ANNEX I
A GYOGYSZERNEVEK, GYOGYSZERFORMAK, HATASEROSSEGEK FELSOROLASA,

AZ ALKALMAZAS MODJA, A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA A
TAGALLAMOKBAN
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Tagallam Forgalomba hozatali engedély Név Hatas-erdsség Gyégyszer-forma Alkalmazasi méd
jogosultja

Ausztria Servier Austria GmbH COVERSUM 2 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Ausztria Servier Austria GmbH COVERSUM 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Belgium Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg tabletta Széjon at torténd
alkalmazasra

Belgium Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Dénia Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg tabletta Széjon at torténd
alkalmazasra

Dania Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Finnorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Finnorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Franciaorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Franciaorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Németorszag Les Laboratoires Servier COVERSUM COR 2 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Németorszag Les Laboratoires Servier COVERSUM 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Gorogorszag Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 2 mg tabletta Széjon at torténd
S.A. alkalmazasra

Gorogorszag Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
S.A. alkalmazasra

Izland Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg tabletta Széjon at torténd

alkalmazasra

©EMEA 2005




Tagallam Forgalomba hozatali engedély Név Hatas-erdsség Gyoégyszer-forma Alkalmazasi méd
jogosultja

Irorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Irorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Olaszorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Luxemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Luxemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Hollandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Hollandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Széjon at torténd
alkalmazasra

Norvégia Les Laboratoires Servier COVERSYL 2mg tabletta Széjon at torténd
alkalmazasra

Norvégia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Széjon at torténd
alkalmazasra

Portugalia Servier Portugal - COVERSYL 2 mg tabletta Széjon at torténd
Especialidades Farmacéuticas alkalmazasra

Portugalia Servier Portugal - COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
Especialidades Farmacéuticas alkalmazasra

Spanyolorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Svédorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Svédorszag Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Szajon at torténd
alkalmazasra

Egyesiilt Kiralysag | Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg tabletta Széjon at torténd
alkalmazasra

Egyesiilt Kiralysag | Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg tabletta Széjon at torténd
alkalmazasra
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II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTAL KIADOTT ALKALMAZASI ELOIRAS MODOSITASAVAL
KAPCSOLATOS TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK ES INDOKLASOK
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TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

ALTALANOS OSSZEFOGLALO A COVERSYL ,Es IARSI"JLT KERESKEDELMI
NEVEINEK (lasd az I. mellékletet) TUDOMANYOS ERTEKELESEROL

A hatékony angiotenzin konvertald enzimgatld (ACE-I) perindoprilt tartalmazé Coversyl és tarsult
kereskedelmi nevei, 1988 ota vannak forgalomban Franciaorszagban, Coversyl 2 és 4 mg néven, az
egész Europai Unidban illetve vilagszerte tobb, mint 10 orszagban, beleértve az Egyesiilt Allamokat és
Japant is. A perindopril jelenlegi terapias javallata: magasvérnyomas €s szivelégtelenség.

Hiattér informacié az MRP' szerinti II. tipust modositashoz

Az MRP (FR/H/246/01-02/001) keretében benyujtott eredeti II. tipusi modositas aktajaban a
kérvényez6 az alabbi terapias javallat felvételét kérte:

»Stabil coronaria betegség: csokkenti a sziv- és érrendszeri események kockazatdt stabil coronaria
betegségben szenveddknél.”.

Ez a megfogalmazas azon alapult, hogy az EUROPA vizsgalatban szignifikans, 20%-os relativ
kockazatcsokkenést (Relative Risk Reduction — RRR) (95% CI [9,4; 28,6] p=0,0003) figyeltek meg a
sziv- és érrendszeri mortalitds, nem haldlos kimenetelii myocardialis infarctus (MI) illetve sikeres
ujraélesztéses szivmegallas elsddleges kombinalt végpontban. A perindopril kedvezé hatasa az
elsddleges kombinalt végpont mindegyik alkomponensénél megmutatkozott, ugyanakkor csak a ,,nem
halalos kimenetelii MI” esetében érte el a kockazatcsokkenés a statisztikailag szignifikans mértéket.

A Végleges értekeld jelentésben (kelt: 2005.2.14.) az RMS altal eldterjesztett javallat kizarolag a
kovetkezore vonatkozott: ,, Az MI kidjulasi kockazatanak csokkentése korabban MI-n atesett
betegek esetén” — figyelembe véve, hogy a kockazatcsokkenés csak a ,,nem haldlos kimeneteli MI”
elsddleges végpont komponens esetén volt megfigyelhetd és, hogy a perindopril hatékonysaga csak a
korabban MI-n atesett betegek esetében volt egyértelmtien bizonyitott. Ezt kdvetden, 2005.2.23-an a
kérvényez6 eljuttatta allaspontjat minden tagallamhoz, amelyben azt allitotta, hogy az RMS altal
el6terjesztett javallat nem elfogadhatd, és a vizsgalati csoport egészét jellemzd, szélesebb javallatot
kell jovahagyni, nevezetesen:

»Stabil coronaria betegség: a cardialis események kockazatanak csokkentése korabban myocardialis
infarctuson és/vagy revascularisation atesett betegek esetében.”

Ezt a javallatot tobb érintett tagallam is elfogadta. Az MRP (kolcsonds elismerési eljaras) eljaras
végén az érintett tagallamok kozott nézetkiilonbség adodott azt illetéen, hogy hogyan lehet a javallatot
ugy megfogalmazni, hogy az hiien tiikkr6zze az EUROPA vizsgalat adatait. 2005. 3. 17-én Hollandia
hivatalos ajanlast nyujtott be a CHMP-hez végleges dontéshozatal céljabol. 2005 aprilisaban a CHMP
az alabbi kérdéseket fogalmazta meg:

1.- A Kérvényezonek az EUROPA vizsgalat eredményei, és az egyéb ACE-I gatlokkal kapcsolatos
szakirodalom alapjan igazolnia kell a beterjesztett javallatot a bevonando betegek és a kezelés célja
szempontjabol. Kérvényezonek kiilonos figyelmet kell szentelni azoknak a betegeknek, akik
kordbban mar atestek revascularisation, de kortorténetiikben nem szerepel MI, mert ez a
betegcsoport a karosodas sulyossaga, a revascularisatios technika és az egyideji kezelés
tekintetében heterogén. Ennél a betegcsoportnal az eredmények kevésbé meggydzdek, és a
kockazat tekintetében tovabbi kiilonbségtétel sziikséges, mieldtt ez a betegcsoport bevonhatd lenne
a terapias javallat megfogalmazasaba.

2.- A masodik felmeriild kérdés az, hogy vajon a kedvezd hatds csupan az MI kockéazatanak
csokkenését jelenti, vagy kiterjed altalanossagban a cardialis események kockazatanak
csokkenésére is. Az elsddleges végpont egyes komponensei egyontetiien kedvezd eredményeket
mutattak, de csak az MI megeldzése esetén volt szignifikdns a valtozas. Szignifikdns hatast
észleltek szivelégtelenség el6fordulasa esetén. Ez a pont tovabbi tisztazast igényel.
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A Kklinikai hatékonysag értékelése

A vizsgalt javallat az EUROPA vizsgalat eredményein alapul, melynek soran azt értékelték, hogy
mennyire képes a perindopril csokkenteni a vizsgalat kombinalt elsédleges végpontjaként
meghatarozott sziv- €s érrendszeri események miatti halalozas, nem halalos akut MI, és sikeres
Ujraélesztéses szivmegallas eldfordulasat stabil coronaria betegségben szenvedd, de szivelégtelenség
jeleit nem mutatd betegek esetén. Az eredmények azt mutattdk, hogy a naponta egyszer adott
perindopril szignifikans abszolut csokkenést okozott az elsddleges végpont tekintetében. Ez a kedvezd
hatas az elsddleges végpont egyik komponense, a nem halalos kimeneteliit MI esetében statisztikailag
szignifikans volt. A masik két komponens esetében statisztikailag nem szignifikans tendencia volt
megfigyelhetd.

Tekintettel arra, hogy az a betegcsoport, akik kordbban mar atestek revascularisation, de
kortorténetiikben nem szerepel M1, a karosodas sulyossaga, a revascularisatios technika és az egyideji
kezelés tekintetében heterogén. Kérvényezot felkértilk arra, hogy igazolja, hogy indokolt ennek a
specialis betegcsoportnak a bevonasa a beterjesztett javallatba.

A Vallalat altal, ezt kovetéen benyujtott adatok azt mutatjak, hogy az EUROPA vizsgalatba bevont
betegcsoport nem heterogén, hanem pontosan egyezik a teljes betegcsoporttal, legalabbis a
revascularisatios technika és az egyidejii kezelés tekintetében. Az egy vagy tobb fo artériaban
minimum 70%-os sziikiilettel rendelkezd betegek nagy szazalékanal (82,4 % vs. 60,5 %) jelentkezik
sulyos coronaria karosodds abban a betegcsoportban, akik revascularisation estek at, de
kortorténetiikben nem szerepel MI.

A Kérvényezot felkértiik arra is, hogy az egyéb ACE-I gatlokkal kapcsolatos, vonatkozd irodalmi
adatok alapjan, a javallatba bevonand6 betegcsoport és a kezelési cél tekintetében igazolja a
beterjesztett javallat indokoltsagat. A kiilonbozd vizsgélatok dsszehasonlitasa nehézkesnek bizonyult,
mert ezekben eltérd betegcsoportokat értékeltek, €s kiilonbozdek voltak a vizsgalatok végpontjai.
Kérelmez6 mindazonaltal megkisérelte Osszevetni két vizsgalat (PEACE és HOPE) eredményeit,
amelyekbe stabil coronaria betegségben szenvedd, normal ejekcids frakcioju betegeket vontak be. A
HOPE és a PEACE vizsgalatok eredményei ugy tlinik, igazoljak a perindopril, EUROPA vizsgalatban
megfigyelt kedvezé hatasait azoknal a betegeknél, ahol a cardialis események kockazata kozepes
illetve fokozott. Ezekbe a betegcsoportokba a revascularisation atesett betegek is beleérthetdek.

Kérvényezot felkértiik emellett arra, hogy igazolja, hogy a perindopril kedvezd hatdsa nem csupan az
MI eléfordulasanak csokkentésére terjed ki. Bar a kombinalt végpont harom komponense koziil kettd
esetében, a kisebb szamban eléfordult esetek miatt nem mutatkozott statisztikailag szignifikans
kedvez6 hatas, lathatd volt a perindopril kedvezd hatasat igazold pozitiv tendencia. A masodlagos
valtozok eredményei is egyontetiien kedvezbek voltak, és az atlag populacidoban a szivelégtelenség
eléfordulasa tekintetében is szignifikans hatds mutatkozott.

A CHMP ugy itéli, meg, hogy az a tény, hogy az EUROPA vizsgalatban meghatarozott Osszetett
végpont harom komponensébdl kettd esetén a kiillonbség nem volt statisztikailag szignifikans nem ok
arra, hogy a javallatot csupan az egyik komponensre korlatozza, tekintetbe véve, hogy a masik két
komponens esetén is megfigyelhetd volt a pozitiv és az els6 komponensnek egyértelmiien megfeleld
tendencia. Tekintettel arra, hogy ez az egyontetii tendencia a masodlagos valtozok esetén is fennallt,
indokolt a javallat kibovitése ,,MI csokkentés” helyett ,,a cardialis események csokkentésére”, amely
utobbi kifejezés magaban foglalja az MI-n és/vagy revascularisation atesett betegeket. Ennek a
megfogalmazasnak meg kell felelnie a hatékonysag értékelésére oOsszetett végpontot alkalmazo
készitményekrdl szo6l6 altalanos CHMP iranyelvnek.

A fentiek alapjan a CHMP megallapitja, hogy a Coversyl beterjesztett javallatat, nevezetesen: ,,Stabil
coronaria betegség: a cardialis események kockazatanak csokkentése korabban myocardialis
infarctuson és/vagy revascularisation dtesett betegek esetében” a benyujtott informaciok megfeleléen
alatamasztjak.
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A haszon/kockazat arannyal kapcsolatos dltalanos megallapitas

2005. julius 25-28. kozott megtartott iilésén, a CHMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai altal benyujtott, hatékonysagra vonatkozo adatokat, és ezek alapjan megallapitotta, hogy a
Coversyl ¢és tarsult kereskedelmi nevei hatékonyak a cardialis események kockazatanak

csokkentésében, korabban myocardialis infarctuson és/vagy revascularisation atesett betegeknél.

