RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Coveram, 5 mg/5 mg tabletid
Coveram, 5 mg/10 mg tabletid
Coveram, 10 mg/5 mg tabletid
Coveram, 10 mg/10 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

5 mg/5 mg:

Uks tablett sisaldab 3,395 mg perindopriili, mis vastab 5 mg-le perindopriilarginiinile ja 6,935 mg
amlodipiinbesilaati, mis vastab 5 mg-le amlodipiinile.

5 mg/10 mg:

Uks tablett sisaldab 3,395 mg perindopriili, mis vastab 5 mg-le perindopriilarginiinile ja 13,870 mg
amlodipiinbesilaati, mis vastab 10 mg-le amlodipiinile.

10 mg/5 mg:

Uks tablett sisaldab 6,790 mg perindopriili, mis vastab 10 mg-le perindopriilarginiinile ja 6,935 mg
amlodipiinbesilaati, mis vastab 5 mg-le amlodipiinile.

10 mg/10 mg:

Uks tablett sisaldab 6,790 mg perindopriili, mis vastab 10 mg-le perindopriilarginiinile ja 13,870 mg
amlodipiinbesilaati, mis vastab 10 mg-le amlodipiinile.

INN. Perindoprilum, amlodipinum.

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

5 mg/5 mg: Valge, pikliku kujuga, 8,5 mm pikkuse ja 4,5 mm laiusega tablett, mille iihele poolele on
pressitud 5/5 ja teisele poolele ¥~ .

5 mg/10 mg: Valge, ruudukujuline 8 mm pikkuse ja 8 mm laiusega tablett, mille ithele poolele on
pressitud 5/10 ja teisele poolele 5 .

10 mg/5 mg: Valge, kolmnurkse kujuga tablett mdotudega 9,5 mm x 8,8 mm x 8,8 mm, mille iihele
poolele on pressitud 10/5 ja teisele poolele 5 .

10 mg/10 mg: Valge, iimara kujuga tablett diameetriga 8,5 mm, mille iihele poolele on pressitud 10/10 ja
teisele poolele & .

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ja/voi stabiilse siidame isheemiatdve ravi patsientidel, kellel perindopriili ja
amlodipiini samade annuste koosmanustamine on taganud piisava vererdhu languse.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Suukaudne.
1 tablett 60péevas iihe annusena, eelistatult hommikul enne s60ki.

Ravi alustamiseks ei ole fikseeritud annusega kombinatsioonravim sobiv.
Kui annustamise muutmine on vajalik, siis voib muuta Coveram’i annust voi kaaluda individuaalset

tiitrimist vaba kombinatsiooniga.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus ja eakad (vt l6igud 4.4 ja 5.2)

Eakatel ja neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel on perindoprilaadi eliminatsioon vdhenenud. Seega
peaks tavapérane meditsiiniline lébivaatus holmama sagedast kreatiniini- ja kaaliumitaseme jalgimist.
Coveram’i vOib manustada patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on suurem kui 60 ml/min ja see ei ole
sobilik patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on vdiksem kui 60 ml/min. Nendel patsientidel soovitatakse
toimeainete individuaalse annuse eraldi tiitrimist.

Amlodipiini samade annuste kasutamine nii noortel kui eakatel on vordselt hésti talutav. Eakatel on
soovitatav kasutada tavapdrast annustamisskeemi, kuid annuse suurendamisel tuleb olla ettevaatlik.
Muutused amlodipiini plasma kontsentratsioonides ei ole seotud neerufunktsiooni kahjustuse
raskusastmega. Amlodipiin ei ole dialiiiisitav.

Maksakahjustus (vt loigud 4.4 ja 5.2)

Kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientide jaoks ei ole annustamissoovitusi kehtestatud; seetSttu
on soovitatav annustada ettevaatlikult ja annustamisvahemik peab algama véiksemast vahemikust (vt
16igud 4.4 ja 5.2). Optimaalse alg- ja séilitusannuse leidmiseks maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel
tuleb annuseid individuaalselt tiitrida kasutades amlodipiini ja perindopriili vabasid kombinatsioone.
Amlodipiini farmakokineetikat raske maksafunktsiooni kahjustuse korral ei ole uuritud. Raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel tuleb amlodipiini annustamist alustada madalaima annusega
ning annuse tiitrimine peab olema aeglane.

Lapsed
Coveram’i ei tohi kasutada lastel ja noorukitel, kuna perindopriili ja amlodipiini efektiivsust ja taluvust
(kombinatsioonis) ei ole lastel ja noorukitel tdestatud.

4.3 Vastuniidustused

Perindopriiliga seotud:

- Ulitundlikkus toimeaine vdi teiste AKE inhibiitorite suhtes.

- Anamneesis AKE inhibiitori kasutamisel tekkinud angioddeem.

- Périlik voi idiopaatiline angioddeem.

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

- Coveram’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega suhkurtéve voi
neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

- Samaaegne kasutamine sakubitriili/valsartaaniga. Coveram’i ei tohi vdtta enne 36 tunni
moddumist parast sakubitriili/valsartaani viimast annust (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

- Kehavilised ravimeetodid, mistdttu on tekkinud vere kokkupuude negatiivselt laetud pindadega
(vt 151k 4.5).

- Mairkimisvddrne bilateraalne neeruarterite stenoos voOi unilateraalne stenoos iiheainsa neeru
olemasolul (vt 161k 4.4).



Amlodipiiniga seotud:

- Raske hiipotensioon.

- Ulitundlikkus toimeaine vdi dihiidropiiridiini derivaatide suhtes.

- Sokk, sh kardiogeenne $okk.

- Vasaku vatsakese viljavoolu takistus (nt korge raskusastmega aordistenoos).

- Hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus pérast dgedat miiokardi infarkti.

Coveram’iga seotud:

Koik tilalpool toodud vastundidustused, mis on seotud {ihega toimeainetest, on kohaldatavad ka fikseeritud
kombinatsioonpreparaadile Coveram.

- Ulitundlikkus 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Koik allpool toodud hoiatused, mis on seotud iihega toimeainetest, on kohaldatavad ka fikseeritud
kombinatsioonpreparaadile Coveram.

Perindopriiliga seotud

Hoiatused

Ulitundlikkus/angioédeem

AKE inhibiitoritega, sealhulgas perindopriiliga, ravi saavatel patsientidel on harva teatatud néo, jisemete,
huulte, limaskestade, keele, hailepaelte ja/vdi kori angioddeemi tekkest (vt 10ik 4.8). See voib tekkida
iikskoik millal ravi ajal. Sellistel juhtudel tuleb ravi Coveram’iga koheselt katkestada ja jalgida patsienti
kuni stimptomite tdieliku taandumiseni. Juhtudel, mil turse piirneb néo ja huultega, taandub see tavaliselt
ilma ravita, kuigi antihistamiinikumide kasutamine leevendab neid siimptomeid.

Angioddeem, mis on seotud koritursega, voib osutuda fataalseks. Juhul kui turse haarab keele, hadlepaelad
voi kori ning voib tekkida hingamistakistus, tuleb otsekohe anda esmaabi. See holmab adrenaliini
manustamist ja/voi hingamisteede hoidmist avatuna. Patsient peab jddma pideva arstliku jarelvalve alla
kuni stimptomite tdieliku taandumiseni.

Kui anamneesis on esinenud angioddeemi, mis ei ole seotud AKE inhibiitoriga, siis on suurem tdendosus
angioddeemi tekkeks ravi ajal AKE inhibiitoritega (vt 101k 4.3).

Intestinaalsest angioddeemist on AKE inhibiitoritega ravi saavatel patsientidel teatatud harva. Neil
patsientidel on esinenud iilakohu valu (iivelduse voi oksendamisega vdi ilma selleta); mdnedel juhtudel ei
eelnenud sellele ndo angioddeemi ja Cl-esteraasi tase oli normaalne. Angioddeem diagnoositi tilakohu CT
uuringu, ultraheli voi kirurgilise protseduuri kdigus ja siimptomid kadusid peale AKE inhibiitorite
kasutamise 1opetamist. AKE inhibiitoritega ravi saavatel patsientidel, kellel ilmneb {ilakohu valu, peab
arvestama intestinaalse angio6deemi diferentsiaaldiagnoosiga (vt 16ik 4.8.).

Perindopriili kasutamine kombinatsioonis sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud angioddeemi
suurenenud riski tottu (vt 16ik 4.3). Sakubitriili/valsartaani ei tohi votta enne 36 tunni moddumist parast
perindopriili viimast annust. Kui ravi sakubitriili/valsartaaniga katkestatakse, ei tohi perindopriili votta
enne 36 tunni moddumist parast sakubitriili/valsartaani viimast annust (vt 16igud 4.3 ja 4.5).
AKE-inhibiitorite samaaegne kasutamine koos NEP-inhibiitoritega (nt ratsekadotriil), mTOR
inhibiitoritega (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja gliptiinidega (nt linagliptiin, saksagliptiin,
sitagliptiin, vildagliptiin) v3ib suurendada riski angioddeemi tekkeks (nt hingamisteede voi keele turse
koos hingamiskahjustusega voi ilma) (vt 15ik 4.5). Tuleb olla ettevaatlik ravi alustamisel ratsekadotriiliga,
mTOR inhibiitoritega (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja gliptiinidega (nt linagliptiin,
saksagliptiin, sitagliptiin, vildagliptiin) patsientidel, kes juba votavad AKE-inhibiitoreid.



