POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

COVEREX 4 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Terc-butilaminijev perindoprilat.
Ena tableta vsebuje 3,338 mg perindoprila, kar ustreza 4 mg terc-butilaminijevega perindoprilata.

Pomozna snov: laktoza monohidrat.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Tableta.

Bela, palicasta tableta z zarezo na obeh robovih. Tableta se lahko deli na enaki polovici.
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Hipertenzija
Zdravljenje hipertenzije.

Sréno popuscanje
Zdravljenje simptomati¢nega srénega popuscanja.

Stabilna koronarna arterijska bolezen
ZmanjSevanje tveganja za sr¢ne dogodke pri bolnikih z miokardnim infarktom ali revaskularizacijo ali
obema v anamnezi.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
COVEREX je priporocljivo jemati enkrat na dan, zjutraj pred obrokom.

Odmerek individualno prilagodite bolnikovemu profilu (glejte poglavje 4.4) in odzivu krvnega tlaka.

Hipertenzija

COVEREX lahko predpisujete v monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi razredi antihipertenzivnih
zdravljenj.

Priporoceni zacetni odmerek je 4 mg enkrat na dan, in sicer zjutraj.

Bolnikom z mo¢no aktiviranim renin-angiotenzin-aldosteronskim sistemom (zlasti z renovaskularno
hipertenzijo, izgubo soli ali hipovolemijo ali obema, dekompenzacijo srca ali hudo hipertenzijo) se
lahko preve¢ zniza krvni tlak po prvem odmerku. Zanje sta priporocena zacetni odmerek 2 mg in
uvedba zdravljenja pod zdravniskim nadzorom.

Po enem mesecu zdravljenja lahko odmerek povecate na 8 mg enkrat na dan.

Ob uvedbi zdravljenja z zdravilom COVEREX se lahko pojavi simptomati¢na hipotenzija.
Verjetnejsa je pri bolnikih, ki se soCasno zdravijo z diuretiki. Priporocljiva je previdnost, saj imajo
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lahko tovrstni bolniki hipovolemijo, izgubo soli ali oboje.

Ce je mogoce, diuretik ukinite 2 do 3 dni pred zagetkom zdravljenja z zdravilom COVEREX (glejte
poglavje 4.4).

Bolnikom s hipertenzijo, pri katerih diuretika ne morete ukiniti, zdravljenje z zdravilom COVEREX
uvedite z odmerkom 2 mg. Spremljati morate delovanje ledvic in vrednost kalija v serumu. Nadaljnje
odmerjanje zdravila COVEREX prilagajajte glede na odziv krvnega tlaka. Ce je potrebno, lahko
ponovno uvedete zdravljenje z diuretiki.

StarejSim bolnikom uvedite zdravljenje z odmerkom 2 mg, ki ga lahko postopoma povecujete na 4 mg
po enem mesecu in nato na 8 mg, ¢e je potrebno, odvisno od delovanja ledvic (glejte spodnjo

preglednico).

Simptomati¢no srén0 popuséanje

COVEREX je priporoc¢ljivo uvajati pod strogim zdravniskim nadzorom in v priporo¢enem zacetnem
odmerku 2 mg zjutraj, in sicer obi¢ajno ob diuretiku, ki ne zadrzuje kalija, digoksinu, zaviralcu
receptorjev beta ali vseh. Ta odmerek lahko po dveh tednih povecate, na 4 mg enkrat na dan, ¢e bolnik
to prenasa. Prilagajanje odmerka mora temeljiti na klinicnem odzivu posameznega bolnika.

Pri bolnikih s hudim srénim popuséanjem in pri drugih zelo riziénih skupinah (bolniki z ledvi¢no
okvaro in nagnjenostjo k motnjam ravnovesja elektrolitov; bolnikom, ki se so¢asno zdravijo z
diuretikom, vazodilatatorjem ali obema) mora uvedba zdravljenja potekati pod skrbnim nadzorom
(glejte poglavje 4.4).

Bolnikom z velikim tveganjem za simptomati¢no hipotenzijo, kot so tisti z izgubo soli s
hiponatriemijo ali brez nje, hipovolemijo ali ki prejemajo intenzivno diureti¢no terapijo, morate
tovrstna stanja odpraviti pred zdravljenjem z zdravilom COVEREX, ¢e je mogoce. Pozorno morate
spremljati krvni tlak, delovanje ledvic in vrednost kalija v serumu Ze pred zdravljenjem z zdravilom
COVEREX in med njim (glejte poglavje 4.4).

Stabilna koronarna arterijska bolezen

COVEREX uvedite v odmerku 4 mg enkrat na dan za dva tedna, kar nato povecate na 8 mg enkrat na
dan, odvisno od delovanja ledvic in ¢e bolniki odmerek po 4 mg dobro prenasajo.

Starejsi bolniki naj prvi teden jemljejo odmerek 2 mg enkrat na dan, naslednji teden 4 mg enkrat na
dan, potem pa odmerek povecajte do 8 mg enkrat na dan, odvisno od delovanja ledvic (glejte
preglednico 1, Prilagajanje odmerka pri bolnikih z ledvi¢no okvaro). Odmerek povecajte le, ¢e bolniki
dobro prenasajo prejs$nji manjs$i odmerek.

