PIELIKUMS I

ZALU NOSAUKUMI, FORMAS, STIPRUMI, LIETOSANAS VEIDS, REGISTRACIJAS
APLIECIBAS IPASNIEKI DALIBVALSTIS
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Austrija Servier Austria GmbH COVERSUM 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Austrija Servier Austria GmbH COVERSUM 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Belgija Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Belgija Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietosanai
Danija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Danija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Somija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Somija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Francija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Francija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Vacija Les Laboratoires Servier COVERSUM COR 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Vacija Les Laboratoires Servier COVERSUM 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Griekija Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietosanai
S.A.
Griekija Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
S.A.
Islande Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Islande Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietosanai
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Irija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Irija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Italy Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Luksemburga Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietosanai
Luksemburga Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Niderlande Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Niderlande Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Norvégija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Norvégija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Portugale Servier Portugal - COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Especialidades Farmacéuticas
Portugale Servier Portugal - COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Especialidades Farmacéuticas
Spanija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Zviedrija Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Zviedrija Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Apvienota Karaliste | Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
Apvienota Karaliste | Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletes Iekskigai lietoSanai
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II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

COVERSYL UN AR TO SAISTITO CITU NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA
NOVERTEJUMA KOPSAVILKUMS (skatit [ pielikumu)

Coversyl un ar to saistitas citu nosaukumu zales satur perindoprilu, labi pazistamu sp&cigu
angiotenzina konversijas inhibitoru (ACE-I), ko Francija kops 1988. g. laiz tirgii ar nosaukumu
Coversyl 2 un 4 mg, ka ari tirgo visa Eiropas Savieniba un vairak neka 10 pasaules valstis, tostarp
ASV un Japana. Perindoprils pasreiz ir indic€ts ,.hipertensijas un simptomatiskas sirds mazspejas”
arstéSanai.

Pamatinformacija par 11 tipa izmainam savstarpgjas atziSanas procediiras gaita

Sakotngja II tipa izmainu dokumentos, kas tika iesniegti savstarp&jas atziSanas procediiras gaita
(FR/H/246/01-02/001), pieteikuma iesniedzgjs noradija §adu indikaciju:

“Hroniska koronara sirds slimiba: sirds un asinsvadu saslimSanas riska samazginasana pacientiem
ar hronisku koronaro sirds slimtbu”.

Sis formulgjums pamatots ar nozimigu (20% apméra) relativa riska samazinajumu (95% TI [9,4; 28,6]
p=0,0003) pétijuma EUROPA, veértejot peéc primara kombinéta galastavokla kardiovaskularas
mirstibas gadijumos, slimniekiem ar neletalu miokarda infarkta vai péc sirdsdarbibas apstasanas, kam
sekoja sekmiga atdzivinaSana. Perindoprila labveligad ietekme skar visus primara kombinéta
galastavokla komponentus, lai gan statistiski nozimigs bija tikai riska samazinajums "neletala
miokarda infarkta" slimniekiem.

Galigaja novert§juma zinojuma (datéts ar 14.02.2005.) atsauces dalibvalsts piedavata indikacija
paredzgja tikai “Atkartota miokarda infarkta riska samazinaSanu pacientiem ar miokarda
infarktu anamnéze”, nemot veéra to, ka riska samazinajums tika noverots tikai vienam primara
galastavokla komponentam — “neletals miokarda infarkts”, bet perindoprila iedarbiba ir skaidri
pieradita tikai pacientiem, kas jau iepriek§ parcietusi miokarda infarktu. Ve&lak, 23.02.2005.,
pieteikuma iesniedzgjs nosiitija nostdjas dokumentu visam dalibvalstim, noradot taja, ka atsauces
dalibvalsts piedavata indikacija nav pienemama un ka ir japienem plasaka indikacija, nemot véra
petijuma iesaistito slimnieku populaciju, proti:

“Hroniska koronara sirds slimiba: sirds un asinsvadu saslimsanas riska samazinasana slimniekiem pé&c
miokarda infarkta un/vai revaskularizacijas”.