Anafiilaktoidsed reaktsioonid madala tihedusega lipoproteiin (LDL)-afereesi ajal

Harva on teatatud eluohtlikest anafiilaktoidsetest reaktsioonidest patsientidel, kellel on l&bi viidud madala
tihedusega lipoproteiin (LDL)-aferees dekstraansulfaadiga. Reaktsioone saab viltida AKE inhibiitorravi
ajutise katkestamisega enne igat afereesi.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid desensibiliseeriva ravi ajal

On andmeid anafiilaktoidsete reaktsioonide kohta patsientidel, kes saavad AKE inhibiitorravi ajal
desensibiliseerivat ravi (nt kiletiivaliste miirgiga). Samadel patsientidel ei tekkinud neid reaktsioone, kui
ravi AKE inhibiitoriga ajutiselt katkestati, kuid tekkisid uuesti tdhelepanuta jatmisel.

Neutropeenia/agranulotsiitoos/trombotsiitopeenia/aneemia

AKE inhibiitorravi saavatel patsientidel on esinenud neutropeeniat/agranulotsiitoosi, trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, kellel ei ole muid komplikatsioone, esineb
neutropeeniat harva. Perindopriili tuleb kasutada d4rmise ettevaatlikusega veresoonte kollageenhaiguse,
immuunosupressantravi, allopurinool- v&i prokaiinamiidravi vdi nende komplitseerivate tegurite
kombinatsiooni korral, eriti eelneva teadaoleva neerupuudulikkuse korral. Mdnedel sellistel patsientidel
arenes raske infektsioon, mis monel juhul ei allunud intensiivsele antibiootikumravile. Perindopriili
kasutamisel sellistel patsientidel on soovitav perioodiliselt kontrollida leukotsiilitide arvu ja patsiente tuleb
teavitada, et nad teataksid igast voimalikust infektsioonindhust (nt valus kurk, palavik).

Renovaskulaarne hiipertensioon

Patsientidel, kellel esineb bilateraalne neeruarterite stenoos vOi unilateraalne stenoos iiheainsa neeru
olemasolul, on AKE-inhibiitoritega ravi ajal suurenenud risk hiipotensiooni v0i neerupuudulikkuse
tekkeks (vt 16ik 4.3). Ravi diureetikumidega voib olla soodustavaks faktoriks. Neerufunktsiooni
halvenemine voib ilmneda vaid vdikese muutusena plasma kreatiniini sisalduses, isegi patsientide puhul,
kellel on unilateraalne neeruarteri stenoos.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni 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 d4ge neerupuudulikkus)
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
jarelvalve all, jdlgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

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

Primaarne aldosteronism

Patsientidel, kellel on primaarne hiiperaldosteronism, ei teki iildiselt ravivastust antihiipertensiivsetele
ravimitele, mis toimivad reniin-angiotensiin siisteemi kaudu. Seetdttu ei ole selle ravimi kasutamine
soovitatav.

Rasedus

Ravi AKE inhibiitoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Juhul kui ravi jitkamist AKE inhibiitoritega ei
peeta esmavajalikuks, peavad rasestumist planeerivad patsiendid iile minema alternatiivsele
antihiipertensiivsele ravile, mille raseduse ajal kasutamise ohutusprofiil on tdestatud. Kui rasedus on
avastatud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega koheselt katkestada ja vajadusel alustada alternatiivset ravi (vt
16igud 4.3 ja 4.6).

Ettevaatusabinoud ravimi kasutamisel

Hiipotensioon



AKE inhibiitorid voivad pohjustada iileméérast vererohu langust. Siimptomaatiline hiipotensioon esineb
mittekomplitseeritud kdrgvererShuhaigetel harva ning voib tdendolisemalt esineda patsientidel, kellel on
tekkinud vedelikuvaegus pérast diureetikumravi, soolavaba dieeti, dialiiiisi, kohulahtisust voi oksendamist,
v0i kellel on raske reniinsdltuv hiipertensioon (vt 16igud 4.5 ja 4.8). Siimptomaatilise hiipotensiooni korge
tekkeriskiga patsientidel tuleb ravi ajal Coveram’iga pidevalt kontrollida vererdhku, neerufunktsiooni ning
seerumi kaaliumitaset.

Stidame isheemiatdve voi tserebrovaskulaarse puudulikkusega patsientide korral, kellel voib liigne
vererdhu langus poOhjustada miiokardi voi tserebrovaskulaarset infarkti, tuleb arvestada samade
hoiatustega.

Kui vererdhk langeb, tuleb haige asetada selili lamama ja vajadusel tuleb manustada intravenoosselt
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahust. Modduva hiipotensiooni teke parast algannuse manustamist ei ole
vastundidustuseks edasiste annuste manustamisel ning seda v3ib probleemideta teha juba siis kui vererdhk
on taastunud pérast intravenoosse lahuse manustamist.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos/hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu teistegi AKE inhibiitorite puhul, tuleb perindopriili manustada ettevaatusega mitraalklapi stenoosi ja
vasaku vatsakese viljavoolu takistuse, néiteks aordistenoosi voi hiipertroofilise kardiomiiopaatia korral.

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni kahjustuse juhtudel (kreatiniini kliirens < 60 ml/min) soovitatakse individuaalset
monokomponentide annuse tiitrimist (vt 101k 4.2).

Rutiinne kaaliumi- ja kreatiniini sisalduse kontroll kuulub neerufunktsiooni kahjustusega patsientide puhul
tavalise ravipraktika juurde (vt 16ik 4.8).

Uni- v0i bilateraalse neeruarteri stenoosiga patsientidel, keda on ravitud AKE inhibiitoritega, on
tdheldatud uurea ja kreatiniini sisalduse tSusu veres, mis taandub pérast ravi 1dpetamist. See on eriti
tdendoline neerupuudulikkusega patsientidel. Kui sellele lisandub renovaskulaarne hiipertensioon, siis on
suurenenud risk raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkeks. Monedel eelneva neeruhaiguseta
hiipertensiivsetel patsientidel on tdusnud uurea- ja kreatiniini sisaldus veres, mis on tavaliselt tagasihoidlik
ja modduva iseloomuga, eriti kui perindopriili on manustatud koos diureetikumiga. See on eriti tdendoline
eelnevalt esinenud neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel.

Maksapuudulikkus

AKE inhibiitoreid on harva seostatud siindroomiga, mis algab kolestaatilise ikterusega ja progresseerub
fulminantseks maksanekroosiks, mis voib (monikord) 10ppeda surmaga. Selle siindroomi mehhanism ei
ole teada. AKE inhibiitoreid saavad patsiendid, kellel areneb ikterus voi touseb mérkimisvédrselt
maksaensiilimide vairtus, peavad 1opetama ravi AKE inhibiitoriga ja saama vastavat meditsiinilist abi (vt
161k 4.8).

Rass

Vorreldes valge rassiga pdhjustavad AKE inhibiitorid angioddeemi suurema tdendosusega mustanahalistel
patsientidel.

Nagu teistelgi AKE inhibiitoritel, voib vorreldes valge rassiga perindopriili vererdhku alandav toime olla
vaiksem mustanahalistel patsientidel, tdendoliselt madalama reniinisisalduse suurema esinemissageduse
tottu mustanahaliste hiipertoonikute populatsioonis.

Koha
AKE inhibiitorravi ajal voib esineda koha. Koha on mitteproduktiivne ja kuiv, mis kaob pérast ravi
katkestamist. AKE inhibiitoritest indutseeritud koha tuleb kisitleda osana koha diferentsiaaldiagnostikas.

Kirurgia/anesteesia
Ulatuslike operatsioonide vOi anesteesia ajal, mida viiakse 1dbi ainetega, mis vodivad pohjustada
hiipotensiivset Sokki, voib Coveram blokeerida angiotensiin II moodustumist, mis mdjutab omakorda



reniini vabastamist. Ravi tuleb katkestada iiks pdev enne operatsiooni. Kui tekib oletatavasti selle
mehhanismi jargi hiipotensioon, tuleb tagada organismi piisav vedelikumaht.