Prilagajanje odmerka pri ledviéni okvari

Odmerjanje pri bolnikih z ledvi¢no okvaro mora temeljiti na ocistku kreatinina, kot prikazuje
preglednica 1.

Preglednica 1. Prilagajanje odmerka pri ledvi¢ni okvari

Ocistek kreatinina (ml/min) Priporoceni odmerek
ocistek kreatinina > 60 4 mg na dan

30 < ocistek kreatinina < 60 2 mg na dan

15 < ocistek kreatinina < 30 2 mg vsak drug dan
bolniki na hemodializi*
ocistek kreatinina< 15 2 mg na dan dialize

* Dializni ocistek perindoprilata je 70 ml/min. Bolniki na hemodializi naj odmerek jemljejo po dializi.
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Prilagajanje odmerka pri jetrni okvari
Bolnikom z jetrno okvaro ni treba prilagajati odmerka (glejte poglavji 4.4 ter 5.2).

Otroci in mladostniki (mlajsi od 18 let)
Uc¢inkovitosti in varnosti uporabe zdravila pri otrocih in mladostnikih niso ugotavljali. Uporaba pri
otrocih in mladostnikih zato ni priporo¢ljivo.

4.3 Kontraindikacije

« Preobcutljivost za perindopril, katero od pomoznih snovi ali katerikoli drug zaviralec ACE.
« Angioedem v anamnezi, povezan s predhodnim zdravljenjem z zaviralcem ACE.

o Dedni ali idiopati¢ni angioedem.

« Drugo in tretje trimesecje noseénosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Stabilna koronarna arterijska bolezen

Ce bolnik v prvem mesecu zdravljenja s perindoprilom doZivi epizodo nestabilne angine pektoris
(hujSo ali ne), morate pred nadaljevanjem zdravljenja pazljivo oceniti razmerje med koristjo in
tveganjem.

Hipotenzija

Zaviralci ACE lahko povzrocijo padec krvnega tlaka. Simptomati¢na hipotenzija je redka pri bolnikih
s hipertenzijo brez zapletov, verjetnejSa pa pri tistih s hipovolemijo, na primer zaradi zdravljenja z
diuretiki, omejitve soli v prehrani, dialize, driske ali bruhanja, ali pri vseh s hudo reninsko odvisno
hipertenzijo (glejte poglavji 4.5 ter 4.8). Opazali so jo pri bolnikih s simptomati¢nim srénim
popuséanjem s soc¢asnim ledvi¢ni okvari ali brez njega. Najverjetnejsa je pri bolnikih, ki imajo hujse
stopnje sr¢nega popuscanja, ki se odrazajo v jemanju velikih odmerkov diuretikov zanke, ali pri onih s
hiponatriemijo ali s funkcijskim ledvi¢nega popuséanja. Pri bolnikih s poveCanim tveganjem za
simptomati¢no hipotenzijo morate uvedbo zdravljenja in prilagajanje odmerka pazljivo nadzorovati
(glejte poglavji 4.2 ter 4.8). Podobni pomisleki veljajo za bolnike z ishemi¢no boleznijo srca ali
mozganskozilnimi boleznimi, pri katerih bi lahko preveliko znizanje krvnega tlaka povzrocilo
miokardni infarkt ali moZganskozilni insult.

Ce se pojavi hipotenzija, bolnika polezite in mu, e je potrebno, dajte intravensko infuzijo raztopine
natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %). Prehoden hipotenzivni odziv ni kontraindikacija za nadaljnje
odmerjanje, ki obiCajno poteka brez tezav, potem ko se krvni tlak zviSa po povecanju volumna.

Pri nekaterih bolnikih s kongestivnim srénim popus¢anjem, ki imajo normalen ali nizek krvni tlak,
lahko COVEREX dodatno zniza sistemski krvni tlak. Ta ucinek je pri¢akovan in obicajno ni razlog za
prekinitev zdravljenja. Ce hipotenzija postane simptomati¢na, je lahko potrebno zmanjsanje odmerka
ali prekinitev zdravljenja z zdravilom COVEREX.

Zozitev aorte in mitralne zaklopke ter hipertrofi¢na kardiomiopatija

Kot velja tudi za druge zaviralce ACE, morate biti previdni pri predpisovanju zdravila COVEREX
bolnikom z zozitvijo mitralne zaklopke in zaporo v iztotnem delu levega prekata, na primer z
zozitvijo aorte ali hipertroficno kardiomiopatijo.

Ledvi¢na okvara

Pri bolnikih z ledviéno okvaro (ocistek kreatinina < 60 ml/min) morate zacetni odmerek perindoprila
prilagajati glede na bolnikov o€istek kreatinina (glejte poglavje 4.2) in nato kot funkcijo bolnikovega
odziva na zdravljenje. Rutinsko spremljanje vrednosti kalija in kreatinina je del obicajne medicinske
prakse pri tovrstnih bolnikih (glejte poglavje 4.8).
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Pri bolnikih s simptomati¢énim srénim popuscanjem lahko hipotenzija po uvedbi zdravljenja z
zaviralci ACE $e dodatno poslabsa delovanje ledvic. V tak$nih primerih so porocali o akutnem
ledviénem popuscanju, obicajno reverzibilnem.