So indikaciju atbalstija vairakas iesaistitas dalibvalstis. Savstarpgjas atzisanas procediiras nosléguma
iesaistito dalibvalstu starpa nebija vienpratibas par indikacijas formul&jumu, kas adekvati atspogulotu
EUROPA datus. Niderlande 17.03.2005. oficiali pazinoja Cilveékiem paredz&to zalu komitejai par
Skirgjproceduras uzsakSanu. Cilvékiem paredzgto zalu komiteja 2005. gada aprili pienéma Sadu
noskaidrojamo jautajumu sarakstu.

.- Pieteikuma iesniedz&jam ir japamato piedavata indikacija, balstoties uz pétijjuma EUROPA
rezultatiem un bitiskajam literatiiras publikacijam par citiem ACE-/, lai precizétu ieklaujamos
pacientus un terapijas mérkus. Pieteikuma iesniedzgjam T1pasi japieverSas pacientiem péec
revaskularizacijas, bet bez miokarda infarkta anamn@zg, jo $1 slimnieku grupa ir neviendabiga pec
bojajumu smaguma, revaskularizacijas tehnikas un citam vienlaikus veicamam arsté$anas
procediiram. Rezultati, kas iegiiti $aja populacija, nav tik parliecinosi, un var biit vajadziga papildus
riska diferenciacija, pirms $o pacientu grupu ieklaut indikacijas formulgjuma.

2.- Otrais jautajums attiecas uz to, vai labveliga iedarbiba, proti, miokarda infarkta riska samazinasana,
ir attiecinama arf uz citiem sirds un asinsvadu traucgjumiem. Tika noverota Iidziba starp dazadiem
primara galastavokla komponentiem, lai gan statistiski nozimigi rezultati tika iegti tikai miokarda
infarkta profilaks€. Statistiski nozimiga iedarbiba tika konstatéta, p&tot sirds mazspg&jas biezumu.
Sis jautajums vél ir jaiztirza.
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Kliniskas efektivitates novertejums

Izskatama indikacija balstas uz rezultatiem, kas iegiiti p&tijuma EUROPA, kura izvertgja perindoprila
sp&ju samazinat risku pacientiem ar hronisku koronaro sirds slimibu bez sirds mazspgjas pazimém,
spriezot pec primara kombingta galastavokla kardiovaskularas mirstibas gadijumos, slimniekiem pé&c
neletala miokarda infarkta vai pec sirdsdarbibas apstasanas, kam sekoja sekmigas atdzivinasanas. Sie
rezultati rada, ka perindoprila lietoSana vienreiz diena izraisa statistiski nozimigu absoliito primara
galastavok]a samazindjumu. Sis ieguvums bija statistiski nozimigs neletala miokarda infarkta
gadijumos, kas ir viens no kombiné&ta galastavokla komponentiem. Statistiski nenozimiga labvéliga
tendence tika noverota saistiba ar diviem pargjiem komponentiem.

Ka jau bija sagaidams, pacientu apaksSgrupa, kurai anamn&z€ ir revaskularizacija, bet nav bijis
miokarda infarkts, ir neviendabiga p&c bojajumu smaguma, revaskularizacijas tehnikas un vienlaikus
veiktas arst€Sanas, tapéc pieteikuma iesniedz&jam bija jaizskata S§is jautdjums un japamato Sis
konkrétas pacientu grupas ieklausana piedavataja indikacija.

Razotajs iesniedza datus, kas pierada, ka $1 slimnieku grupa nav nemaz tik neviendabiga, bet ir visai
lidziga petijuma EUROPE ieklautajai kop€jai populacijai, vismaz kas attiecas uz revaskularizacijas
tehniku un vienlaikus veikto arst€Sanu. Lielaka pacientu dala, kurai viena vai vairakas galvenas
arterijas ir saSaurinatas vismaz par 70% (82,% pret 60,5%), uzrada nopietnus koronarus bojajumus taja
pacientu grupa, kurai anamn@zg ir revaskularizacija, bet nav bijis miokarda infarkts.