Hiiperkaleemia

Ravi ajal AKE inhibiitoritega, sealhulgas perindopriiliga, on mdnedel patsientidel esinenud seerumi
kaaliumisisalduse tousu; AKE-inhibiitorid voivad pohjustada hiiperkaleemiat, kuna nad inhibeerivad
aldosterooni vabanemist. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel ei ole see toime tavaliselt oluline.
Hiiperkaleemia riskifaktorid on neerupuudulikkus, langenud neerufunktsioon, vanus (> 70 aasta), diabetes
mellitus, sellega seonduvad nédhud, eriti dehiidratsioon, dge siidame dekompensatsioon, metaboolne
atsidoos ja kaaliumi sédstvate diureetikumide (nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen voi amiloriid),
kaaliumilisandite v0i kaaliumi sisaldavate soolaasendajate samaaegne kasutamine; voi need patsiendid,
kes kasutavad teisi seerumi kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid (nt hepariin, kotrimoksasool, mida
teatakse ka kui trimetoprim/sulfametoksasool) ning eriti aldosterooni antagoniste v3i angiotensiini
retseptorite blokaatoreid. Kaaliumilisandite, kaaliumi sdéstvate diureetikumide voi kaaliumi sisaldavate
soolaasendajate  kasutamine neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel, voib viia  seerumi
kaaliumisisalduse mérkimisvairsele suurenemisele. Hiiperkaleemia v3ib pdhjustada tdsiseid, mdnikord
surmaga l0ppevaid ariitmiaid. AKE-inhibiitoreid saavatel patsientidel tuleb kaaliumit sédéstvaid
diureetikume ja angiotensiini retseptorite blokaatoreid kasutada ettevaatusega ning jilgida tuleb vere
kaaliumisisaldust ja neerufunktsiooni. Kui perindopriili ja eelpool nimetatud ainete samaaegne kasutamine
on viltimatu, tuleb seda teha ettevaatusega ning sageli kontrollida kaaliumi sisaldust seerumis (vt 16ik
4.5).

Diabeeti podevad patsiendid
Suukaudseid suhkrutdvevastaseid ravimeid voi insuliini kasutavatel patsientidel tuleb AKE inhibiitorravi

esimesel kuul jélgida pidevalt vere gliikoositaset (vt 15ik 4.5).

Amlodipiiniga seotud

Ettevaatusabinoud ravimi kasutamisel
Amlodipiini ohutus ja efektiivsus hiipertensiivse kriisi puhul ei ole tdestatud.

Stidamepuudulikkus

Stidamepuudulikkusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.

Pikaajalises platseebokontrollitud uuringus, mis viidi 1ldbi raske siidamepuudulikkusega patsientidel
(NYHA 1II ja IV Kklass), oli teatatud kopsuddeemi juhtude arv korgem amlodipiini grupis kui
platseebogrupis (vt 16ik 5.1). Kaltsiumikanali blokaatoreid, sealhulgas amlodipiini, tuleb kasutada
ettevaatusega siidame paispuudulikkusega patsientidel, kuna need vodivad suurendada tulevaste
kardiovaskulaarsete juhtude ja suremuse riski.

Maksakahjustus

Halvenenud maksafunktsiooniga patsientidel on amlodipiini poolvéértusaeg pikenenud ning AUC
védrtused suurenenud; soovituslikke annuseid ei ole kindlaks méératud. Seetottu tuleb ravi amlodipiiniga
alustada, kasutades annustamisvahemiku madalaimat annust, rakendada tuleb ettevaatust, nii ravi
alustamisel kui ka annuse suurendamisel. Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel voib olla
vajalik aeglane annuse tiitrimine ja hoolikas jélgimine.

Eakad
Eakatel peab annuse suurendamine toimuma ettevaatusega (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Neerupuudulikkus

Sellistel patsientidel voib amlodipiini  kasutada tavalistes annustes. Muutused amlodipiini
plasmakontsentratsioonides ei ole seotud neerufunktsiooni kahjustuse raskusastmega. Amlodipiin ei ole
dialiiiisitav.



Coveram’iga seotud

Koik eelpool toodud hoiatused molema toimeaine kohta, on kohaldatavad ka fikseeritud
kombinatsioonpreparaadile Coveram.

Ettevaatusabinoud ravimi kasutamisel

Abiained
Ravimi laktoosisisalduse tGttu ei tohi harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, gliikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga voi tdieliku laktaasipuudulikkusega patsiendid seda ravimit votta.

Koostoimed
Coveram’i ei soovitata kasutada samaaegselt liitiumi, kaaliumisdastvate ravimite voi kaaliumilisandite ega
dantroleeniga (vt 16ik 4.5).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Perindopriiliga seotud

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud korvalndhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dge
neerupuudulikkus) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 10igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Angioodeemi tekkeriski suurendavad ravimid

AKE-inhibiitorite samaaegne kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud angioddeemi
suurenenud riski tottu (vt 16igud 4.3 ja 4.4). Sakubitriili/valsartaani ei tohi votta enne 36 tunni moddumist
parast perindopriili viimast annust. Perindopriili ei tohi vdtta enne 36 tunni moddumist péarast
sakubitriili/valsartaani viimast annust (vt 16igud 4.3 ja 4.4). AKE-inhibiitorite samaaegne kasutamine koos
ratsekadotriiliga, mTOR inhibiitoritega (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja gliptiinidega (nt
linagliptiin, saksagliptiin, sitagliptiin, vildagliptiin) voib suurendada riski angioddeemi tekkeks (vt 16ik
4.4).

Hiiperkaleemiat indutseerivad ravimid

Kuigi vere kaaliumisisaldus jadb tavaliselt normi piiridesse, voib monedel Coveram’iga ravi saavatel
patsientidel tekkida hiiperkaleemia. Moned ravimid voi ravimiriihmad vdivad suurendada hiiperkaleemia
tekkeriski: aliskireen, kaaliumisoolad, kaaliumisééstvad diureetikumid (nt spironolaktoon, triamtereen voi
amiloriid), AKE-inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid, MSPVA-d, hepariinid,
immunosupressandid, nagu tsiiklosporiin  v0i  takroliimus, trimetoprim ja  kotrimoksasool
(trimetoprim/sulfametoksasool), kuna trimetoprim toimib teadaolevalt sarnaselt kaaliumit sddstva
diureetikumiga, nagu amiloriid. Nende ravimite kombinatsioonid suurendavad hiiperkaleemia riski. Seega,
Coveram’i kasutamine kombinatsioonis eelpool mainitud ravimitega ei ole soovitatav. Kui samaaegne
kasutamine on vajalik, tuleb neid kasutada -ettevaatusega ning regulaarselt kontrollida vere
kaaliumisisaldust.

Samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt [0ik 4.3)

Aliskireen:

Diabeetikutel voi neerukahjustusega patsientidel suureneb hiiperkaleemia, neerufunktsiooni halvenemise
ning kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse tekkerisk.

Kehavidlised ravimeetodid.:



Kehavilised ravimeetodid, mis on pShjustanud vere kokkupuudet negatiivselt lactud pindadega, nt dialiiiis
vOi hemofiltratsioon teatud tiilipi high-flux membraanidega (nt poliiakriilonitriilmembraanid) ja madala
tihedusega lipoproteiin-aferees dekstraansulfaadiga, suurendavad riski anafiilaktoidsete reaktsioonide
tekkeks (vt 161k 4.3). Kui selline ravi on vajalik, tuleb kaaluda teist tiiiipi dialiiiisimembraanide voi teise
klassi kuuluvate antihiipertensiiivsete ravimite kasutamist.

Kombinatsioonid mida ei soovitata kasutada (vt [0ik 4.4)

Aliskireen:

Teistel patsientidel peale diabeetikute vOi neerukahjustusega patsientide suureneb hiiperkaleemia,
neerufunktsiooni halvenemise ning kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse tekkerisk.

Samaaegne ravi AKE-inhibiitoritega ja angiotensiin-retseptori blokaatoritega:

Kirjanduses on avaldatud, et diagnoositud aterosklerootilise haigusega, siidamepuudulikkusega voi
16pporgani  kahjustusega diabeetikutel, kes saavad samaaegselt AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin-
retseptori blokaatoreid, esineb iihe reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi ravimi votmisega vorreldes
sagedamini hiipotensiooni, siinkoopi, hiiperkaleemiat ja neerufunktsiooni halvenemist (sh &4ge
neerupuudulikkus). Kahekordset blokaadi (nt kombineerides AKE-inhibiitorit angiotensiin II retseptori
antagonistiga) tuleb piirata vaid liksikjuhtudele, jilgides seejuures pidevalt neerufunktsiooni, kaaliumitaset
ja vererohku.

Estramustiin:
Suurenenud risk korvaltoimete, nt angioneurootilise turse (angioddeem) tekkeks.

Kaaliumi sddstvad diureetikumid (nt triamtereen, amiloriid...), kaaliumisoolad:

Hiiperkaleemia (potentsiaalselt letaalne), eriti koos neerukahjustusega (aditiivne hiiperkaleemiline toime).
Perindopriili kasutamine koos eelpool mainitud ravimitega ei ole soovitatav (vt 18ik 4.4). Kui samaaegne
manustamine on sellest hoolimata niidustatud, tuleb seda teha ettevaatusega ja kontrollides sageli seerumi
kaaliumisisaldust. Spironolaktooni kasutamist stidamepuudulikkuse korral, vt 15ik allpool.

Liitium:

Liitiumi ja AKE inhibiitori koosmanustamisel on tidheldatud liitiumisisalduse mooduvat tdusu seerumis ja
toksilisust (raske neurotoksilisus). Perindopriili manustamist koos liitiumiga ei soovitata, kuid
kombineerimise vajadusel tuleb seerumi liitiumisisaldust hoolikalt kontrollida (vt 15ik 4.4).