Pri nekaterih bolnikih z obojestransko zozitvijo ledviéne arterije ali zozitvijo arterije v eni Sami
ledvici, ki so jemali zaviralce ACE, so opazili povecanje vrednosti se¢nine v krvi in kreatinina v
serumu, ki je obicajno izginilo po prekinitvi zdravljenja. Ta ucinek je zlasti verjeten pri bolnikih z
ledvi¢no okvaro. Ce imajo bolniki tudi renovaskularno hipertenzijo, je pri njih povegano tveganje za
hudo hipotenzijo in ledvi¢no okvaro. Tovrstnim bolnikom je treba zdravljenje uvajati pod strogim
zdravniskim nadzorom z majhnimi odmerki in s pazljivim titriranjem odmerka. Ker lahko zdravljenje
z diuretiki prispeva k navedenemu, jih morate ukiniti in spremljati delovanje ledvic v prvih tednih
zdravljenja z zdravilom COVEREX.

Pri nekaterih bolnikih s hipertenzijo brez oCitne Ze obstojece ledvicne zilne bolezni so se povecale
vrednosti se¢nine v krvi in kreatinina v serumu, obic¢ajno blago in prehodno, zlasti ko so COVEREX
jemali so€asno z diuretikom. Ta vpliv je verjetnej$i pri bolnikih, ki Ze imajo ledvi¢no okvaro. VEasih
je treba zmanjSati odmerek ali ukiniti diuretik ali COVEREX ali oba.

Bolniki na hemodializi

Pri bolnikih na dializi z visokopreto¢nimi membranami, Ki SO soCasno jemali zaviralec ACE, so
porocali o anafilaktoidnih reakcijah. Pri tovrstnih bolnikih premislite o uporabi druge vrste dializne
membrane ali drugega razreda antihipertenzivov.

Presaditev ledvic
Pri bolnikih z nedavno presaditvijo ledvic ni izkuSenj s predpisovanjem zdravila COVEREX.

Preobcutljivost ali angioedem

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci ACE, vklju¢no z zdravilom COVEREX, so redko porocali o
angioedemu obraza, okoncin, ustnic, sluznic, jezika ter glotisa ali grla ali obeh (glejte poglavje 4.8).
Pojavi se lahko kadarkoli med zdravljenjem. V teh primerih morate zdravilo COVEREX takoj ukiniti
in uvesti ustrezno spremljanje bolnika, kar nadaljujete do popolnega izginotja simptomov. V primerih,
ko je bilo otekanje omejeno na obraz in ustnice, so tezave obi¢ajno minile brez zdravljenja, Ceprav so
bili za lajsanje simptomov Kkoristni antihistaminiki.

Angioedem lahko ob socasnem edemu grla povzroc¢i smrten izid. Kadar zajame jezik, glotis ali grlo in
zato grozi zapora dihalnih poti, je potrebno takojs$nje urgentno zdravljenje, ki lahko obsega dajanje
adrenalina, ohranjanje odprtih dihalnih poti ali oboje. Bolnik mora ostati pod strogim zdravniskim
nadzorom do popolnega in trajnega izginotja simptomov.

Bolniki z angiodemom v anamnezi, ki ni bil povezan z zdravljenjem z zaviralci ACE, imajo lahko
povecano tveganje za angioedem ob jemanju zaviralca ACE (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE, so redko opazali angioedem crevesa. Bolniki so tozili o
trebusnih bolecinah (s slabostjo in bruhanjem ali brez njiju), nekateri predhodno niso imeli
angioedema obraza; imeli so normalne vrednosti esteraze C1. Angioedem so odkrivali s preiskavami,
ki so vkljucevale racunalnisko tomografijo trebuha ali ultrazvo¢ni pregled oziroma med kirurSkim
posegom. Simptomi so izginili po ukinitvi zaviralca ACE. Ce bolniki, ki jemljejo zaviralce ACE,
toZzijo o trebusnih bolecinah, morate pri diferencialni diagnozi upostevati angioedem crevesa.

Anafilaktoidne reakcije med aferezo lipoproteinov majhne gostote (LDL)

Bolniki, ki so jemali zaviralce ACE med aferezo lipoproteinov majhne gostote (LDL) z dekstran
sulfatom, so v redkih primerih doZiveli smrtno nevarne anafilaktoidne reakcije. Tovrstnim reakcijam
so se izognili z zacasno odtegnitvijo zdravljenja z zaviralcem ACE pred vsako aferezo.

Anafilakti¢ne reakcije med desenzibilizacijo

Bolniki, ki so jemali zaviralce ACE med desenzibilizacijskim zdravljenjem (na primer s strupom

kozokrilcev), so imeli anafilaktoidne reakcije. Pri njih so tovrstne reakcije preprecili z zacasno
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odtegnitvijo zaviralcev ACE, vendar so se pri nehoteni ponovni izpostavljenosti spet pojavile.

Jetrno popuscanje

V redkih primerih so bili zaviralci ACE povezani s sindromom, ki se je zacel s holestati¢no zlatenico
in je napredoval v fulminantno jetrno nekrozo ter (vCasih) smrt. Mehanizma tega sindroma ne
poznamo. Ce se pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce ACE, pojavi zlatenica ali izrazito povecanje
vrednosti jetrnih encimov, jim morate ukiniti zaviralec ACE in jih ustrezno zdravnis$ko spremljati
(glejte poglavje 4.8).