Pieteikuma iesniedzgjam bija arT japamato indikacija, kas balstas uz nozimigu publikaciju rezultatiem
par citiem ACE-I, lai precizétu iecklaujamos pacientus un terapijas merkus. Tika atzitas griitibas dazadu
petljumu salidzinasana, jo tie aptver dazadas slimnieku grupas un izmanto dazadus galastavoklus.
Pieteikuma iesniedzgjs tomér izmantoja divu petijumu (PEACE un HOPE) rezultatus, kuros tika
ieklauti pacienti ar hronisku koronaro sirds slimibu un normalu izsviedes frakciju. Skiet, ka p&tfjumu
HOPE un PEACE rezultati apstiprina perindoprila labvéligo ietekmi uz pacientiem ar vid&€ju un augstu
kardialo trauc&umu risku, kas tika novérots pétijuma EUROPA. Sajas grupas bija ieklauti pacienti ar
revaskularizaciju anamngze.

Pieteikuma iesniedz&jam bija arT japamato perindoprila labvéliga ietekme ne tikai miokarda infarkta
gadijuma. Lai gan diviem no trim kombing&ta galastavokla komponentiem netika pieradita statistiski
nozimiga labveliga ietekme sakara ar nepietiekamu gadijumu skaitu, tome&r noveroja pozitivu tendenci,
kas liecina par labu perindoprilam. Tika noverota Iidziba starp sekundarajiem mainigajiem
parametriem, ka arT statistiski nozimiga ietekme uz sirds mazspéju kopgja slimnieku populacija.

CHMP uzskata, ka statistiski nozimigu atskiribu triikums diviem no trim kombinéta galastavokla
komponentiem pétijuma EUROPA nevar biit par iemeslu ierobezot indikaciju ar vienu komponentu,
nemot vera to, ka abiem Siem komponentiem ir noverota pozitiva un pilnigi vienada tendence. Ta ka
tika novérota lidziba ari starp sekundarajiem mainigajiem parametriem, butu lietderigi aizstat
indikaciju “miokarda infarkta gadfjumu samazinasana” ar plasaku indikaciju “kardialo trauc€jumu
samazina$ana”, t.i., ar formulgjumu, kas ietver pacientus, kuru anamnézg€ ir miokarda infarkts un/vai
revaskularizacija. Sis formulgjums biitu saskana ar vispargjo CHMP politiku attieciba pret zalem, kuru
efektivitates novert€sanai izmanto kombingtos galastavoklus.

Ievérojot iepriek§ mingto, CHMP secina, ka piedavata Coversyl indikacija “Hroniska koronara sirds
slimiba: sirds un asinsvadu saslimSanas riska samazinasana pacientiem ar miokarda infarktu un/vai
revaskularizaciju anamnézé” ir pienacigi pamatota ar iesniegto informaciju.

Visparéjie secinajumi par ieguvumu/riska attiecibu

CHMP 2005. gada 25. — 28. jilija sanaksmé& izvert€ja efektivitates datus, ko bija iesniegusi
registracijas apliecibu Ipasnieki, un secinaja, ka ir pieradita Coversyl un ar to saistito citu nosaukumu
zalu efektivitate sirds un asinsvadu saslimsanas riska samazinasana pacientiem ar hronisku koronaro
sirds slimibu, kuriem anamnézé ir miokarda infarkts un/vai revaskularizacija.