Kombinatsioonid, mis nouavad erilist hoolikust

Antidiabeetilised ravimid (insuliin, suukaudsed hiipogliikeemilised ravimid):

Epidemioloogilised uuringud viitavad, et AKE-inhibiitorite ja antidiabeetiliste ravimite (insuliinid,
suukaudsed hiipogliikeemilised ravimid) kooskasutamine vdib pohjustada vere gliikoositaset langetavate
ravimite suurenenud toimet, pohjustades hiipogliikeemia riski. See vdib tdendolisemalt ilmneda
kombineeritud ravi esimestel nédalatel ja neerukahjustusega patsientidel.

Kaaliumi mittesddstvad diureetikumid:

Diureetikume saavatel patsientidel, eriti neil, kellel on vedeliku ja/voi soolade puudus, voib pérast ravi
alustamist AKE-inhibiitoritega tekkida iileliigne vererdhu langus. Hiipotensiivset toimet saab vihendada,
16petades eelnevalt ravi diureetikumidega, suurendades vedeliku voi soolade tarbimist enne ravi alustamist
perindopriiliga, seda nii madalate kui suuremate annuste korral.

Arteriaalse hiipertensiooni korral, mil eelnev ravi diureetikumidega voib olla tekitanud soola/vedeliku
puuduse, tuleb enne ravi alustamist AKE-inhibiitoriga diureetikumravi I0petada ja seejérel voib alustada
ravi kaaliumi mittesdédstva diureetikumiga voi tuleb ravi AKE-inhibiitoriga alustada madala annusega,
suurendades seda jark-jargult.

Diureetikumidega ravitava stidame paispuudulikkuse korral, tuleb ravi AKE-inhibiitoriga alustada viga
madalate annustega, vdoimalusel parast vastava kaaliumi mittesdéstva diureetikumi annuse vihendamist.



Koikidel juhtudel peab AKE-inhibiitorravi esimeste nddalate jooksul jalgima neerufunktsiooni (kreatiniini
tasemed).

Kaaliumisddstvad diureetikumid (eplerenoon, spironolaktoon):

Eplerenooni voi spironolaktooni kasutamine annustes 12,5 mg kuni 50 mg O6pédevas ja koos madala
annuse AKE-inhibiitoritega:

IL..IV klassi (NYHA) <40% viéljutusfraktsiooniga siidamepuudulikkusega patsientidel, kes on eelnevalt
saanud AKE-inhibiitoreid ja lingudiureetikume, esineb potentsiaalselt eluohtliku hiiperkaleemia risk, eriti
juhul, kui ei jargita antud kombinatsiooni kohta kdivaid annustamissoovitusi.

Enne selle kombinatsiooniga alustamist tuleb veenduda hiiperkaleemia ja neerukahjustuse puudumises.
Ravi esimesel kuul on soovitatav kaleemia ja kreatinineemia pidev jdlgimine iiks kord néddalas ning
seejarel tiks kord kuus.

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA-d), sealhulgas atsetiiiilsalitstiiilhape > 3 g ddpdievas:
AKE inhibiitorite manustamisel koos mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega (atsetiiiilsalitsiiiilhape
poletikuvastase annustamisskeemiga, COX-2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed MSPVA-d) voib tekkida
antihiipertensiivse toime vihenemine. AKE inhibiitorite kasutamine koos mittesteroidsete poletikuvastaste
ainetega vOib pdhjustada neerufunktsiooni languse suurenenud riski, sh vdimalikku &dgedat
neerupuudulikkust ja kaaliumisisalduse tdusu seerumis, eriti olemasoleva neerufunktsiooni langusega
patsientidel. Seda kombinatsiooni tuleb manustada ettevaatusega, eriti eakatel. Patsientidele tuleb
manustada kiillaldaselt vedelikku ja jdlgida neerufunktsiooni parast kombinatsioonravi alustamist ning
perioodiliselt ravi ajal.

Kombinatsioonid, mille kasutamine nouab moningast ettevaatlikkust
Stimpatomimeetikumid:
Stimpatomimeetikumid vdivad vihendada AKE inhibiitorite antihiipertensiivset toimet.

Kuld:

Siistitava kulla (naatriumaurotiomalaat) ja AKE inhibiitori, selhulgas perindopriili, koosmanustamine on
harva pohjustanud patsientidel nitritoidseid reaktsioone (siimptomiteks on ndo Ohetus, iiveldus,
oksendamine ja hiipotensioon).

Amlodipiiniga seotud

Kombinatsioonid, mida ei soovitata kasutada

Dantroleen (infusioon): seoses verapamiili ja dantroleeni intravenoosse manustamise tagajérjel tekkinud
hiiperkaleemiaga, tdheldati loomadel letaalse 10ppega ventrikulaarse fibrillatsiooni teket ja
kardiovaskulaarset kollapsi. Hiiperkaleemia tekkeriski tOttu, soovitatakse viltida kaltsiumikanali
blokaatorite, sealhulgas amlodipiini manustamist patsientidele, kes on vastuvotlikud maliigse hiipertermia
tekkeks vdi kellele teostatakse maliigse hiipertermia ravi.

Kombinatsioonid, mis nouavad erilist hoolikust

CYP3A4 indutseerijad: teadaolevate CYP3A4 indutseerijate samaaegsel manustamisel voib amlodipiini
kontsentratsioon kodikuda. Seega tuleb jélgida vererdhku ja kaaluda annuse kohandamist teiste ravimite,
eriti tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin, liht-naistepuna), samaaegsel kasutamisel kui ka
pérast seda.

CYP3A4 inhibiitorid: amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate voi moddukalt tugevate CYP3A4
inhibiitoritega (proteaasi inhibiitorid, asooli tiilipi antifungitsiidsed ained, makroliidid nagu eriitromiitsiin
vOi  klaritromiitsiin, verapamiil vOi dilitiaseem) v&ib olulisel méddral suurendada amlodipiini
kontsentratsiooni. Nende farmakokineetiliste muutujate kliiniline tdlgendamine vdib olla rohkem
viljendunud eakate puhul. Seetottu voib olla vajalik kliiniline jdlgimine voi annuse kohandamine.



Patsientidel, kes saavad klaritromiitsiini samaaegselt amlodipiiniga, suureneb hiipotensioonirisk.
Amlodipiini samaaegsel manustamisel klaritromiitsiiniga on vajalik patsientide pidev jalgimine.

Kombinatsioonid, mille kasutamine nouab moningast ettevaatlikust
Amlodipiini vererdhku alandav toime suureneb koos teiste antihiipertensiivsete omadustega ravimitega
kooskasutamisel.

Takroliimus:

Amlodipiiniga koosmanustamisel esineb risk takroliimuse taseme tdusuks veres. Et dra hoida takroliimuse
toksilisust, tuleb amlodipiini kasutamisel patsientidel, keda ravitakse takroliimusega, jéilgida takroliimuse
sisaldust veres ja vajaduse korral takroliimuse annust kohandada.

Rapamiitsiini mdrklaua (mTOR) inhibiitorid.:

mTOR inhibiitorid, nagu siroliimus, temsiroliimus ja everoliimus on CYP3A substraadid. Amlodipiin on
ndrk CYP3A4 inhibiitor. mTOR inhibiitoritega samaaegsel kasutamisel voib amlodipiin suurendada
mTOR inhibiitorite kontsentratsiooni.

Tsiiklosporiin:

Tsiiklosporiini ja amlodipiini koostoimeuuringuid ei ole 14dbi viidud tervetel vabatahtlikel ega teistel
populatsioonidel, vélja arvatud siirdatud neeruga patsientidel, kellel tdheldati tsiiklosporiini suurenenud
(keskmine 0...40%) muutuvat minimaalset kontsentratsiooni. Siirdatud neeruga patsienditel, kes saavad
amlodipiini, tuleks jélgida tsiiklosporiini kontsentratsiooni; vajadusel vidhendada tsiiklosporiini annust.

Simvastatiin:

10 mg amlodipiini korduval koosmanustamisel 80 mg simvastatiiniga oli tulemuseks simvastatiini
ekspositsiooni suurenemine 77%, vorreldes ainult simvastatiini manustamisega. Amolodipiini saavatel
patsientidel tuleb simvastatiini annust piirata 20 mg-ni 66péevas.

Muud kombinatsioonid.:
Kliinilistes koostoime uuringutes ei mojutanud amlodipiin atorvastatiini, digoksiini ega varfariini
farmakokineectikat.

Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi greipfruudi mahlaga ei ole soovitatav, kuna ravimi
biosaadavus vdib monedel patsientidel suureneda, mille tulemusel suureneb ka vererdhku alandav toime.

Coveram'iga seotud

Kombinatsioonid, mis nouavad erilist hoolikust
Baklofeen:
Antihiipertensiivne toime tugevneb. Jélgida vererdhku ja vajadusel kohandada antihiipertensiivset annust.

Kombinatsioonid, mille kasutamine nouab moningast ettevaatlikust

- Antihiipertensiivsed ained (nagu beeta- blokaatorid) ja vasodilataatorid:
Nende ainete samaaegne kasutamine vGib suurendada perindopriili ja amlodipiini vererdhku alandavat
toimet. Samaaegne kasutamine nitrogliitseriini, teiste nitraatide voi vasodilataatoritega voib liigselt
alandada vererShku, mistottu tuleb kasutada ettevaatusega.

