega otsekohe 15petada ja voimaluse korral alustada alternatiivset ravi.

Kokkupuude AKE inhibiitori raviga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pdhjustab inimesel
teadaolevalt fetotoksilisust (vdhenenud neerufunktsioon, oligohtidramnion, koljuluude luustumise
peetus) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).
Kahjustuse tagajérjel tekkinud oligohiidramnioni vdib seostada loote kopsude hiipoplaasia ja
skeletideformatsioonidega. Kui kokkupuude AKE inhibiitoriga on ilmnenud alates raseduse teisest
trimestrist, on soovitatav ultraheliga kontrollida neerufunktsiooni ja koljut. Imikuid, kelle emad on
votnud AKE inhibiitoreid, tuleb hoolikalt jélgida hiipotensiooni suhtes (vt ka 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Kuna puudub informatsioon Stopress’i kasutamise kohta rinnaga toitmise ajal, ei ole Stopress
soovitatav ning rinnaga toitmise ajal on eelistatud alternatiivsed paremini tdestatud ohutusprofiiliga
ravimeetodid, eriti vastsiindinu vdi enneaegselt siindinud lapse korral.

Fertiilsus
Puudus toime reproduktiivkditumisele voi fertiilsusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Perindopriil ei mojuta vahetult autojuhtimise ja masinate kéasitsemise voimet, kuid monel patsiendil
voib individuaalse reaktsioonina esineda madalat vererdhku, eriti ravi alustamisel voi
kombinatsioonis teiste hiipertensioonivastaste ainetega.

Selle tagajarjel voib autojuhtimise voi masinate késitsemise voime olla kahjustatud.

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvote

Perindopriili ohutusprofiil on kooskdlas AKE inhibiitorite ohutusprofiiliga:

Koige sagedamini on kliinilistes uuringutes ja perindopriili kasutamise jooksul teatatud jargmistest
korvaltoimetest: pearinglus, peavalu, paresteesia, peapdoritus, ndgemishdired, tinnitus, hiipotensioon,
koha, diispnoe, kohuvalu, kdhukinnisus, kohulahtisus, diisgeuusia, diispepsia, iiveldus, oksendamine,
kihelus, 166ve, lihaskrambid ja asteenia.

b. Korvaltoimete loetelu

Kliinilistes uuringutes ja/voi perindopriili turuletulekujargsel kasutamisel on téheldatud jargmiseid
korvaltoimeid, mis on jarjestatud jargmiste esinemissageduste alusel:

Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000
kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja liimfisiisteemi hiiired

Aeg-ajalt: eosinofiilia*

Viga harv: agranulotsiitoos v0i pantsiitopeenia, hemoglobiini ja hematokriti langus,
leukopeenia/neutropeenia, hemoliiiitiline aneemia kaasasiindinud G-6PDH puudusega patsientidel (vt
161k 4.4), trombotsiitopeenia

Endokriinsiisteemi hdired
Harv: antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom (SIADH)

Ainevahetus- ja toitumishdired
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Aeg-ajalt: hiipoglilkeemia (vt 16igud 4.4 ja 4.5)*, hiiperkaleemia, mis on p6drduv ravi Idpetamisel (vt

161k 4.4)*, hiiponatreemia*

Psiihhiaatrilised hdiired
Aeg-ajalt: meeleolu- vai unehdired, depressioon

Ndrvisiisteemi héiired

Sage: peavalu, pearinglus, vertiigo, paresteesia
Aeg-ajalt: somnolentsus*, siinkoop*

Viga harv: segasus

Silma kahjustused
Sage: ndgemishdired

Korva ja labiirindi kahjustused
Sage: tinnitus

Siidame hdired
Aeg-ajalt: palpitatsioonid*, tahhiikardia*

Viga harv: ariitmia, stenokardia, miiokardiinfarkt, mis vdib korge riskifaktoriga patsientide puhul olla

sekundaarne siigavale hiipotensioonile (vt 161k 4.4)

Vaskulaarsed hiiired

Sage: hiipotensioon ja hiipotensiooniga seotud toimed

Aeg-ajalt: vaskuliit*

Harv: nahadhetus

Viga harv: insult, mis v3ib korge riskifaktoriga patsientide puhul olla sekundaarne stigavale
hiipotensioonile (vt 16ik 4.4)