A CHMP javasolta a II. tipusti modositas megadasat a javallat kibOvitésére.
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AZ EMEA ALTAL KIADOTT ALKALMAZASI ELOIRAS MODOSITASAVAL
KAPCSOLATOS INDOKLASOK

Mivel,

. a CHMP megvizsgalta a Coversyl-el és tarsult kereskedelmi neveivel (lasd az 1. mellékletet)
kapcsolatban benyujtott, 1084/2003/EK bizottsagi rendelet 6.12. cikke szerinti javaslatot,

. a forgalomba hozatali engedély jogosultja a CHMP altal javasoltaknak megfeleléen az alabbi
valtozasokat vezette be a készitmény Alkalmazasi eldirasaba:

. A 4.1. ponthoz az alabbi javallat hozzaadasa javasolt:

»Stabil coronaria betegség: a cardialis események kockazatanak csokkentése korabban myocardialis
infarctuson és/vagy revascularisation atesett betegek esetében.”

. A 4.2. pontban az adagolas az alabbiak szerint modosult:

Stabil coronaria betegség:

A kezd6 adag naponta egyszer 4 mg Coversyl két héten keresztiil, amelyet ezutan naponta egyszer 8
mg-ra kell emelni, figyelembe véve a vesefunkciot, illetve azt, hogy a 4 mg-os adagot a beteg jol
toleralta.

Idéskort betegeknek egy héten at naponta egyszer 2 mg-ot, majd egy héten at naponta egyszer 4 mg-
ot kell adni, miel6tt az adagot naponta egyszer 8 mg-ra emelnénk, figyelembe véve a vesefunkciot
(lasd az 1. tablazatot: Az adagolas modositasa veseelégtelenség esetén). Az adagot csak akkor szabad
emelni, ha az el6z6 kisebb adagot a beteg jol toleralta.

. A 4.4. pontba az alabbi figyelmeztetést vezették be:

Stabil coronaria betegség:

Ha a perindopril kezelés elsé honapjaban (kisebb vagy nagyobb mértékii) instabil angina pectoris 1ép
fel, a kezelés kizarolag az elony/kockazat arany alapos mérlegelése utan folytathato.

. A 4.8. pont az alabbi, megfigyelt mellékhatasokkal egésziilt ki:

Klinikai vizsgalatok:

Az EUROPA vizsgalat randomizalasi szakaszéban kizarolag a stlyos mellékhatasok eldfordulasat
jegyezték fel. Néhany beteg esetében jelentkezett stilyos mellékhatds: a 6122 perindoprilt szedd
betegbdl 16-nal (0,3%), a placebot szedd 6107 beteg koziil 12-nél (0,2%). A perindoprillal kezelt
betegek koziil hypotonia 6 esetben, gégeddéma 3 esetben, szivmegallas 1 betegnél fordult els. A
perindoprilt szedd csoportban tobb beteg esetén (6,0%, n=366) sziintették be a kezelést kohogés,
hypotonia vagy egyéb intolerancia miatt, mint a placebot szedd csoportban (2,1% n=129).

. Az 5.1. pont az EUROPA vizsgalat eredményeivel az alabbiak szerint modosult:

Stabil coronaria betegségben szenveddk:

Az EUROPA egy multicentrikus, nemzetkdzi, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollalt, 4 évig
tarto klinikai vizsgalat volt.

Tizenkétezer kétszaztizennyolc (12218) 18 éves kor feletti beteget randomizaltak 8 mg perindoprilt
(n=6110) vagy placebdt (N=6108) kapd csoportokba.

A vizsgalatban résztvevd betegek bizonyitott coronaria betegségben szenvedtek, de szivelégtelenség
klinikai tiinetei nem voltak megfigyelhetéek naluk. A betegek atlag 90%-a eldzdleg myocardialis
infarctuson és/vagy coronaria revascularisation esett at. A betegek tobbsége thrombocyta aggregacio
gatlot, vérzsirszint-csdkkentdt és béta-blokkolodt tartalmazo hagyomanyos kezeléssel egyiitt szedte a
vizsgalati gyogyszert.

A 16 hatékonysagi kritérium a sziv- €s érrendszeri mortalitas, a nem halalos kimenetelii myocardialis
infarctus (MI) illetve a sikeres ujraélesztéses szivmegallas Osszetett végpont volt. A naponta egyszeri 8
mg perindopril kezelés szignifikans, 1,9%-0s abszolut csokkenést okozott az elsddleges végpontban
(relativ kockazatcsokkenés: 20%, 95%CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

Az eldzbleg myocardialis infarctuson és/vagy revascularisation atesett betegeknél a 22,4%-os relativ
kockazatcsokkenésnek megfelelo (95%CI [12,0; 31,6] — p<0,001) 2,2%-os abszolut
kockazatcsokkenés volt megfigyelhetd az elsddleges végpontban a placebo csoporthoz képest.

. a javallat kibovitésével kapcsolatban nem figyeltek meg a biztonsagossag szempontjabol
hatranyos eredményeket.
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. a CHMP ennek eredményeként ugy itélte meg, hogy a javallat fent emlitett kibdvitése a
haszon/kockazat tekintetében kedvezo.

A CHMP javasolta a III. mellékletben szerepld, Coversyl és tarsult kereskedelmi neveire (lasd az 1.
mellékletet) vonatkozo alkalmazasi elGirassal kapcsolatos forgalomba hozatali engedély
modositasanak kiadasat.
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IIL sz. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE
<COVERSYL és kapcsolodo megnevezések (ld. az 1. sz. Mellékletet)>, <hataserdsség>, tabletta

<[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam t6lti kil]>

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

<COVERSYL és kapcsolodo megnevezések > 2 mg:
2 mg perindopril tert-butilamin so, megfelel 1,669 mg perindoprilnak

Egy tabletta hatéanyagtartalma:
2 mg perindopril tert-butilamin s6, megfelel 1,669 mg perindoprilnak
<[A tagallam tdlti ki]>

A segédanyagok felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

<[A tagallam tolti ki]>

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Hypertonia:
A hypertonia kezelése.

Szivelégtelenség:
Tiinetekkel jaro szivelégtelenség kezelése

Stabil koszoruiér-betegség:
Myocardialis infarktuson és/vagy revascularisation atesett betegeknél a cardialis események
kockazatanak csokkentése.

4.2  Adagolas és az alkalmazas médja
A <COVERSYL és kapcsolodo megnevezések> szedése naponta egyszer reggeli el6tt javasolt.

Az adagolast a beteg egyedi sziikségletéhez, vérnyomasahoz kell igazitani (1asd 4.4 ,,Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések™).

Hypertonia:
A <COVERSYL és kapcsolodo megnevezések> monoterapidban vagy mas tipust

vérnyomascsokkentével kombinalva alkalmazhato.
Az ajanlott kezd6 adag naponta egyszer 4 mg reggelente.

A renin-angiotensin-aldosteron rendszer nagymértékii aktivacioja esetén (kiillondsen renovascularis
hypertoniaban, s6- és/vagy volumenhiadny esetében, szivelégtelenségben, vagy stulyos hypertoniaban) a
készitmény kezdetben talzott mértékli vérnyomasesést idézhet eld. Ilyen esetekben ajanlatos 2 mg-os
kezdd dozissal, orvosi feliigyelet mellett elkezdeni a kezelést.
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Egy honap utan a napi adag 1x8 mg-ra ndvelheto.

A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> kezelés kezdetén tiinetekkel jaré hypotensio alakulhat
ki; ez foként olyan betegeknél fordulhat eld, akik parhuzamosan diuretikumot szednek. Ezekben az
esetekben eldvigyazatosnak kell lenni, ilyenkor gyakran volumen- és/vagy sohiany allhat a hattérben.

A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> tablettaval végzett kezelés megkezdése elott 2-3
nappal a diuretikum szedését lehetdség szerint abba kell hagyni (lasd a 4.4 pontban ,,Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™).

Olyan hypertonias betegeknél, akiknél nem johet szoba a diuretikum-kezelés abbahagyasa, a
<COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> 2 mg-os kezd6 adagjaval kell elkezdeni a terapiat. A
betegek vesemiikddését és szérum kalium szintjét ellendrizni kell. A késobbiekben a vérnyomas
alakulasanak megfeleléen kell médositani az <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések>
adagolasat. Amennyiben sziikséges, folytathato a diuretikum-kezelés.

Az 1d6s betegek kezelését napi 2 mg-os dozissal kell elkezdeni; amit egy honapos kezelés utan
fokozatosan napi 4 mg-ra, majd sziikség esetén 8 mg-ra lehet ndvelni— a vesemtikodés fiiggvényében
(lasd a tablazatot).

Tiinetekkel jar6 szivelégtelenség:

A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> kezelést, mely leggyakrabban nem kalium-sp6rold
diuretikummal és/vagy digoxinnal és/vagy béta-blokkoldval kombinalva keriil alkalmazésra, gondos
orvosi feliigyelet mellett ajanlatos beallitani, napi 2 mg-os kezd6 adagban, amit a betegnek reggel kell
bevenni. Ez az adag minimum 2 hét alatt, 2 mg-os emelésekkel napi egyszeri 4 mg-ra emelhetd, ha a
beteg toleralja. A dozistitralast a klinikai valasz tiikrében, individudlis modon kell végezni.

Sulyos szivelégtelenségben, valamint egyéb, magas kockazattal jaro esetekben (veseelégtelenségben,
elektrolit-zavarra hajlamos betegeknél, valamint diuretikumot és/vagy vasodilatatort szedd betegeknél)
a kezelést szoros orvosi feliigyelet mellett kell elkezdeni (lasd 4.4. , Kiilonleges figyelmeztetések €s az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések™).

Azoknal a betegeknél, akiknél nagy a tiinetekkel jaré hypotonia kockazata, pl. hyponatrémidval tarsuld
vagy nem tarsulo sohidny esetében, hypovolaemids betegeknél, vagy olyan egyéneknél, akik nagy
dozist vizhajto kezelésben részesiilnek, lehetdség szerint korrigalni kell a fenti eltéréseket a
<COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> terapia megkezdése eldtt. A <COVERSYL és
kapcsolodd megnevezések> végzett kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt gondosan monitorozni
kell a beteg vérnyomasat, vesemiikddését és szérum kaliumszintjét (lasd a 4.4 pontban ,,Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™).

Stabil koszoruér-betegség:

A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> kezd6 dozisa napi 4 mg az elsé két hétben, majd ez
napi 8 mg-ra emelhetd a vesefunkcié fliggvényében, amennyiben a beteg jol toleralja a 4 mg-os dozist.
Idos betegek kezd6 dozisa napi egyszer 2 mg az elsd héten, majd napi egyszer 4 mg a masodik héten,
ezt kovetéen emelhetd az adag napi 8 mg-ra, a vesefunkci6 fiiggvényében (lasd 1. Tablazat.
,»D0zismodositas vesekarosodas esetén’). A dozist csak akkor szabad emelni, ha a beteg az el6z0
dozist jol toleralta.

Doézismodositas vesekarosodasban:

Az adagolast a kreatinin clearance alapjan az 1. tablazatban 6sszefoglaltak szerint kell moédositani.
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1. Tablazat: dozismodositas vesekarosodas esetén

-eatinin clearance (ml/min) anlott dozis

lir > 60 mg naponta

) < Cli <60 mg naponta

) <Cl, <30 mg kétnaponta
emodializisre szorul6 betegek *

L <15 mg a dializis napjan

* A perindoprilat dializis clearance-e 70 ml/min. Hemodializisre szoruld betegeknél a gyogyszert a
dializis utan kell bevenni.

Dézismodositas méjkarososodds esetén:

Majkarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. (lasd 4.4 , Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések™ és 5.2 ,,Farmakokinetikai
tulajdonsagok™)

Gyermekgydgyaszati alkalmazas:
Gyermekkorban a perindopril hatékonysagra €s biztonsagossagara vonatkozo6 adatok nem ismertek.
Ezért gyermekkorban alkalmazasa nem javasolt.