- Kortikosteroidid, tetrakosaktiid: antihiipertensiivse toime véhenemine (soolade ja vedeliku peetus
kortikosteroidide tottu).

- Alfa-blokaatorid  (prasosiin, alfusosiin, doksasosiin, tamsulosiin, terasosiin):  suureneb
antihiipertensiivne toime ning suureneb ortostaatilise hiipotensiooni tekkerisk.

- Amifostiin: voib potentseerida amlodipiini antihiipertensiivset toimet.

- Tritsiiklilised antidepressandid/antipsiihhootikumid/anesteetikumid: suureneb antihiipertensiivne toime
ning suureneb ortostaatilise hiipotensiooni tekkerisk.




4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Arvestades selles ravimis sisalduvate toimeainete toimet rasedusele ja imetamisele, ei soovitata Coveram'i
raseduse esimesel trimestril kasutada. Raseduse teisel ja kolmandal trimestril on Coveram’i kasutamine
vastundidustatud.

Coveram’i kasutamine ei ole soovitav rinnaga toitmise ajal. Arvestades ravi vajadust emale, tuleb kas
imetamine Idpetada voi katkestada Coveram’i kasutamine.

Rasedus
Perindopriiliga seotud

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

Epidemioloogiline tdendusmaterjal AKE inhibiitorite teratogeensuse riski kohta kasutamise korral
raseduse esimesel trimestril ei ole 10plik, kuigi véikest riski suurenemist ei saa siiski vélistada. Juhul kui
ravi jatkamist AKE inhibiitoriga ei peeta esmavajalikuks, peavad rasestumist planeerivad patsiendid iile
minema alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille raseduse ajal kasutamise ohutusprofiil on
toestatud. Kui rasedus on avastatud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega koheselt katkestada ja vajadusel
alustada alternatiivset ravi.

AKE inhibiitori kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril indutseerib teadaolevalt inimese
lootetoksilisust (neerufunktsiooni vdhenemine, oligohiidramnion, koljuluude deformatsioon) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 10ik 5.3).

Kui AKE inhibiitorit on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, siis on soovitatav ultraheliga uurida
neerufunktsiooni ja koljut.

Imikuid, kelle emad on kasutanud AKE inhibiitoreid, peab hoolikalt jalgima hiipotensiooni tekke osas (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

Amlodipiiniga seotud

Amlodipiini kasutamise ohutust raseduse ajal ei ole tdestatud.

Loomkatsete kdigus téheldati reproduktiivset toksilisust korgete annuste kasutamisel (vt 101k 5.3).
Kasutamine raseduse ajal on soovitatav vaid juhul kui puudub ohutum alternatiiv ning kui haiguse
ravimata jatmine kujutab emale ja lootele suuremat ohtu.

Imetamine

Perindopriiliga seotud

Kuna ei ole saadaval infot perindopriili kasutamise kohta rinnaga toitmise ajal, ei ole perindopriil
soovitatav ning eelistatult tuleks kasutada alternatiivset ravi, mille ohutuse profiil rinnaga toitmise ajal on
paremini toestatud, eriti kui imetatakse vastsiindinut v6i enneaegset imikut.

Amlodipiiniga seotud

Amlodipiin eritub rinnapiima. Hinnanguliselt jadb imiku saadav annus ema annusega vorreldes kvartiilide
vahemikku 3...7%, maksimaalselt 15%. Amlodipiini toime imikutele ei ole teada. Otsus, kas
jatkata/katkestada imetamine voOi kas jitkata/katkestada ravi amlodipiiniga, tuleb teha arvestades
imetamise kasulikkust lapsele ning amlodipiini ravi vajadust emale.

Fertiilsus
Perindopriiliga seotud
Puudub toime paljunemisvoimele vai fertiilsusele.

Amlodipiiniga seotud




Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravi saavatel patsientidel on teatatud spermatosoidide
poorduvatest biokeemilistest muutustest. Kliinilised andmed amlodipiini v&imalikust toimest fertiilsusele
on puudulikud. Uhes rottidega teostatud uuringus téheldati kdrvaltoimeid isasel rotil (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid Coveram’i toimest autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele ei ole 14bi viidud. Amlodipiin
vOib mdjutada kergelt voi moodukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kui patsiendil tekib
pearinglus, peavalu, vasimus, kurnatus voi iiveldus, vOib reaktsioonivoime olla halvenenud. Vajalik on
ettevaatus, eriti ravi alguses.

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvote

Perindopriili ja amlodipiini eraldi kasutamise ajal on koige sagedamini teatatud jargmistest
korvaltoimetest: turse, unisus, pearinglus, peavalu (eriti ravi alguses), maitsetundlikkuse héired,
paresteesia, ndgemiskahjustus (sealhulgas diploopia), tinnitus, peap0Odritus, siidamepekslemine,
nahadhetus, hiipotensioon (ja hiipotensiooniga seotud toimed), diispnoe, koéha, kdhuvalu, iiveldus,
oksendamine, diispepsia, muutused sooletegevuses, kdohulahtisus, kohukinnisus, siigelus, 166ve,
eksanteem, liigeste turse (pahkluu turse), lihasspasmid, vésimus, asteenia.

b. Kdorvaltoimete tabel

Jérgmisi korvaltoimeid on tdheldatud kliiniliste uuringute ja/voi turuletulekujérgse kasutamise kdigus
perindopriili v3i amlodipiini eraldi kasutamise ajal ning need on reastatud MedDRA organsiisteemi
klassifikatsiooni ja jargmise esinemissageduse alusel:

Viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni
<1/1000), vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Mele}A . Kaorvaltoimed Esinemissagedus

organsiisteemi

klassifikatsioon Amlodipiin | Perindopriil

Infektsioonid ja Riniit Aeg- ajalt Viga harv

infestatsioonid

Vere ja liimfististeemi Eosinofiilia - Aeg-ajalt*

héired Leukopeenia/neutropeenia (vt 16ik 4.4) Viga harv Viga harv
Agranulotsiitoos v0i pantsiitopeenia (vt 161k 4.4) - Véga harv
Trombotsiitopeenia (vt 10ik 4.4) Véga harv Véga harv
Enstiiimspetsiifiline hemoliiiitiline aneemia patsientidel, kellel - Viga harv
on kaasasiindinud G-6PDH puudulikkus (vt 16ik 4.4)

Immuunsiisteemi hiired | Ulitundlikkus Viga harv Aeg-ajalt

Endokriinsiisteemi Antidiureetilise hormooni liigndristuse stindroom (SIADH) - Harv

héired

Ainevahetus- ja Hiipogliikeemia (vt 10igud 4.4 ja 4.5) - Aeg-ajalt*

toitumishéired Hiiperkaleemia, mis on ravi lopetamisel poorduv (vt 161k 4.4) Aeg-ajalt*
Hiiponatreemia Aeg-ajalt*




MedDRA

. . Korvaltoimed Esinemissagedus
organsiisteemi
klassifikatsioon Amlodipiin | Perindopriil
Hiipergliikeemia Viga harv -
Psiihhiaatrilised hdired | Unetus Aeg-ajalt -

Meeleolumuutused (sealhulgas drevus)

Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Depressioon Aeg-ajalt Aeg-ajalt*
Unehéired - Aeg-ajalt
Naérvisiisteemi hédired Unisus (eriti ravi alguses) Sage Aeg-ajalt*
Pearinglus (eriti ravi alguses) Sage Sage
Peavalu (eriti ravi alguses) Sage Sage
Maitsetundlikkuse hdired Aeg-ajalt Sage
Treemor Aeg-ajalt -
Vihenenud tundlikkus Aeg-ajalt -
Paresteesia Aeg-ajalt Sage
Stinkoop Aeg-ajalt Aeg-ajalt*
Segasusseisund Harv Viga harv
Hiipertoonia Viga harv -
Perifeerne neuropaatia Viga harv -
Insult, korge riskiga patsientidel v3ib olla sekundaarne - Viga harv
raskele hiipotensioonile (vt 161k 4.4)
Ekstrapiiramidaalsiisteemi héired Teadmata -
(ekstrapiliramidaalsiindroom)
Silma kahjustused Niagemiskahjustus Sage Sage
Diploopia Sage -
Korva ja labiirindi Tinnitus Aeg-ajalt Sage
kahjustused Vertiigo i Sage
Stidame héired Siidamepekslemine Sage Aeg-ajalt*
Tahhiikardia - Aeg-ajalt*
Stenokardia (vt 101k 4.4) - Viga harv

Miiokardiinfarkt, korge riskiga patsientidel vaib olla
sekundaarne raskele hiipotensioonile (vt 15ik 4.4)

Viga harv Viga harv

Ariitmia (sealhulgas bradiikardia, ventrikulaarne tahhiikardia

ja kodade virvendusariitmia)

Aeg-ajalt Viga harv

Vaskulaarsed hiired

Nahadhetus

Sage Harv*

Hiipotensioon (ja sellega seotud toimed)