Teadmata: Raynaud’ fenomen

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Sage: koha, hingeldus

Aeg-ajalt: bronhospasm

Viga harv: eosinofiilne pneumoonia, riniit

Seedetrakti hiiired

Sage: iiveldus, oksendamine, kohuvalu, maitsetundlikkuse héired, diispepsia, kohulahtisus,
kohukinnisus

Aeg-ajalt: suukuivus

Viga harv: pankreatiit

Maksa ja sapiteede hiiired
Viga harv: tsiitoliiiitiline voi kolestaatiline hepatiit (vt 16ik 4.4)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: 166ve, kihelus

Aeg-ajalt: nédo, jisemete, huulte, limaskestade, keele, hédélepilu piirkonna ja/voi kdri angioddeem,
ndgestobi (vt 16ik 4.4), valgusiilitundlikkusreaktsioonid*, pemfigoid*, hiiperhidroos

Harv: psoriaasi 4genemine

Viga harv: multiformne eriiteem

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Sage: lihaskrambid
Aeg-ajalt: liigesevalu*, lihasvalu*

Neerude ja kuseteede hiiired
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Aeg-ajalt: neerupuudulikkus
Harv: anuuria/oliguuria, dge neerupuudulikkus

Reprodulktiivse siisteemi ja rinnandiiirme hdired
Aeg-ajalt: erektsioonihéire

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia
Aeg-ajalt: valu rinnus*, halb enesetunne*, perifeersed tursed*, piireksia

Uuringud
Aeg-ajalt: uurea sisalduse suurenemine veres*, kreatiniini sisalduse suurenemine veres*
Harv: bilirubiini sisalduse suurenemine veres, maksaensiiiimide aktiivsuse tdus

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Aeg-ajalt: kukkumised*

*Esinemissageduse arvestamisel voeti aluseks kliiniliste uuringute kdigus avastatud spontaansed
korvaltoimed

Kliinilised uuringud

Juhuslikult valitud perioodil EUROPA uuringus peeti arvestust vaid tosiste korvaltoimete iile. Tosised
korvaltoimed ilmnesid vaid vahestel patsientidel: 16 (0,3%) patsiendil 6122-st perindopriili saanutest
ja 12 (0,2%) patsiendil 6107-st platseebot saanutest. Perindopriiliga ravi saanud patsientidest tdheldati
hiipotensiooni 6 patsiendil, angioddeemi 3 patsiendil ja jarsku siidameseiskust 1 patsiendil. Koha,
hiipotensiooni voi teiste perindopriili talumatuse néhtude tdttu ravist loobunud patsientide arv oli
perindopriiliriihmas suurem kui platseeboriihmas, vastavalt 6,0% (n=366) ja 2,1% (n=129).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vodimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta inimestel on andmed piiratud. AKE inhibiitorite iileannustamisega seotud
stimptomite hulka vdivad kuuluda hiipotensioon, vereringe Sokk, elektroliiiitide héired,
neerupuudulikkus, hiiperventilatsioon, tahhiikardia, palpitatsioonid, bradiikardia, pearinglus, drevus ja
koha.

Soovitatav iileannustamise ravi on naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahuse intravenoosne infusioon.
Hiipotensiooni ilmnedes tuleb patsient panna Sokiasendisse. Voimalusel vdib kaaluda ravi ka
angiotensiin II infusiooniga ja/vdi intravenoossete katehhoolamiinidega. Perindopriili voib iildisest
vereringest eemaldada hemodialiiiisil (vt 16ik 4.4). Ravile raskesti alluva bradiikardia korral on
néidustatud siidamestimulaatori kasutamine. Pidevalt tuleks jélgida elulisi niitajaid, seerumi
elektroliiiitide ja kreatiniini kontsentratsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, ATC-kood: CO9AA04

Toimemehhanism
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Perindopriil on ensiitimi, mis konverteerib angiotensiin I angiotensiin II-ks, inhibiitor (angiotensiini
konverteeriv ensiiim AKE).

Konverteeriv ensiitim, voi kinaas, on eksopeptidaas, mis voimaldab angiotensiin I konverteerimist
vasokonstriktoriks angiotensiin Il ning pdhjustab ka vasodilataatori bradiikiniini degradatsiooni
inaktiivseks heptapeptiidiks.