CHMP ieteica veikt I tipa izmainas, paplasinot indikaciju.
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PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM

Ievérojot to, ka

CHMP ir izskatijusi atsauci uz procediiru par Coversyl un ar to saistitam citu nosaukumu zalem
saskana ar Komisijas Regulas (EK) Nr. 1084/2003 6. panta 12. punktu (skatit I pielikumu),

registracijas apliecibas Ipasnieks ir ieklavis zalu apraksta CHMP piedavato tekstu:

4.1. sadala piedava ieklaut $adu indikaciju:
“Hroniska koronara sirds slimiba: sirds un asinsvadu saslim$anas riska samazinasana
pacientiem ar miokarda infarktu un/vai revaskularizaciju anamngéze”;

4.2. sadala par zalu devam ir papildinata $adi:

“Hroniska koronara sirds slimiba

COVERSYL ir jaievada 4 mg deva vienreiz diena divu nedglu laika, tad, ja 4 mg deva ir labi
panesama un atkariba no nieru funkcijas, deva ir japalielina [idz 8 mg vienreiz diena.

Gados vecakiem pacientiem ir jasanem 2 mg vienreiz diena vienu nedélu, péc tam atkariba no
nieru funkcijas, jasanem 4 mg diena nakamaja ned€la, pirms deva tiek palielinata Iidz 8 mg
vienreiz diena (skatit 1. tabulu “Devu pielagosana nieru darbibas traucgjumu gadijumos”).
Devu drikst paaugstinat tikai tad, ja ieprieks€ja deva ir labi panesama.”

4.4. sadala ir ieklauts bridinajums:

“Hroniska koronara sirds slimiba

Ja pirmaja menesi, arst€jot ar perindoprilu, novero nestabilu stenokardiju (neatkarigi no
stipruma), pirms turpinat arsté$anu, ripigi jaizverte ieguvumu/riska attieciba.”

4.8. sadalu papildina ar $adu novéroto blakusparadibu aprakstu:

~Kliiskie pétfjumi

Pétijuma FUROPA randomizétaja perioda tika registrétas tikai nopietnas nevélamas
blakusparadibas. Nopietnas nevélamas blakusparadibas noveéroja nelielam pacientu skaitam:
16 (0,3%) no 6122 perindoprila pacientiem un 12 (0,2%) no 6107 placebo sanémgejiem. No
pacientiem, kas tika arstéti ar perindoprilu, seSiem tika noverota hipotensija, trijiem
angioedéma un vienam pacientam pekspa sirds apstaSanas. Sakara ar klepu, hipotensiju vai
citam perindoprila nepanesamibas pazimém no pétijuma izstajas vairak pacientu neka placebo
sanémeéju grupa, attiecigi 6,0% (n=366) un 2,1% (n=129).”

5.1. sadala ir papildinata, ieklaujot taja Sadus p&tijuma EUROPA rezultatus:

,Pacieti ar hronisku koronaro sirds slimibu

Petijums EFUROPA bija multicentrisks, starptautisks, randomizets, dubultakls kliniskais
pétijums ar placebo kontroli, kas ilga 4 gadus.

Divpadsmit tikstosi divi simti astoppadsmit par 18 gadiem vecaki pacienti (12218) tika
randomizgti starp perindoprila 8§ mg grupu (n=6110) un placebo grupu (n=6108).

P&tfjuma iesaistitiem slimniekiem bija koronara sirds slimiba bez kliniskam sirds mazspgjas
pazimém. Kopuma 90% no pacientiem bija ar agraku miokarda infarktu un/vai agraku
koronaro revaskularizaciju. Vairums pacientu sanéma pétijuma medikamentu papildus
parastajai terapijai, kas ietvéra antiagregantus, lipidu [imena pazeminatajus un beta blokatorus.
Galvenais efektivitates kriterijs bija komplekss, kas ietvéra kardiovaskularo mirstibu, neletalu
miokarda infarktu un/vai sirdsdarbibas apstasanos ar sekmigu atdzivina$anu. ArstéSana ar
8 mg perindoprila vienreiz diena izraisja statistiski nozimigu absoliito primara galastavokla
samazinajumu par 1,9% (relativais riska samazinajums par 20%, 95% TI [9,4; 28,6] —
p<0,001).