Aeg-ajalt Sage




MedDRA

organsiisteemi Kérvaltoimed Esinemissagedus

klassifikatsioon Amlodipiin | Perindopriil
Vaskuliit Viga harv | Aeg-ajalt*
Raynaud’ fenomen - Teadmata

Respiratoorsed, rindkere | Diispnoe Sage Sage

ja mediastiinumi héired Kéha Acg-ajalt Sage
Bronhospasm - Aeg-ajalt
Eosinofiilne kopsupdletik - Viga harv

Seedetrakti hdired Igemete hiiperplaasia Viga harv -
Kodhuvalu Sage Sage
liveldus Sage Sage
Oksendamine Aeg-ajalt Sage
Diispepsia Sage Sage
Sooletegevuse muutused Sage -
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kohulahtisus Sage Sage
Kodhukinnisus Sage Sage
Pankreatiit Viga harv Viga harv
Gastriit Viga harv -

Maksa ja sapiteede Maksapdletik, kollatdbi Viga harv -

haired Tsiitoliiiitiline v&i kolestaatiline maksapdletik (vt I13ik 4.4) ; Viga harv
Maksaensiitimide aktiivsuse tous (tavaliselt koos Viga harv
kolestaasiga)

Naha ja nahaaluskoe Quincke’s ddeem Viga harv -

kahjustused
Nio, jasemete, huulte, limaskestade, keele, hddlepaelte ja/voi | Véga harv Aeg-ajalt
kori angioddeem (vt 16ik 4.4)
Multiforme eriiteem Viga harv Viga harv
Alopeetsia Aeg-ajalt -
Punetus Aeg-ajalt -
Naha virvuse muutused Aeg-ajalt -
Hiiperhidroos Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Stigelus Aeg-ajalt Sage
Loove, eksanteem Aeg-ajalt Sage
Urtikaaria (vt 161k 4.4) Aeg-ajalt Aeg-ajalt




MedDRA

organsiisteemi Kérvaltoimed Esinemissagedus
klassifikatsioon Amlodipiin | Perindopriil
Valgustundlikkusreaktsioonid Viga harv | Aeg-ajalt*
Pemfigoid - Aeg-ajalt*
Psoriaasi d4genemine - Harv
Stevensi-Johnsoni stindroom Viga harv -
Eksfoliatiivne dermatiit Viga harv -
Toksiline epidermaalne nekroliiiis Teadmata
Lihaste, luustiku ja Liigeste turse (pahkluu turse) Sage -
sidekoe kahjustused Artralgia Aeg-ajalt Aeg-ajalt*
Lihasvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt*
Lihasspasmid Sage Sage
Seljavalu Aeg-ajalt -
Neerude ja kuseteede Urineerimishdired, noktuuria, pollakisuuria Aeg-ajalt -
héired Neerupuudulikkus - Aeg-ajalt
Age neerupuudulikkus - Harv
Anuuria/Oliguuria - Harv*
Reproduktiivse stisteemi | Erektsioonihdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt
ja rinnanddrme hiired Gilinekomastia Aeg-ajalt -
Uldised hiired ja Odeem Viga sage -
;EZE?SSiLa;EEkOha Perifeerne turse - Aeg-ajalt*
Visimus Sage -
Rinnavalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt*
Asteenia Sage Sage
Valu Aeg-ajalt -
Halb enesetunne Aeg-ajalt Aeg-ajalt*
Palavik - Aeg-ajalt*
Uuringud Kehakaalu tous, kehakaalu langus Aeg-ajalt -
Vere uureasisalduse tdus - Aeg-ajalt*
Vere kreatiniinisisalduse tdus - Aeg-ajalt*
Vere bilirubiinisisalduse tdus - Harv
Maksaensiilimide aktiivsuse tous - Harv
Hemoglobiini ja hematokriti vihenemine - Viga harv
Vigastus, miirgistus ja Kukkumine - Aeg-ajalt*
protseduuri tlisistused




* Esinemissagedus arvutatud kliinilistest uuringutest saadud spontaansete korvaltoimeteatiste pohjal.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pédrast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Andmed Coveram’i {ileannustamise kohta inimestel puuduvad.

Amlodipiini tahtliku iileannustamise kohta inimestel on vihe kogemusi.
Stimptomid: olemasolevad andmed viitavad, et {ileannustamine vOib tekitada liigset perifeerset
vasodilatatsiooni ja tdendoliselt ka reflekstahhiikardiat. On teatatud maérkimisvddrse ja tdendoliselt
pikenenud siisteemse hiipotensiooni tekkest kuni letaalse 16ppega Sokini.
Ravi: amlodipiini iileannustamise tagajérjel tekkinud kliiniliselt oluline hiipotensioon vajab aktiivset
kardiovaskulaarset tuge, sealhulgas pidevat siidame ja respiratoorse funktsiooni jdlgimist, jdsemete
iilestdstmist ning tsirkuleeriva vedelikumahu ning uriinierituse jalgimist.

Veresooni ahendavate ainete manustamine voib aidata taastada soonte toonust ja vererdhku, kui nende
kasutamine ei ole vastundidustatud. Kasulik voib olla ka kaltsiumgliikonaadi intravenoosne manustamine,
kuna sel on vastupidine toime kaltsiumikanali blokaadile.

Moningatel juhtudel v3ib kasu olla maoloputusest. On tdheldatud, et aktiivsbe manustamine tervetele
vabatahtlikele 2 tunni jooksul pérast 10 mg amlodipiini manustamist vihendas amlodipiini imendumist.
Kuna amlodipiin seondub valkudega suurel mééral, ei anna dialiiiisi tegemine tdenéoliselt mingit kasu.

Perindopriili {ileannustamise kohta inimestel on andmed piiratud. Stimptomid, mis kaasnevad AKE
inhibiitorite {ileannustamisega, voivad olla hiipotensioon, tsirkulatoorne Sokk, elektroliiiitide
tasakaaluhdired, neerupuudulikkus, hiiperventilatsioon, tahhiikardia, siidamepekslemine, bradiikardia,
pearinglus, drevus ja koha.

Uleannustamise raviks soovitatakse manustada infusioonina tavalist soolalahust. Hiipotensiooni tekkimisel
tuleb haige asetada lamavasse asendisse ning tdsta jalad peast kdrgemale. Vdimalusel voib kaaluda
angiotensiin II lahuse ja/voi intravenoosse katehhoolamiini manustamist. Perindopriili on vodimalik
iilldtsirkulatsioonist eemaldada ka hemodialiiiisi teel (vt 15ik 4.4). Ravile allumatu bradiikardia puhul on
ndidustatud ravi kardiostimulaatoriga. Elulisi mérke, seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini sisaldust tuleb
pidevalt jalgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiini konverteeriva ensiliiimi inhibiitorid ja kaltsiumikanali
blokaatorid, ATC-kood: C09BB04.

Perindopriil

Toimemehhanism

Perindopriil on ensliiimi inhibiitor, mis muudab angiotensiin I angiotensiin II-ks (angiotensiini
konverteeriv ensiiim — AKE). Konverteeriv ensiilim ehk kinaas on eksopeptidaas, mis vdimaldab muuta
angiotensiin [ vasokonstriktoorseks angiotensiin II-ks, lagundades veresooni laiendava bradiikiniini
inaktiivseks heptapeptiidiks. AKE pérssimise tulemuseks on angiotensiin II sisalduse vdhenemine
plasmas, mis aktiveerib plasma reniini, inhibeerides reniini vallandumise negatiivset tagasisidet ja
vihendab aldosterooni sekretsiooni. Kuna AKE inaktiveerib bradiikiniini, pohjustab AKE inhibiitori




kasutamine bradiikiniini suurema aktiivsuse ringlevates ja lokaalsetes kallikreiinkiniini siisteemides (ja
seega ka prostaglandiinsiisteemi aktiveerumise). VGimalik, et selline mehhanism aitab kaasa AKE
inhibiitorite vererdhku alandavale toimele ja on osaliselt vastutav tema monede korvaltoimete eest (nt
koha).

Perindopriil toimib oma aktiivse metaboliidi — perindoprilaadi — kaudu. Teised metaboliidid ei oma in
vitro mitte mingisugust AKE aktiivsust parssivat toimet.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Hiipertensioon
Perindopriil toimib aktiivselt koigi hiipertensiooni raskusastmete (kerge, mdddukas, raske) korral;

taheldatakse nii siistoolse kui diastoolse rohu alanemist nii selili kui piistiasendis.
Perindopriil alandab perifeerset vaskulaarset vastupanu, alandades patoloogiliselt tdusnud vererohku. Selle
tagajérjel perifeerne verevool suureneb, kuid siidame 166gisagedus ei touse.

Renaalne verevool reeglina suureneb, kuid glomerulaarfiltratsioon (GFR) tavaliselt ei muutu.
Maksimaalne hiipotensiivne toime saabub 4...6 tundi parast iihekordset perindopriili annust ja toime piisib
24 tundi: koikidest toimetest on maksimaalne toime 87...100%.

Vererdhk langeb kiiresti. Patsientidel, kellele ravim toimib, saabub raviefekt {ihe kuu jooksul ja see piisib
ilma ravimtolerantsuse tekketa.