Nevtropenija, agranulocitoza, trombocitopenija ali anemija

Pri bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE, so porocali o nevtropeniji ali agranulocitozi,
trombocitopeniji in anemiji. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic in brez drugih otezevalnih
dejavnikov se nevtropenija pojavlja le redko. lzjemno previdni morate biti pri predpisovanju
perindoprila bolnikom s kolagensko Zilno boleznijo, imunosupresivnim zdravljenjem, zdravljenjem z
alopurinolom ali prokainamidom, ali ¢e imajo kombinacijo nastetih oteZevalnih dejavnikov, zlasti ob
Ze obstojecem poslabsanju delovanja ledvic. Pri nekaterih od njih so se pojavile resne okuzbe, ki se v
nekaj primerih niso odzivale na intenzivno zdravljenje z antibiotiki. Ce tovrstnim bolnikom
predpisujete perindopril, svetujemo periodi¢no spremljanje Stevila levkocitov; morate jim tudi
narociti, naj porocajo o vsakem znaku okuzbe (npr. bolece grlo, zviSana telesna temperatura).

Rasa

Zaviralci ACE pogosteje povzroéajo angioedem pri ¢érncih kot pri bolnikih iz drugih etni¢nih skupin.
Kot velja za preostale zaviralce ACE, lahko perindopril manj uéinkovito znizuje krvni tlak pri érncih
kot pri bolnikih iz drugih etni¢nih skupin, verjetno zaradi ve¢je razirjenosti stanj z majhno vrednostjo
renina pri ¢rnih bolnikih s hipertenzijo.

Kaselj

Ob jemanju zaviralcev ACE so porocali o kaslju. Zanj je znaéilno, da je neproduktiven, trdovraten in
izgine po ukinitvi zdravljenja. Pri njegovi diferencialni diagnozi upostevajte tudi kaSelj zaradi
zaviralcev ACE.

Kirurski posegi 0z. anestezija

Pri bolnikih, ki prestajajo vegji kirurski poseg ali so prejeli anestezijo s hipotenzivnimi zdravili, lahko
COVEREX zavira tvorjenje angiotenzina II, sekundarno po kompenzacijskem spros$canju renina.
Zdravljenje morate prekiniti en dan pred operacijo. Ce se pojavi hipotenzija in menite, da jo povzroda
opisani mehanizem, jo lahko odpravite s povec¢evanjem volumna.

Hiperkaliemija
Pri nekaterih bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE, vklju¢no s perindoprilom, so opazali povecanje

kalija v serumu. Dejavniki tveganja za hiperkaliemijo zajemajo ledvi¢no popuscanje, poslabSanje
delovanja ledvic, starost (> 70 let), sladkorno bolezen, vmesne dogodke — zlasti dehidracijo, akutno
dekompenzacijo srca, presnovno acidozo, socasno jemanje diuretikov, ki zadrzujejo kalij (npr.
spironolaktona, eplenerona, triamterena ali amilorida), dodatkov kalija ali nadomestkov soli, ki
vsebujejo kalij, in socasno jemanje drugih zdravil, povezanih s povecanjem kalija v serumu (npr.
heparina). Jemanje dodatkov kalija, diuretikov, ki zadrzujejo kalij, ali nadomestkov soli, ki vsebujejo
kalij, lahko zlasti pri bolnikih z motenim delovanjem ledvic privede do signifikantnega povecanja
kalija v serumu. Hiperkaliemija lahko povzro¢i resne aritmije, véasih s smrtnim izidom. Ce menite, da
je tovrstno socasno jemanje ustrezno, morate biti pri predpisovanju previdni in pogosto meriti kalij v
serumu (glejte poglavje 4.5).

Bolniki s sladkorno boleznijo

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki se zdravijo s peroralnimi antidiabetiki ali insulinom, morate
pazljivo spremljati koncentracijo glukoze v krvi v prvem mesecu zdravljenja z zaviralcem ACE (glejte
poglavje 4.5).




Kombinacija litija in perindoprila na splo$no ni priporoc¢ljiva (glejte poglavje 4.5).

Diuretiki, ki zadrzujejo kalij, dodatki kalija ali nadomestki soli, ki vsebujejo kalij
Kombinacija perindoprila in diuretikov, ki zadrzujejo kalij, dodatkov kalija ali nadomestkov soli, ki
vsebujejo kalij, na splosno ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.5).

Nosecnost in dojenje

Zdravljenja z zaviralci ACE se ne sme zaceti med nose¢nostjo. Pri bolnicah, ki nacrtujejo nosecnost,
je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim varnostnim
profilom za uporabo v nosecnosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z zaviralci ACE
nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z zaviralci ACE takoj prekiniti in, ¢e je primerno,
zaceti alternativno zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in 4.6).

Uporaba perindoprila med dojenjem ni priporocljiva.