Pacientiem ar miokarda infarktu un/vai revaskularizaciju anamnézg, salidzinot ar placebo
san@mgjiem, tika noveérots absolitais riska samazinajums par 2,3%, kas atbilst relativajam
riska samazinajumam 22,4% (95% TI [12,0; 31,6] — p<0,001) primaraja galastavokIi.”
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* nav noverotas nelabveligas novirzes, kas saistitas ar indikacijas paplasinasanu,

* tapec CHMP uzskata, ka ieguvumu/riska samérs iepriek§ mingtajai indikacijas paplasinasanai ir
labveligs,

CHMP ir ieteikusi veikt registracijas apliecibu izmainas, kuru zalu apraksts, kas aptver Coversyl un ar
to saistitas citu nosaukumu zales, ir izklastits I1I pielikuma (skatit I pielikumu).
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PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi (Skatit Pielikumu 1)>, <stiprums>, tabletes

<[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]>

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

<COVERSYL un attiecigie nosaukumi>, 2 mg:
2 mg Perindoprila tertbutilamina sals, ekvivalents daudzums 1.669 mg perindoprila (Perindoprilum)

Katra tablete satur:
2 mg Perindoprila tertbutilamina sals, ekvivalents daudzums 1.669 mg perindoprila

<[Aizpilda nacionali]>

Paligvielas skatit. apakSpunktu 6.1.

3. ZALU FORMA
Tabletes.

<[Aizpilda nacionalil>

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Arteriala hipertensija:
Hipertensijas arstéSanai

Sirds mazspéja:
Simptomatiskas sirds mazspgjas arst€sanai

Stabila koronara sirds slimiba:
Kardiovaskularo notikumu riska samazinasanai pacientiem ar miokarda infarktu un/vai
revaskularizaciju anamngzg.

4.2 Deva un lietoSanas veids
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> rekomendg lietot pirms maltites vienreiz diena no rita.

<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> devu ir japieméro individuali, nemot véra pacientu profilu

=

(skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana ) un asinsspiediena pazeminasanos.

Hipertensija:
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> var lietot monoterapija un kombinacija ar citam

antihipertensivo medikamentu grupam.
Ieteicama sakuma deva ir 4 mg p.o. vienu reizi diena no rita.
Pacientiem ar izteikti aktivétu renTna- angiotenzina —aldosterona sist€émas aktivaciju (ipasi,

renovaskulara hipertensija, tilpuma un/ vai sals nepietiekamiba, kardiala dekompensacija vai smaga
hipertensija) var noverot izteiktu asinsspiediena samazinas$anos p&c pirmas devas. Sadiem pacientiem
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rekomendg uzsakt <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapiju, ar sakuma devu 2 mg no rita,
stingra arsta uzraudziba.

P&c ménesa devu var palielinat Iidz 8 mg vienu reizi diena.

Uzsakot <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapiju, var paradities simptomatiska hipotensija;
tas biezak ir noverojams pacientiem, kuri lieto diurétikus. Tadel Sis bridinajums attiecas uz pacientiem
ar idens un/vai sals nepietickamibu.

Ja iesp&jams, diurétiku lietosanu rekomendg partraukt 2-3 dienas pirms <COVERSYL un attiecigie
nosaukumi> terapijas uzsaksanas (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Hipertensijas pacientiem, kuriem diur&tiku lietoSanu nevar partraukt, terapiju sakt ar <COVERSYL un
attiecigie nosaukumi> 2 mg, regulari kontrolgjot nieru funkcijas un kalija Iimeni asinis. Talaka
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> devas pielagosana ir javeic, vadoties no asinsspiediena
pazeminasanas. Ja nepiecieSams, diurétika lietoSanu var atsakt.

Gados vecakiem pacientiem ieteicams terapiju uzsakt ar 2 mg, ja nepiecieSams, p&c viena ménesa
progres€josi var palielinat devu I1dz 4 mg, péc tam, ja nepieciesams,- [idz 8 mg, atkariba no nieru
funkcijam (skat. 1. tabulu).