Ravi katkestamisega ei kaasne tagasiloogiefekti.

Perindopriil vihendab vasaku vatsakese hiipertroofiat.

Perindopriili vasodilatoorsed omadused inimesel on leidnud kinnitust. Perindopriil parandab suurte arterite
elastsust ja vihendab veresoonkesta/valendiku suhet vdikestes arterites.

Stabiilne siidame isheemiatdbi

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

Kaksteisttuhat kakssadakaheksateist (12218) iile 18 aasta vanust patsienti randomiseeriti 8§ mg
perindopriili (n=6110) voi platseebo rithma (n=6108). Uuringus osalenutel esinesid siidame isheemiatdve
tunnused ilma siidamepuudulikkuse kliiniliste siimptomiteta. Kodikidest patsientidest oli 90%-1 olnud
eelnev miiokardiinfarkt ja/vdi tehtud pérgarterite 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 stidameseiskusest. Perindopriili ravi annusega 8
mg O00pdevas andis markimisvddrse esmase tulemusnditaja vdhenemise (1,9%) (suhteline risk vdhenes
20%, 95%CI [9,4; 28,6] — p<0,001).

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

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordse blokaadi kliiniliste uuringute andmed:
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 II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva sitidameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi 2. tiilipi
diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas 2. tiiiipi diabeedi ja
diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusnéitajatele ja
suremusele, samas tiheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski suurenemist
monoteraapiaga vorreldes.

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 II retseptori antagonistiga 2. tiiiipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline neeruhaigus,
stidameveresoonkonna haigus vdi molemad. Uuring l0petati varakult ohutusniitajate riski tousu tottu.
Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas arvuliselt rohkem kui
platseeboriihmas ning korvalnéhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest kdrvalndhtudest (hiiperkaleemia,
hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas sagedamini kui platseeboriihmas.

Amlodipiin

Toimemehhanism

Amlodipiin on dihiidropiiridiinide gruppi kuuluv kaltsiumioonide sisenemisinhibiitor (aeglase kanali
blokaator vGi kaltsiumioonide antagonist), mis takistab kaltsiumioonide transmembraanset transporti
siidame ja veresoonte silelihasrakkudesse.

Amlodipiini vereréhku alandav toime on tingitud veresoonte seinte silelihaste otsesest 100gastamisest.
Tépne mehhanism, kuidas amlodipiin leevendab stenokardiat, ei ole veel tédielikult vélja selgitatud, kuid
on teada, et ta alandab kogu isheemilist koormust kahel jargneval viisil:

- amlodipiin laiendab perifeerseid arterioole ning seeldbi alandab perifeerset vaskulaarset resistentsust
(jarelkoormus), mille vastu siida pidevalt todtab. Kuna siidame 166gisagedus jdéb samaks, viheneb
alanenud koormusega siidames energiatarbimine ning hapnikuvajadus.

- amlodipiini toimemehhanism holmab tdendoliselt ka peamiste koronaararterite ja arterioolide
laiendamist, seda nii normaalsetes kui ka isheemilistes piirkondades. Veresoonte laienemine
suurendab siidamelihase hapnikuvarustust koronaarspasmi (Prinzmetali v0i variantne stenokardia)
korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Hiipertooniahaigetel tagab amlodipiini ithekordne 60pédevane annus verer6hu languse kliiniliselt olulisel
madral nii lamavas kui seisvas asendis kogu 24 tunniks. Kuna preparaadi toime algab aeglaselt, ei ole
amlodipiin ndidustatud dgeda hiipertensiooni raviks.

Stenokardia korral pikendab amlodipiini {ihekordne manustamine &0pdevas patsiendi iildist kehalise
koormuse aega, stenokardia algusaega ja ST segmendi 1 mm-se depressiooni aega ning vdhendab nii
stenokardiahoogude sagedust kui ka nitrogliitseriini kasutamise vajadust.

Amlodipiini kasutamisel ei ole tdheldatud metaboolseid kdrvaltoimeid ega muutusi plasmalipiidide osas,
mistottu sobib kasutamiseks ka haigetele, kes pdevad astmat, diabeeti voi podagrat.

Koronaararteritobi

Amlodipiini efektiivsust Kkliiniliste juhtude ennetamisel Kkoronaararteritbvega patsientidel hinnati
sOltumatus, mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus 1997
patsiendil; Amlodipiini vs enalapriili vOrdlus, et piirata tromboosi esinemist (Comparison of Amlodipine
vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis, CAMELOT). Nendest patsientidest said 663 ravi
amlodipiiniga annuses 5....10 mg, 673 patsienti said enalapriili annuses 10...20 mg ning 655 patsienti said
platseebot; lisaks said nad 2 aastal jooksul standardravi statiinidega, beeta-blokaatoritega,
diureetikumidega ja aspiriiniga. Efektiivuse peamised tulemused on esitatud tabelis 1. Tulemused
nditavad, er ravi amlodipiiniga saab seostada vidiksema hospitaliseerimise arvuga stenokardia ja
revaskulariseerimisprotseduuride tottu.




Tabel 1. Oluliste kliiniliste tulemuste juhud CAMELOT uuringus

Kardiovaskulaarsete juhtude méér, No. (%) Amlodipiin vs platseebo
Tulemused Amlodipiin Platseebo Enalapriil Ohutegur (95% CI) | P-vddrtus

Esmane tulemusnéitaja
Kardiovaskulaarsed korvaltoimed 110 (16,6) 151 (23.1) 136 (20,2) 0.69 (0,54...0,88) .003
Individuaalsed juhud
Koronaarne revaskularisatsioon 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0.73 (0,54...0,98) .03
Hospitaliseerimine stenokardia t5ttm 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) | 0.58(0,41...0.82) 002
Xﬁiﬁﬁgﬂijﬁa 14(2,1) 19 (2,9) 11(L,6) | 0,73(037...1,46) 37
Insult v6i m6dduv isheemiline atakk
(TIA) 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19...1,32) 15
Kardiovaskulaarne surm 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48...12,7) 27
S;:Egﬁgﬁfﬂﬁgm‘f?ggm 3(0,5) 5(0.8) 4(0,6) 0,59 (0,14...2,47) 46
Elustamist vajav siidameseiskus 0 4(0,0) 1(0.,1) NA 04
Perifecrse vaskulaarse haiguse hood 5(0.8) 2(0,3) 8(1.2) 2,6 (0,50...13,4) 24

Lithendid: CHF: siidame paispuudulikkus; CI: usaldusintervall; MI: miiokardiinfarkt; TIA: méoduv isheemiline
atakk.

Stidamepuudulikkus

Hemodiinaamika uuringud ja kehalisel koormusel pShinevad kliinilised uuringud NYHA jargi II...IV
astme siidamepuudulikkusega patsientidel on ndidanud, et amlodipiin ei pShjustanud kliinilise seisundi
halvenemist, hinnatuna koormustaluvuse, vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni ning kliiniliste ndhtude ja
siimptomite alusel.

Platseebokontrollitud uuringus (PRAISE) osalesid NYHA jargi III...IV astme siidamepuudulikkusega
patsiendid, kellele manustati digoksiini, diureetikume ja AKE-inhibiitoreid. Uuringust jireldus, et
amlodipiin ei suurenda suremusriski ega siidamepuudulikkusest tingitud suremuse ning haigestumuse
thisriski.

Pikaaegses platseebokontrollitud jatku-uuringus (PRAISE 2) NYHA III ja IV klassi kuuluvatel
siidamepuudulikkusega patsientidel, kellel puudusid isheemiatdvele viitavad kliinilised stimptomid vai
objektiivsete uuringute leid ning kes said raviks AKE inhibiitorite, digitaalise ja diureetikumide stabiilseid
annuseid, ei mojutanud amlodipiin tildist ega kardiovaskulaarset suremust. Selles samas populatsioonis
seostati ravi amlodipiiniga kopsuturse juhtude arvu suurenemisega.

Stidameinfarkti ennetava ravi uuring (ALLHAT)

Randomiseeritud topeltpime haigestumuse-suremuse uuring ALLHAT (the Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) viidi 1dbi eesmérgiga vorrelda amlodipiini 2,5...10 mg
O0péevas (kaltsiumikanali blokaator) ning lisinopriili 10...40 mg 66pdevas (AKE inhibiitor) kerge kuni
modduka hiipertensiooni korral esimese rea ravimina, mida manustati koos tiasiiddiureetikum
kloortalidooniga 12,5...25 mg 60péevas.

Kokku randomiseeriti 33357 hiipertensiivset patsienti vanuses >55 aastat ning neid jélgiti keskmiselt 4,9
aasta jooksul. Neil patsientidel oli vihemalt iiks siidame isheemiatdve (CHD) lisariskifaktor, mille hulka
kuuluvad: eelnev miiokardiinfarkt voi -insult >6 kuud enne uuringusse kaasamist vdi dokumenteeritult
muu aterosklerootiline siidameveresoonkonna haigus (CVD) (kokku 51,5%), II tiilipi diabeet (36,1%),
HDL-C <35 mg/dl (11,6%), elektrokardiogrammi v&i ehhokardiograafia alusel diagnoositud vasaku
vatsakese hiipertroofia (20,9%), suitsetamine kdesoleval hetkel (21,9%).