4.3 Ellenjavallatok

. A perindoprilra, a készitmény barmely segédanyagara valo talérzékenység, vagy mas ACE-
gatloval szembeni tilérzékenység;

. Angioneurotikus 6déma korabbi ACE gatl6 kezeléssel osszefiiggésben;

. Herediter/idiopathids angioneurotikus 6déma;

. Terhesség masodik vagy harmadik trimesztere (1asd 4.6 ,,Terhesség és szoptatas™).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Stabil koszoruér-betegség:
Amennyiben a perindopril kezelés els6 honapja alatt instabil anginas epizod (major vagy egyéb) alakul
ki, a kezelés folytatasa elott gondosan mérlegelni kell a kockazat/haszon aranyt.

Hypotonia:
Az ACE-gatlok vérnyomasesést okozhatnak. Szovédménymentes hypertonia esetén szimptomas

hypotonia ritkan fordul eld, ez a szovédmény leggyakrabban s6/volumenhidnyos betegekben, erételjes
diuretikus kezelés, szigori somegszoritas, dializis, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében, vagy sulyos
renin-dependens hypertonia esetén 1éphet fel (1asd 4.5 ,,Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb
interakciok” és 4.8 pontok ,,Nemkivanatos hatasok™). Tiinetekkel jaro szivelégtelenségben, akar kiséri
veseelégtelenség, akar nem, megfigyeltek szimptémas hypotoniat. Ez legnagyobb valdsziniiséggel
sulyosabb szivelégtelenségben fordul eld, mivel ezek a betegek nagy adagban kapnak
kacsdiuretikumot, hyponatraemidsak vagy funkcionalis vesekarosodasban szenvednek.

Azon betegek esetében, akiknél nagy a tiinetekkel jaro hypotonia kockazata, az ACE-gatld kezelés
megkezdését és a dozistitralast szoros monitorozas mellett kell végezni (lasd 4.2 ,,Adagolas és
alkalmazas modja” és 4.8 pontok ,,Nemkivanatos hatasok™). Ugyanezek a megfontolasok vonatkoznak
az ischaemias szivbetegségben vagy cerebrovascularis betegségben szenvedo egyénekre, akiknél a
tulzott vérnyomascsdkkenés myocardialis infarctushoz vagy cerebrovascularis eseményhez vezethet.

Amennyiben hypotonia jelentkezik, a beteget fekvd helyzetbe kell hozni, és amennyiben sziikséges,
izotonias sooldattal végzett intravénas volumenpoétlast kell alkalmazni. Atmeneti hypotonia nem zarja
ki a készitmény tovabbi alkalmazasat, a kezelés a volumen expanziot kovetd vérnyomas-emelkedés
utan altaldban minden nehézség nélkiil folytathato.

Egyes, kongesztiv szivelégtelenségben szenvedd, normotenzids vagy hypotonids betegek vérnyomasa
a <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> hatasara tovabb csokkenhet. Erre szamitani kell, de
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altalaban nem teszi sziikségessé a kezelés leallitasat. Amennyiben a hypotonia tiineteket okoz,
sziikségessé valhat a <COVERSYL és kapcsolodo megnevezések> adagjanak csdkkentése vagy a
kezelés abbahagyasa.

Az aorta- és a bicuspidalis billentyii stenosisa / hypertrophias cardiomyopathia:

Egyéb ACE-gatlokhoz hasonléan a <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> adasa csak fokozott
ovatossaggal torténhet mitralis billentyl stenosis, vagy a bal kamrai kiaramlasi palya obsructioja
esetén, vagyis aorta-stenosisban, illetve hypertrophias cardiomyopathiaban.

Vescelégtelenség:

Besziikiilt vesemiikodésii (kreatinin-clearance <60 ml/perc) betegeknél a perindopril kezdeti adagjat a
kreatinin-clearance értékének megfelelen (lasd 4.2 ,,Adagolas és alkalmazas mddja”) kell
megallapitani, a tovabbiakban pedig a kezelésre adott valasz alapjan. Az ilyen betegek kezelésekor
rendszeresen ellendrizni kell a szérum kalium és kreatinin szintet (1asd 4.8 ,,Nemkivanatos hatasok”™).

Szimptomatikus szivelégtelenségben az ACE-gatlo kezelés elkezdésekor fellépd hypotonia a
vesemiikddés tovabbi romlast okozhatja. Beszamoltak akut veseelégtelenség kialakulasarol is ilyen
esetekben, ezek altalaban reverzibilisek voltak.

srer

hatasara a szérum karbamid és kreatinin szintje megemelkedhet, ez a kezelés felfiiggesztése utan
altalaban visszatér az eredeti szintre. Ez leginkabb veseelégtelenségben fordul eld.

Amennyiben renovascularis hypertonia is fennall, ugy fokozott a stlyos hypotonia és veseelégtelenség
kialakulasanak a kockazata. Ilyen betegeknél a kezelését gondos orvosi feliigyelet mellett, alacsony
dozisban, dvatos dozistitralassal szabad elkezdeni. Az egyidejt diuretikus kezelés ilyenkor stulyosbito
tényez0 lehet, ezért a <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> adagolasanak elsd heteiben
sziikség lehet a diuretikus kezelés felfiiggesztése, és a vesefunkcios paraméterek ellendrzése.

Egyes betegeknél, akiknél nem volt ismert renovascularis betegség fennallasa, szérum karbamid és
kreatinin szint (altaldban enyhe €s atmeneti) emelkedését figyelték meg, kiillondsen akkor, amikor a
<COVERSYL és kapcsolodo megnevezések> mellett egyidejiileg diuretikum adasara is sor kertilt.
Mindez nagyobb val6szinliséggel fordul el6 karosodott vesemiikddés esetén. Ilyenkor sziikség lehet a
diuretikum és/vagy a <COVERSYL és kapcsolodo megnevezések > adagjanak csokkentésére és/vagy
a terapia abbahagyasara.

Hemodializalt betegek:

ACE-gatlot szedd és un. ,,high-flux” membrannal végzett hemodialisissel kezelt betegeknél
anafilaktoid reakciokat figyeltek meg. Ebben a betegcsoportban megfontolandd mas tipust dializald
membran hasznalata, vagy mas csoportba tartozo vérnyomascsokkentok alkalmazasa.

Veseatiiltetés:
A vese-transzplantacion kozelmultban atesett betegek korében nincs tapasztalat a <COVERSYL és
kapcsolodo megnevezések> alkalmazasaval kapcsolatban.

Tualérzékenység / angioddéma:

ACE gatlo-, igy <COVERSYL ¢és kapcsolddd megnevezések> -kezelés soran is eléfordulhat
angioneurotikus 6déma, mely az arcon, a végtagokon, az ajkakon, a nyalkahartyakon, a nyelven, a
gégefedon és/vagy a gégében alakulhat ki (Iasd 4.8 Nemkivanatos hatasok). Ez a kezelés ideje alatt
barmikor megjelenhet. Ilyenkor a <COVERSYL ¢és kapcsolodo megnevezések> kezelést azonnal abba
kell hagyni, €s a beteget a tiinetek teljes oldodasaig orvosi megfigyelés alatt kell tartani. Ha a duzzanat
csak az arcra ¢és az ajkakra korlatozodik, a tiinetek altalaban spontan megsziinnek, bar az
antihisztaminok adasa hasznosnak bizonyult a tiinetek enyhitésében.

A gégére terjedd angioddéma haldlos lehet. A nyelv, glottis vagy gége érintettsége 1éguti obstrukciot
okozhat, ezért azonnali siirg6sségi beavatkozast igényel. Ez adrenalin adasat és/vagy szabad 1égut
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biztositasat jelentheti. A beteget a tlinetek teljes és tartds megsziinéséig gondos orvosi megfigyelés
alatt kell tartani.

Az angiotenzin konvertald enzim inhibitorok fekete borii betegekben gyakrabban okoznak
angioddémat, mint a nem feketékben.

A korelézményben szerepld, nem ACE-gatlo okozta angioneurotikus 6déma esetén ACE-gatlo
alkalmazasa esetén fokozott az angioddéma kialakulasanak kockazata (lasd 4.3 ,,Ellenjavallatok™).

Anafilaxids reakciok alacsony denzitdsu lipoprotein (LDL) aferezis soran:

Ritka esetben, ACE-gatlokat szed6 betegekben életveszélyes anafilaxias reakciokat észleltek dextran-
szulfat adszorpcidval végzett alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) aferezis soran. Ezek a reakciok
kivédhetok voltak az ACE gatlo adasanak aferezis el6tt torténd atmeneti felfiiggesztésével.

Deszenzibilizacid alatti anafilaxias reakciok:

ACE-gatlot szed6 betegek deszenzibilizalo (pl. Hymenoptera méreggel végzett) kezelése soran
anafilaktoid reakciokat észleltek. Bar ezek a reakciok az ACE-gatlo kezelés atmeneti felfiiggesztésével
kivédhetdk voltak, a gyogyszer gondatlansagbol eléforduld ismételt alkalmazésa esetén ujra
jelentkeztek.

Mijelégtelenség:
ACE-gatlok alkalmazasa soran ritkan kolesztatikus icterussal kezd6d6, fulminans majnecrosisba

progredialo szindroma kialakulasat észlelték, mely esetenként fatalis kimenetelii volt. Ennek a
tiinetegyiittesnek az etiologiaja nem ismert. Ha ACE-gatlot szedo betegnél icterus 1ép fel vagy jelentOs
mértékli majenzim emelkedés alakul ki, abba kell hagyni az ACE-gatlo kezelést, és a beteget tovabbi
orvosi megfigyelés alatt kell tartani (1asd 4.8 ,,Nemkivanatos hatasok”™).

Neutropenia /agranulocytosis/ thrombocytoopenia/anaemia:

ACE-gatlo kezelés soran neutropenia/agranulocytosis, thrombocytopenia, és anaemia kialakuldsarol is
beszamoltak. Ep vesemiikodés esetén, ill. egyéb sulyosbito tényezok hianyaban ritkan fordul el
neutropenia. A perindoprilt igen nagy kdriiltekintéssel kell adni kollagén vascularis betegségben
szenvedd, immunszuppressziv kezelésben részesiild, allopurinol vagy prokainamid kezelés alatt allo
betegeknél, illetve ezen faktorok egyiittes fennallasa esetén, kiilonosen karosodott vesefunkcioju
betegeknél. Néhany ilyen betegnél sulyos fert6zés kialakulasat észlelték, mely bizonyos esetekben
nem reagalt intenziv antibiotikus kezelésre sem. Ha ebben a betegpopulacidéban perindopril kezelésre
keriil sor, akkor ajanlatos a fehérvérsejtszam iddszakos ellenérzése. Emellett a beteget figyelmeztetni
kell, hogy jelezze, ha fertéz¢s tiineteit észleli.

Rassz:
ACE-gatl6 kezelés soran az angioddéma eldfordulasi gyakorisaga fekete borti betegeknél magasabb,
mint a nem fekete bértiek esetében.

A tobbi ACE-gatldhoz hasonloan a perindopril vérnyomascsdkkent6 hatasa gyengébbnek bizonyulhat
feketékben, mint mas rasszokban, ennek feltehetden az az oka, hogy a fekete hypertonidsok
populacidjaban gyakoribb az alacsony-renin szinttel jaro allapot.

Ko6hogés:

ACE-gatlo kezelés alatt eléfordulhat kohdgés. A kohdgés jellegzetesen szaraz, improduktiv,
perzisztalo é€s a terapia felfiiggesztésével megsziinik.

A kohoges differencidldiagnosztikaja soran az ACE-gatlo kezelés mellékhatasaként fellépo kohogést
is szamitasba kell venni.

Mitéti beavatkozasok/anesztézia:

Nagyobb miitéti beavatkozas soran vagy hypotoniat okozo szerekkel végzett anesztézia esetén a
<COVERSYL és kapcsolodo megnevezések> gatolhatja a kompenzatorikus renin-felszabadulast
kovetd angiotensin 11 képzddést. A mitét eldtt egy nappal fel kell fliggeszteni a kezelést. Ha
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hypotonia alakul ki és feltételezhetd, hogy a fenti mechanizmus kdvetkeztében, akkor az
volumenpotlassal rendezhetd.