Farmakodiinaamilised toimed

AKE pérssimise tagajarjel viheneb angiotensiin Il sisaldus plasmas, mis tingib plasma reniini
aktiivsuse suurenemise (inhibeerides reniini vabanemist negatiivse tagasisideme abil) ja aldesterooni
sekretsiooni vihenemise. Kuna AKE inaktiveerib bradiikiniini, siis viib AKE inhibeerimine ka
tsirkuleeriva ja paikse kallikreiin-kiniini siisteemi aktiivsuse tdusuni (ning pohjustab seega
prostaglandiini siisteemi aktiveerumise). On voimalik, et nimetatud mehhanism soodustab ka AKE
inhibiitorite vererdhku langetavat toimet ja on osaliselt vastutav teatud korvaltoimete eest (nt koha).
Perindopriil toimib oma aktiivse metaboliidi, perindoprilaadi kaudu. Teised metaboliidid ei oma in
vitro mingisugust AKE aktiivsust parssivat toimet.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Hiipertensioon

Perindopriil on aktiivne koigis hiipertensiooni staadiumites: kerge, mdddukas, raske; tdheldatud on
siistoolse ja diastoolse vererdhu langust nii lamavas kui ka piistises asendis.

Perindopriil vahendab perifeerset vaskulaarset resistentsust, mis viib vererdhu languseni. Selle
tulemusena suureneb perifeerne verevool, samas mitte omades toimet siidame 166gisagedusele.

Verevool neerudes reeglina suureneb, samal ajal kui glomerulaarfiltratsioon (GFR) jaib tavaliselt
muutumatuks.

Antihiipertensiivne aktiivsus on maksimaalne 4 kuni 6 tundi pérast tiksikannuse votmist ja piisib
vidhemalt 24 tundi: toime ravimi kontsentratsiooni madalaimas punktis on 87...100% maksimaalsest
kontsentratsioonist.

Vererdhk langeb kiiresti. Ravimile alluvatel patsientidel saavutatakse normaliseerumine iihe kuu
jooksul ja see kestab ilma tahhiifiilaksia tekketa.

Ravi katkestamine ei vii tagasilodgiefektini.

Perindopriil vdhendab vasaku vatsakese hiipertroofiat.

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

Adjuvantravi tiasiiddiureetikumiga annab aditiivset tiilipi koostoime. Samuti vihendab AKE
inhibiitori ja tiasiidi kombinatsioon diureetikumravist pohjustatud hiipokaleemia riski.

Siidamepuudulikkus
Stopress vidhendab siidame t66d eel- ja jarelkoormuse vdhendamise kaudu.

Stidamepuudulikkusega patsientidel tehtud uuringud néitasid:

- vihenenud vasaku ja parema vatsakese tditumisrohku,

- vihenenud totaalset perifeerset vaskulaarset resistentsust,

- suurenenud siidame joudlust ja paranenud siidame indeksit.

Vordlevates uuringutes ei pdhjustanud esmakordne 2 mg perindopriili manustamine kerge kuni
modduka siidamepuudulikkusega patsientidele olulist vererdhu langust vorreldes platseeboga.

Stabiilse siidame isheemiatovega patsiendid

EUROPA uuring oli multitsentriline, rahvusvaheline, randomiseeritud, topeltpime,
platseebokontrollitud kliiniline uuring, mis kestis 4 aastat.

Kaksteist tuhat kakssada kaheksateist (12218) {ile 18 aasta vanust patsienti randomiseeriti 8 mg
perindopriili (n=6110) voi platseeborithma (n=6108).
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Uuringus osalenutel olid siidame isheemiatdve tunnused ilma siidamepuudulikkuse kliiniliste
ndhtudeta.

Koikidest patsientidest 90%-1 oli olnud eelnevalt miiokardiinfarkt ja/vdi oli varem tehtud pérgarterite
revaskularisatsioon.

Enamik patsiente sai uuringuravimit lisaks konventsionaalsele ravile, mille hulka kuulusid
trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, vere lipiididesisaldust vdhendavad ravimid ja
beetablokaatorid.

Peamine efektiivsuse hindamise kriteerium oli kombinatsioon kardiovaskulaarsest suremusest,
mitteeluohtlikust miiokardiinfarktist ja/voi edukalt ravitud siidameseiskusest. Ravi perindopriili
annusega 8 mg iiks kord 66péevas andis markimisvéérse esmase tulemusnéitaja 1,9% vahenemise
(suhteline risk véhenes 20%, 95%CI [9,4; 28,6] — p<0,001). Miiokardiinfarkti ja/voi
revaskularisatsiooni anamneesiga patsientide puhul vahenes platseeboga vorreldes esmane
16pptulemus 2,2% ja vastav risk 22,4% (95%CI [12,0; 31,6] — p<0,001).

