I PRIEDAS

BENDRIJAI SIULOMU VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMU, VAISTO FORMOS,
STIPRUMO, VARTOJIMO BUDO, REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJU SARASAS
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Austrija Servier Austria GmbH COVERSUM 2 mg Tabletés Gerti
Austrija Servier Austria GmbH COVERSUM 4 mg Tabletés Gerti
Belgija Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Belgija Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Danija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Danija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Suomija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Suomija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Prancuzija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Prancuzija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Vokietija Les Laboratoires Servier COVERSUM COR 2 mg Tabletés Gerti
Vokietija Les Laboratoires Servier COVERSUM 4 mg Tabletés Gerti
Graikija Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
S.A.
Graikija Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
S.A.
Islandija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Islandija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
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Airija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Airija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Italija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Liuksenburgas Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Liuksenburgas Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Olandija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Olandija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Norvegija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Norvegija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Portugalija Servier Portugal - COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Especialidades Farmacéuticas
Portugalija Servier Portugal - COVERSYL 4 mg Tabletes Gerti
Especialidades Farmacéuticas
Ispanija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Gerti
Svedija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Gerti
Svedija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
Jungtiné Karalysté | Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletés Gerti
Jungtiné Karalysté | Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletés Gerti
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II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS PAKEITIMO PRIEZASTYS
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MOKSLINES ISVADOS

KOVERZILIO IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU MOKSLINIO J[VERTINIMO
BENDROJI SANTRAUKA (Zr. I prieda)

Koverziliu ir susijusiy pavadinimy vaistais, kuriy sudétyje yra perindoprilio, gerai zinomo
angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriaus (ACE-I), nuo 1988 m. 2 ir 4 mg dozémis buvo
prekiaujama Pranciizijoje, visoje Europos Sajungoje ir daugiau nei 10 pasaulio $aliy, jskaitant JAV ir
Japonija. Siuo metu perindoprilis yra skiriamas hipertenzijai ir simptominiam Sirdies funkcijos
nepakankamumui gydyti.

Per abipusio pripaZinimo procediira paskelbta pagrindiné informacija apie II tipo pakeitimus

Per abipusio pripazinimo procediira (FR/H/246/01-02/001) pateiktame pirminiame II tipo pakeitimy
dokumenty rinkinyje pareiskéjas nurodé Sia indikacija:

Stabili vainikiniy arterijy liga: pavojaus sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis maZinimas
pacientams, sergantiems stabilia vainikiniy arterijy liga.

Si formuluoté buvo pagrista EUROPA tyrimy duomenimis, rodanéiais Zymy santykinj pavojaus
sumazejima — 20 % mazesni (95% CI [9.4; 28.6] p=0.0003) mirStamumo nuo pirminés sudétinés
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos atvejy skaifiy sergant nemirtinu miokardo infarktu (MI) arba
sekmingai atgaivinus, sustojus $irdziai. Teigiamas perindoprilio poveikis buvo nustatytas visiems
atskiriems pirminés sudétinés ligos baigties komponentams, nors statistinis patikimumas pasiektas tik
mazinant nemirtino MI rizika.

Galutiniame jvertinimo praneSime (paskelbtame 2005 vasario 14 d.) atsakingos valstybés narés
pateikta indikacija buvo sutrumpinta ir skambéjo taip: ,,Pavojaus patirti pakartoting MI mazZinimas
pacientams, anksciau patyrusiems MI®, atsizvelgiant { tai, kad pavojaus sumazéjimas buvo
nustatytas tik pacientams, patyrusiems nemirting MI, o perindoprilio poveikis buvo ryskus tik
pacientams, ankséiau patyrusiems MI. Véliau, 2005 vasario 23 d., pareiSskéjo visoms valstybéms
naréms iSsiystame raste tvirtinama, kad atsakingos valstybés narés pateikta indikacija nepriimtina ir
turi biiti patvirtinta platesné indikacija, atspindinti tiriama populiacija, biitent:

»Stabili vainikiniy arterijy liga: pavojaus sirgti Sirdies ligomis mazinimas pacientams, patyrusiems
miokardo infarkta ir (arba) revaskuliarizacija™.

Siai indikacijai pritaré kai kurios suinteresuotosios valstybés narés. Abipusio pripazinimo procediros
pabaigoje tarp suinteresuotyju valstybiy nariy kilo priestaravimy dél indikacijos formuluotés, kuri
adekvadiai atspindety EUROPA duomenis. Apie oficialy klausimo perdavima arbitrazui Zmonéms
skirty vaisty komitetui prane$¢ Nyderlandai 2005 m. kovo 17 d. 2005 m. balandj Zmonéms skirty
vaisty komitetas patvirtino §i klausimy sarasa:

1.- Pareiskéjas turi pagristi pasitilyta indikacija, paremta EUROPA bandymo rezultatais ir aktualiomis
publikacijomis apie kitus ACE-I inhibitorius, nurodant, kokie pacientai gali buti jtraukti, ir kokie
yra gydymo tikslai. Pareiskéjas turi atkreipti démesi | pacientus, kuriems buvo atlikta
revaskuliarizacija, bet kurie nepatyré MI, kadangi Sios pacienty populiacijos sutrikimy sunkumas,
revaskuliarizacijos biidai ir skirtas gydymas yra skirtingi. Sios populiacijos tyrimy duomenys yra
maziau jtikinami ir, prie§ itraukiant $ig pacienty grupg i indikacijos formuluotg, gali reikéti
papildomo rizikos veiksniy diferencijavimo.

2.- Antras klausimas: ar gydymo poveikis gali tik susilpninti M1, ar ir sumazinti rizikos veiksnius
sirgti Sirdies ligomis? Buvo pastebétas jvairiy pirminés ligos baigties komponenty nuoseklumas,
nors statistinis patikimumas buvo gautas tik MI prevencijos atzvilgiu. Patikimas poveikis buvo
pastebétas Sirdies funkcijos nepakankamumo atveju. Siuo klausimu biitinos tolesnés diskusijos.
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Klinikinio veiksmingumo jvertinimas

Recenzuota indikacija remiasi EUROPA tyrimo rezultatais, eksperimentu, skirtu nustatyti
perindoprilio gebéjima sumazinti pavoju mirti nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy, patirti
nemirting Gmy MI ir, sustojus Sirdziai, sékmingai atgaivinti pacientus, sergancius stabilia koronarine
Sirdies liga be Sirdies funkcijos nepakankamumo poZymiy. Rezultatai parodé, kad gydymas
perindopriliu karta per diena Zymiai pagerino pirminés ligos baigti. Si nauda buvo statistidkai patikima
nemirtino MI atveju - vienam i§ sudétinés ligos baigties komponentui. Buvo nustatyta nestatistiskai
patikima palanki kity dviejy komponenty tendencija.

Kaip buvo tikeétasi, pacienty, patyrusiy revaskuliarizacija, bet nepatyrusiy MI, sutrikimy sunkumas,
revaskuliarizacijos biidai ir paskirtas gydymas buvo skirtingi, todél pareiskéjas buvo paprasytas spresti
esama problema, kad bity galima pagristi Sios specifinés pacienty grupés itraukima i pateikta
indikacija.

Bendrové pateiké duomeny, rodanciy, kad S$is pacienty pogrupis néra toks heterogeninis, bet
pakankamai panasus i visus EUROPA tyrimuose dalyvavusius pacientus, bent jau revaskuliarizacijos
budy ir skirto gydymo pozitriu. Didesnis procentas pacienty, kuriems viena ar daugiau didziyjy
arteriju (82,4 % ir 60,5 %) buvo susiauréjusios bent 70 %, atitikty pacienty, patyrusiy
revaskuliarizacija, bet nesirgusiy M1, rimtus vainikinius pazeidimus.

Pareiskéjas taip pat buvo prasomas pagristi indikacija, paremta aktualiy publikaciju duomenimis apie
kitus ACE-I, nurodant, kokie pacientai gali buti itraukti, ir kokie yra gydymo tikslai. Sunkumuy,
lyginant skirtingus bandymus, kyla tada, kai tiriamos skirtingos populiacijos ir skirtingos ligos baigtys.
Nepaisant to, pareiskéjas stengési remtis dviejy tyrimy (PEACE ir HOPE), kuriy metu buvo tirti
pacientai, sergantys stabilia VAL su normalia kraujo iSstimimo frakcija, rezultatais. HOPE ir PEACE
bandymuy rezultatai patvirtina EUROPA tyrimy rezultatus, parodancius pacienty su vidutine arba
didele rizika sirgti Sirdies ligomis gydymo perindopriliu veiksminguma. Pacientai, patyre
revaskuliarizacija, bty jtraukti i ta pacia pacienty grupe.

Pareiskéjas taip pat buvo prasomas pagristi gydymo perindopriliu, neskaitant MI pavojaus
sumazinimo, veiksminguma. Nors statistiSkai patikima nauda dviems i$ triju kombinuotos ligos
baigties komponentams nebuvo nustatyta dél mazo tirty atvejy kiekio, taciau buvo pastebéta teigiama
gydimo perindopriliu tendencija. Antriniy pakeitimy metu buvo taip pat nustatytas ir pademonstruotas
Zymus preparato veiksmingumas visiems pacientams, sergantiems Sirdies funkcijos nepakankamumu.

Zmonéms skirty vaisty komiteto nuomone, dviejy i$ triju kombinuotos ligos baigties komponenty
statistiSkai patikimy skirtumy trikumas EUROPA tyrimuose néra priezastis sutrumpinti indikacijg iki
vieno komponento, jei yra nustatyta teigiama ir visiSkai nuosekli Siy dvieju komponenty tendencija.
Kaip parodé antriniai pakeitimai, pagrista i$plésti indikacija ,,MI pavojaus mazinimas® ir formuluoti ja
taip: ,,pavojaus sirgti Sirdies ligomis mazinimas®, jtraukiant pacientus, patyrusius miokardo infarkta ir
(arba) revaskuliarizacija. Si formuluoté atitikty pagrinding Zmonéms skirty vaisty komiteto produktu,
kuriy veiksmingumas nustatomas pagal kombinuotas ligos baigtis, politika.

Remdamasis idéstyta medziaga, Zmonéms skirty vaisty komitetas nusprendé, kad pateikta
informacija tinkamai patvirtina Koverzilio indikacija ,,stabili vainikiniy arterijy liga: pavojaus sirgti
Sirdies ligomis mazinimas pacientams, patyrusiems miokardo infarktq ir (arba) revaskuliarizacijq“.

Apibendrinta naudos ir pavojaus iSvada

Per susirinkima, vykusj 2005 m. liepos 25-28 d., Zmonéms skirty vaisty komitetas jvertino
registravimo liudijimo turétojo pateiktus veiksmingumo duomenis ir nusprendé, kad Koverzilis ir
susijusiy pavadinimy vaistai veiksmingai sumazino pavojy sirgti Sirdies ligomis pacientams,
sergantiems stabilia vainikiniy arterijy liga, patyrusiems miokardo infarktq ir (arba)

revaskuliarizacijq.

Zmonéms skirty vaisty komitetas rekomendavo suteikti II tipo pakeitima ir isplésti indikacija.
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS PAKEITIMU PRIEZASTYS

Kadangi

Zmonéms skirty vaisty komitetas atsizvelgé { Europos Komisijos reglamento (EK) Nr. 1084/2003
6 straipsnio 12 dalyje numatyta kreipimasi dél Koverzilio ir susijusiy pavadinimy vaisty (zr. I

prieda),

Registravimo liudijimo turétojas priémé Zmonéms skirty vaisty komiteto Preparato charakteristiky
santraukoje pasitlyta teksta:

4.1 skyriy pasitlyta papildyti sia indikacija:
»Stabili vainikiniy arterijy liga: pavojaus sirgti Sirdies ligomis mazinimas pacientams,
patyrusiems miokardo infarkta ir (arba) revaskuliarizacija™.