Pomozne snovi
Zaradi prisotnosti laktoze bolniki z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo,
malabsorpcija glukoze ali laponsko pomanjkanje laktaze, tega zdravila ne smejo jemati.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Diuretiki

Bolnikom, ki jemljejo diuretike, zlasti ¢e imajo hipovolemijo, pomanjkanje soli ali oboje, se lahko
preve¢ zniza krvni tlak po uvedbi zdravljenja z zaviralcem ACE. Moznost hipotenzivnih uéinkov
lahko zmanjSate z ukinitvijo diuretika ali s poveCanjem volumna ali vnosa soli $e pred uvedbo
zdravljenja z majhnimi in postopoma narasc¢ajocimi odmerki perindoprila.

Diuretiki, ki zadrzujejo kalij, kalijevi dodatki ali nadomestki soli, ki vsebujejo kalij

Ceprav vrednost kalija v serumu obi¢ajno ostaja znotraj normalnega razpona, se lahko pri nekaterih
bolnikih, ki se zdravijo s perindoprilom, pojavi hiperkaliemija. Diuretiki, ki zadrzujejo kalij (na
primer spironolakton, triamteren ali amilorid), kalijevi dodatki ali nadomestki soli, ki vsebujejo kalij,
lahko vodijo do signifikantnega poveéanja vrednosti kalija v serumu. Kombiniranje perindoprila z
nastetimi zdravili torej ni priporocljivo (glejte poglavije 4.4). Ce je soasno jemanje indicirano zaradi
dokazane hipokaliemije, jih morate predpisovati previdno in pogosto meriti vrednost kalija v serumu.

Med socCasnim jemanjem litija in zaviralcev ACE so porocali o reverzibilnem povecanju koncentracije
litija v serumu ter toksiCnosti. SoCasno jemanje tiazidnih diuretikov lahko poveca tveganje za
toksicnost litija in dodatno okrepi Ze sicer poveCano tveganje za toksicnost litija ob zaviralcih ACE.
Jemanje perindoprila ob litiju ni priporocljivo, ¢e pa je ta kombinacija vendarle potrebna, morate
pozorno spremljati vrednost litija v serumu (glejte poglavje 4.4).

Nesteroidna protivnetna zdravila, vklju¢no z aspirinom > 3 g na dan

Ce bolniki jemljejo zaviralce ACE soéasno z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (npr. acetilsalicilno
kislino v odmerkih za protivnetno zdravljenje, zaviralci COX-2 in neselektivnimi nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili), se lahko antihipertenzivni u¢inek zmanjsa. Socasno jemanje zaviralcev ACE
in nesteroidnih protivnetnih zdravili lahko povzro¢i povecanje tveganja za poslabsanje delovanja
ledvic, vklju¢no z moznostjo akutnega ledvicnega popuscanja, in povecanje kalija v serumu, zlasti pri
bolnikih s predhodno zmanjSanim delovanjem ledvic. Pri soCasnem predpisovanju morate biti
previdni, zlasti pri starejSih bolnikih. Bolnikom morate dajati zadosti teko€ine in razmisliti o
spremljanju delovanja ledvic, na zacetku soCasnega zdravljenja in nato v rednih presledkih.

Antihipertenzivi in vazodilatatorji
Socasno jemanje teh zdravil lahko poveca hipotenzivne ucinke perindoprila. Socasno jemanje z
nitroglicerinom in drugimi nitrati ali drugimi vazodilatatorji lahko dodatno zniza krvni tlak.

Antidiabetiki



Epidemioloske $tudije so pokazale, da lahko soCasno jemanje zaviralcev ACE in antidiabetikov
(insulinov, peroralnih antidiabetikov) okrepi ucinek znizevanja glukoze v krvi, s tveganjem za
hipoglikemijo. TakSen pojav Se je zdel verjetnejsi v prvih tednih so¢asnega zdravljenja in pri bolnikih
z ledvi¢no okvaro.

Acetilsalicilna Kislina, trombolitiki, zaviralci receptorjev beta, nitrati
Perindopril lahko predpisujete socasno z acetilsalicilno kislino (kadar jo uporabljate kot trombolitik),
trombolitiki, zaviralci receptorjev beta, nitrati ali vsemi.

Tricikli¢ni antidepresivi, antipsihotiki ali anestetiki
Socasna uporaba dolo¢enih anestetikov, triciklicnih antidepresivov in antipsihotikov z zaviralci ACE
lahko povzro¢i nadaljnje znizanje krvnega tlaka (glejte poglavje 4.4).

Simpatikomimetiki
Simpatikomimetiki lahko zmanjsajo antihipertenzivne ucinke zaviralcev ACE.

Zlato

pri bolnikih, ki so jih soCasno zdravili z zlatom v injekcijah (natrijevim avrotiomalatom) in zaviralci
ACE, vkljuéno s perindoprilom, so redko opazali nitritoidne reakcije (simptomi so zajemali
zardevanje obraza, slabost, bruhanje in hipotenzijo).