Simptomatiska sirds mazspgja:

Rekomendg uzsakt <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapiju, ar sakuma devu 2 mg no rita,
stingra arsta uzraudziba, jo parasti jau So terapiju lieto kopa ar kaliju izvadoSajiem diurétiskajiem
lidzek]iem un/vai digoksinu un/vai beta blokatoriem. So devu var palielinat, pievienojot pa 2 mg ne
mazak ka 2 ned€lu laika intervala Iidz 4 mg vienreiz diena, ja pacients to labi panes. Devas
pielagosana ir individuala katram pacientam, balstoties uz kliniskajam izpausmé&m.

Smagos sirds mazspgjas gadijumos un citam augsta riska pacientu grupam (pacientiem ar pazeminatu
nieru funkciju un tendenci uz elektrolitu trauc€jumiem, pacientiem, kuri vienlaicigi sanem diurétikus
un/vai vazodilat&josus lidzek]us), terapiju uzsak stingra arsta uzraudziba (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi
un piesardziba lietoSana”).

Pacientiem ar augstu simptomatiskas hipotensijas risku, t.i., pacientiem ar tilpuma un/vai sals
nepietieckamibu ar vai bez hiponatri€mijas, pacientiem ar hipovolémiju vai pacientiem, kuri ir
sanémusi masivu diurétiku terapiju, pirms terapijas ar <COVERSYL un attiecigie nosaukumi>, ja
iesp€jams, vispirms ir jakorigg $is stavoklis. Pirms terapijas ar <COVERSYL un attiecigie
nosaukumi> un arsté$anas laika ir jamonitore asinsspiediens, nieru funkcijas un kalija ltmenis asinis
(skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana™).

Stabila koronara sirds slimiba:

Uzsakot arstéSanu, <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> sakuma deva ir 4 mg vienreiz diena
pirmas divas nedglas, pec tam devu palielina [idz 8 mg vienreiz diena, atkariba no nieru funkcijam, ja
4 mg deva ir labi panesama. Gados vecakiem pacientiem pirmaja ned€|a deva ir 2 mg vienreiz diena,
nakosaja ned€la - 4 mg vienreiz diena, tikai p&c tam devu var palielinat [idz 8 mg atkariba no nieru
funkcijam (skat. 1. tabulu. Devas pielagosana nieru mazspgjas gadijuma.). Deva var tikt palielinata
tikai tad, ja iepriek$gja mazaka deva ir bijusi labi panesama.

Devas pielagosSana nieru mazspé&jas gadijuma:
Deva pacientiem ar nieru mazspé&ju ir japielago atkariba no kreatinina klirensa, kas paradits 1. tabula.
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1. tabula: Devas pielago$ana nieru mazspgjas gadijuma

Kreatinina klirenss (ml/min) Rekomend&jama deva
Klgr > 60 4 mg dn

30 < Klgr < 60 2 mg dn

15 <Klgr <30 2 mg katru otro dienu
Hemodializes pacienti*

Klgr< 15 2 mg dializes diena

*Dializes klirenss perindoprilatam ir 70 ml/ min. Pacientiem, kuriem veic hemodializi, deva ir jaienem
p&c hemodializes.

Devas pielagosana aknu mazspéjas gadijuma:
Pacientiem ar aknu mazsp&ju nav nepiecieSama devas pielagosana (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un
piesardziba lietoSana” un 5.2 “Farmakokingtiskie Tpasibas”).

LietoSana pediatrija:
Efektivitate un drosiba nav izpétita. Tad€] berniem <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> lietot
nereckomendg.

4.3 Kontrindikacijas

. Alergija pret perindoprilu vai kadu no paligvielam, vai kadu citu AKE inhibitoru;
. Anamn@zg€ angioedema, kas saistita ar ieprieks€ju AKE inhibitoru terapiju;

. Hereditara vai idiopatiska angioedéma;

. Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skat.4.6 ”Griitnieciba un zidiSana”).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Stabila koronara sirds slimiba:
Ja perindoprila pirma ménesa lietoSanas laika konstatg nestabilu stenokardiju (neatkarigi no izpausmes
smaguma), ir javeic ripiga ieguvumu /riska analize pirms arstéSanas turpinasanas.