Hyperkalaemia:
Egyes ACE-gatlo (igy pl. perindopril) kezelésben részesiild betegeknél a szérum kalium szint

emelkedését észlelték. A hyperkalaemia kialakuldsanak kockazatat fokozhatja a veseelégtelenség; a
rosszul beallitott diabetes mellitus; a kalium-sporold diuretikumok, kaliumpoétlo készitmények, kalium
tartalmu sopotlok egyidejii szedése; valamint a szérum kaliumszintet emeld egyéb szerek (pl. heparin)
egyidejii alkalmazasa. Amennyiben ezek a szerek nem mellozhetok, akkor rendszeresen ellendrizni
kell a szérum kalium szintet.

Diabetes mellitus:

Oralis antidiabetikumokkal vagy inzulinnal kezelt cukorbetegekben az ACE-gatlo kezelés els
hénapjaban gondosan ellendrizni kell a vércukorszintet (1asd 4.5 ,,Gydgyszerkdlcsonhatasok és egyéb
interakciok™).

Litium:
A litiumot és a perindoprilt ltaladban nem ajanlott egyidejlileg alkalmazni (lasd 4.5
,QOyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok™).

Kalium-spérol6 diuretikumok, kaliump6tld szerek, kalium tartalma s6potlok:

A perindopril alkalmazésanak ideje alatt altaldban nem ajanlott kdlium-megtakarit6 diuretikumokat,
kaliumpotlo szereket vagy kaliumot tartalmazo sopoétlokat szedni (1asd 4.5 ,,Gyogyszerkdlcsonhatasok
¢és egy¢€b interakciok”).

Terhesség és szoptatas:
(lasd a 4.3 pont ,,Ellenjavallatok™ és 4.6 pontok ,, Terhesség és szoptatas™)

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Diuretikumok:

Diuretikus kezelés alatt all6 betegeknél, kiilonosen volumen- és/vagy sohiany esetén, az ACE-gatlo
terapia megkezdésekor jelentds vérnyomasesés alakulhat ki. A hypotonia eléfordulasanak a
valdsziniisége csokkenthetd, ha felfiiggesztjiik a diuretikus terapiat és emeljiik a folyadék- vagy a
sobevitelt, mieldtt az alacsony kezdd, majd lassan emelkedd dozist perindopril-kezelést
megkezdenénk .

Kalium-spérold diuretikumok, kaliump6tld szerek vagy kaliumtartalma s6p6tlok:

Bar a szérum kalium szint a perindopril kezelés alatt altalaban a normalis tartomanyban marad, néha
el6fordulhat hyperkalaemia. A kaliumsporolo diuretikumok (pl. spironolacton, triamteren, vagy
amilorid), kaliumpo6tlo szerek vagy kalium sok a szérum kaliumszint jelents emelkedését okozhatjak.
Ezért nem javasolt a perindoprilt a fenti szerekkel kombinalni (lasd 4.4.pontnal). Ha hypokalaemia
miatt mégis sziikség van ezen szerek adasara, ezt a szérum kaliumszint gyakori ellenérzése mellett,
fokozott dvatossaggal kell tenni.

Litium:

ACE-gatlok egyidejli alkalmazasakor a litium szérumszintjének reverzibilis emelkedésérdl és a
toxicitas fokozodasarol szamoltak be. A tiazid tipusu diuretikumok fokozzak a litium toxicitasat, és
novelik az ACE-gatlok hataséara eleve fokozottan fennalld kockéazatot. A perindopril és a litium
egylittes alkalmazasa nem ajanlott, &m ha mégis elkeriilhetetlen, akkor rendszeresen ellendrizni kell a
litium szérumszintjét (lasd 4.4.pontnal).

Nem-szteroid gyulladdscsokkentd szerek (NSAIDs), ideértve a >3g/nap aspirint:

A nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek csokkenthetik az ACE-gatlok antihypertensiv
hatasat. Leirtak tovabba azt is, hogy a nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek és az ACE-gatlok
additiv hatasuk révén novelhetik a kaliumszintet és vesekarosodast okozhatnak. Ezek a hatasok
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altalaban reverzibilisek. Akut veseelégtelenség ritkan alakul ki. Eléfordulasukkal féként az eleve
karosodott vesefunkcioji, idos vagy dehidralt betegek esetében kell szamolni.

Vérnyomascsokkentdk és értagitok:

E szerek egyidejli alkalmazasa esetén fokozodhat a perindopril vérnyomascsokkentd hatasa.
Nitroglycerin és mas nitratkészitmények vagy egyéb értagitok egyidejii alkalmazasa esetén tovabb
csokkenhet a vérnyomas.

Antidiabetikumok:

Epidemiologiai vizsgalatok eredményei szerint ACE-gatlok egyidejii alkalmazasa soran fokozodhat az
antidiabetikumok (inzulin, oralis antidiabetikumok) vércukorszint-csdkkentd hatasa és fennallhat a
hypoglykaemia kockazata. Ez a jelenség legnagyobb valdsziniiséggel a kombinalt kezelés elso
heteiben fordulhat eld, foként veseelégtelen betegeknél.

Acetylsalicylsav, thrombolyticumok, béta-blokkolok, nitratok:
A perindopril adhat6 acetilszalicilsavval (thrombolyticumként alkalmazva), thrombolyticumokkal,
béta-receptor blokkolokkal és/vagy nitratkészitményekkel egyiitt.

Triciklusos antidepresszivumok/antipszichotikumok/anaestheticumok:
Bizonyos anaestheticumok, triciklusos antidepresszivumok €s antipszichotikumok fokozhatjak az
ACE-gatlok vérnyomascsokkentd hatasat (lasd 4.4.pontnal).

Szimpatomimetikumok:
A szimpatomimetikus szerek csokkenthetik az ACE-gatlok antihypertensiv hatasat.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség:
A terhesség elso trimeszterében nem ajanlott a <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> szedése.

Gyermekvallalas vagy bizonyitott terhesség esetén mihamarabb at kell térni mas vérnyomascsokkentd
alkalmazasara. ACE —gatlokkal nem végeztek kontrollalt human vizsgalatokat, de az els6 trimeszterre
vonatkoz6 korlatozott szamu megfigyeléses adatok alapjan ugy tlinik, nincs malformaciot okozo
fetotoxikus hatasuk, ahogy az alabbiakban olvashato.

A perindopril alkalmazésa a terhesség masodik illetve harmadik trimeszterében ellenjavallt.

Ismert a masodik illetve harmadik trimeszterben tartsan szedett ACE-gatlok fetotoxicitast indukalo
hatasa (csokkent vesemiikddés, oligohydramnion, elmaradt koponya-csontosodas) és neonatalis
toxicitasa (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) — (ldsd 5.3 ,,A preklinikai biztonsagi
vizsgalatok eredményei”).

A terhesség masodik trimeszterében bekovetkezett perindopril-expozicié esetén ajanlatos
ultrahangvizsgalattal ellenérizni a magzati vesemiikddést és a koponya fejlodését.

Szoptatas:
Nem ismert, hogy a perindopril atjut-e az anyatejbe. Ezért szoptatas alatt nem ajanlott a <COVERSYL

és kapcsolodd megnevezések> szedése.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Gépjarmi vezetésekor és gépek iizemeltetésekor figyelembe kell venni, hogy esetenként eléfordulhat
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z¢diilés vagy faradtsag.
4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A kovetkez6 nem kivanatos hatasokat észlelték perindopril kezelés alatt, melyek az alabbi gyakorisag
szerint keriilnek felsorolasra:

Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka (>1/100000,
<1/1000); nagyon ritka (<1/100000), ideértve az izolalt esetbeszamoldkat.

Pszichiatriai betegségek:
Nem gyakori: hangulati és alvaszavarok

Idegrendszeri betegségek:
Gyakori: fejfajas, szédiilés, vertigo, paresztézia
Nagyon ritka: konfuzié

Szembetegségek:
Gyakori: lataszavarok

Fiil és a labyrinthus betegségei:
Gyakori: fillziigas

Sziv és érrendszeri betegségek:

Gyakori: hypotonia és ezzel 6sszefiiggo tiinetek

Nagyon ritka: arrhythmia, angina pectoris, myocardialis infarctus, stroke, feltehetden a talzott
hypotonia kovetkeztében, nagy kockazati betegeknél (lasd 4.4 ,,Kiilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések™)

Légzérendszer, mellkasi és mediastinalis betegségek:
Gyakori: kohogés, fulladas

Nem gyakori: bronchospasmus

Nagyon ritka: eosinophil pneumonia, rhinitis

Emésztorendszeri betegségek:

Gyakori: hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, izérzés zavar, dyspepsia, hasmenés, székrekedés
Nem gyakori: szajszarazsag

Nagyon ritka: pancreatitis

Maj-epe betegségek:

Nagyon ritka: cytolitikus vagy cholestaticus hepatitis (lasd 4.4 pont ,,Kiilonleges figyelmeztetések és
az alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések™)

A bor és a borfiiggelék betegségei:

Gyakori: borkiiités, viszketés

Nem gyakori: angioddéma az arcon, a végtagokon, az ajkakon, a nyalkahartyakon, a nyelven, a
gégefedon, és/vagy a gégében, urticaria (lasd 4.4 ,,Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések™)

Nagyon ritka: erythema multiforme

Vazizom és kotészoveti betegségek:
Gyakori: izomgorcs

Vese és hugyuti betegségek:
Nem gyakori: veseelégtelenség
Nagyon ritka: akut veseelégtelenség
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A reproduktiv rendszer és az emld betegségei:
Nem gyakori: impotencia

Altalénos tiinetek:
Gyakori: asthenia
Nem gyakori: izzadas

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek:

Nagyon ritka esetekben a szérum hemoglobin, hematokrit, trombocita- és fehérvérsejt-szam
csokkenésérol, agranulocytosisrol, pancytopeniardl szamoltak be.

Kongenitalis G6-PDH hianyban szenvedd betegeknél nagyon ritkan eldfordult hemolitikus anémia
(lasd 4.4 pont ,,Kiilonleges figyelmeztetések €s az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések™).

Laboratériumi paraméterek:

Szérum karbamid-, kreatinin-szint emelkedés, hyperkalaemia el6fordulhat, ami a gyogyszer elhagyasa
utan megsziinik. Ezen mellékhatasok elsésorban veseelégtelenség, sulyos szivelégtelenség,
renovascularis hypertonia esetén fordulnak eld. Néhany ritka esetben majenzimszint-emelkedés és a
szérum bilirubin szint ndvekedése észlelhetd.

Klinikai vizsgalatok:
Az EUROPA vizsgalat randomizacids periddusaban csak a sulyos nemkivanatos hatasokat

regisztraltak. Sulyos mellékhatast csak kevés betegnél észleltek, a 6122 perindoprillal kezelt betegbol
Osszesen 16 (0,3%) esetben, mig a 6107 placeboval kezelt betegnél 12 (0,2%) esetben. A perindopril
kezelés mellett 6 betegnél szamoltak be hypotonidrdl, 3 betegnél angioddémarol €s 1 esetben hirtelen
szivmegallasrol. Tobb beteg hagyta abba a terapiat a perindopril csoportbol kohogés, hypotensio vagy
egyéb intolerancia miatt, mint a placebo csoportbol 6,0%, (n=366 ) versus 2,1%, (n=129).

4.9 Tuladagolas

A tuladagolasrol kevés human adat all rendelkezésre. Az ACE gatlo taladagolasanak tiinetei a
kovetkezok: stlyos hypotonia, keringési shock, elektrolit zavarok, veseelégtelenség, hyperventillacio,
tachycardia, palpitacio, bradycardia, szédiilés, szorongas, kohogés.