4.2 skyriuje posologija buvo atnaujinta taip:

Stabili vainikiniy arterijy liga

Turi biti skiriama 4 mg KOVERZILIO dozé viena karta per diena dvi savaites, po to dozé
didinama iki 8 mg dozés viena karta per diena, atsizvelgiant | inksty funkcija ir su salyga, kad
4 mg dozé yra gerai toleruojama.

Vyresni pacientai viena savaite turi vartoti 2 mg dozg karta per diena, kita savaitg — 4 mg dozg
karta per diena. Taip didinti doz¢ iki 8 mg karta per diena, atsizvelgiant { inksty funkcija (Zr. 1
lentelg ,,Dozavimas, esant inksty funkcijos sutrikimams®). Doz¢ didinama tik tada, jei pries tai
buvusi mazesné doz¢ yra gerai toleruojama.

Ispéjimai buvo pateikti 4.4 skyriuje:

Stabili vainikiniy arterijy liga

Jei pirma gydymo perindopriliu ménesi pasireiskia nestabilios kriitinés anginos epizodas, prie$
tesiant gydyma turi biiti jvertinta vaisto nauda ir pavojus.

4.8 skyriuje buvo pateikti Sie papildomai nustatyti Salutiniai poveikiai:

Klinikiniai bandymai

Per EUROPA randomizacijos tyrima buvo kaupiama informacija tik apie rimtus
nepageidaujamus reiskinius. Nedaug pacienty patyré rimta nepageidaujama Salutinj poveiki:
16 (0,3 %) 1§ 6122 perindopriliu gydyty pacienty ir 12 (0,2 %) i§ 6107 placebu gydyty
pacientu. IS perindopriliu gydytu pacienty 6 pacientams buvo nustatyta hipotenzija, 3 —
angioedema ir 1 pacientui — staigus Sirdies sustojimas. Kosuliu, hipotenzija arba kitokiu vaisto
netoleravimu daugiau skundési perindopriliu, o ne placebu gydyti pacientai (atitinkamai 6,0 %
(n=366) ir 2,1 % (n=129)).

5.1 skyrius buvo atnaujintas, { jj itraukti EUROPA tyrimo rezultatai:

Pacientai, sergantys stabilia vainikiniy arterijy liga

EUROPA tyrimas vyko ne vienoje vietoje. Tai 4 metus trukes tarptautinis, randomizuotas,
dvigubai aklas klinikinis bandymas, per kurj naudotas placebas.

Dvylika tiikstanciy du Simtai aStuoniolika (12 218) vyresniy nei 18 mety amziaus pacienty
buvo randomizuoti gydant 8 mg perindoprilio dozémis (n=6110) arba placebu (n=6108).
Tiriami pacientai sirgo vainikiniy arterijy liga be klinikiniy Sirdies funkcijos nepakankamumo
pozymiy. Apskritai 90 % visy pacienty buvo patyrg miokardo infarkta ir (arba) patyre
vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacija. Daugelis pacienty tyrimy metu buvo ir jprastai
gydomi, iskaitant trombocity inhibitorius, lipidus mazinancias priemones ir beta blokatorius.

Svarbiausias veiksmingumo kriterijus buvo mir§tamumas nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy,
nemirtinas miokardo infarktas ir (arba) sékmingas atgaivinimas, sustojus Sirdziai. Gydymas 8
mg perindoprilio dozémis karta per diena Zymiai pagerino pirming ligos baigti 1,9 % (20 %
santykinis rizikos sumazéjimas, 95 % CI [9,4; 28,6] — p<0,001).

Pacientams, patyrusiems miokardo infarkta ir (arba) revaskuliarizacija, buvo nustatytas
pirminés ligos baigties absoliutus 2,2 % pageréjimas, atitinkantis 22,4 % santykini pavojaus
sumazejima (95 %CI [12,0; 31,6] — p<0,001), palyginus su placebu.
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* Nebuvo nustatyta nepageidaujamy duomeny, susijusiy su indikacijos iSplétimu.

« Zmonéms skirty vaisty komitetas nusprendé, kad minétos indikacijos naudos ir pavojaus santykis
yra teigiamas,

Zmonéms skirty vaisty komitetas rekomendavo suteikti registravimo liudijimo pakeitima, kurio
preparato charakteristiky santrauka yra pateikta III priede, skirtame Koverziliui ir susijusiy
pavadinimy vaistams (zr. I prieda).
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
<COVERSYL ir susije pavadinimai>, <stiprumas>, tabletés

<[Zr. 1 prieda (pildyti savo 3alies kalba)]>

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> 2 mg tabletés.

Tabletéje yra 1,669 mg perindoprilio (atitinka 2 mg ferz-Butilamino perindoprilio).
<[Pildyti savo Salies kalba]>

Pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA
Tabletés.

<[Pildyti savo Salies kalba]>

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Hipertenzija:
Hipertenzijos gydymas.

Sirdies nepakankamumas:
Simptominio Sirdies nepakankamumo gydymas.

Stabili kriitinés angina
Sirdies reiskiniy rizikos ir (arba) revaskuliarizacijos biitinybés mazinimas stabiligja kriitinés angina
sergantiems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> rekomenduojama gerti karta per para, ryte, prie§ pusrycius. Doz¢
reikia nustatyti, atsizvelgiant | paciento biklg (Zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis isp€jimai ir atsargumo
priemonés®).

Hipertenzija:
Galima gydyti vien <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis arba ju vartoti kartu su kitais

antihipertenziniais preparatais.
Rekomenduojama pradiné dozé yra 4 mg. Ji geriama karta per para, ryte.
Pacientams, kuriy renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumas labai padidéjgs, ypac tuo

atveju, jeigu yra renovaskuliné hipertenzija, Sirdies dekompensacija, sunki hipertenzija ar drusky ir
(arba) vandens trukumas, pradiné dozé gali labai sumazinti kraujosptidi. Tokius ligonius

e

Po ménesio dozg galima padidinti ir skirti gerti po 8 mg karta per para.
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Pradéjus gydyti <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis, gali pasireiksti simptominé
hipotenzija, daugiausiai ji tikétina tiems ligoniams, kurie vartoja diuretiky. Vadinasi, tokius pacientus
reikia pradéti gydyti atsargiai, kadangi ju organizme gali triikti vandens ir (arba) drusku.

Likus 2 — 3 dienoms iki gydymo <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis, gydyma diuretikais
reikéty, jeigu imanoma, nutraukti (Zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis {sp&jimai ir atsargumo priemonés).

Jeigu ju vartojimo nuraukti negalima, reikia pradéti gydyti 2 mg <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai>
paros doze, o gydymo metu sekti inksty funkcija ir kalio kieki kraujo serume. Tolesné dozé nustatoma
atsizvelgiant | kraujosptidzio reakcija. Prireikus galima skirti kartu vartoti diuretiky.

Senyvus Zzmones reikia pradéti gydyti 2 mg paros doze. Prireikus po ménesio ja galima padidinti iki
4 mg, véliau, jei reikia, — iki 8 mg (Zr. zemiau esancia lentelg).

Simptominis Sirdies nepakankamumas:
Pradéti gydyti <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai>, kurio paprastai vartojama kartu su organizme
kalio nesulaikanciais diuretikais arba (ir) digoksinu ir (arba) beta adrenoblokatoriais, reikia atidziai

ove—

po 2 savaiciy kartg per para vartojama doze¢ galima padidinti iki 4 mg. Dozg reikia nustatinéti
atsizvelgiant | organizmo reakcija i preparata.

Pacientus, kurie serga sunkiu Sirdies nepakankamumu arba yra didelés rizikos (sutrikusi inksty
funkcija, turi polinki i elektrolity pusiausvyros sutrikima, vartoja diuretiky ir (arba) kraujagysles

v

skyrig).

Jeigu yra didelé simptominés hipotenzijos pasireiskimo rizika, pvz., su hiponatremija susijgs arba
nesusijes drusky trikumas, hipovolemija arba taikytas gydymas stipry diurezini poveiki sukelianciais
diuretikais, pries gydyma <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> minétas biikles reikia, jeigu imanoma,
pasalint. Prie§ pradedant gydyti <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis ir gydymo metu
reikia atidziai sekti tokiy ligoniy kraujospudi, inksty funkcija ir kalio kieki kraujo serume (zr. 4.4
skyriy ,,Speciallls ispéjimai ir atsargumo priemonés®).

Stabilioji kriitinés angina:

Stabiliaja krutinés angina sergantiems ligoniams pirmas 2 savaites reikia karta per para gerti 4 mg
doze. Jeigu pacientas tokia dozg toleruoja, ja, atsizvelgiant i inksty funkcija, galima didinti iki 8 mg.
Senyviems Zmonéms pirma savait¢ reikia kartg per para gerti 2 mg dozg, antra savaitg — karta per para
4 mg dozg, po to paros dozg galima didinti iki 8 mg, atsiZvelgiant i inksty funkcija (Zr. 1-aja lentele
“Dozavimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi”).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi:
Pacientams, kuriy inksty funkcija pazeista, dozavimas nustatomas atsizvelgiant i kreatinino klirensa
(zr. 1-jaja lentelg).

1 lentelé. Dozavimas ligoniams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kreatino klirensas (KRy;) (ml/min.) Rekomenduojamas dozavimas
KRy 260 4 mg per para

30 <KRy< 60 2 mg kartg per parg

15 <KRy<30 2 mg kas antra para
Hemodializuojami ligoniai”

KRy < 15 2 mg dializés para

“Perindoprilato klirensas dializés metu yra 70 ml/min. Hemodializuojamiems ligoniams preparato
dozg reikia gerti po dializés.

Ligoniams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi:
Pacientams, kuriy kepeny funkcija pazeista, dozés keisti nereikia (zr. 4.4 ,,.Specialils ispéjimai ir
atsargumo priemones® ir 5.2 skyriy ,,Farmakokinetinés savybeés®).
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Vaikams:
Ar saugu ir veiksminga perindoprilio vartoti vaikams, netirta, todél ju Siuo medikamentu gydyti
nerekomenduojama.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjgs organizmo jautrumas perindopriliui, kitokiems angiotenzing konvertuojancio
fermento (AKF) inhibitoriams arba bet kuriai pagalbinei tableCiy medziagai.

. Ankstesnio AKF inhibitoriy vartojimo metu buvusi angioneurozin¢ edema.

. Paveldéta arba idiopatiné angioneuroziné edema.

. 4 — 6 néstumo ménuo (zr. 4.6 skyriy ,,Néstumo ir zmindymo laikotarpis*).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Stabilioji krutinés angina:
Jeigu pirma gydymo perindopriliu ménes; pasireiskia nestabiliosios kriitinés anginos priepuolis, reikia
atidziai nustatyti tolesnio gydymo naudos ir rizikos santyki.

Hipotenzija:

AKEF inhibitoriai gali sukelti kraujosptidZio kritima. Jeigu hipertenzija nekomplikuota, simptominé
hipotenzija pasireiskia retai. Ji labiau tikétina tiems perindopriliu gydomiems pacientams, kuriy
organizme truksta skysc¢iy, pvz., dél diuretiky vartojimo, mazo druskos kiekio maiste, dializes,
vémimo ar viduriavimo, arba kurie serga sunkia nuo renino priklausoma hipertenzija (zr. 4.5 skyriy
»Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika® ir 4.8 skyriy ,,Nepageidaujamas
poveikis®). Simptominé hipotenzija pasireiske kai kuriems ligoniams, sergantiems simptominiu Sirdies
nepakankamumu, tiek susijusiu, tiek nesusijusiu su inksty nepakankamumu. Ji labiau tikétina tiems
pacientams, kurie serga sunkesniu Sirdies nepakankamumu ir vartoja didelg Henlés kilpoje veikianCiy
diuretiky doze, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kuriems yra hiponatremija. Pacientus, kuriems yra
didesné simptominés hipotenzijos rizika, gydymo pradzioje ir didinant dozg turi atidziai prizitréti
gydytojas (zr. 4.2 skyriy ,,Dozavimas ir vartojimo metodas® ir 4.8 skyriy ,,Nepageidaujamas
poveikis®). Tokiy pat atsargumo priemoniy bitina laikytis ir gydant kriitinés angina arba smegeny
kraujagysliy liga sergancius ligonius, kadangi pasireiskus didelei hipotenzijai juos gali istikti miokardo
infarktas arba smegeny insultas.