4.6 Nose€nost in dojenje

Nosec¢nost

Uporaba zaviralcev ACE v prvem trimesec¢ju nosecnosti ni priporo€ljiva (glejte poglavje 4.4).
Uporaba zaviralcev ACE je kontraindicirana v drugem in tretjem trimeseéju nosecnosti (glejte
poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem
trimesecju nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega pove€anja tveganja ni
mozno izkljuciti. Pri bolnicah, ki nacrtujejo nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno
antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen, e
se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z zaviralci ACE nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba
zdravljenje z zaviralci ACE takoj prekiniti in, e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.
Znano je, da izpostavljenost zaviralcem ACE v drugem in tretjem trimesecju noseénosti lahko
povzroéi fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanjsano delovanje ledvic, oligohidramnij, zapoznela
zakostenitev lobanje) in toksi¢ne ucinke pri novorojencku (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3). V primeru izpostavljenosti zaviralcem ACE od drugega
trimesecja nosecnosti dalje se priporoca ultrazvocni pregled lobanje in delovanja ledvic.

Otroke, katerih matere so prejemale zaviralce ACE, je treba pozorno spremljati zaradi moznosti
pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje

Ni znano, ali se perindopril pri ljudeh izlo¢a v materino mleko, zato uporaba zdravila COVEREX pri
dojecih materah ni priporocljiva.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

COVEREX nima direktnega vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, vendar se lahko pri
nekaterih bolnikih zlasti ob zacetku zdravljenja ali v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi
zdravili pojavijo individualne reakcije, ki so povezane z nizkim krvnim tlakom.

Posledica tega je lahko zmanjSana sposobnost voznje ali upravljanja s stroji.




4.8 Nezeleni uéinki

Med zdravljenjem s perindoprilom so opazali naslednje nezelene ucinke in jih razvrstili po navedenih
stopnjah pogostnosti.

Zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100, < 1/10), ob&asni (> 1/1.000, < 1/100), redki (> 1/10.000,
< 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoée oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo redko so porocali o zmanjSanju hemoglobina in hematokrita, trombocitopeniji, levkopeniji ali
nevtropeniji ter primerih agranulocitoze ali pancitopenije. Pri bolnikih s prirojenim pomanjkanjem
glukoza-6-fosfat dehidrogenaze so zelo redko porocali o primerih hemolitiéne anemije (glejte
poglavje 4.4).

Presnovne in prehranske motnje
Neznana pogostnost: hipoglikemija (glejte poglavji 4.4 in 4.5)

Psihiatri¢ne motnje
Obcasni: motnje razpoloZenja ali spanja

Bolezni zivCevija
Pogosti: glavobol, omotica, vrtoglavost, parestezije
Zelo redki: zmedenost

Ocesne bolezni
Pogosti: motnje vida

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta
Pogosti: tinitus

Sréne bolezni
Zelo redki: aritmije, angina pektoris in miokardni infarkt, verjetno sekundarno po preveliki hipotenziji
pri bolnikih iz rizi¢nih skupin (glejte poglavje 4.4).

Zilne bolezni

Pogosti: hipotenzija in z njo povezani ucinki.

Zelo redki: mozganska kap, verjetno sekundarno po preveliki hipotenziji pri bolnikih iz rizi¢nih
skupin (glejte poglavje 4.4).

Neznana pogostnost: vaskulitis.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Pogosti: kaselj, dispneja

Obcasni: bronhospazem

Zelo redki: eozinofilna pljucnica, rinitis

Bolezni prebavil

Pogosti: slabost, bruhanje, trebusne bolecine, disgevzija, dispepsija, driska, zaprtje
Obcasni: suha usta

Zelo redki: pankreatitis

Bolezni jeter, zol¢nika in zol¢evodov
Zelo redki: hepatitis, bodisi citoliti¢ni ali holestati¢ni (glejte poglavje 4.4)

Bolezni koZe in podkozja
Pogosti: izpuscaji, srbenje




Obcasni: angioedem obraza, okonéin, ustnic, sluznic, jezika ter glotisa ali grla ali obeh, koprivnica
(glejte poglavje 4.4)
Zelo redki: multiformni eritem

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Pogosti: miSi¢ni kr¢i

Bolezni secil
Obcasni: ledvi¢no popuscanje
Zelo redki: akutno ledvi¢no popuscanje

Motnje reprodukcije in dojk
Obcasni: impotenca

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Pogosti: astenija
Obcasni: potenje

Preiskave

Lahko pride do poveéanja vrednosti se¢nine v krvi in kreatinina v plazmi ter hiperkaliemije, Ki so
reverzibilni po prekinitvi zdravljenja, zlasti pri bolnikih z ledviéno okvaro, hudim srénim
popusCanjem in renovaskularno hipertenzijo. Redko so porocali o povecanju vrednosti jetrnih
encimov in bilirubina v serumu.

Klini¢na preskusanja

Med randomiziranim obdobjem Studije EUROPA so zbirali le poroc€ila o hudih neZelenih u¢inkih.
Dozivelo jih je malo bolnikov: 16 (0,3 %) od 6122 bolnikov, ki so jemali perindopril in 12 (0,2 %) od
6107 bolnikov, ki so jemali placebo. Ob perindoprilu so opazili hipotenzijo pri 6 bolnikih, angioedem
pri 3 in nenaden zastoj srca pri 1. Ob perindoprilu je v primerjavi s placebom ve¢ bolnikov prekinilo
zdravljenje zaradi kaslja, hipotenzije ali neprenasanja iz drugih vzrokov: 6,0 % (n = 366) proti 2,1 %
(n=129).