Tuladagolas esetén izotonias sdoldat adando infuzioban. Ha kifejezett hypotonia 1ép fel, akkor a
beteget fekvo helyzetbe kell hozni, és amennyiben rendelkezésre all, mérlegelend6 angiotenzin-I1
infizi6 és/vagy intravénds katekolamin kezelés lehetdsége. A perindopril a szisztémas keringésbdl
hemodializissel eltavolithato (1asd 4.4 ,,Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések, Hemodializalt betegek’). Terapia rezisztens bradycardia esetén pacemaker kezelés
alkalmazando. A vitalis funkciokat, a szérum elektrolit- €s kreatinin koncentraciot folyamatosan
ellendrizni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
ATC-kod: CO9A A04

A perindopril az ACE (Angiotenzin konvertald enzim) gatlasa révén megakadalyozza az angiotenzin I
angiotenzin II-vé torténd atalakuldsat. A konvertald enzim (vagy kinaz), egy olyan exopeptidaz, amely
eldsegiti az angiotenzin I atalakulasat a vasoconstrictor hatasu angiotenzin II-vé, valamint a
vasodilatator bradikinin lebomlasat inaktiv heptapeptiddé. Az ACE-gatlas révén csokken az
angiotenzin II plazma koncentracioja, amely fokozott plazma renin aktivitdshoz (mivel nem
érvényesiil a negativ ,,feedback’ hatas) és csokkent aldoszteron-szekréciohoz vezet. Mivel az ACE
inaktivalja a bradikinint, az ACE gatlas mellett fokozodik a kering6 és a lokalis kallikrein-kinin
aktivitds (és ezzel parhuzamosan a prosztaglandin rendszer aktivitasa). Lehetséges, hogy ez utobbi
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mechanizmus is hozzajarul az ACE-gatlok vérnyomascsokkentd hatasahoz, és részben bizonyos
mellékhatasokért is felelos (példaul kohogeés).

A perindopril hatasat aktiv metabolitjan, a perindoprilaton keresztiil fejti ki, a tobbi metabolitnak in
vitro nincs ACE-aktivitast gatlo hatésa.

Hypertonia:
A perindopril az enyhe, kozépsulyos és sulyos hypertonidban egyarant hatékony, a szisztolés és a

diasztolés vérnyomast mind fekvd, mind all6 testhelyzetben csdkkenti.

Hatasara csokken a periférias ellenallas, ami vérnyomas csokkenést okoz. Ezaltal fokozodik a
periférids vérataramlas, am a szivfrekvencia nem emelkedik.

A perindopril hataséra altalaban a vese vérataramlasa novekszik, de a GFR nem valtozik.

Egyszeri dozis bevétele utan, az antihypertenziv hatas maximuma 4-6 6ra mulva alakul ki, mely hatas
24 6ran at fennall. A maradékhatas a csucshatas (trough/peak) 87-100%-a.

A vérnyomascsokkentd hatds gyorsan kialakul. A kezelésre reagalo betegekben a vérnyomas egy
hoénapon beliil normalizalodik, hatasa tartésan fennmarad, nem alakul ki tachyphylaxis.

A gybgyszer elhagyasa utan nincs ,,rebound” jelenség.
A perindopril csokkenti a balkamra hipertrofiat.

A human vizsgalatokban bebizonyosodott, hogy a perindopril vasodilatator hatast vegyiilet. Javitja a
nagy artériak elaszticitasat és csokkenti a kis artéridkban a media:lumen aranyat.

Az ACE-inhibitorok és a tiazid tipust diuretikumok egyiittes adasa additiv tipust synergizmust hoz
létre. A tiazid diuretikum és az ACE gatlo kombinécidja csdkkenti a diuretikum okozta hypokalaemia
kockazatat.

Szivelégtelenség:
A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> az eldterhelés és az utdterhelés csokkentése révén
csOkkenti a bal szivfél terhelését.

Szivelégtelenségben szenvedd betegeken végzett tanulmanyok soran a perindopril:
- csOkkentette a bal- és jobbkamrai t6ltdnyomast,

- csokkentette a teljes periférias vascularis rezisztenciat,

- novelte a perctérfogatot, és a szivindexet.

Mas ACE-gatlokkal, illetve placeboval tortént 6sszehasonlito vizsgalatok eredményei szerint enyhe
vagy kozépsulyos szivelégtelenségben szenvedd betegekben a <COVERSYL és kapcsolodo
megnevezeések> 2 mg—os kezdd dozisa nem okozott a nagyobb vérnyomasesést, mint a placebo.

Stabil koszoraér-betegségben szenvedd betegek:
Az EUROPA vizsgalat egy 4 éves, multicentrikus, nemzetkozi, randomizalt, kettds-vak, placebo-
kontrollalt klinikai vizsgalat volt.

Tizenkettdezer-kettdszaztizennyolc (12.218) 18 év feletti beteg keriilt randomizaciéra a § mg
perindopril csoportba (n=6110) vagy a placebo csoportba (n=6108).

A vizsgalati populaciot olyan koszoruér-betegségben szenveddk alkottak, akiknél nem volt
kimutathaté szivelégtelenség. Osszesen a betegek 90%-anal fordult elé kordbban myocardialis
infarktus és/vagy coronaria-revascularisatio. A vizsgalati készitményt a legtobb beteg a
konvencionalis kezelés — pl. thrombocyta-aggregacio gatld, lipidecsokkentd vagy béta-blokkold — mellé
kapta. .
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A vizsgalat {6 Osszetett végpontja a cardiovascularis halalozas, a nem halalos myocardialis infarktus
és/vagy a sikeres resuscitatioval végz6do hirtelen szivleallas volt. A napi 8 mg perindopril kezelés
mellett az els6dleges végpont vonatkozasaban szignifikans,1,9% abszolut csokkenést figyeltek meg,
(ami 20%-os relativ kockazat csokkenésnek felel meg, 95%-o0s CI: {9,4;28,6}- p<0,001).

A myocardialis infarktuson és/vagy revascularisation atesett betegeknél az elsddleges végpont
esetében a placebohoz képest 2,2% abszolut csokkenést figyeltek meg, ami 22,4%-os relativ kockazat
csokkenésnek felel meg (95%-0sCI: {12,0; 31,6}- p<0,001).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A perindopril per os adagolast kdvetden gyorsan szivodik fel, a plazma cstucskoncentracid 1 oran beliil
alakul ki. Biologiai hasznosithatosaga 65-70%.

A felszivodott perindopril mintegy 20%-a aktiv metabolitta, perindoprilatta alakul. Az aktiv
perindoprilaton kiviil még 6t inaktiv metabolit képzddik. A perindopril plazmafelezési ideje 1 6ra. A
perindoprilat maximalis plazmakoncentracidja kb. 3-4 6ra alatt alakul ki.

Mivel taplalék bevitele csokkenti a perindoprilatta valo atalakulast, és igy a biohasznosulast, a
<COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> bevitele ordlisan, naponta egy alkalommal, reggel,
étkezés elott javasolt.

A nem kotott perindoprildt megoszlasi térfogata kb. 0,2 I/kg. A plazmafehérjékhez valo kotodés
csekély (a perindoprilatnak kevesebb mint 30%-a kotddik az angiotenzin konvertald enzimhez), de
koncentraciofiiggo.

A perindoprilat a vizelettel iiriil ki, a nem kotott frakcio eliminacios felezési ideje kb. 3-5 ora. Az

.....

eliminacios felezési idot eredményez. A ,,steady state” plazmakoncentracié 4 nap utan alakul ki.
A perindopril kumulacidjat ismételt adagolas soran sem figyelték meg.

A perindoprilat eliminacidja idds korban, szivelégtelenségben és vesebetegségben csokken.
Veseelégtelenségben az adagolast a renalis insufficientia mértékéhez (kreatinin clearance) kell
igazitani.

A perindoprilat dialysis clearance-e¢ 70 ml/min.

Majcirrhosis esetén a perindopril kinetikaja valtozik: az anyavegyiilet hepaticus clearance-e kb. felére
csokken. Ugyanakkor a képz6d6 perindoprilat mennyisége nem csokken, igy dozismodositasra nincs
sziikség. (lasd 4.2 ,,Adagolas és alkalmazas modja” pont és 4.4 pont ,,Kiilonleges figyelmeztetések és
az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™).

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

A kronikus oralis toxicitasi vizsgalatok (patkany, majom) eredményei szerint a célszerv a vese, ahol
reverzibilis vesekarosodas alakult ki.

Az in vitro és in vivo vizsgalatokban nem észleltek mutagén hatast.

A reprodukcids toxikologiai vizsgalatok (patkany, egér, nyul és majom) nem mutattak direkt
embriotoxicitast vagy teratogenitast. Ugyanakkor az ACE gatlokrol, mint terapias osztalyrol
kimutattak, hogy késoi foetalis karosodasat idéznek eld, ami ragcsalokban és nyulban
magzatelhalassal vagy congenitalis rendellenességekkel jart egyiitt: vesekarosodast, tovabba fokozott
peri-és postnatalis mortalitast észleltek.
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Egéren és patkanyon a hosszll tdvu vizsgalatok soran nem észleltek carcinogenitast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

<[A tagallam tdlti ki]>

6.2 Inkompatibilitasok

<[A tagallam tolti ki]>

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

<[A tagallam tolti ki]>

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

<[A tagallam tlti ki]>

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

<[A tagallam tolti ki]>

6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére megsemmisitésére vonatkozo utmutatasok

<[A tagallam tolti ki]>

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

<[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam télti ki]>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

<[A tagallam tolti ki]>

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK / MEGUJITASANAK
DATUMA

<{A tagallam tolti ki}>

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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1. A GYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE
<COVERSYL és kapcsolodo megnevezések (ld. az 1. sz. Mellékletet)>, <hataserdsség>, tabletta

<[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]>

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

<COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> 4 mg:
4 mg perindopril tert-butilamin s, megfelel 3,338 mg perindoprilnak

Egy tabletta hatéanyagtartalma:
4 mg perindopril tert-butilamin s6, megfelel 3,338 mg perindoprilnak
<[A tagallam tdlti ki]>

A segédanyagok felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

<[A tagallam tolti ki]>

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Hypertonia:
A hypertonia kezelése.

Szivelégtelenség:
Tiinetekkel jaro szivelégtelenség kezelése.

Stabil koszoruiér-betegség:
Myocardialis infarktuson és/vagy revascularisation atesett betegeknél a cardialis események
kockazatanak csokkentése.

4.2  Adagolas és az alkalmazas médja
A <COVERSYL és kapcsolodo megnevezések> szedése naponta egyszer reggeli el6tt javasolt.

Az adagolast a beteg egyedi sziikségletéhez, vérnyomasahoz kell igazitani (1asd 4.4 ,,Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések™).

Hypertonia:
A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> monoterapiaban vagy mas tipusu

vérnyomascsokkentdvel kombinalva alkalmazhato.
Az ajanlott kezd6 adag naponta egyszer 4 mg reggelente.

A renin-angiotensin-aldosteron rendszer nagymértékii aktivacioja esetén (kiillondsen renovascularis
hypertoniaban, s6- és/vagy volumenhiadny esetében, szivelégtelenségben, vagy stulyos hypertoniaban) a
készitmény kezdetben talzott mértékli vérnyomasesést idézhet eld. Ilyen esetekben ajanlatos 2 mg-os
kezdd dozissal, orvosi feliigyelet mellett elkezdeni a kezelést.
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Egy honap utan a napi adag 1x8 mg-ra ndvelheto.

A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> kezelés kezdetén tiinetekkel jaré hypotensio alakulhat
ki; ez foként olyan betegeknél fordulhat eld, akik parhuzamosan diuretikumot szednek. Ezekben az
esetekben eldvigyazatosnak kell lenni, ilyenkor gyakran volumen és/vagy sohiany allhat a hattérben.

A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> tablettaval végzett kezelés megkezdése elott 2-3
nappal a diuretikum szedését lehetdség szerint abba kell hagyni (l4sd a 4.4 pontban ,,Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™).

Olyan hypertonias betegeknél, akiknél nem johet szoba a diuretikum-kezelés abbahagyasa, a
<COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> 2 mg-os kezd6 adagjaval kell elkezdeni a terapiat. A
betegek vesemiikddését és szérum kalium szintjét ellendrizni kell. A késobbiekben a vérnyomas
alakulasanak megfeleléen kell moédositani a <COVERSYL és kapcsolodé megnevezések> adagolasat.
Amennyiben sziikséges, folytathatd a diuretikum-kezelés.

Az 1d6s betegek kezelését napi 2 mg-os dozissal kell elkezdeni; amit egy honapos kezelés utan
fokozatosan napi 4 mg-ra, majd sziikség esetén 8 mg-ra lehet ndvelni— a vesemtikodés fiiggvényében
(1asd a tablazatot).