PasireiSkus hipotenzijai, pacienta reikia paguldyti ant nugaros, prireikus | vena infuzuoti 0,9% (9 g/ml)
natrio chlorido tirpalo. Dél trumpalaikés hipotenzijos toliau perindoprilio vartoti nedraudziama.
Kraujo tiirj ir kraujosptidi padidinus, juo vél galima pradéti gydyti.

Kai kuriems staziniu $irdies nepakankamumu sergantiems ligoniams, kuriy kraujospiidis yra normalus
arba sumazéjgs, <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletés ji gali labiau sumazinti. Toks poveikis
tikétinas, dél jo preparato vartojimo dazniausiai nutraukti nereikia. Jeigu hipotenzija simptoming, gali
prireikti mazinti dozg arba nutraukti preparato vartojima.

Aortos ar mitraliné stenozg, hipertrofiné kardiomiopatija:

Jeigu yra mitraling stenoz¢ arba kraujo tekéjimo i$ kairiojo Sirdies skilvelio obstrukcija, pvz., aortos
stenozé arba hipertrofiné kardiomiopatija, <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis, kaip ir
kitokiais AKF inhibitoriais, reikia gydyti atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas:

Jeigu inksty funkcija sutrikusi (kreatinino klirensas < 60 ml/min.), prading perindoprilio dozg reikia
nustatyti atsizvelgiant i kreatinino klirensa (Zr. 4.2 skyriy ,,Dozavimas ir vartojimo metodas®), tolesng
— atsizvelgiant | paciento reakcija i preparata. Paprastai tokiy ligoniy kraujyje reikia sekti kalio ir
kreatinino kieki (zr. 4.8 skyriy ,,Nepageidaujamas poveikis*).
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Dél hipotenzijos, pasireiskusios pradéjus gydyti AKF inhibitoriais, gali labiau pablogéti simptominiu
Sirdies nepakankamumu serganciy ligoniy inksty funkcija. Kai kuriems tokiems pacientams pasireiske
fminis, dazniausiai laikinas inksty nepakankamumas.

Gydant AKF inhibitoriais, kai kuriems ligoniams, kuriems buvo abiejy inksty (arba vieno, jeigu
funkcionavo tik vienas inkstas) arteriju stenoze, padaugéjo karbamido kraujyje ir kreatinino kraujo
serume. Preparato vartojima nutraukus, minéti pokyciai paprastai iSnykdavo. Toks poveikis labiausiai
tikétinas inksty nepakankamumu sergantiems ligoniams. Pacientams, sergantiems ir renovaskuline
hipertenzija, sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo pasireiskimo rizika yra didesné. Tokius
ligonius rekomenduojama pradéti gydyti atidziai gydytojui prizitirint ir maza doze, kuria reikia didinti
atsargiai. Kadangi diuretikai gali skatinti minétos komplikacijos pasireiskima, ju vartojima reikia
nutraukti ir pirmas 2 gydymo <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> savaites sekti inksty funkcija.

Kai kuriems <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tableciy, ypa¢ kartu su diuretikais, vartojusiems
hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie prie§ gydyma inksty kraujagysliy liga nesirgo, padaugéjo
karbamido kraujyje ir kreatinino kraujo serume. Padaugéjimas paprastai bidavo mazas ir trumpalaikis.
Toks poveikis labiausiai tikétinas tiems ligoniams, kuriy inksty funkcija buvo sutrikusi prie§ pradedant
gydyti. Jiems gali prireikti mazinti diuretiko arba (ir) <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> dozg arba
nutraukti vieno arba abiejy $iy medikamenty vartojima.

Hemodializeé:

Kai kuriems AKF inhibitoriy vartojantiems ligoniams, kuriy dializei buvo naudojamos didelio laidumo
membranos, pasireiské anafilaktoidiné reakcija. Vadinasi, tokiy pacienty dializei reikia naudoti
kitokias membranas arba juos gydyti kitokiais antihipertenziniais preparatais.

Inksty persodinimas:

Pacienty, kuriems neseniai persodinti inkstai, gydymo <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> patirties
néra.

Jautrumo padidéjimas, angioneuroziné edema:

Kai kuriems pacientams, gydytiems AKF inhibitoriais, iskaitant <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai>,
retais atvejais atsirado veido, galiiniy, lupy, gleivinés, liezuvio, tikrojo balso aparato ir (arba) gerkly
angioneuroziné edema (Zr. 4.8 skyriy). Ji galima bet kuriuo gydymo metu. Tokiai edemai pasireiskus,
<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> table¢iy vartojima biitina tuoj pat nutraukti, ligoni pradéti
tinkamai nuo jos gydyti ir sekti tol, kol simptomai visiskai iSnyks. Nors veida ir [0pas apimanti edema
paprastai iSnykdavo savaime, taciau vartojant antihistamininiy preparaty simptomai palengvédavo.

Angioneuroziné edema, susijusi su gerkly edema, gali biiti mirtina. Jeigu edema apima liezuvi, tikraji
balso aparata ar gerklas, galima kvépavimo taky obstrukcija, todél tokiam ligoniui biitina skubi
medicinos pagalba: reikia injekuoti adrenalino ir (arba) palaikyti laisvus kvépavimo takus. Toki
pacienta reikia atidziai prizitiréti tol, kol visiskai iSnyks simptomai.

Zmonéms, kuriems angioneuroziné edema buvo atsiradusi ne dél AKF inhibitoriy vartojimo, jos
pasireiskimo rizika gydymo $iais preparatais metu gali biti didesné (zr. 4.3 skyriy
»Kontraindikacijos®).

Mazo tankio lipoproteiny (MTL) aferezé:

Kai kuriems AKF inhibitoriy vartojantiems pacientams, kuriy MTL aferezei buvo naudota dekstrano
sulfato, retais atvejais pasireik§davo gyvybei pavojinga anafilaktoidiné reakcija. Prie$ aferezg¢ AKF
inhibitoriy vartojima laikinai nutraukus, tokios reakcijos atvejy nebuvo.

Desensibilizacija:

AKF inhibitoriy vartojantiems ligoniams desensibilizacijos (pvz., nuo alergijos vabzdziy nuodams)
metu prasidédavo anafilaktoidiné reakcija. AKF inhibitoriy vartojima laikinai nutraukus, tokia reakcija
nepasireiksdavo, taciau vartojima atnaujinus, ji vél pasikartodavo.
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Kepeny nepakankamumas:

AKEF inhibitoriy vartojimas siejamas su retais atvejais pasireiskianciu sindromu, prasidedanciu
cholestazine gelta ir progresuojanéiu i zaibine kepeny nekroze, kartais net mirtj. Sio sindromo
atsiradimo biidas nezinomas. Jeigu gydant AKF inhibitoriais atsiranda gelta arba gerokai padaugéja
kepeny fermenty, preparato vartojima reikia nutraukti ir pacienta tinkamai istirti (Zr. 4.8 skyriy
»~Nepageidaujamas poveikis®).

Neutropenija, agranulocitozé, trombocitopenija, anemija:

Kai kuriems AKF inhibitoriais gydomiems ligoniams pasireik§davo neutropenija, agranulocitoze,
trombocitopenija bei anemija. Jeigu inksty funkcija normali ir néra kitokiy rizikos veiksniy,
neutropenija atsiranda retai. Pacientus, kurie vartoja alopurinolio ar prokainamido, kurie gydomi
imuninés sistemos funkcija slopinanciu biidu, kuriems yra kraujagysliuy kolagenozé arba keli minéti
rizikos veiksniai, ypac tuo atveju, jeigu prie§ pradedant gydyti buvo sutrikusi inksty funkcija,
perindopriliu reikia gydyti itin atsargiai. Kai kuriems i§ minéty ligoniy gydymo metu pasireiské sunki
infekciné liga, kurios intensyvus gydymas antibiotikais keliems pacientams buvo neveiksmingas.
Tokius ligonius gydant perindopriliu, reikia periodiskai nustatinéti leukocity kieki kraujyje ir ispéti,
kad atsiradus infekcijos simptomy informuoty gydytoja.

Rasé:
Juodaodziams AKF inhibitoriai angioneurozing edema sukelia dazniau negu nejuodaodziams.

Perindoprilis, kaip ir kitokie AKF inhibitoriai, juodaodziams kraujospiidi mazina silpniau negu
nejuodaodziams galbiit todé¢l, kad hipertenzija serganciy juodaodziy kraujyje renino kiekis biina mazas
dazniau negu nejuodaodziy.

Kosulys:
Vartojant AKF inhibitoriy, gali atsirasti kosulys. Papratai jis biina sausas ir i$silaikantis. Gydyma

nutraukus, kosulys iSnyksta. Jeigu jis prasideda AKF inhibitoriy vartojimo metu, reikia nustatyti
priezasti.

Operacija, anestezija:
Jeigu atliekama didelé operacija arba kraujosptidi mazinanciais medikamentais sukeliama anestezija,
<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletés gali blokuoti angiotenzino II atsiradima, vykstantj dél
kompensacinio renino i$siskyrimo. D¢l Sios priezasties pasireiskusia hipotenzija gali pasalinti kraujo
tirio sunormalinimas.

Hiperkaliemija:

Kai kuriy AKF inhibitoriais, iskaitant perindoprili, gydomy ligoniy kraujo serume padidéjo kalio
kiekis. Hiperkaliemijos pasireiskimo rizika yra didesné tiems pacientams, kuriems yra inksty
nepakankamumas ar nesureguliuotas cukrinis diabetas, kurie vartoja kalj organizme sulaikanciy
diuretiky, kalio papildy, drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio, arba medikamenty, didinanciy kalio
kieki organizme, pvz., heparino. Jeigu minéty preparaty kartu su perindopriliu vartoti biitina,
patariama reguliariai matuoti kalio kiekj kraujyje.

Cukrinis diabetas:

Pirmus tris gydymo AKF inhibitoriais ménesius reikia atidziai sekti cukraus kieki diabetiky,
vartojanciy insulino arba geriamuyjy preparaty nuo cukrinio diabeto, kraujyje (zr. 4.5 skyriy ,,Saveika
su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika‘).

Litis:

Licio kartu su perindopriliu vartoti paprastai nepatariama (zr. 4.5 skyriy ,,Saveika su kitais vaistiniais
preparatais ir kitokia saveika®).
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Kalj organizme sulaikantys diuretikai, kalio papildai, drusku pakaitalai, kuriuose yra kalio:

Kali organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio, kartu su
perindopriliu vartoti paprastai nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy ,,Saveika su kitais vaistiniais
preparatais ir kitokia saveika®).

Néstumo ir zindymo laikotarpis:
Zr. 4.3 skyriy ,,Néstumo ir Zindymo laikotarpis®.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Diuretikai:

Pradéjus gydyti AKF inhibitoriais, gali labai kristi diuretiky vartojanéiy pacienty, ypac tu, kuriy
organizme triiksta skysciy ir (arba) drusku, kraujospiidis. Jeigu prie§ gydyma nutraukiamas diuretiky
vartojimas, pacientas daugiau vartojama skysciy ir (arba) drusky bei pradedamas gydyti maza doze,
kuri didinama palaipsniui, hipotenzinis poveikis biina silpnesnis.