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju pri ljudeh so na voljo le omejeni podatki. Simptomi prevelikega odmerjanja
zaviralcev ACE lahko vkljucujejo hipotenzijo, cirkulacijski Sok, motnje elekrolitov, ledviéno
popuscéanje, hiperventilacijo, tahikardijo, palpitacije, bradikardijo, omotico, tesnobo in kaselj.

Priporoceno zdravljenje po prevelikem odmerjanju je intravenska infuzija natrijevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %). Ce se pojavi hipotenzija, bolnika namestite v polozaj za Sok. Premislite lahko tudi o
zdravljenju z infuzijo angiotenzina II, intravenskimi kateholamini ali obojim, ¢e je na voljo.
Perindopril lahko odstranite iz splosnega krvnega obtoka s hemodializo (glejte poglavje 4.4).
Zdravljenje s srénim spodbujevalnikom je indicirano pri bolnikih z bradikardijo, ki se ne odziva na
zdravljenje. Ves Cas morate spremljati vitalne znake in koncentracijo elektrolitov ter kreatinina v
serumu.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci angiotenzinske konvertaze, enokomponentna zdravila
Oznaka ATC: C09AA04

Perindopril je zaviralec angiotenzinske konvertaze (ACE), encima, ki pretvarja angiotenzin | v
angiotenzin II. Angiotenzinska konvertaza ali kininaza II je eksopeptidaza, ki omogoca pretvorbo
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angiotenzina | v vazokonstriktor angiotenzin Il, pa tudi razgradnjo vazodilatatorja bradikinina v
neaktiven heptapeptid. Zaviranje angiotenzinske konvertaze povzro¢i zmanjSanje vrednosti
angiotenzina Il v plazmi, kar vodi do pove¢ane dejavnosti renina v plazmi (z zaviranjem negativnega
povratnega uéinka spro$anja renina) in zmanj$anega izlocanja aldosterona. Ker angiotenzinska
konvertaza inaktivira bradikinin, njeno zaviranje privede tudi do povecane dejavnosti kalikreinsko-
kininskega sistema v krvnem obtoku in lokalno (in s tem tudi do aktivacije prostaglandinskega
sistema). Mozno je, da ta mehanizem prispeva k antihipertenzivnemu ucinku zaviralcev
angiotenzinske konvertaze in da je delno odgovoren za nekatere njihove neZelene ucinke, na primer
kaselj.

Perindopril deluje prek svojega aktivnega presnovka, perindoprilata. Drugi presnovki perindoprila
niso pokazali nikakr§nega zaviranja dejavnosti angiotenzinske konvertaze in vitro.

Hipertenzija

Perindopril deluje pri vseh stopnjah hipertenzije: blagi, zmerni in hudi. Znizata se tako sistoli¢ni kot
diastoli¢ni krvni tlak, leze in stoje.

Perindopril zmanjSuje periferni zilni upor, Cemur sledi znizanje krvnega tlaka. Posledi¢no se poveca
periferni krvni pretok, ne da bi to vplivalo na sr¢no frekvenco.

Ledvi¢ni krvni pretok se praviloma poveca, medtem ko stopnja glomerulne filtracije (GFR) obicajno
ostaja nespremenjena.

Antihipertenzivni ucinek je najve¢ji od 4 do 6 ur po enkratnem odmerku in traja najmanj 24 ur:
najmanj$i u¢inek znaSa priblizno 87 do 100 % najvecjega ucinka.

Znizanje krvnega tlaka nastopi hitro. Bolniki, ki se odzivajo na zdravilo, dosezejo normalizacijo v
enem mesecu in jo ohranjajo brez pojava tahifilaksije.

Po ukinitvi zdravila ne nastopi povratni ucinek.

Perindopril zmanjSuje hipertrofijo levega prekata.

Dokazali so, da perindopril pri ¢loveku deluje vazodilatacijsko. IzboljSuje proznost velikih arterij in
zmanjsuje razmerje med medijo in svetlino v malih arterijah.

Pri dodatnem zdravljenju s tiazidnim diuretikom se ucinka zdravil sinergisticno seStevata.
Kombinacija zaviralca ACE in tiazida tudi zmanjSuje tveganje za hipokaliemijo kot posledico
zdravljenja z diuretiki.

Sréno popuscanje

COVEREX zmanjsuje delo srca tako, da zmanjsuje predobremenitev in poobremenitev.
Studije pri bolnikih s srénim popuséanjem so pokazale:

- zmanjSanje polnilnega tlaka levega in desnega prekata,

- zmanjSanje skupnega perifernega Zilnega upora,

- povecanje minutnega volumna srca in izboljSanje srénega indeksa.

V primerjalnih $tudijah dajanje prvega 2-mg odmerka zdravila COVEREX pri bolnikih z blagim do
zmernim srénim popuscanjem ni bilo povezano s kakr$nimkoli signifikantnim znizanjem Kkrvnega
tlaka v primerjavi s placebom.