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin Il retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring holmas eelneva stidameveresoonkonna vdi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiilipi diabeedi ja toendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas 2. tiitipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas téheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist vorreldes monoteraapiaga. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin Il retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus véi mdlemad. Uuring I0petati varakult ohutusniitajate
riski tdusu tottu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvalnéhtudest ja huvi pakkuvatest t3sistest
korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hiire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

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

Perindopriil on eelravim. Ligikaudu 20% kogu imendunud perindopriili kogusest muutub aktiivseks
metaboliidiks, perindoprilaadiks. Lisaks aktiivsele perindoprilaadile on perindopriilil viis inaktiivset
metaboliiti. Perindopriili poolvéirtusaeg plasmas on 1 tund. Perindoprilaadi maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 3...4 tunni jooksul.

Toidu manustamine vdahendab perindopriili muundumist perindoprilaadiks, sellest tulenevalt ka
biosaadavust, seega tuleks perindopriili manustada suu kaudu {ihekordse 60pédevase annusena
hommikuti enne s6dki.

On tdestatud lineaarne seos perindopriili annuse ja plasmaekspositsiooni vahel.

Jaotumine
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Seondumata perindoprilaadi jaotusruumala on ligikaudu 0,2 I/kg. Plasmavalkudega seondumine on
vihene (perindoprilaadi seonduvus angiotensiini konverteeriva ensiiiimiga on vihem kui 30%), kuid
see sOltub kontsentratsioonist.

Eritumine

Perindoprilaat eritub uriiniga ja seondumata fraktsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu 3...5 tundi.
Seondunud perindoprilaadi vabanemine angiotensiini konverteerivalt ensiiiimilt annab ,,efektiivse"
eliminatsiooni poolviirtusaja 25 tundi, mistottu saabub piisikontsentratsioon 4 pieva jooksul.
Pérast korduvat manustamist ei ole perindopriili kumulatsiooni tdheldatud.

Patsientide eririihmad

Perindoprilaadi eritumine on vdhenenud eakatel ning samuti siidame- v&i neerupuudulikkusega
patsientidel. Neerupuudulikkuse korral on annuse kohandamine soovitav, olenevalt kahjustuse astmest
(kreatiniini kliirensist).

Perindopriilaadi dialiiiisi kliirens on 70 ml/min.

Tsirroosipatsientidel on perindopriili kineetika muutunud: algmolekuli maksakliirens on vdhenenud
poole vorra. Moodustunud perindoprilaadi kogus ei ole siiski vdhenenud ning seetdttu ei ole annuse
kohandamine vajalik (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes suukaudsel manustamisel (rotid ja ahvid) olid mérklaudorganiks neerud,
kuid kahjustus oli pdorduv.

In vitro vai in vivo uuringutes ei tdheldatud mutageensust.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes (rotid, hiired, kiiiilikud ja ahvid) ei ilmnenud embriiotoksilisust
ega teratogeensust. Siiski on ndidatud, et angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid kui
ravimiklass indutseerivad toksilisi toimeid loote hilisele arengule, mille tagajérjeks on loote surm ja
kaasasiindinud toimed nii nérilistel kui ka kiiiilikutel: tdheldatud on neerukahjustusi ja suurenenud
peri- ja postnataalset suremust.

Fertiilsuse kahjustust ei esinenud isastel ega emastel rottidel.

Kartsinogeensust pikaajalistes uuringutes rottidel ja hiirtel ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Krospovidoon tiilip A

Aluseline butiitilitud metakriilaat kopoliimeer
Hiidrofoobne veevaba kolloidne ranidioksiid
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kéolblikkusaeg

3 aastat
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6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

ACLAR/PVC/alumiinium blistrid on pakendatud pappkarpidesse.
Pakendi suurus: 30 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pharmaceutical Works POLPHARMA SA

19 Pelplinska Street, 83-200 Starogard Gdanski
Poola

8. MUUGILOA NUMBER

615008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 15.12.2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.11.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Detsember 2021
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