Kalj organizme sulaikantys diuretikai, kalio papildai, drusky pakaitalai, kuriuose yra kalio:

Nors vartojant perindoprilio kalio kiekis kraujo serume dazniausiai biina normalus, tac¢iau kai kuriems
ligoniams galima hiperkaliemija. Kartu su AKF inhibitoriais vartojant kalj organizme sulaikanciy
diuretiky (pvz., spironolaktono, triamtereno, amilorido), kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriuose
yra kalio, gali gerokai padidéti kalio kiekis kraujo serume. D¢l to minéty preparaty kartu su
perindopriliu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis {sp&jimai ir atsargumo
priemonés®). Jeigu §ie preparatai biitini dél pasireiSkusios hipokaliemijos, ju reikia vartoti atsargiai ir
daznai nustatinéti kalio kiekj kraujo serume.

Litis:

Kartu su AKF inhibitoriais vartojant li¢io, laikinai padidédavo li¢io koncentracija kraujo serume,
sustiprédavo toksinis jo poveikis. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai gali didinti toksinio licio
poveikio pasireiskimo rizika ir dar labiau stiprinti dél saveikos su AKF inhibitoriais sustipréjusi
toksinj li¢io poveiki. Kartu su perindopriliu li¢io vartoti nerekomenduojama. Jeigu taip gydyti biitina,
reikia atidziai sekti licio kiekj kraujo serume (zr. 4.4 skyriy ,,Speciallis {spéjimai ir atsargumo
priemonés®).

Nesteroidiniai prieSuzdegiminiai ir prieSreumatiniai preparatai:

Vartojant nesteroidiniy preparaty nuo uzdegimo, gali silpnéti antihipertenzinis AKF inhibitoriy
poveikis. Nesteroidiniy preparaty nuo uzdegimo vartojant kartu su AKF inhibitoriais, pasireiskia
adityvus poveikis kalio kiekio kraujyje didéjimui, gali pablogéti inksty funkcija. Paprastai tokie
poky¢iai yra laikini. Retais atvejais galimas Gminis inksty nepakankamumas, ypa¢ pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, pvz., senyviems ar dehidruotiems zmonéms.

Antihipertenziniai ir kraujagysles plediantys preparatai:

Sie medikamentai gali stiprinti perindoprilio sukeliama kraujospiidzio maZ¢&jima. Kartu su
perindopriliu vartojant nitroglicerino, kitokiy nitraty ar kity kraujagysles ple¢ianéiy preparaty,
kraujospudis gali dar labiau mazéti.

Preparatai nuo cukrinio diabeto:

Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, jog AKF inhibitoriy vartojant kartu su medikamentais nuo
diabeto (insulinu, geriamaisiais preparatais) gali labiau mazéti cukraus kiekis kraujyje ir dél to atsirasti
hipoglikemijos rizika. Tokia saveika labiau tikétina pirmas gydymo savaites ir pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi.

Acetilsalicilo riigstis, tromboliziniai preparatai, beta adrenoblokatoriai, nitratai:
Perindoprilio galima vartoti kartu su acetilsalicilo riig§timi (jeigu ja slopinama trombocity agregacija),

tromboliziniais preparatais, beta adrenoblokatoriais arba (ir) nitratais.
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Tricikliai antidepresantai, preparatai nuo psichozés, anestetikai:

Kartu su AKF inhibitoriais vartojant kai kuriy anestetiky, tricikliy antidepresanty ar preparaty nuo
psichozés, gali daugiau mazéti kraujosptidis (zr. 4.4 skyriu ,,Specialiis {sp&jimai ir atsargumo
priemonés®).

Simpatikomimetikai:
Simpatikomimetikai gali silpninti AKF inhibitoriy sukeliama antihipertenzini poveiki.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas:

Pirmus tris néstumo ménesius <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tableciy vartoti negalima. Jeigu
moteris planuoja pastoti arba pastoja gydymo metu, preparato vartojima biitina kiek galima grei¢iau
nutraukti ir vietoj jo pradéti gydyti kitokiais medikamentais. Kontroliniais tyrimais AKF inhibitoriy
poveikis nés¢ioms moterims nenustatinétas, tac¢iau nedaugelio motery, preparato vartojusiy pirmyjy
trijy néstumo ménesiy laikotarpiu, tyrimy metu toksinio poveikio vaisiui, dél kurio galimas toliau
minimas apsigimimas, nepastebéta.

4 — 9 néstumo ménesiais perindoprilio vartoti draudziama.

Zinoma, jog AKF inhibitoriai, ilgai vartojami paskutiniyjy 6 néstumo ménesiy laikotarpiu, zmogaus
vaisiui sukelia toksini poveiki (silpnina inksty funkcija, sukelia oligohidramniona, 1étina kaukolés
kauléjima) ir naujagimiui: inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija (zr. 5.3 skyriy
»lkiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys®).

Reikia ultragarsu sekti motery, perindoprilio vartojusiy nuo 4 néStumo ménesio, vaisiaus inksty
funkcija ir kaukolg.

Zindymo laikotarpis:
Ar perindoprilio patenka { motinos piena, nezinoma. Zindyvéms <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai>
tablecCiy vartoti nerekomenduojama.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojant ir valdant mechanizmus negalima pamirsti, kad perindoprilis kartais gali sukelti galvos
svaigima ir nuovargj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau nurodytas nepageidaujamas poveikis, pasireiskes gydymo perindopriliu metu. Sutrikimy daznis
vertinamas taip: labai dazni (= 1/10), dazni (= 1/100, < 1/10), nedazni (= 1/1 000, < 1/100), reti
(= 1/10 000, < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), iskaitant pavienius atvejus.

Psichikos sutrikimai:
Nedazni: nuotaikos pokytis, miego sutrikimas.

Nervy sistemos sutrikimai:
Dazni: galvos skausmas, svaigimas ar sukimasis, parestezija.
Labai reti: konfuzija.

Akies sutrikimai:
Dazni: regos sutrikimas.

Ausies ir labirinto sutrikimai:
Dazni: spengimas ausyse.
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Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai:

Dazni: hipotenzija ir jos sukeliami pokyciai.

Labai reti: aritmija, kriitinés angina, miokardo infarktas ar smegeny insultas, galbiit antriniai,
pasireiskiantys didelés rizikos ligoniams dél didelés hipotenzijos (zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis ispéjimai ir
atsargumo priemonges*).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpusienio sutrikimai:
Dazni: kosulys, dispnéja.

Nedazni: bronchy spazmas.

Labai reti: eozinofiliné pneumonija, rinitas.

Virskinimo trakto sutrikimai:

Dazni: pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, disgeuzija, dispepsija, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas.

Nedazni: burnos dzitivimas.

Labai reti: pankreatitas.

Kepenuy ir tulZies sistemos sutrikimai:
Labai reti: hepatitas, pazeidziantis kepeny lasteles arba cholestazinis (zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis
ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai:

Dazni: isbérimas, niezulys.

Nedazni: veido, galiiniy, lipy, gleivinés, liezuvio, tikrojo balso aparato arba gerkly angioneuroziné
edema, urtikarija (Zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis {sp&jimai ir atsargumo priemonés‘).

Labai reti: daugiaforme eritema.

Raumeny, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai:
Dazni: raumeny méslungis.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai:

Nedazni: inksty nepakankamumas.
Labai reti: Giminis inksty nepakankamumas.

Lytinés sistemos ir kruties sutrikimai:
Nedazni: impotencija.

Bendri sutrikimai:
Dazni: astenija.
Nedazni: prakaitavimas.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai:
Labai reti: hemoglobino kiekio ir hematokrito sumazéjimas, trombocitopenija, leukopenija,

neutropenija, agranulocitoze, pancitopenija. Pacientams, kuriems yra paveldétas gliukozés-6-fosfato
dehidrogenazeés trukumas retais atvejais gali pasireiksti hemoliziné anemija (zr. 4.4 skyriy ,,Specialtis
ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Tyrimai:

Gali padidéti karbamido kiekis kraujyje, kraujo plazmoje padaugéti kreatinino, pasireiksti
hiperkaliemija (ypac jeigu yra inksty nepakankamumas), iSnykstanti preparato vartojima nutraukus,
sunkus Sirdies nepakankamumas ar renovaskuliné hipertenzija. Retais atvejais kraujo serume gali
padaugéti kepeny fermenty ir bilirubino.

Klinikiniy tyrimy duomenys:
Tyrimo EUROPA metu atsitiktinai parinktu laikotarpiu buvo registruojami tik sunkiis nepageidaujami

reiskiniai. Jy atsirado 16 i§ 6122 (0,3%) perindoprilio vartojusiy pacienty ir 12 i§ 6107 (0,2%) placebo
vartojusiy tiriamyju. 6 perindoprilio vartojusiems ligoniams pasireiské hipotenzija, 3 — angioneuroziné
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edema, vienam — staigus Sirdies sustojimas. D¢l kosulio, hipotenzijos ar kitokio netoleruojamo
poveikio perindoprilio vartojima reikéjo nutraukti dazniau negu placebo, atitinkamai 6% (N = 366) ir
2,1% (N = 129) tiriamyju.

4.9 Perdozavimas

Perindoprilio perdozavimo atveju yra mazai. AKF inhibitoriy perdozavimo simptomai yra hipotenzija,
kolapsas, elektrolity pusiausvyros sutrikimas, inksty nepakankamumas, hiperventiliacija, tachikardija,
palpitacija, bradikardija, galvos svaigimas, nerimas ir kosulys.

Apsinuodijusiam ligoniui rekomenduojama i vena infuzuoti 0,9% natrio chlorido tirpalo. Prasidéjus
hipotenzijai, ligonj reikia paguldyti taip, kaip guldoma istikus Sokui. Gali prireikti { vena infuzuoti
angiotenzino II arba (ir) i ja Svirksti katecholaminy. Perindoprilj i§ kraujo galima pasalinti hemodialize
(zr. 4.4 skyriy ,,Specialis isp¢jimai ir atsargumo priemonés®). Jeigu atsiranda atspari bradikardija,
biitinas Sirdies stimuliatorius. Reikia nepertraukimai sekti gyvybinius poZymius, elektrolity ir
kreatinino kiekj kraujo serume.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
ATC kodas — CO9A A04.

Perindoprilis yra fermento, kuris angiotenzina I vercia angiotenzinu II, inhibitorius. AKF, arba kinazg,
yra egzopeptidaze, kuri ne tik angiotenzing I vercia kraujagysles sutraukianc¢ia medziaga angiotenzinu
11, bet ir skaldo jas ple¢iancia medziaga bradikining i neveiklius heptapeptidus. AKF uzslopinus,
kraujo plazmoje sumazéja angiotenzino 11 kiekis ir dél to padidéja renino aktyvumas (dél neigiamojo
griztamojo rysio slopinimo) bei sumazéja aldosterono sekrecija. Kadangi AKF ardo bradikinina, todél
juos uzslopinus lokaliai ir sisteminéje kraujotakoje padidéja kalikreino ir kininy sistemos tonusas (dél
to aktyvinama prostaglandiny sistema). [manoma, jog $ie pokyc¢iai gali prisidéti prie AKF inhibitoriy
sukeliamo kraujosptidZzio mazéjimo ir biiti svarbiis tam tikro nepageidaujamo poveikio (pvz., kosulio)
pasireiskimui.

Perindoprilis veikia per veikly savo metabolita prindoprilata. Kiti metabolitai in vitro AKF neslopina.

Hipertenzija:
Perindoprilis yra veiksmingas gydant lengva, vidutinio sunkumo ar sunkia hipertenzija. Sistolinj ir

diastolinj kraujosptidi medikamentas mazina ir stovint, ir gulint.

Perindoprilis mazina periferiniy kraujagysliy pasiprie$inima, todél mazéja kraujosptidis. Periferiné
kraujotaka sustipréja, taciau Sirdies susitraukimy daznis nekinta.