Tiinetekkel jar6 szivelégtelenség:

A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> kezelést, mely leggyakrabban nem -kalium-sporolod
diuretikummal és/vagy digoxinnal és/vagy béta-blokkoldval kombinalva keriil alkalmazésra, gondos
orvosi feliigyelet mellett ajanlatos beallitani, napi 2 mg-os kezd6 adagban, amit a betegnek reggel kell
bevenni. Ez az adag minimum 2 hét alatt, 2 mg-os emelésekkel napi egyszeri 4 mg-ra emelhetd, ha a
beteg toleralja. A dozistitralast a klinikai valasz tiikrében, individudlis modon kell végezni.

Sulyos szivelégtelenségben, valamint egyéb, magas kockazattal jaro esetekben (veseelégtelenségben,
elektrolit-zavarra hajlamos betegeknél, valamint diuretikumot és/vagy vasodilatatort szedd betegeknél)
a kezelését szoros orvosi feliigyelet mellett kell elkezdeni (lasd 4.4. ,,Kiilonleges figyelmeztetések és
az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések™).

Azoknal a betegeknél, akiknél nagy a tiinetekkel jaré hypotonia kockézata, pl. hyponatrémidval tarsuld
vagy nem tarsulo sohidny esetében, hypovolaemids betegeknél, vagy olyan egyéneknél, akik nagy
dozist vizhajto kezelésben részesiilnek, lehetdség szerint korrigalni kell a fenti eltéréseket a
<COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> terapia megkezdése eldtt. A <COVERSYL és
kapcsolodd megnevezések> végzett kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt gondosan monitorozni
kell a beteg vérnyomasat, vesemiikddését és szérum kaliumszintjét (lasd a 4.4 pontban ,,Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™).

Stabil koszoruér-betegség:

Az <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> kezdd dozisa napi 4 mg az elsé két hétben, majd ez
napi 8 mg-ra emelhet0 a vesefunkcié fliggvényében, amennyiben a beteg jol toleralja a 4 mg-os dozist.
Idos betegek kezdd dozisa napi egyszer 2 mg az elsd héten, majd napi egyszer 4 mg a masodik héten,
ezt kovetden emelhetd az adag napi 8 mg-ra, a vesefunkcio fiiggvényében (lasd 1. Tablazat.
,»D0zismodositas vesekarosodas esetén’). A dozist csak akkor szabad emelni, ha a beteg az el6z0
dozist jol toleralta.

Doézismodositas vesekarosodasban:

Az adagolast a kreatinin clearance alapjan az 1. tablazatban 6sszefoglaltak szerint kell moédositani.

24
©EMEA 2005



1. Tablazat: dozismodositas vesekarosodas esetén

-eatinin clearance (ml/min) anlott dozis

lir > 60 mg naponta

) < Cli <60 mg naponta

) <Cl, <30 mg kétnaponta
emodializisre szorul6 betegek *

L <15 mg a dializis napjan

* A perindoprilat dializis clearance-e 70 ml/min. Hemodializisre szoruld betegeknél a gyogyszert a
dializis utan kell bevenni.

Dézismodositas méjkarososodds esetén:

Majkarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. (lasd 4.4, Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések™ és 5.2 ,,Farmakokinetikai
tulajdonsagok™)

Gyermekgydgyaszati alkalmazas:
Gyermekkorban a perindopril hatékonysagra €s biztonsagossagara vonatkozo6 adatok nem ismertek.
Ezért gyermekkorban alkalmazasa nem javasolt.

4.3 Ellenjavallatok

. A perindoprilra, a készitmény barmely segédanyagara valo talérzékenység, vagy mas ACE-
gatloval szembeni tilérzékenység;

. Angioneurotikus 6déma korabbi ACE gatl6 kezeléssel 0sszefiiggésben;

. Herediter/idiopathids angioneurotikus 6déma;

. Terhesség masodik vagy harmadik trimesztere (1asd 4.6 ,,Terhesség és szoptatas™).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Stabil koszoruér-betegség:
Amennyiben a perindopril kezelés els6 honapja alatt instabil anginas epizod (major vagy egyéb) alakul
ki, a kezelés folytatasa elott gondosan mérlegelni kell a kockazat/haszon aranyt.

Hypotonia:
Az ACE-gatlok vérnyomasesést okozhatnak. Szovédménymentes hypertonia esetén szimptomas.

hypotonia ritkan fordul el6, ez a szovédmény leggyakrabban s6/volumenhidnyos betegekben, erételjes
diuretikus kezelés, szigori somegszoritas, dializis, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében, vagy sulyos
renin-dependens hypertonia esetén 1éphet fel (1asd 4.5 ,,Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb
interakciok” és 4.8 pontok ,,Nemkivanatos hatasok’). Tiinetekkel jaro szivelégtelenségben, akar kiséri
veseelégtelenség, akar nem, megfigyeltek szimptémas hypotoniat. Ez legnagyobb valdsziniiséggel
sulyosabb szivelégtelenségben fordul eld, mivel ezek a betegek nagy adagban kapnak
kacsdiuretikumot, hyponatraemidsak vagy funkcionalis vesekarosodasban szenvednek.

Azon betegek esetében, akiknél nagy a tiinetekkel jaré hypotonia kockazata, az ACE-gatlo kezelés
megkezdését és a dozistitralast szoros monitorozas mellett kell végezni (lasd 4.2 ,,Adagolas és
alkalmazas modja” és 4.8 pontok ,,Nemkivanatos hatasok™). Ugyanezek a megfontolasok vonatkoznak
az ischaemias szivbetegségben vagy cerebrovascularis betegségben szenvedo egyénekre, akiknél a
tulzott vérnyomascsdkkenés myocardialis infarctushoz vagy cerebrovascularis eseményhez vezethet.

Amennyiben hypotonia jelentkezik, a beteget fekvd helyzetbe kell hozni, és amennyiben sziikséges,
izotonias sooldattal végzett intravénas volumenpoétlast kell alkalmazni. Atmeneti hypotonia nem zarja
ki a készitmény tovabbi alkalmazasat, a kezelés a volumen expanziot kovetd vérnyomas-emelkedés
utan altaldban minden nehézség nélkiil folytathato.

Egyes, kongesztiv szivelégtelenségben szenvedd, normotenzids vagy hypotonids betegek vérnyomasa
a <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> hatasara tovabb csokkenhet. Erre szamitani kell, de
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altalaban nem teszi sziikségessé a kezelés leallitasat. Amennyiben a hypotonia tiineteket okoz,
sziikségessé valhat a <COVERSYL és kapcsolodo megnevezések> adagjanak csdkkentése vagy a
kezelés abbahagyasa.

Az aorta- és a bicuspidalis billentyii stenosisa / hypertrophias cardiomyopathia:

Egyéb ACE-gatlokhoz hasonloan az <COVERSYL és kapcsol6dd megnevezések> adasa csak
fokozott dvatossaggal torténhet mitralis billentyli stenosis, vagy a bal kamrai kidramlasi palya
obsructidja esetén, vagyis aorta-stenosisban, illetve hypertrophias cardiomyopathidban.

Veseelégtelenség:

Besziikiilt vesemiikodésii (kreatinin-clearance <60 ml/perc) betegeknél a perindopril kezdeti adagjat a
kreatinin-clearance értékének megfelelen (lasd 4.2 ,,Adagolas és alkalmazas mddja”) kell
megallapitani, a tovabbiakban pedig a kezelésre adott valasz alapjan. Az ilyen betegek kezelésekor
rendszeresen ellendrizni kell a szérum kalium és kreatinin szintet (1asd 4.8 ,,Nemkivanatos hatasok”).

Szimptomatikus szivelégtelenségben az ACE-gatlo kezelés elkezdésekor fellépd hypotonia a
vesemiikddés tovabbi romlast okozhatja. Beszamoltak akut veseelégtelenség kialakulasarol is ilyen
esetekben, ezek altalaban reverzibilisek voltak.

srer

hatasara a szérum karbamid és kreatinin szintje megemelkedhet, ez a kezelés felfiiggesztése utan
altalaban visszatér az eredeti szintre. Ez leginkabb veseelégtelenségben fordul eld.

Amennyiben renovascularis hypertonia is fennall, ugy fokozott a stlyos hypotonia és veseelégtelenség
kialakulasanak a kockazata. Ilyen betegeknél a kezelését gondos orvosi feliigyelet mellett, alacsony
dozisban, dvatos dozistitralassal szabad elkezdeni. Az egyidejt diuretikus kezelés ilyenkor stulyosbito
tényez0 lehet, ezért az <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> adagolasanak elsd heteiben
sziikség lehet a diuretikus kezelés felfiiggesztése, €és a vesefunkcios paraméterek ellendrzése.

Egyes betegeknél, akiknél nem volt ismert renovascularis betegség fennallasa, szérum karbamid
nitrogén ¢és kreatinin szint (altalaban enyhe és dtmeneti) emelkedését figyelték meg, kiilondsen akkor,
amikor a <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> mellett egyidejiileg diuretikum adasara is sor
keriilt. Mindez nagyobb valosziniiséggel fordul el6 karosodott vesemiikddés esetén. Ilyenkor sziikség
lehet a diuretikum és/vagy a <COVERSYL és kapcsolodé megnevezések > adagjanak csokkentésére
és/vagy a terapia abbahagyasara.

Hemodializalt betegek:

ACE-gatlot szedd és un. ,,high-flux” membrannal végzett hemodialisissel kezelt betegeknél
anafilaktoid reakciokat figyeltek meg. Ebben a betegcsoportban megfontolandd mas tipust dializald
membran hasznalata, vagy mas csoportba tartozo vérnyomascsokkentok alkalmazasa.

Veseatiiltetés:
A vese transzplantacion kozelmultban atesett betegek korében nincs tapasztalat az <COVERSYL és
kapcsolodo megnevezések> alkalmazasaval kapcsolatban.

Tualérzékenység / angioddéma:

ACE gatlo, igy <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> kezelés soran is el6fordulhat
angioneurotikus 6déma, mely az arcon, a végtagokon, az ajkakon, a nyalkahartyakon, a nyelven, a
gégefedon és/vagy a gégében alakulhat ki (Iasd 4.8 Nemkivanatos hatasok). Ez a kezelés ideje alatt
barmikor megjelenhet. Ilyenkor a <COVERSYL és kapcsolodé megnevezések> kezelést azonnal abba
kell hagyni, €s a beteget a tiinetek teljes oldodasaig orvosi megfigyelés alatt kell tartani. Ha a duzzanat
csak az arcra ¢és az ajkakra korlatozodik, a tiinetek altalaban spontan megsziinnek, bar az
antihisztaminok adasa hasznosnak bizonyult a tiinetek enyhitésében.

A gégére terjedd angioddéma haldlos lehet. A nyelv, glottis vagy gége érintettsége 1éguti obstrukciot
okozhat, ezért azonnali siirg6sségi beavatkozast igényel. Ez adrenalin adasat és/vagy szabad 1égut
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biztositasat jelentheti. A beteget a tlinetek teljes és tartds megsziinéséig gondos orvosi megfigyelés
alatt kell tartani.

Az angiotenzin konvertald enzim inhibitorok fekete borii betegekben gyakrabban okoznak
angioddémat, mint a nem feketékben.

A korelézményben szerepld, nem ACE-gatlo okozta angioneurotikus 6déma esetén ACE-gatlo
alkalmazasa esetén fokozott az angioddéma kialakulasanak kockazata (lasd 4.3 ,,Ellenjavallatok”™).

Anafilaxids reakciok alacsony denzitdsu lipoprotein (LDL) aferezis soran:

Ritka esetben, ACE-gatlokat szed6 betegekben életveszélyes anafilaxias reakciokat észleltek dextran-
szulfat adszorpcidval végzett alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) aferezis soran. Ezek a reakciok
kivédhetok voltak az ACE gatlo adasanak aferezis el6tt torténd atmeneti felfiiggesztésével.

Deszenzibilizacid alatti anafilaxias reakciok:

ACE-gatlot szed6 betegek deszenzibilizalo (pl. Hymenoptera méreggel végzett) kezelése soran
anafilaktoid reakciokat észleltek. Bar ezek a reakciok az ACE-gatlo kezelés atmeneti felfiiggesztésével
kivédhetdk voltak, a gyogyszer gondatlansagbol eléforduld ismételt alkalmazésa esetén ujra
jelentkeztek.