Bolniki s stabilno koronarno arterijsko boleznijo

Studija EUROPA je bila multicentri¢no, mednarodno, randomizirano, dvojno slepo, s placebom
nadzorovano klini¢no preskusanje, ki je trajalo 4 leta.
Nakljucno so razvrstili dvanajst tiso¢ dvesto osemnajst (12218) bolnikov, starejsih od 18 let, ki so
prejemali terc-butilaminijev perindoprilat v odmerku po 8 mg (n=6110) ali placebo (n=6108).
Proucevani bolniki so imeli koronarno arterijsko bolezen brez opazenih klini¢nih znakov srénega
popuscanja. Skupno je 90 % bolnikov imelo miokardni infarkt ali revaskularizacijo koronarnih arterij
ali oboje v anamnezi. Vecina bolnikov je prejemalo zdravilo v §tudiji poleg konvencionalnega
zdravljenja, ki je vkljucevalo zaviralce agregacije trombocitov, zdravila za znizevanje lipidov in
zaviralce beta receptorjev.

10



Poglavitno merilo uc¢inkovitosti je bil sestavljeni rezultat s srénozilno umrljivostjo in miokardnim
infarktom brez smrtnega izida ali srénim zastojem z uspes$nim ozivljanjem ali obema. Zdravljenje s
terc-butilaminijevim perindoprilatom v odmerku 8 mg enkrat na dan je signifikantno absolutno
zmanj$alo poglavitni sestavljeni rezultat za 1,9 % (zmanjSanje sorazmernega tveganja za 20 %, 95-%
interval zaupanja [9,4 do 28,6]; p < 0,001).

Pri bolnikih z miokardnim infarktom ali revaskularizacijo ali obema v anamnezi so opazili absolutno
zmanj$anje za 2,2 %, Ki ustreza 22,4-% zmanjSanju relativnega tveganja za poglavitni izid (95-%
interval zaupanja [12,0 do 31,6]; p < 0,001) v primerjavi s placebom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po peroralnem jemanju se perindopril absorbira hitro in doseze najve¢jo koncentracijo v 1 uri.
Razpolovna doba perindoprila v plazmi znaSa 1 uro.

Perindopril je predzdravilo. Sedemindvajset odstotkov zauzitega odmerka perindoprila vstopa v krvni
obtok v obliki aktivnega presnovka perindoprilata. Poleg aktivnega perindoprilata perindopril tvori Se
pet presnovkov, ki so vsi neaktivni. Perindoprilat doseze najvecjo koncentracijo v plazmi v 3 do

4 urah.

Ker uzivanje hrane zmanjsuje pretvorbo v perindoprilat in zato tudi biolosko uporabnost, morajo
bolniki argininijev perindoprilat jemati peroralno v enem odmerku na dan, zjutraj pred obrokom.

Dokazali so linearno razmerje med odmerkom perindoprila in izpostavljenostjo v plazmi.
Volumen porazdelitve je pri nevezanem perindoprilatu priblizno 0,2 I/kg. Vezava perindoprilata na
beljakovine v plazmi znasa 20 %, ve¢inoma na angiotenzinsko konvertazo, a je odvisna od

koncentracije.

Perindoprilat se iz telesa izloCa z urinom, kon¢na razpolovna doba nevezane frakcije znaSa priblizno
17 ur in ravnovesno stanje doseZzemo v 4 dneh.

Izlo¢anje perindoprilata iz telesa je pocCasnejSe pri starejSih in bolnikih s srénim ali ledvi¢nim
popuscanjem. Pri bolnikih z ledvi¢nim popuscanjem je zazeleno prilagajanje odmerka glede na
stopnjo popuscanja (oCistek kreatinina).

Dializni o¢istek perindoprilata je 70 ml/min.

Kinetika perindoprila je spremenjena pri bolnikih s cirozo: pri njih se jetrni o¢istek osnovne molekule
zmanj$a za polovico. Ker se koli¢ina nastalega perindoprilata ne zmanjsa, odmerka ni treba prilagajati
(glejte poglavji 4.2 in 4.4).

53 Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah o kroni¢ni peroralni toksi¢nosti pri podganah in opicah so bile tar¢ni organ ledvice, kjer so
ugotovili reverzibilne poskodbe.

V studijah in vivo ter in vitro niso opazili nikakr$ne mutagenosti.

Reprodukcijske toksikoloske Studije pri podganah, misih, kuncih in opicah niso pokazale nikakr$nih
znakov embriotoksi¢nosti ali teratogenosti, vendar so za razred zaviralcev ACE raziskave pokazale, da
povzrocajo neZelene ucinke na poznejsSi razvoj plodu, ki so privedli do njegovega odmrtja ali
prirojenih napak pri glodalcih in kuncih: opazali so poskodbe ledvic in povecan obporodni ter
poporodni pogin.

V dolgoro¢nih studijah pri podganah in misih niso opazali nikakr$ne kancerogenosti.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomozZnih snovi

Mikrokristalna celuloza

laktoza monohidrat

brezvoden koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebni previdnostni ukrepi za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla s 30, 60 in 90 tabletami v toplotno zavarjenih pretisnih omotih (polivinilklorid/aluminij) in
odmerne enote.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Egis Pharmaceuticals Limited, 127 Shirland Road, London, W9 2EP, Velika Britanija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

5363-1-350/10

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 18.04.2006
Datum zadnjega podaljSanja dovoljenja za promet: 04.03.2009

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

04.03.2009
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