Inksty kraujotaka paprastai sustipréja, taciau glomeruly filtracijos greitis dazniausiai nekinta.
ISgérus viena dozg, daugiausiai kraujospiidis sumazéja po 4 — 6 val., veiksmingas poveikis i$silaiko ne

trumpiau kaip 24 val. Tuo metu, kai koncentracija maZziausia, antihipertenzinis poveikis biina 87 -
100% stipriausio poveikio.

Kraujospiidis pradeda mazéti greitai. Jeigu pacientas | preparata reaguoja, kraujospiidis sunormaléja
per ménesi, tolesnio gydymo metu poveikis neiSnyksta, tachifilaksija nepasireiskia.

Preparato vartojima nutraukus, atoveiksmio reakcijos nebiina.

Perindoprilis mazina kairiojo skilvelio hipertrofija.
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Irodyta, jog zmogui preparatas sukelia toki poveiki: plecia kraujagysles, gerina stambiyjy arterijy
elastinguma, mazina smulkiyjy kraujagysliy sienelés viduriniojo dangalo ir spindzio santyki.

Kartu su perindopriliu pradéjus vartoti tiazidiniy diuretiky, pasireiskia adityvus sinergetinis poveikis,
be to, mazéja pastaryjy preparaty sukeliamos hipokaliemijos pasireiskimo rizika.

v

Sirdies nepakankamumas:

<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> mazina $irdies prieskriivi ir pokriivi, todél lengvina Sirdies
darba.

Tyrimy metu Sirdies nepakankamumu sergantiems ligoniams preparatas sukélé toki poveiki:

- mazino spaudima kairiajame ir deSiniajame Sirdies skilvelyje ju prisipildymo metu;

- mazino bendra periferini kraujagysliy pasipriesinima;

- didino Sirdies i§stumiamo kraujo tiirj, gerino §irdies indeksa.

Lyginamyjy tyrimy metu pirma 2 mg <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> dozé, palyginti su placebu,
lengvu ar vidutinio sunkumo Sirdies nepakankamumu serganciy ligoniy kraujosptidzio reik§mingai
nemazino.

Stabilioji kriitinés angina:
4 mety trukmés tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy, kontrolinis (poveikis lygintas su placebo sukeliamu)
klinikinis tyrimas EUROPA buvo atliktas dvigubai aklu baidu keliuose mokslo centruose.

Dvylika tiikstanciy du Simtai dvylika (12218) tyrime dalyvavusiy vyresniy nei 18 mety pacienty
atsitiktiniu biidu buvo suskirstyta i dvi grupes: viena juy (6110 tiriamyjy) vartojo 8 mg perindoprilio
paros dozg, kita (6108 tiriamyjy) — placebo.

Tiriamiesiems kratinés angina buvo jrodyta, tac¢iau klinikiniy Sirdies nepakankamumo pozymiy jiems
nebuvo. 90% tyrime dalyvavusiy ligoniy buvo pernesg miokardo infarkta ir (arba) Sirdies vainikiniy
kraujagysliy revaskuliarizacijos operacija. Tyrimo metu daugumas pacienty tiriamojo preparato
pradéjo vartoti jau vartodami jprastiniy medikamenty, iskaitant antitrombocitinius preparatus, lipidy
kieki kraujyje mazinanc¢ius medikamentus ir beta adrenoblokatorius.

Svarbiausias veiksmingumo kriterijus buvo sudétinis: kardiovaskulinis mir§tamumas, nemirtino
miokardo infarkto ir (arba) Sirdies sustojimo, kurio metu ligoni pavyko atgaivinti, daznis. Gydymas
karta per para geriama 8 mg perindoprilio doze 1émé pastebima absoliuty svarbiausios vertinamosios
baigties sumazéjima 1,9% (santykinés rizikos sumazéjimas buvo 20%, 95 % PI1 [9,4;28,6] — p
<0,001).

Miokardo infarkta arba (ir) revaskuliarizacijos operacija pernesusiems tiriamiesiems, vartojusiems
perindoprilio, palyginti su vartojusiais placebo, absoliutus svarbiausios vertinamosios baigties
sumazéjimas buvo 2,2% (santykinés rizikos sumazéjimas buvo 22,4%, 95 % P1[12; 31,6] —p
<0,001).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Isgertas perindoprilis absorbuojamas greitai, didziausia koncentracija kraujyje atsiranda po valandos,
biologinis prieinamumas yra 65 - 70%.

Mazdaug 20% absorbuoto peridnoprilio kiekio virsta veikliu metabolitu perindoprilatu. Be veiklaus
perindoprilato, atsiranda dar penkiy rasiy neveikliy metabolity. Perindoprilio pusinés eliminacijos
laikas kraujo plazmoje yra 1 val. Didziausia perindoprilato koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po
3 —4val

Kadangi maistas maZzina perindoprilio virtima peridnoprilatu, vadinasi, ir biologini prieinamuma, todél
<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> reikia gerti karta per para, prie$ pusrycius.
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Neprisijungusio perindoprilato pasiskirstymo ttiris yra mazdaug 0,2 I/kg. Prie kraujo baltymy,
daugiausiai angiotenzing konvertuojanc¢iy fermenty, jungiasi 20% perindoprilato, ta¢iau prisijungimas
priklauso nuo koncentracijos dydzio.

Perindoprilatas i§ organizmo Salinamas su $lapimu. Neprisijungusios perindoprilato frakcijos pusinés
eliminacijos laikas yra 3 — 5 val. Dél perindoprilato atsipalaidavimo i$ junginiy su AKF pusinés
efektyvios eliminacijos laikas yra 25 val., pusiausvyriné koncentracija nusistovi per 4 paras.
Vartojant kartotines dozes, perindoprilio organizme nesikaupia.

Senyvy zmoniy ir ligoniy, serganciy inksty ar Sirdies nepakankamumu, organizme perindoprilato
eliminacija vyksta 1é¢iau, todél inksty funkcijos nepakankamumu sergantiems ligoniams dozg
patariama nustatyti, atsizvelgiant | nepakankamumo sunkuma (kreatinino klirensa).

Dializés metu perindoprilato klirensas yra 70 ml/min.

Kepeny ciroze serganciy ligoniy organizme perindoprilio farmakokinetika yra kitokia: nepakitusio
preparato klirensas kepenyse yra perpus mazesnis, taciau perindoprilato kiekis nebina mazesnis, todél
dozés keisti nereikia (zr. 4.2 skyriy ,,Dozavimas ir vartojimo metodas® ir 4.4 skyriy ,,Specialiis
ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Létinio toksinio poveikio tyrimy metu ziurkés ir bezdzionéms enteriniu biidu vartojamo perindoprilio
toksinio poveikio organas ,.taikinys® buvo inkstai. Jiems medikamentas sukélé laiking pazaida.

Tyrimy in vivo bei in vitro metu mutageninio poveikio nepastebéta.

Poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy metu ziurkéms, peléms, triusiams ir bezdZionéms
embriotoksinio ir teratogeninio poveikio preparatas nedaré. Vis délto irodyta, jog AKF inhibitoriai,
vartojami vélyvosios vaisiaus vystymosi fazés metu, vystymuisi daro neigiama poveiki, dél kurio
ziurkiy ir triusiy vaisius nugaisdavo arba atsirasdavo sklaidos trikumuy: pvz., inksty pazaida, daugiau
jaunikliy nugaisdavo perinataliniu ir postnataliniu laikotarpiu.

Ar medikamentas daro kancerogeninj poveiki, ilgalaikiais tyrimais su Ziurkémis ir pelémis
nenustatinéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

<[Pildyti savo salies kalba]>

6.2 Nesuderinamumas

<[Pildyti savo Salies kalba]>

6.3 Tinkamumo laikas

<[Pildyti savo Salies kalba]>

6.4 Specialios laikymo salygos

<[Pildyti savo salies kalba]>

20
©EMEA 2005



6.5 Pakuoté ir jos turinys

<[Pildyti savo salies kalba]>

6.6 Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu <bei jo likuciy naikinimo > instrukcija

<[Pildyti savo Salies kalba]>

7.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

<[Zr. I priedq (pildyti savo Salies kalba)]>

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

<[Pildyti savo salies kalba]>

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

<[Pildyti savo Salies kalba]>

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
<COVERSYL ir susije pavadinimai>, <stiprumas>, tabletés

<[Zr. 1 prieda (pildyti savo 3alies kalba)]>

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> 4 mg tabletés.

Tabletéje yra 3,338 mg perindoprilio (atitinka 4 mg ferz-Butilamino perindoprilio).
<[Pildyti savo Salies kalba]>

Pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA
Tabletés.

<[Pildyti savo Salies kalba]>

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Hipertenzija:
Hipertenzijos gydymas.

Sirdies nepakankamumas:
Simptominio Sirdies nepakankamumo gydymas.

Stabili kriitinés angina
Sirdies reiskiniy rizikos ir (arba) revaskuliarizacijos biitinybés mazinimas stabiligja kriitinés angina
sergantiems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> rekomenduojama gerti karta per para, ryte, prie§ pusrycius. Doz¢
reikia nustatyti, atsizvelgiant | paciento bikle (Zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis isp€jimai ir atsargumo
priemonés*).

Hipertenzija:
Galima gydyti vien <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis arba ju vartoti kartu su kitais

antihipertenziniais preparatais.
Rekomenduojama pradiné dozé yra 4 mg. Ji geriama karta per para, ryte.
Pacientams, kuriy renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumas labai padidéjgs, ypac tuo

atveju, jeigu yra renovaskuliné hipertenzija, Sirdies dekompensacija, sunki hipertenzija ar drusky ir
(arba) vandens trukumas, pradiné dozé gali labai sumazinti kraujosptidi. Tokius ligonius

e

Po ménesio dozg galima padidinti ir skirti gerti po 8 mg karta per para.
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Pradéjus gydyti <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis, gali pasireiksti simptominé
hipotenzija, daugiausiai ji tikétina tiems ligoniams, kurie vartoja diuretiky. Vadinasi, tokius pacientus
reikia pradéti gydyti atsargiai, kadangi ju organizme gali triikti vandens ir (arba) drusku.

Likus 2 — 3 dienoms iki gydymo <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis, gydyma diuretikais
reikéty, jeigu imanoma, nutraukti (Zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis {sp&jimai ir atsargumo priemonés).

Jeigu ju vartojimo nuraukti negalima, reikia pradéti gydyti 2 mg <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai>
paros doze, o gydymo metu sekti inksty funkcija ir kalio kieki kraujo serume. Tolesné dozé nustatoma
atsizvelgiant | kraujosptidzio reakcija. Prireikus galima skirti kartu vartoti diuretiky.

Senyvus Zzmones reikia pradéti gydyti 2 mg paros doze. Prireikus po ménesio ja galima padidinti iki
4 mg, véliau, jei reikia, — iki 8 mg (Zr. zemiau esancia lentelg).

Simptominis Sirdies nepakankamumas:
Pradéti gydyti <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai>, kurio paprastai vartojama kartu su organizme
kalio nesulaikanciais diuretikais arba (ir) digoksinu ir (arba) beta adrenoblokatoriais, reikia atidziai

ove—

po 2 savaiciy kartg per para vartojama doze¢ galima padidinti iki 4 mg. Dozg reikia nustatinéti
atsizvelgiant | organizmo reakcija i preparata.

Pacientus, kurie serga sunkiu Sirdies nepakankamumu arba yra didelés rizikos (sutrikusi inksty
funkcija, turi polinki i elektrolity pusiausvyros sutrikima, vartoja diuretiky ir (arba) kraujagysles

v

skyrig).

Jeigu yra didelé simptominés hipotenzijos pasireiskimo rizika, pvz., su hiponatremija susijgs arba
nesusijes drusky trilkumas, hipovolemija arba taikytas gydymas stipry diurezini poveiki sukelianciais
diuretikais, pries gydyma <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> minétas biikles reikia, jeigu imanoma,
pasalint. Prie§ pradedant gydyti <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis ir gydymo metu
reikia atidziai sekti tokiy ligoniy kraujospudi, inksty funkcija ir kalio kieki kraujo serume (zr. 4.4
skyriy ,,Speciallis ispéjimai ir atsargumo priemonés®).