Mijelégtelenség:
ACE-gatlok alkalmazasa soran ritkan kolesztatikus icterussal kezd6d6, fulminans majnecrosisba

progredialo szindroma kialakulasat észlelték, mely esetenként fatalis kimenetelii volt. Ennek a
tiinetegyiittesnek az etiologiaja nem ismert. Ha ACE-gatlot szedo betegnél icterus 1ép fel vagy jelentOs
mértékli majenzim emelkedés alakul ki, abba kell hagyni az ACE-gatlo kezelést, és a beteget tovabbi
orvosi megfigyelés alatt kell tartani (1asd 4.8 ,,Nemkivanatos hatasok”™).

Neutropenia /agranulocytosis/ thrombocytoopenia/anaemia:

ACE-gatlo kezelés soran neutropenia/agranulocytosis, thrombocytopenia, és anaemia kialakuldsarol is
beszamoltak. Ep vesemiikodés esetén, ill. egyéb sulyosbito tényezok hianyaban ritkan fordul el
neutropenia. A perindoprilt igen nagy kdriiltekintéssel kell adni kollagén vascularis betegségben
szenvedd, immunszuppressziv kezelésben részesiild, allopurinol vagy prokainamid kezelés alatt allo
betegeknél, illetve ezen faktorok egyiittes fennallasa esetén, kiilonosen karosodott vesefunkcioju
betegeknél. Néhany ilyen betegnél sulyos fert6zés kialakulasat észlelték, mely bizonyos esetekben
nem reagalt intenziv antibiotikus kezelésre sem. Ha ebben a betegpopulacidban perindopril kezelésre
keriil sor, akkor ajanlatos a fehérvérsejtszam iddszakos ellenérzése. Emellett a beteget pedig
figyelmeztetni kell, hogy jelezze, ha fert6z¢és tiineteit észleli.

Rassz:
ACE-gatl6 kezelés soran az angioddéma eldfordulasi gyakorisaga fekete borti betegeknél magasabb,
mint a nem fekete bértiek esetében.

A tobbi ACE-gatldhoz hasonloan a perindopril vérnyomascsdkkent6 hatasa gyengébbnek bizonyulhat
feketékben, mint mas rasszokban, ennek feltehetden az az oka, hogy a fekete hypertonidsok
populacidjaban gyakoribb az alacsony-renin szinttel jaro allapot.

Ko6hogés:

ACE-gatlo kezelés alatt eléfordulhat kohdgés. A kohdgés jellegzetesen szaraz, improduktiv,
perzisztalo é€s a terapia felfiiggesztésével megsziinik.

A kohoges differencidldiagnosztikaja soran az ACE-gatlo kezelés mellékhatasaként fellépo kohogést
is szamitasba kell venni.
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Miitéti beavatkozasok/anesztézia:

Nagyobb miitéti beavatkozas soran vagy hypotoniat okozo szerekkel végzett anesztézia esetén a
<COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> gatolhatja a kompenzatorikus renin-felszabadulast
kovetd angiotensin II képzodést. A miitét eldtt egy nappal fel kell fiiggeszteni a kezelést. Ha hypotonia
alakul ki és feltételezhetd, hogy a fenti mechanizmus kovetkeztében, akkor az volumenpotlassal
rendezhetd.

Hyperkalaemia:
Egyes ACE-gatlo (igy pl. perindopril) kezelésben részesiilé betegeknél a szérum kalium szint

emelkedését észlelték. A hyperkalaemia kialakulasanak kockazatat fokozhatja a veseelégtelenség; a
rosszul beallitott diabetes mellitus; a kalium-sporolé diuretikumok, kaliumpo6tlod készitmények, kalium
tartalmu sopotlok egyidejii szedése; valamint a szérum kaliumszintet emeld egyéb szerek (pl. heparin)
egyidejii alkalmazasa. Amennyiben ezek a szerek nem mellézhetdk, akkor rendszeresen ellendrizni
kell a szérum kalium szintet.

Diabetes mellitus:

Oralis antidiabetikumokkal vagy inzulinnal kezelt cukorbetegekben az ACE-gatlo kezelés elsd
hoénapjaban gondosan ellendrizni kell a vércukorszintet (lasd 4.5 ,,Gyogyszerkdlcsonhatasok és egyéb
interakciok™).

Litium:
A litiumot és a perindoprilt altaldban nem ajanlott egyidejlileg alkalmazni (lasd 4.5
,Qyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok™).

Kalium-sporold diuretikumok, kaliump6tld szerek, kalium tartalmua sopotlok:

A perindopril alkalmazasanak ideje alatt altaldban nem ajanlott kalium-megtakarit6é diuretikumokat,
kaliumpotlo szereket vagy kaliumot tartalmazé s6 potlokat szedni (lasd 4.5 ,,Gyogyszerkolesonhatasok
¢és egy¢eb interakciok™).

Terhesség és szoptatas:
(lasd a 4.3 pont ,,Ellenjavallatok™ és 4.6 pontok ,,Terhesség és szoptatas™)

4.5 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Diuretikumok:

Diuretikus kezelés alatt 4116 betegeknél, kiilondsen volumen és/vagy sohiany esetén, az ACE-gatlo
terapia megkezdésekor jelentds vérnyomasesés alakulhat ki. A hypotonia eléfordulasanak a
valdsziniisége csokkenthetd, ha felfiiggesztjiik a diuretikus terapiat és emeljiik a folyadék- vagy a
sobevitelt, mieldtt az alacsony kezdd, majd lassan emelkedd dozist perindopril-kezelést
megkezdenénk .

Kalium-spérolo diuretikumok, kaliump6tld szerek vagy kaliumtartalma s6p6tlok:

Bar a szérum kalium szint a perindopril kezelés alatt altaldban a normalis tartomanyban marad, néha
el6fordulhat hyperkalaemia. A kalium sporold diuretikumok (pl. spironolacton, triamteren, vagy
amilorid), kaliumpotlo szerek vagy kalium sok a szérum kaliumszint jelentds emelkedését okozhatjak.
Ezért nem javasolt a perindoprilt a fenti szerekkel kombinalni (lasd 4.4.pontnal). Ha hypokalaemia
miatt mégis sziikség van ezen szerek adasara, ezt a szérum kaliumszint gyakori ellenérzése mellett,
fokozott dvatossaggal kell tenni.

Litium:

ACE-gatlok egyidejli alkalmazasakor a litium szérumszintjének reverzibilis emelkedésérdl és a
toxicitas fokozodasarol szamoltak be. A tiazid tipusu diuretikumok fokozzak a litium toxicitasat, €s
novelik az ACE-gatlok hatasara eleve fokozottan fennalld kockazatot. A perindopril és a litium
egylittes alkalmazasa nem ajanlott, am ha mégis elkeriilhetetlen, akkor rendszeresen ellendrizni kell a
littum szérumszintjét (lasd 4.4.pontnal).
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Nem-szteroid gyulladascsdkkentd szerek (NSAIDs), ideértve a >3g/nap aspirint:

A nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek csokkenthetik az ACE-gatlok antihypertensiv
hatéasat. Leirtak tovabba azt is, hogy a nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek és az ACE-gatlok
additiv hatasuk révén novelhetik a kaliumszintet és vesekarosodast okozhatnak. Ezek a hatasok
altalaban reverzibilisek. Akut veseelégtelenség ritkan alakul ki. Eléfordulasukkal féként az eleve
karosodott vesefunkcioju, idés vagy dehidralt betegek esetében kell szamolni.

Vérnyomascsokkentdk és értagitok:

E szerek egyidejii alkalmazasa esetén fokozodhat a perindopril vérnyomascsokkentd hatésa.
Nitroglycerin és mas nitratkészitmények vagy egyéb értagitok egyidejli alkalmazasa esetén tovabb
csokkenhet a vérnyomas.

Antidiabetikumok:

Epidemiologiai vizsgalatok eredményei szerint ACE-gatlok egyidejli alkalmazasa soran fokozodhat az
antidiabetikumok (inzulin, oralis antidiabetikumok) vércukorszint csokkentd hatasa és fennallhat a
hypoglykaemia kockazata. Ez a jelenség legnagyobb valoszinliséggel a kombinalt kezelés elsd
heteiben fordulhat eld, féként veseelégtelen betegeknél.

Acetylsalicylsav, thrombolyticumok, béta-blokkolék, nitratok:
A perindopril adhat6 acetilszalicilsavval (thrombolyticumként alkalmazva), thrombolyticumokkal,
béta-receptor blokkolokkal és/vagy nitratkészitményekkel egyiitt.

Triciklusos antidepresszivumok/antipszichotikumok/anaestheticumok:
Bizonyos anaestheticumok, triciklusos antidepresszivumok és antipszichotikumok fokozhatjék az
ACE-gatlok vérnyomascsokkentd hatasat (lasd 4.4.pontnal).

Szimpatomimetikumok:
A szimpatomimetikus szerek csokkenthetik az ACE-gatlok antihypertensiv hatasat.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség:
A terhesség elso trimeszterében nem ajanlott a <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> szedése.

Gyermekvallalds vagy bizonyitott terhesség esetén mihamarabb at kell térni mas vérnyomascsokkentd
alkalmazasara. ACE —gatlokkal nem végeztek kontrollalt human vizsgalatokat, de az elsd trimeszterre
vonatkoz6 korlatozott szamu megfigyeléses adatok alapjan ugy tlinik, nincs malformaciot okozo
fetotoxikus hatasuk, ahogy az aldbbiakban olvashato.

A perindopril alkalmazasa a terhesség masodik illetve harmadik trimeszterében ellenjavallt.

Ismert a masodik illetve harmadik trimeszterben tartésan szedett ACE-gatlok fetotoxicitast indukalo
hatéasa (csokkent vesemiikddés, oligohydramnion, elmaradt koponya-csontosodas) €s neonatalis
toxicitasa (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) — (/dsd 5.3 ,,A preklinikai biztonsagi
vizsgalatok eredményei”).

A terhesség masodik trimeszterében bekovetkezett perindopril-expozicié esetén ajanlatos
ultrahangvizsgalattal ellenérizni a magzati vesemiikddést és a koponya fejlédését.

Szoptatas:
Nem ismert, hogy a perindopril atjut-e az anyatejbe. Ezért szoptatas alatt nem ajanlott a <COVERSYL

és kapcsolodd megnevezések> szedése.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Gépjarmi vezetésekor és gépek iizemeltetésekor figyelembe kell venni, hogy esetenként eléfordulhat
szédiilés vagy faradtsag.

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A kovetkez6 nem kivanatos hatasokat észlelték perindopril kezelés alatt, melyek az aldbbi gyakorisag
szerint keriilnek felsorolasra:

Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka (>1/100000,
<1/1000); nagyon ritka (<1/100000), ideértve az izolalt esetbeszamolokat.

Pszichiatriai betegségek:
Nem gyakori: hangulati €s alvaszavarok

Idegrendszeri betegségek:
Gyakori: fejfajas, szédiilés, vertigo, paresztézia,
Nagyon ritka: konfuzié

Szembetegségek:
Gyakori: lataszavarok

Fiil és a labyrinthus betegségei:
Gyakori: fiilziigas

Sziv és érrendszeri betegségek:

Gyakori: hypotonia és ezzel 0sszefiiggd tiinetek

Nagyon ritka: arrhythmia, angina pectoris, myocardialis infarctus, stroke, felteheten a talzott
hypotonia kdvetkeztében, nagy kockazata betegeknél (lasd 4.4 ,,Kiilonleges figyelmeztetések €s az
alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™)

Légzdrendszer, mellkasi és mediastinalis betegségek:
Gyakori: kdhogés, fulladas

Nem gyakori: bronchospasmus

Nagyon ritka: eosinophil pneumonia, rhinitis

Emésztorendszeri betegségek:

Gyakori: hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, izérzés zavar, dyspepsia, hasmenés, székrekedés
Nem gyakori: szajszarazsag

Nagyon ritka: pancreatitis

Maj-epe betegségek:
Nagyon ritka: cytolitikus vagy cholestaticus hepatitis (lasd 4.4 pont ,,Kiilonleges figyelmeztetések és
az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™)

A bér és a borfiiggelék betegségei:

Gyakori: borkitités, viszketés

Nem gyakori: angioddéma az arcon, a végtagokon, az ajkakon, a nyalkahartyakon, a nyelven, a
gégefedon, és/vagy a gégében, urticaria (lasd 4.4 ,,Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések™)

Nagyon ritka: erythema multiforme

Vazizom és kotGszoveti betegségek:
Gyakori: izomgorcs
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Vese és hugyuti betegségek:
Nem gyakori: veseelégtelenség
Nagyon ritka: akut veseelégtelenség

A reproduktiv rendszer és az eml6 betegségei:
Nem gyakori: impotencia

Altalanos tiinetek:
Gyakori: asthenia
Nem gyakori: izzadas

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek:

Nagyon ritka esetekben a szérum hemoglobin, hematokrit, trombocita- és fehérvérsejt-szam
csokkenésérol, agranulocytosisrol, pancytopeniarol szamoltak be.