Primaarseks tulemusnditajaks oli kombinatsioon fataalse CHD vd&i mittefataalse miiokardiinfarktiga.
Esmased tulemusniitajad amlodipiini ja kloortalidooni grupis ei erinenud liksteisest oluliselt. RR 0,98
(95% CI(0,90...1,07) p=0,65). Sekundaarsete tulemusnéditajate hulgas oli slidamepuudulikkuse
(kombineeritud kardiovaskulaarse tulemusnéitaja komponent) juhtude arv tunduvalt kdrgem amlodipiini
grupis vorreldes kloortalidooni grupiga (10,2% vs 7,7%; RR, 1,38 (95% CI [1,25...1.52] p<0,001)).
Samuti ei esinenud amlodipiinpdhise ning kloortalidoonpdhise ravigruppide vahel iildsuremuse erinevust.
RR 0,96 (95% CI [0,89...1,02] p=0,20).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Amlodipiini ja perindopriili imendumise kiirus ja méér Coveram’i tabletist ei erine oluliselt sellest, kuidas
see toimuks vastavalt vaid amlodipiini v&i perindopriili sisaldavast tabletist.

Perindopriil

Imendumine

Perindopriil imendub suukaudse manustamise jérgselt kiiresti, plasmakontsentratsiooni maksimum saabub
1 tunni jooksul. Perindopriili poolestuaeg plasmas on ligikaudu 1tund.

Perindopriil on eelravim, 27% manustatud ravimist jouab vereringesse selle aktiivse metaboliidi
perindoprilaadina. Lisaks aktiivsele perindoprilaadile, tekib veel 5 inaktiivset metaboliiti. Perindoprilaadi
maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 3...4 tunni jooksul.

Kuna toit vdhendab perindopriili muutmist perindoprilaadiks ning sellest tulenevalt ka biosaadavust,
tuleks perindopriilarginiini pdevane annus manustada hommikuti enne so0Kki.

Jaotumine

On toestatud, et perindopriili annus ja selle kontsentratsioon plasmas on lineaarselt seotud.

Seondumata perindoprilaadi jaotusruumala on ligikaudu 0,2 1/kg. Perindoprilaat seondub
plasmavalkudega, peamiselt angiotensiini konverteeriva ensiiiimiga (see on kontsentratsioonist soltuv),
20% ulatuses.

Eritumine
Perindoprilaat eritub uriiniga, mitteseotud fraktsiooni poolvddrtusacg on 17 tundi, mistottu
tasakaalukontsentratsioon saabub 4 péeva jooksul.

Eakad, stidamepuudulikkus, neerupuudulikkus

Perindoprilaadi eritumine on vdhenenud eakatel ning samuti siidame- v0i neerupuudulikkusega
patsientidel (vt 10ik 4.2). Seega tavapirane meditsiiniline jidlgimine hdlmab sagedast kreatiniini ja
kaaliumi taseme jalgimist.

Maksakahjustus
Perindoprilaadi kliirens dialiiiisil on 70 ml/min.

Perindoprilaadi farmakokineetika on muutunud maksatsirroosiga haigetel: perindopriili maksakliirens on
vahenenud poole vdrra. Samas ei ole tekkiva perindoprilaadi moodustumine vihenenud ja annust ei ole
vaja korrigeerida (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

Amlodipiin

Imendumine, jaotumine, valkudega seondumine

Amlodipiin imendub terapeutilistes annustes pérast suukaudset manustamist hésti ning maksimaalne tase
plasmas saabub 6...12 tundi pédrast manustamist. Absoluutne biosaadavus koigub vahemikus 64...80%.
Jaotusruumala on ligikaudu 21 l/kg. In vitro uuringud on nididanud, et ligikaudu 97,5% ringlevast
amlodipiinist on seotud plasmavalkudega.

Toit ei mdjuta amlodipiini biosaadavust.




Biotransformatsioon/eritumine

Loplik plasma eliminatsiooni poolvédértusaeg on 35...50 tundi ning on seetdttu sobiv ihekordse d6péevase
annuse manustamisega. Amlodipiin metaboliseerub peamiselt maksas, kus see muudetakse inaktiivseteks
metaboliitideks, millest 10% eritub muutumatul kujul ning 60% metaboliitidena uriiniga.

Eakad

Amlodipiini maksimaalse plasmasisalduse saavutamiseks kuluv aeg on eakatel ja noorematel patsientidel
ithesugune. Eakatel patsientidel aeglustub amlodipiini kliirens paralleelselt AUC ja eliminatsiooni
poolvéirtusaja  pikenemisega. AUC ja eliminatsiooni poolvdirtusaja pikenemine stidame
paispuudulikkusega patsientidel oli uuritavate patsientide vanust arvestades ootuspirane.

Maksakahjustus
Kasutamine  maksafunktsiooni  kahjustusega  patsientidel:  amlodipiini manustamise  kohta

maksafunktsiooni  kahjustusega patsientidele on saadaval viga piiratud hulgal andmeid.
Maksapuudulikkusega patsientidel on amlodipiini kliirens védhenenud, mille tulemusena pikenes
poolviirtusaeg ja suurenes AUC ligikaudu 40...60 %.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Perindopriil

Korduvtoksilisuse suukaudsetes uuringutes (rotid ja ahvid) olid maérklaudorganiks neerud, kuid
neerukahjustus oli modduv.

In vitro ja in vivo uuringutes ei ole tdheldatud mutageensust.

Reproduktsioonitoksikoloogia uuringutes (rotid, hiired, kiililikud ja ahvid) ei ilmnenud embriiotoksilisust
ega teratogeensust. Siiski on andmeid, et angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid mdjutavad loote
arengut hilises faasis, mis v0ib viia nériliste ja kiililikute loote surmani ja kaasasiindinud toimeteni: on
tdheldatud neerukahjustusi ja loote- ning siinnijirgset surma. Fertiilsus ei halvenenud ei emastel ega
isastel rottidel.

Kartsinogeensust rottidel ja hiirtel pikaaegsetes uuringutes ei tiheldatud.

Amlodipiin

Reproduktiivsustoksikoloogia

Reproduktiivsusuuringud rottidel ja hiirtel niitasid, et ligikaudu 50 korda suurema annuse manustamisel
inimese maksimaalsest soovituslikust annusest mg/kg kohta, pikenes tiinus- ning slinnitusaeg ning
vihenes poegade elulemus.

Fertiilsuse halvenemine

Amlodipiiniravi saanud rottidel (isastele 64 pédeva jooksul ning emastele 14 pédeva jooksul enne
paaritumist) annuses 10 mg/kg/pievas (pdhinedes mg/m? kohta, oli see 8 korda suurem annus vorreldes
inimese maksimaalse soovitusliku annusega 10 mg), puudus toime fertiilsusele. Teises uuringus, kus
isased rotid said amlodipiinbesilaati 30 péeva jooksul annuses, mis on vorreldav inimese soovitusliku
annusega mg/m?* suhtes, leiti, et vihenes follikulit stimuleeriva hormooni ja testosterooni hulk plasmas,
samuti vihenes ka sperma tihedus ning kiipsete spermatosoidide ja Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Ravi amlodipiiniga rottidel ja hiirtel 2 aasta jooksul kontsentratsioonis, mis limberarvutatuna annab
pdevaseks annusevahemikuks 0,5 mg, 1,25 mg ja 2,5 mg kg/kehakaalu kohta péevas, ei viidanud
kartsinogeensusele. Korgeim annus (oli ligikaudne inimese maksimaalse soovitusliku annusega 10 mg
mg/m? kohta hiirtel, rottidel kahekordne*) oli lihedal hiirte maksimaalsele talutavale annusele, mis
rottidel on aga suurem.

Mutageensusuuringud ei viidanud ravimiga seotud kdrvaltoimetele ei geeni ega kromosoomitasandil.



* vastavalt patsiendile kehakaaluga 50 kg.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Laktoosmonohiidraat,

mikrokristalliline tselluloos (E460),
kolloidne hiidrofoobne rénidioksiid (E551),
magneesiumstearaat (E470B).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult. Hoida originaalpakendis. See ravimpreparaat ei
vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5, 7,10, 14, 20, 28, 30 voi 50 tabletti poliipropiileenist pakendis, mis on varustatud madala tihedusega
poliietiileenist voolavuse vihendajaga ning poliietiileenist takistiga, mis sisaldab niiskust imavat geeli.
Karp tihe 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30 voi 50 tabletti sisaldava pakendiga.

Karp kahe 28, 30 v6i 50 tabletti sisaldava pakendiga.

Karp kolme 28 tabletti sisaldava pakendiga.

Karp kolme 30 tabletti sisaldava pakendiga.

Karp nelja 30 tabletti sisaldava pakendiga.

Karp kiimne 50 tabletti sisaldava pakendiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID



Coveram, 5 mg/5 mg: 584108

Coveram, 5 mg/10 mg: 584308

Coveram, 10 mg/5 mg: 584408

Coveram, 10 mg/10 mg: 584208

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 16.05.2008

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 03.07.2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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