Stabilioji kriitinés angina:

Stabiliaja krutinés angina sergantiems ligoniams pirmas 2 savaites reikia karta per para gerti 4 mg
doze. Jeigu pacientas tokia dozg toleruoja, ja, atsizvelgiant i inksty funkcija, galima didinti iki 8 mg.
Senyviems Zmonéms pirma savait¢ reikia kartg per para gerti 2 mg dozg, antra savaitg — karta per para
4 mg dozg, po to paros dozg galima didinti iki 8 mg, atsizvelgiant i inkstuy funkcija (Zr. 1-aja lentele
“Dozavimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi”).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi:
Pacientams, kuriy inksty funkcija pazeista, dozavimas nustatomas atsizvelgiant i kreatinino klirensa
(zr. 1-jaja lentelg).

1 lentelé. Dozavimas ligoniams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kreatino klirensas (KRy;) (ml/min.) Rekomenduojamas dozavimas
KRy 260 4 mg per para

30 <KRy< 60 2 mg kartg per parg

15 <KRy<30 2 mg kas antra para
Hemodializuojami ligoniai”

KRy < 15 2 mg dializés para

“Perindoprilato klirensas dializés metu yra 70 ml/min. Hemodializuojamiems ligoniams preparato
dozg reikia gerti po dializés.

Ligoniams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi:
Pacientams, kuriy kepeny funkcija pazeista, dozés keisti nereikia (zr. 4.4 ,,.Specialils ispéjimai ir
atsargumo priemones® ir 5.2 skyriy ,,Farmakokinetinés savybeés®).
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Vaikams:
Ar saugu ir veiksminga perindoprilio vartoti vaikams, netirta, todél ju Siuo medikamentu gydyti
nerekomenduojama.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjgs organizmo jautrumas perindopriliui, kitokiems angiotenzing konvertuojancio
fermento (AKF) inhibitoriams arba bet kuriai pagalbinei tableCiy medziagai.

. Ankstesnio AKF inhibitoriy vartojimo metu buvusi angioneurozin¢ edema.

. Paveldéta arba idiopatiné angioneuroziné edema.

. 4 — 6 néstumo ménuo (zr. 4.6 skyriy ,,Néstumo ir zmindymo laikotarpis*).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Stabilioji krutinés angina:
Jeigu pirma gydymo perindopriliu ménes; pasireiskia nestabiliosios kriitinés anginos priepuolis, reikia
atidziai nustatyti tolesnio gydymo naudos ir rizikos santyki.

Hipotenzija:

AKEF inhibitoriai gali sukelti kraujosptidZio kritima. Jeigu hipertenzija nekomplikuota, simptominé
hipotenzija pasireiskia retai. Ji labiau tikétina tiems perindopriliu gydomiems pacientams, kuriy
organizme truksta skysc¢iy, pvz., dél diuretiky vartojimo, mazo druskos kiekio maiste, dializes,
vémimo ar viduriavimo, arba kurie serga sunkia nuo renino priklausoma hipertenzija (zr. 4.5 skyriy
»Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika® ir 4.8 skyriy ,,Nepageidaujamas
poveikis®). Simptominé hipotenzija pasireiske kai kuriems ligoniams, sergantiems simptominiu Sirdies
nepakankamumu, tiek susijusiu, tiek nesusijusiu su inksty nepakankamumu. Ji labiau tikétina tiems
pacientams, kurie serga sunkesniu Sirdies nepakankamumu ir vartoja didelg¢ Henlés kilpoje veikianciy
diuretiky doze, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kuriems yra hiponatremija. Pacientus, kuriems yra
didesné simptominés hipotenzijos rizika, gydymo pradzioje ir didinant dozg turi atidziai prizitréti
gydytojas (zr. 4.2 skyriy ,,Dozavimas ir vartojimo metodas® ir 4.8 skyriy ,,Nepageidaujamas
poveikis®). Tokiy pat atsargumo priemoniy bitina laikytis ir gydant kritinés angina arba smegeny
kraujagysliy liga sergancius ligonius, kadangi pasireiskus didelei hipotenzijai juos gali istikti miokardo
infarktas arba smegeny insultas.

PasireiSkus hipotenzijai, pacienta reikia paguldyti ant nugaros, prireikus | vena infuzuoti 0,9% (9 g/ml)
natrio chlorido tirpalo. Dél trumpalaikés hipotenzijos toliau perindoprilio vartoti nedraudziama.
Kraujo tiirj ir kraujosptdi padidinus, juo vél galima pradéti gydyti.

Kai kuriems staziniu $irdies nepakankamumu sergantiems ligoniams, kuriy kraujospiidis yra normalus
arba sumazéjgs, <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletés ji gali labiau sumazinti. Toks poveikis
tikétinas, dél jo preparato vartojimo dazniausiai nutraukti nereikia. Jeigu hipotenzija simptoming, gali
prireikti mazinti dozg arba nutraukti preparato vartojima.

Aortos ar mitraliné stenozg, hipertrofiné kardiomiopatija:

Jeigu yra mitraling stenoz¢ arba kraujo tekéjimo i$ kairiojo Sirdies skilvelio obstrukcija, pvz., aortos
stenozé arba hipertrofiné kardiomiopatija, <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletémis, kaip ir
kitokiais AKF inhibitoriais, reikia gydyti atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas:

Jeigu inksty funkcija sutrikusi (kreatinino klirensas < 60 ml/min.), prading perindoprilio dozg reikia
nustatyti atsizvelgiant i kreatinino klirensg (Zr. 4.2 skyriy ,,Dozavimas ir vartojimo metodas®), tolesng
— atsizvelgiant | paciento reakcija | preparata. Paprastai tokiy ligoniy kraujyje reikia sekti kalio ir
kreatinino kieki (zr. 4.8 skyriy ,,Nepageidaujamas poveikis*).
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Dél hipotenzijos, pasireiskusios pradéjus gydyti AKF inhibitoriais, gali labiau pablogéti simptominiu
Sirdies nepakankamumu serganciy ligoniy inksty funkcija. Kai kuriems tokiems pacientams pasireiske
Uminis, dazniausiai laikinas inksty nepakankamumas.

Gydant AKF inhibitoriais, kai kuriems ligoniams, kuriems buvo abiejy inksty (arba vieno, jeigu
funkcionavo tik vienas inkstas) arteriju stenoze, padaugéjo karbamido kraujyje ir kreatinino kraujo
serume. Preparato vartojima nutraukus, minéti pokyciai paprastai iSnykdavo. Toks poveikis labiausiai
tikétinas inksty nepakankamumu sergantiems ligoniams. Pacientams, sergantiems ir renovaskuline
hipertenzija, sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo pasireiskimo rizika yra didesné. Tokius
ligonius rekomenduojama pradéti gydyti atidziai gydytojui prizitirint ir maza doze, kuria reikia didinti
atsargiai. Kadangi diuretikai gali skatinti minétos komplikacijos pasireiskima, ju vartojima reikia
nutraukti ir pirmas 2 gydymo <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> savaites sekti inksty funkcija.

Kai kuriems <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tableciy, ypa¢ kartu su diuretikais, vartojusiems
hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie prie§ gydyma inksty kraujagysliy liga nesirgo, padaugéjo
karbamido kraujyje ir kreatinino kraujo serume. Padaugéjimas paprastai bidavo mazas ir trumpalaikis.
Toks poveikis labiausiai tikétinas tiems ligoniams, kuriy inksty funkcija buvo sutrikusi prie§ pradedant
gydyti. Jiems gali prireikti mazinti diuretiko arba (ir) <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> dozg arba
nutraukti vieno arba abiejy $iy medikamenty vartojima.

Hemodializeé:

Kai kuriems AKF inhibitoriy vartojantiems ligoniams, kuriy dializei buvo naudojamos didelio laidumo
membranos, pasireiské anafilaktoidiné reakcija. Vadinasi, tokiy pacienty dializei reikia naudoti
kitokias membranas arba juos gydyti kitokiais antihipertenziniais preparatais.

Inksty persodinimas:

Pacienty, kuriems neseniai persodinti inkstai, gydymo <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> patirties
néra.

Jautrumo padidéjimas, angioneuroziné edema:

Kai kuriems pacientams, gydytiems AKF inhibitoriais, iskaitant <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai>,
retais atvejais atsirado veido, galiiniy, lupy, gleivinés, liezuvio, tikrojo balso aparato ir (arba) gerkly
angioneuroziné edema (Zr. 4.8 skyriy). Ji galima bet kuriuo gydymo metu. Tokiai edemai pasireiskus,
<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> table¢iy vartojima biitina tuoj pat nutraukti, ligoni pradéti
tinkamai nuo jos gydyti ir sekti tol, kol simptomai visiskai iSnyks. Nors veida ir [0pas apimanti edema
paprastai iSnykdavo savaime, taciau vartojant antihistamininiy preparaty simptomai palengvédavo.

Angioneuroziné edema, susijusi su gerkly edema, gali biiti mirtina. Jeigu edema apima liezuvi, tikraji
balso aparata ar gerklas, galima kvépavimo taky obstrukcija, todél tokiam ligoniui biitina skubi
medicinos pagalba: reikia injekuoti adrenalino ir (arba) palaikyti laisvus kvépavimo takus. Toki
pacienta reikia atidziai prizitréti tol, kol visisSkai i§nyks simptomai.

Zmonéms, kuriems angioneuroziné edema buvo atsiradusi ne dél AKF inhibitoriy vartojimo, jos
pasireiskimo rizika gydymo $iais preparatais metu gali biti didesné (zr. 4.3 skyriy
»Kontraindikacijos®).

Mazo tankio lipoproteiny (MTL) aferezé:

Kai kuriems AKF inhibitoriy vartojantiems pacientams, kuriy MTL aferezei buvo naudota dekstrano
sulfato, retais atvejais pasireik§davo gyvybei pavojinga anafilaktoidiné reakcija. Prie$ aferez¢ AKF
inhibitoriy vartojima laikinai nutraukus, tokios reakcijos atvejy nebuvo.

Desensibilizacija:

AKF inhibitoriy vartojantiems ligoniams desensibilizacijos (pvz., nuo alergijos vabzdziy nuodams)
metu prasidédavo anafilaktoidiné reakcija. AKF inhibitoriy vartojima laikinai nutraukus, tokia reakcija
nepasireiksdavo, taciau vartojima atnaujinus, ji vél pasikartodavo.
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Kepeny nepakankamumas:

AKEF inhibitoriy vartojimas siejamas su retais atvejais pasireiskianciu sindromu, prasidedanciu
cholestazine gelta ir progresuojanéiu i zaibine kepeny nekroze, kartais net mirtj. Sio sindromo
atsiradimo biidas nezinomas. Jeigu gydant AKF inhibitoriais atsiranda gelta arba gerokai padaugéja
kepeny fermenty, preparato vartojima reikia nutraukti ir pacienta tinkamai istirti (Zr. 4.8 skyriy
»~Nepageidaujamas poveikis®).

Neutropenija, agranulocitozé, trombocitopenija, anemija:

Kai kuriems AKF inhibitoriais gydomiems ligoniams pasireik§davo neutropenija, agranulocitoze,
trombocitopenija bei anemija. Jeigu inksty funkcija normali ir néra kitokiy rizikos veiksniy,
neutropenija atsiranda retai. Pacientus, kurie vartoja alopurinolio ar prokainamido, kurie gydomi
imuninés sistemos funkcija slopinanciu biidu, kuriems yra kraujagysliuy kolagenozé arba keli minéti
rizikos veiksniai, ypac tuo atveju, jeigu prie§ pradedant gydyti buvo sutrikusi inksty funkcija,
perindopriliu reikia gydyti itin atsargiai. Kai kuriems i§ minéty ligoniy gydymo metu pasireiské sunki
infekciné liga, kurios intensyvus gydymas antibiotikais keliems pacientams buvo neveiksmingas.
Tokius ligonius gydant perindopriliu, reikia periodiskai nustatinéti leukocity kieki kraujyje ir ispéti,
kad atsiradus infekcijos simptomy informuoty gydytoja.