Hipotensija:
AKE inhibitori var izraistt asinsspiediena pazeminasanos. Nekomplicétiem hipertensijas pacientiem

simptomatiska hipotensija ir retos gadijumos, biezak ta ir noveérota pacientiem, kuriem samazinats
asinu tilpums, t.i., terapija lietojot diuretikus, stingru bezsals dietu, dializi, ja ir caureja vai vemsana,
vai pacientiem, kam ir smaga renina atkariga hipertensija (skat. 4.5 “Mijiedarbiba ar citiem
medikamentiem un cita veida mijiedarbiba” un 4.8 "Nevélamas blakusparadibas™). Simptomatiska
hipotensija ir noverota pacientiem ar simptomatisku sirds mazsp&ju ar vai bez asociétas nieru
mazspgjas. Tas biezak var notikt tiem pacientiem, kas augstakas pakapes sirds mazsp&ju, par ko
liecina cilpas diurétiku lietoSana lielas devas, hiponatrieémija vai funkcionala nieru mazspgja.
Pacientiem ar paaugstinatu simptomatiskas hipotensijas risku, terapijas uzsaksana un devas
pielagosana ir stingri jamonitore (skat. 4.2 “Deva un lietoSanas veids” un 4.8 “Nevélamas
blakusparadibas®) Lidzigi apsverumi attiecas ar1 uz stenokardijas un cerebrovaskularo slimibu
pacientiem, kuriem parmeriga hipotensija var izraisit miokarda infarktu vai kadu cerebrovaskularu
notikumu.

Ja attistas hipotensija, pacients janovieto gulus stavoklt uz muguras ar galvu uz leju un, ja
nepieciesams, veic intravenozu infliziju ar izotonisku sals $kidumu. Parejosa hipotensijas reakcija nav
kontrindikacija turpmakajam devam, ko var lietot bez griitibam, kad asinsspiediens ir paaugstinajies
pec tilpuma atjaunoSanas.

Daziem pacientiem ar hronisku sirds mazsp€ju, kuriem ir normals vai pazeminats asinsspiediens,
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapijas laika asinsspiediens var pazeminaties. Sis efekts ir
paredzams un parasti nav iemesls terapijas partrauksanai. Ja hipotensija kluist simptomatiska,
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<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> devas samazinasana vai lietoSanas partraukSana var biit
nepiecieSama.

Aortas un mitralas varstules stenoze/ hipertrofiska kardiomiopatija:

Tapat ka citus AKE inhibitorus, <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> janozimé ar piesardzibu
pacientiem ar mitralas varstules stenozi vai kreisa kambara pliismas obstrukciju aortas stenozes
gadijuma, vai hipertrofiskas kardiomiopatijas gadijuma.

Nieru mazspgja:

Nieru mazspgjas gadijuma (kreatinina klirenss < 60 ml/min) perindoprila deva ir japielago atkariba no
pacienta kreatinina klirensa (skat. 4.2 “Deva un lietoSanas veids”) un talak- atkariba no atbildes
reakcijas uz arste€Sanu. Regulara kalija [Tmena un kreatinina monitor&8ana ir o pacientu noverosanas
sastavdala (skat 4.8 “Nevélamas blakusparadibas”™).

Hipotensija sakara ar AKE inhibitoru terapijas uzsaksanu, pacientiem ar simptomatisku sirds mazsp&ju
var novest pie talakas nieru funkciju pasliktinasanas. Sada situacija ir noverota akiita nieru mazspgja,
kas parasti ir atgriezeniska.