Kongenitalis G6-PDH hianyban szenvedd betegeknél nagyon ritkan eléfordult hemolitikus
anémia(lasd 4.4 pont , Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™).

Laboratériumi paraméterek:

Szérum karbamid-, kreatinin-szint emelkedés, hyperkalaemia el6fordulhat, ami a gyogyszer elhagyasa
utan megsziinik. Ezen mellékhatasok elsdsorban veseelégtelenség, stulyos szivelégtelenség,
renovascularis hypertonia esetén fordulnak el6. Néhany ritka esetben méajenzimszint-emelkedés és a
szérum bilirubin szint novekedése észlelhetd.

Klinikai vizsgalatok:
Az EUROPA vizsgalat randomizacids periddusaban csak a sulyos nemkivanatos hatasokat

regisztraltak. Sulyos mellékhatast csak kevés betegnél észleltek, a 6122 perindoprillal kezelt betegbdl
Osszesen 16 (0,3%) esetben, mig a 6107 placeboval kezelt betegnél 12 (0,2%) esetben. A perindopril
kezelés mellett 6 betegnél szamoltak be hypotoniarol, 3 betegnél angioddémarol és 1 esetben hirtelen
szivmegallasrol. Tobb beteg hagyta abba a terapiat a perindopril csoportbdl kohdgés, hypotensio vagy
egyéb intolerancia miatt, mint a placebo csoportbol 6,0%, (n=366 ) versus 2,1%, (n=129).

4.9 Tialadagolas

A tlladagolasrol kevés human adat all rendelkezésre. Az ACE gatlo tuladagolasanak tiinetei a
kovetkezok: stlyos hypotonia, keringési shock, elektrolit zavarok, veseelégtelenség, hyperventillacio,
tachycardia, palpitacid, bradycardia, szédiilés, szorongas, kohogés.

Tuladagolas esetén izotonias s6oldat adando infiizidban. Ha kifejezett hypotonia 1ép fel, akkor a
beteget fekvd helyzetbe kell hozni, és amennyiben rendelkezésre all, mérlegelendé angiotenzin-I1
infuzid és/vagy intravénas katekolamin kezelés lehetosége. A perindopril a szisztémas keringésbol
hemodializissel eltavolithato (1asd 4.4 ,,Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések, Hemodializalt betegek’). Terapia rezisztens bradycardia esetén pacemaker kezelés
alkalmazando. A vitalis funkcidkat, a szérum elektrolit- és kreatinin koncentraciot folyamatosan
ellendrizni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
ATC-kod: CO9A A04

A perindopril az ACE (Angiotenzin konvertal6 enzim) gatlasa révén megakadalyozza az angiotenzin [
angiotenzin II-vé torténd atalakulasat. A konvertal6 enzim (vagy kinaz), egy olyan exopeptidaz, amely
elésegiti az angiotenzin I atalakulasat a vasoconstrictor hatasu angiotenzin I1-vé, valamint a
vasodilatator bradikinin lebomlasat inaktiv heptapeptiddé. Az ACE-gatlas révén csokken az
angiotenzin II plazma koncentracioja, amely fokozott plazma renin aktivitdshoz (mivel nem
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érvényesiil a negativ ,,feedback’ hatas) és csokkent aldoszteron-szekréciohoz vezet. Mivel az ACE
inaktivalja a bradikinint, az ACE gatlas mellett fokozodik a kering6 €s a lokalis kallikrein-kinin
aktivitas (és ezzel parhuzamosan a prosztaglandin rendszer aktivitasa). Lehetséges, hogy ez utdbbi
mechanizmus is hozzajarul az ACE-gatlok vérnyomascsokkentd hatasahoz, és részben bizonyos
mellékhatasokért is felelds (példaul kohogés).

A perindopril hatasat aktiv metabolitjan, a perindoprilaton keresztiil fejti ki, a tobbi metabolitnak in
vitro nincs ACE-aktivitast gatld hatasa.

Hypertonia:
A perindopril az enyhe, kozépsulyos és sulyos hypertonidban egyarant hatékony, a szisztolés és a

diasztolés vérnyomast mind fekvd, mind 4116 testhelyzetben csokkenti.

Hatésara csokken a periférias ellenallas, ami vérnyomas csokkenést okoz. Ezaltal fokozodik a
periférias vérataramlas, am a szivfrekvencia nem emelkedik.

A perindopril hatasara altalaban a vese vérataramlasa novekszik, de a GFR nem valtozik.

Egyszeri dozis bevétele utan, az antihypertenziv hatas maximuma 4-6 6ra mulva alakul ki, mely hatés
24 oran at fennall. A maradékhatas a csticshatas (trough/peak) 87-100%-a.

A vérnyomascsokkentd hatas gyorsan kialakul. A kezelésre reagalo betegekben a vérnyomas egy
hoénapon beliil normalizalodik, hatasa tartésan fennmarad, nem alakul ki tachyphylaxis.

A gyogyszer elhagyasa utan nincs ,,rebound” jelenség.
A perindopril csokkenti a balkamra hipertrofiat.

A human vizsgalatokban bebizonyosodott, hogy a perindopril vasodilatator hatasu vegyiilet. Javitja a
nagy artériak elaszticitasat és csokkenti a kis artéridkban a media:lumen aranyat.

Az ACE-inhibitorok és a tiazid tipust diuretikumok egyiittes adasa additiv tipust synergizmust hoz
létre. A tiazid diuretikum és az ACE gatloé kombinacidja csokkenti a diuretikum okozta hypokalaemia
kockazatat.

Szivelégtelenség:
A <COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> az eldterhelés és az utdterhelés csokkentése révén
csokkenti a bal szivfél terhelését.

Szivelégtelenségben szenvedo betegeken végzett tanulmanyok soran a perindopril:
- csOkkentette a bal- és jobbkamrai t6ltdnyomast,

- csokkentette a teljes periférias vascularis rezisztenciat,

- ndvelte a perctérfogatot, és a szivindexet.

Mas ACE-gatlokkal, illetve placeboval tortént 6sszehasonlito vizsgalatok eredményei szerint enyhe
vagy kozépsulyos szivelégtelenségben szenvedd betegekben a <COVERSYL és kapcsolodo
megnevezeések> 2 mg—os kezdd dozisa nem okozott a nagyobb vérnyomasesést, mint a placebo.
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Stabil koszoraér-betegségben szenvedd betegek:
Az EUROPA vizsgalat egy 4 éves, multicentrikus, nemzetk6zi, randomizalt, kettds-vak, placebo-
kontrollalt klinikai vizsgalat volt.

Tizenkettéezer-kett6szaztizennyolc (12.218) 18 év feletti beteg kertilt randomizaciora a 8 mg
perindopril csoportba (n=6110) vagy a placebo csoportba (n=6108).

A vizsgalati populaciot olyan koszoraér-betegségben szenvedok alkottak, akiknél nem volt
kimutathat6 szivelételenség. Osszesen a betegek 90%-anal fordult eld korabban myocardialis infarktus
és/vagy coronaria-revascularisatio. A vizsgalati készitményt a legtobb beteg a konvencionalis kezelés
— pl. thrombocyta-aggregacio gatld, lipidcsokkentd vagy béta-blokkold — mellé kapta.

A vizsgalat f6 Osszetett végpontja a cardiovascularis halalozas, a nem halalos myocardialis infarktus
és/vagy a sikeres resuscitatioval végzodo hirtelen szivleallas volt. A napi 8 mg perindopril kezelés
mellett az elsddleges végpont vonatkozasaban szignifikans,1,9% abszolat csokkenést figyeltek meg,
(ami 20%-os relativ kockézat csokkenésnek felel meg, 95%-os CI: { 9,4;28,6}- p<0,001).

A myocardialis infarktuson és/vagy revascularisation atesett betegeknél az elsédleges végpont
esetében a placebohoz képest 2,2% abszolut csokkenést figyeltek meg, ami 22,4%-os relativ kockazat
csokkenésnek felel meg (95%-0sCI: { 12,0; 31,6}- p<0,001).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A perindopril per os adagolast kdvetden gyorsan szivodik fel, a plazma csucskoncentracio 1 6ran beliil
alakul ki. Bioldgiai hasznosithatésaga 65-70%.

A felszivodott perindopril mintegy 20%-a aktiv metabolitta, perindoprilatta alakul. Az aktiv
perindoprilaton kiviil még 6t inaktiv metabolit képzddik. A perindopril plazmafelezési ideje 1 6ra. A
perindoprilat maximalis plazmakoncentracidja kb. 3-4 6ra alatt alakul ki.

Mivel taplalék bevitele csokkenti a perindoprilatta valo atalakulast, és igy a biohasznosulast, a
<COVERSYL és kapcsolodd megnevezések> bevitele oralisan, naponta egy alkalommal, reggel,
étkezés elott javasolt.

A nem kotott perindoprilat megoszlasi térfogata kb. 0,2 I/kg. A plazmafehérjékhez vald kotddés
csekély (a perindoprilatnak kevesebb mint 30%-a kotédik az angiotenzin konvertald enzimhez), de
koncentraciofiiggo.

A perindoprilat a vizelettel iirtil ki, a nem kotott frakcio eliminacios felezési ideje kb. 3-5 ora. Az

elimindcios felezési idot eredményez. A ,,steady state” plazmakoncentracié 4 nap utan alakul ki.
A perindopril kumulacidjat ismételt adagolas soran sem figyelték meg.

A perindoprilat eliminacidja idds korban, szivelégtelenségben és vesebetegségben csokken.
Veseelégtelenségben az adagolast a renalis insufficientia mértékéhez (kreatinin clearance) kell
igazitani.

A perindoprilat dialysis clearance-e 70 ml/min.

Majcirrhosis esetén a perindopril kinetikaja valtozik: az anyavegyiilet hepaticus clearance-e kb. felére
csokken. Ugyanakkor a képzddo perindoprilat mennyisége nem csokken, igy dézismodositasra nincs
sziikség. (lasd 4.2 ,,Adagolas és alkalmazas modja” pont és 4.4 pont ,,Kiilonleges figyelmeztetések és
az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések”™).
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5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgilatok eredményei

A kronikus oralis toxicitasi vizsgalatok (patkany, majom) eredményei szerint a célszerv a vese, ahol
reverzibilis vesekarosodas alakult ki.

Az in vitro és in vivo vizsgalatokban nem észleltek mutagén hatast.

A reprodukcios toxikologiai vizsgalatok (patkany, egér, nyul, €s majom) nem mutattak direkt
embriotoxicitast vagy teratogenitast. Ugyanakkor az ACE gatlokrol, mint terapias osztalyrol
kimutattak, hogy késoi foetalis karosodasat idéznek eld, ami ragcsalokban és nyalban magzat
elhalassal vagy congenitalis rendellenességekkel jart egylitt: vesekarosodast, tovabba fokozott peri-és

postnatalis mortalitast észleltek.

Egéren és patkanyon a hosszu tavu vizsgalatok soran nem észleltek carcinogenitast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolisa

<[A tagallam tolti ki]>

6.2 Inkompatibilitasok

<[A tagallam tolti ki]>

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

<[A tagallam tolti ki]>

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

<[A tagallam tolti ki]>

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

<[A tagallam tolti ki]>

6.6 A készitmény felhasznilasara, kezelésére megsemmisitésére vonatkozé itmutatisok

<[A tagallam tolti ki]>

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

<[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam télti ki]>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

<[A tagallam tolti ki]>
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

<{A tagallam tolti ki}>

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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