Rasé:
Juodaodziams AKF inhibitoriai angioneurozing edema sukelia dazniau negu nejuodaodziams.

Perindoprilis, kaip ir kitokie AKF inhibitoriai, juodaodziams kraujospiidi mazina silpniau negu
nejuodaodziams galbiit todé¢l, kad hipertenzija serganciy juodaodziy kraujyje renino kiekis biina mazas
dazniau negu nejuodaodziy.

Kosulys:
Vartojant AKF inhibitoriy, gali atsirasti kosulys. Papratai jis biina sausas ir i$silaikantis. Gydyma

nutraukus, kosulys iSnyksta. Jeigu jis prasideda AKF inhibitoriy vartojimo metu, reikia nustatyti
priezasti.

Operacija, anestezija:
Jeigu atliekama didelé operacija arba kraujosptidi mazinanciais medikamentais sukeliama anestezija,
<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tabletés gali blokuoti angiotenzino II atsiradima, vykstantj dél
kompensacinio renino i$siskyrimo. D¢l Sios priezasties pasireiskusia hipotenzija gali pasalinti kraujo
tirio sunormalinimas.

Hiperkaliemija:

Kai kuriy AKF inhibitoriais, iskaitant perindoprili, gydomy ligoniy kraujo serume padidéjo kalio
kiekis. Hiperkaliemijos pasireiskimo rizika yra didesné tiems pacientams, kuriems yra inksty
nepakankamumas ar nesureguliuotas cukrinis diabetas, kurie vartoja kalj organizme sulaikanciy
diuretiky, kalio papildy, drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio, arba medikamenty, didinanc¢iy kalio
kieki organizme, pvz., heparino. Jeigu minéty preparaty kartu su perindopriliu vartoti biitina,
patariama reguliariai matuoti kalio kiekij kraujyje.

Cukrinis diabetas:

Pirmus tris gydymo AKF inhibitoriais ménesius reikia atidziai sekti cukraus kieki diabetiky,
vartojanciy insulino arba geriamuyjy preparaty nuo cukrinio diabeto, kraujyje (zr. 4.5 skyriy ,,Saveika
su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika‘).

Litis:
Licio kartu su perindopriliu vartoti paprastai nepatariama (zr. 4.5 skyriy ,,Saveika su kitais vaistiniais
preparatais ir kitokia saveika“).

Kalj organizme sulaikantys diuretikai, kalio papildai, drusky pakaitalai, kuriuose yra kalio:
Kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio, kartu su

perindopriliu vartoti paprastai nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy ,,Saveika su kitais vaistiniais
preparatais ir kitokia saveika“).
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Néstumo ir zindymo laikotarpis:
Zr. 4.3 skyriy ,,Néstumo ir zindymo laikotarpis®.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Diuretikai:

Pradéjus gydyti AKF inhibitoriais, gali labai kristi diuretiky vartojanciy pacienty, ypac tu, kuriy
organizme triiksta skysciy ir (arba) drusky, kraujospudis. Jeigu prie§ gydyma nutraukiamas diuretiky
vartojimas, pacientas daugiau vartojama skysciy ir (arba) drusky bei pradedamas gydyti maza doze,
kuri didinama palaipsniui, hipotenzinis poveikis biina silpnesnis.

Kalj organizme sulaikantys diuretikai, kalio papildai, drusky pakaitalai, kuriuose yra kalio:

Nors vartojant perindoprilio kalio kiekis kraujo serume dazniausiai biina normalus, taciau kai kuriems
ligoniams galima hiperkaliemija. Kartu su AKF inhibitoriais vartojant kalj organizme sulaikanciy
diuretiky (pvz., spironolaktono, triamtereno, amilorido), kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriuose
yra kalio, gali gerokai padidéti kalio kiekis kraujo serume. Dél to minéty preparaty kartu su
perindopriliu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis {sp&jimai ir atsargumo
priemonés®). Jeigu Sie preparatai biitini dél pasireiskusios hipokaliemijos, ju reikia vartoti atsargiai ir
daznai nustatinéti kalio kieki kraujo serume.

Litis:

Kartu su AKF inhibitoriais vartojant li¢io, laikinai padidédavo li¢io koncentracija kraujo serume,
sustiprédavo toksinis jo poveikis. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai gali didinti toksinio licio
poveikio pasireiSkimo rizika ir dar labiau stiprinti dél saveikos su AKF inhibitoriais sustipréjusi
toksini li¢io poveiki. Kartu su perindopriliu li¢io vartoti nerekomenduojama. Jeigu taip gydyti bitina,
reikia atidziai sekti liCio kieki kraujo serume (zr. 4.4 skyriy ,,Speciallis ispéjimai ir atsargumo
priemonés®).

Nesteroidiniai prieSuzdegiminiai ir prieSreumatiniai preparatai:

Vartojant nesteroidiniy preparaty nuo uzdegimo, gali silpnéti antihipertenzinis AKF inhibitoriy
poveikis. Nesteroidiniy preparaty nuo uzdegimo vartojant kartu su AKF inhibitoriais, pasireiskia
adityvus poveikis kalio kiekio kraujyje didéjimui, gali pablogéti inksty funkcija. Paprastai tokie
pokyciai yra laikini. Retais atvejais galimas iminis inksty nepakankamumas, ypac pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, pvz., senyviems ar dehidruotiems Zmonéms.

Antihipertenziniai ir kraujagysles pleéiantys preparatai:

Sie medikamentai gali stiprinti perindoprilio sukeliama kraujospiidzio mazéjima. Kartu su
perindopriliu vartojant nitroglicerino, kitokiy nitraty ar kity kraujagysles plecianciy preparaty,
kraujospudis gali dar labiau mazéti.

Preparatai nuo cukrinio diabeto:

Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, jog AKF inhibitoriy vartojant kartu su medikamentais nuo
diabeto (insulinu, geriamaisiais preparatais) gali labiau mazéti cukraus kiekis kraujyje ir dél to atsirasti
hipoglikemijos rizika. Tokia saveika labiau tikétina pirmas gydymo savaites ir pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi.

Acetilsalicilo rugstis, tromboliziniai preparatai, beta adrenoblokatoriai, nitratai:
Perindoprilio galima vartoti kartu su acetilsalicilo riig§timi (jeigu ja slopinama trombocity agregacija),
tromboliziniais preparatais, beta adrenoblokatoriais arba (ir) nitratais.

Tricikliai antidepresantai, preparatai nuo psichozés, anestetikai:

Kartu su AKF inhibitoriais vartojant kai kuriy anestetiky, tricikliy antidepresanty ar preparaty nuo
psichozés, gali daugiau mazéti kraujospudis (zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis {spéjimai ir atsargumo
priemonés®).
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Simpatikomimetikai:
Simpatikomimetikai gali silpninti AKF inhibitoriy sukeliama antihipertenzini poveiki.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas:

Pirmus tris néStumo ménesius <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> tableciy vartoti negalima. Jeigu
moteris planuoja pastoti arba pastoja gydymo metu, preparato vartojima biitina kiek galima grei¢iau
nutraukti ir vietoj jo pradéti gydyti kitokiais medikamentais. Kontroliniais tyrimais AKF inhibitoriy
poveikis nés¢ioms moterims nenustatinétas, taciau nedaugelio motery, preparato vartojusiy pirmyju
triju néStumo meénesiy laikotarpiu, tyrimy metu toksinio poveikio vaisiui, dél kurio galimas toliau
minimas apsigimimas, nepastebéta.

4 — 9 néstumo ménesiais perindoprilio vartoti draudziama.

Zinoma, jog AKF inhibitoriai, ilgai vartojami paskutiniyjy 6 né§tumo ménesiy laikotarpiu, zmogaus
vaisiui sukelia toksinj poveiki (silpnina inksty funkcija, sukelia oligohidramniona, 1étina kaukolés
kauléjima) ir naujagimiui: inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija (zr. 5.3 skyriy
»lkiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys®).

Reikia ultragarsu sekti motery, perindoprilio vartojusiy nuo 4 néStumo ménesio, vaisiaus inksty
funkcija ir kaukolg.

Zindymo laikotarpis:
Ar perindoprilio patenka { motinos pieng, nezinoma. Zindyvéms <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai>
tableciy vartoti nerekomenduojama.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojant ir valdant mechanizmus negalima pamirsti, kad perindoprilis kartais gali sukelti galvos
svaigima ir nuovargj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau nurodytas nepageidaujamas poveikis, pasireiskes gydymo perindopriliu metu. Sutrikimy daznis
vertinamas taip: labai dazni (= 1/10), dazni (= 1/100, < 1/10), nedazni (= 1/1 000, < 1/100), reti
(= 1/10 000, < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), iskaitant pavienius atvejus.

Psichikos sutrikimai:
Nedazni: nuotaikos pokytis, miego sutrikimas.

Nervy sistemos sutrikimai:
Dazni: galvos skausmas, svaigimas ar sukimasis, parestezija.
Labai reti: konfuzija.

Akies sutrikimai:
Dazni: regos sutrikimas.

Ausies ir labirinto sutrikimai:
Dazni: spengimas ausyse.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai:

Dazni: hipotenzija ir jos sukeliami pokyciai.

Labai reti: aritmija, kriitinés angina, miokardo infarktas ar smegeny insultas, galbtit antriniai,
pasireiskiantys didelés rizikos ligoniams dél didelés hipotenzijos (zZr. 4.4 skyriy ,,Specialiis ispéjimai ir
atsargumo priemonés®).
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Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpusienio sutrikimai:
Dazni: kosulys, dispnéja.

Nedazni: bronchy spazmas.

Labai reti: eozinofiliné pneumonija, rinitas.

Virskinimo trakto sutrikimai:

Dazni: pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, disgeuzija, dispepsija, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas.

Nedazni: burnos dzifivimas.

Labai reti: pankreatitas.

Kepenuy ir tulzies sistemos sutrikimai:
Labai reti: hepatitas, pazeidziantis kepenu lasteles arba cholestazinis (zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis
Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai:

Dazni: isbérimas, niezulys.

Nedazni: veido, galtiniy, liipy, gleivinés, liezuvio, tikrojo balso aparato arba gerkly angioneuroziné
edema, urtikarija (zr. 4.4 skyriy ,,Speciallis {spéjimai ir atsargumo priemoneés‘).

Labai reti: daugiaformé eritema.

Raumenuy, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai:
Dazni: raumeny méslungis.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai:
Nedazni: inksty nepakankamumas.
Labai reti: Giminis inksty nepakankamumas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai:
Nedazni: impotencija.

Bendri sutrikimai:
Dazni: astenija.
Nedazni: prakaitavimas.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai:

Labai reti: hemoglobino kiekio ir hematokrito sumazgjimas, trombocitopenija, leukopenija,
neutropenija, agranulocitoze, pancitopenija. Pacientams, kuriems yra paveldétas gliukozés-6-fosfato
dehidrogenazés trikumas retais atvejais gali pasireiksti hemoliziné anemija (zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis
Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Tyrimai:

Gali padidéti karbamido kiekis kraujyje, kraujo plazmoje padaugéti kreatinino, pasireiksti
hiperkaliemija (ypac¢ jeigu yra inksty nepakankamumas), iSnykstanti preparato vartojima nutraukus,
sunkus Sirdies nepakankamumas ar renovaskuliné hipertenzija. Retais atvejais kraujo serume gali
padaugéti kepeny fermenty ir bilirubino.

Klinikiniy tyrimy duomenys:

Tyrimo EUROPA metu atsitiktinai parinktu laikotarpiu buvo registruojami tik sunkiis nepageidaujami
reiskiniai. Jy atsirado 16 i§ 6122 (0,3%) perindoprilio vartojusiy pacienty ir 12 i§ 6107 (0,2%) placebo
vartojusiy tiriamyjy. 6 perindoprilio vartojusiems ligoniams pasireiské hipotenzija, 3 — angioneuroziné
edema, vienam — staigus Sirdies sustojimas. Dél kosulio, hipotenzijos ar kitokio netoleruojamo
poveikio perindoprilio vartojima reikéjo nutraukti dazniau negu placebo, atitinkamai 6% (N = 366) ir
2,1% (N = 129) tiriamyju.
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4.9 Perdozavimas

Perindoprilio perdozavimo atvejy yra mazai. AKF inhibitoriy perdozavimo simptomai yra hipotenzija,
kolapsas, elektrolity pusiausvyros sutrikimas, inksty nepakankamumas, hiperventiliacija, tachikardija,
palpitacija, bradikardija, galvos svaigimas, nerimas ir kosulys.

Apsinuodijusiam ligoniui rekomenduojama i vena infuzuoti 0,9% natrio chlorido tirpalo. Prasidéjus
hipotenzijai, ligonj reikia paguldyti taip, kaip guldoma istikus Sokui. Gali prireikti | vena infuzuoti
angiotenzino II arba (ir) i ja Svirksti katecholaminy. Perindoprili i§ kraujo galima paSalinti hemodialize
(zr. 4.4 skyriy ,,Specialiis isp¢€jimai ir atsargumo priemonés®). Jeigu atsiranda atspari bradikardija,
bitinas Sirdies stimuliatorius. Reikia nepertraukimai sekti gyvybinius poZymius, elektrolity ir
kreatinino kiekj kraujo serume.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
ATC kodas — C0O9A A04.

Perindoprilis yra fermento, kuris angiotenzina I ver¢ia angiotenzinu I, inhibitorius. AKF, arba kinaz¢,
yra egzopeptidaze, kuri ne tik angiotenzing I vercia kraujagysles sutraukianc¢ia medziaga angiotenzinu
11, bet ir skaldo jas plecian¢ia medziaga bradikining i neveiklius heptapeptidus. AKF uzslopinus,
kraujo plazmoje sumazéja angiotenzino II kiekis ir dél to padidéja renino aktyvumas (dél neigiamojo
griztamojo rysio slopinimo) bei sumazéja aldosterono sekrecija. Kadangi AKF ardo bradikinina, todél
juos uzslopinus lokaliai ir sisteminéje kraujotakoje padidéja kalikreino ir kininy sistemos tonusas (dél
to aktyvinama prostaglandiny sistema). Imanoma, jog Sie pokyciai gali prisidéti prie AKF inhibitoriy
sukeliamo kraujosptidzio mazéjimo ir biti svarbiis tam tikro nepageidaujamo poveikio (pvz., kosulio)
pasireiskimui.

Perindoprilis veikia per veikly savo metabolita prindoprilata. Kiti metabolitai in vitro AKF neslopina.

Hipertenzija:
Perindoprilis yra veiksmingas gydant lengva, vidutinio sunkumo ar sunkia hipertenzija. Sistolini ir

diastolinj kraujosptidi medikamentas mazina ir stovint, ir gulint.

Perindoprilis mazina periferiniy kraujagysliy pasiprie$inima, todél mazéja kraujosptidis. Periferiné
kraujotaka sustipréja, taciau Sirdies susitraukimy daznis nekinta.

Inksty kraujotaka paprastai sustipréja, taciau glomeruly filtracijos greitis dazniausiai nekinta.
ISgérus viena doze, daugiausiai kraujospiidis sumazéja po 4 — 6 val., veiksmingas poveikis i$silaiko ne
trumpiau kaip 24 val. Tuo metu, kai koncentracija maZziausia, antihipertenzinis poveikis biina 87 -

100% stipriausio poveikio.

Kraujosptidis pradeda mazéti greitai. Jeigu pacientas { preparata reaguoja, kraujospiidis sunormaléja
per ménesi, tolesnio gydymo metu poveikis neiSnyksta, tachifilaksija nepasireiskia.

Preparato vartojima nutraukus, atoveiksmio reakcijos nebiina.
Perindoprilis mazina kairiojo skilvelio hipertrofija.

[rodyta, jog Zmogui preparatas sukelia toki poveiki: pleCia kraujagysles, gerina stambiuyjy arterijy
elastinguma, mazina smulkiyjy kraujagysliy sienelés viduriniojo dangalo ir spindzio santyki.

Kartu su perindopriliu pradéjus vartoti tiazidiniy diuretiky, pasireiskia adityvus sinergetinis poveikis,
be to, mazéja pastaryjy preparaty sukeliamos hipokaliemijos pasireiskimo rizika.
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Sirdies nepakankamumas:

<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> mazina $irdies prieskriivi ir pokriivi, todél lengvina Sirdies
darba.

Tyrimy metu $irdies nepakankamumu sergantiems ligoniams preparatas sukélé toki poveiki:

- mazino spaudima kairiajame ir deSiniajame Sirdies skilvelyje ju prisipildymo metu;

- mazino bendra periferinj kraujagysliy pasipriesinima;

- didino Sirdies i§stumiamo kraujo tiirj, gerino Sirdies indeksa.

Lyginamyjy tyrimy metu pirma 2 mg <COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> dozé, palyginti su placebu,
lengvu ar vidutinio sunkumo $irdies nepakankamumu serganciy ligoniy kraujospiidzio reik§mingai
nemazino.

Stabilioji krutinés angina:
4 mety trukmés tarptautinis, atsitiktiniy imc¢iy, kontrolinis (poveikis lygintas su placebo sukeliamu)
klinikinis tyrimas EUROPA buvo atliktas dvigubai aklu biidu keliuose mokslo centruose.

Dvylika tiikstan¢iy du Simtai dvylika (12218) tyrime dalyvavusiy vyresniy nei 18 mety pacienty
atsitiktiniu biidu buvo suskirstyta i dvi grupes: viena juy (6110 tiriamyjy) vartojo 8 mg perindoprilio
paros dozg, kita (6108 tiriamyjy) — placebo.

Tiriamiesiems kritinés angina buvo jrodyta, tac¢iau klinikiniy Sirdies nepakankamumo pozymiy jiems
nebuvo. 90% tyrime dalyvavusiy ligoniy buvo pernesg miokardo infarkta ir (arba) Sirdies vainikiniy
kraujagysliy revaskuliarizacijos operacija. Tyrimo metu daugumas pacienty tiriamojo preparato
pradéjo vartoti jau vartodami iprastiniy medikamenty, iskaitant antitrombocitinius preparatus, lipidy
kieki kraujyje mazinanc¢ius medikamentus ir beta adrenoblokatorius.

Svarbiausias veiksmingumo kriterijus buvo sudétinis: kardiovaskulinis mir§Stamumas, nemirtino
miokardo infarkto ir (arba) Sirdies sustojimo, kurio metu ligoni pavyko atgaivinti, daznis. Gydymas
karta per para geriama 8 mg perindoprilio doze 1émé pastebima absoliuty svarbiausios vertinamosios
baigties sumazéjima 1,9% (santykinés rizikos sumazejimas buvo 20%, 95 % PI [9,4;28,6] — p
<0,001).

Miokardo infarkta arba (ir) revaskuliarizacijos operacija pernesusiems tiriamiesiems, vartojusiems
perindoprilio, palyginti su vartojusiais placebo, absoliutus svarbiausios vertinamosios baigties
sumazéjimas buvo 2,2% (santykinés rizikos sumazéjimas buvo 22,4%, 95 % P1[12; 31,6] —p
<0,001).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgertas perindoprilis absorbuojamas greitai, didziausia koncentracija kraujyje atsiranda po valandos,
biologinis prieinamumas yra 65 - 70%.

Mazdaug 20% absorbuoto peridnoprilio kiekio virsta veikliu metabolitu perindoprilatu. Be veiklaus
perindoprilato, atsiranda dar penkiy rusiy neveikliy metabolity. Perindoprilio pusinés eliminacijos
laikas kraujo plazmoje yra 1 val. Didziausia perindoprilato koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po
3 —4val

Kadangi maistas mazina perindoprilio virtima peridnoprilatu, vadinasi, ir biologinj prieinamuma, todél
<COVERSYL ir susij¢ pavadinimai> reikia gerti karta per para, prie$ pusrycius.

Neprisijungusio perindoprilato pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 0,2 I/kg. Prie kraujo baltymy,
daugiausiai angiotenzing konvertuojanciy fermenty, jungiasi 20% perindoprilato, taciau prisijungimas
priklauso nuo koncentracijos dydzio.

Perindoprilatas i§ organizmo Salinamas su $lapimu. Neprisijungusios perindoprilato frakcijos pusinés
eliminacijos laikas yra 3 — 5 val. D¢l perindoprilato atsipalaidavimo i§ junginiy su AKF pusinés
efektyvios eliminacijos laikas yra 25 val., pusiausvyriné koncentracija nusistovi per 4 paras.
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Vartojant kartotines dozes, perindoprilio organizme nesikaupia.

Senyvy zmoniy ir ligoniy, serganciy inksty ar Sirdies nepakankamumu, organizme perindoprilato
eliminacija vyksta 1éCiau, todél inksty funkcijos nepakankamumu sergantiems ligoniams dozg
patariama nustatyti, atsizvelgiant i nepakankamumo sunkuma (kreatinino klirensg).

Dializés metu perindoprilato klirensas yra 70 ml/min.

Kepeny ciroze serganciy ligoniy organizme perindoprilio farmakokinetika yra kitokia: nepakitusio
preparato klirensas kepenyse yra perpus mazesnis, taciau perindoprilato kiekis nebtina mazesnis, todél
dozés keisti nereikia (zr. 4.2 skyriy ,,Dozavimas ir vartojimo metodas* ir 4.4 skyriy ,,Specialiis
Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Létinio toksinio poveikio tyrimy metu ziurkés ir bezdzionéms enteriniu biidu vartojamo perindoprilio
toksinio poveikio organas ,taikinys“ buvo inkstai. Jiems medikamentas sukélé laiking pazaida.

Tyrimy in vivo bei in vitro metu mutageninio poveikio nepastebéta.

Poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy metu Ziurkéms, peléms, triusiams ir bezdzionéms
embriotoksinio ir teratogeninio poveikio preparatas nedaré. Vis délto jrodyta, jog AKF inhibitoriai,
vartojami vélyvosios vaisiaus vystymosi fazés metu, vystymuisi daro neigiama poveiki, dél kurio
ziurkiy ir triu$iy vaisius nugaisdavo arba atsirasdavo sklaidos trikumuy: pvz., inksty pazaida, daugiau
jaunikliy nugaiSdavo perinataliniu ir postnataliniu laikotarpiu.

Ar medikamentas daro kancerogenini poveiki, ilgalaikiais tyrimais su ziurkémis ir pelémis
nenustatinéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

<[Pildyti savo salies kalba]>

6.2 Nesuderinamumas

<[Pildyti savo salies kalba]>

6.3 Tinkamumo laikas

<[Pildyti savo Salies kalba]>

6.4 Specialios laikymo salygos

<[Pildyti savo Salies kalba]>

6.5 Pakuoté ir jos turinys

<[Pildyti savo salies kalba]>

6.6 Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu <bei jo likuciy naikinimo > instrukcija

<[Pildyti savo Salies kalba]>
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7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

<[Zr. I priedq (pildyti savo Salies kalba)]>

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

<[Pildyti savo Salies kalba]>

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

<[Pildyti savo Salies kalba]>

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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