Daziem pacientiem ar bilateralu nieru arterijas stenozi vai vienas nieres arterijas stenozi, kuri arsteti ar
AKE inhibitoriem, ir novérota urea un kreatinina ITmena paaugstinasanas asinis, kas parasti ir
atgriezeniska péc terapijas partraukSanas. Tas Tpasi var attistities pacientiem ar nieru mazspg&ju. Ja ir
ar1 renovaskulara hipertensija, tad ir paaugstinats smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks.
Sadiem pacientiem arsté$anu uzsak slimnica, stingra arsta uzraudziba ar zemam devam un piesardzigu
devas titrésanu. Ta ka diurétiku lietoSana var veicinat augSminéto stavoklu attistibu, pirmajas
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapijas nedglas, ir japartrauc ar diurétiku lietoSana un
jamonitor€ nieru funkcija.

Daziem hipertensijas pacientiem ar ieprieks§ zinamu kliniski neizteiktu renovaskularu slimibu ir
noverota urea un kreatinina Itmena paaugstinasanas, kas parasti ir bijusi viegla un parejosa, Ipasi, ja
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> ir lietots vienlaicigi ar diurétiki. Tas biezak var attistities
pacientiem ar ieprieks zinamu nieru mazspé&ju. Diurétika lietoSanas partrauksana un /vai
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> devas samazina$ana un/vai lietoSanas partraukSana var biit
nepiecieSama.

Pacientiem ar hemodializi:

Ir aprakstitas anafilaktiskas reakcijas pacientiem hemodializes laika ar augstas plismas membranu,
lietojot AKE inhibitorus. Siem pacientiem ir jaapsver cita tipa dializes membranu lieto$anu vai citas
klases antihipertensivo medikamentu lietoSana.

Nieru transplantacija:
Nav pieredzes ar <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> pacientiem p&c nesenas nieru
transplantacijas.

Hipersensitivitate / Angioedéma:

Sejas, ekstremitasu, llipu, glotadu, méles, balss spraugas un/vai balsenes tiiska pacientiem, kuri
terapija sanem AKE inhibitorus, ieskaitot <COVERSYL un attiecigie nosaukumi>, ir reti
aprakstita.(skat. 4.8 “Nevélamas blakusparadibas™). Tas var atfistities jebkura arstesanas laika. Sados
gadijumos terapiju partrauc un javeic atbilstoSa monitoréSana lidz minétie simptomi ir pilniba
izzudusi. Gadijumos, kad ir izoléta liipu un sejas tiiska, ta parasti pariet bez arst€sanas, tomér
antihistamina preparatu lietoSana var biit lietderiga simptomu samazinasana.

Angioedema, kas asoci€jas ar balsenes tlisku var buit fatala. Ta ka $aja gadijuma ir iesaistita méle, rikle
vai balsene, kas var izraisit elpcelu obstrukciju, nekavéjoties ir jauzsak neatliekama terapija, ieskaitot,
adrenalina ievadiSanu un elpcelu caurlaidibas nodrosinasanu. Pacientam ir jabiit stingra medicinas
personala uzraudziba Iidz pilnigai simptomu izzusanai.

AKE inhibitoru izraisita angioed@ma biezak ir aprakstita melnadainiem pacientiem.
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Pacientiem ar angioedeému anamnézg, kas ieprieks nav arstéti ar AKE inhibitoriem var but lielaks
angioedémas risks AKE inhibitoru terapijas laika (skat. 4.3 “Kontrindikacijas™).

Anafilaktiskas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika:

Pacientiem, kuriem veic zema blivuma lipoproteinu aferézi ar dekstransulfata adsorbciju un AKE
inhibitoru terapiju, reti noveéro dzivibai bistamas anafilaktiskas reakcijas. No $adam reakcijam var
izvairities Tslaicigi atcelot AKE inhibitoru pirms katras aferézes.

Anafilaktiskas reakcijas desensibilizacijas laika:

Pacienti, kuri sapem AKE inhibiotorus, reti ir piedzivojusi anafilaktiskas reakcijas desensibilizacijas
laika ar hymenoptera (bites, lapsenes) indi. Tiem pasiem pacientiem no $adam reakcijam ir izdevies
izvairities, AKE inhibitoru lietoSanu 1slaicigi partraucot un atjaunojot p&c procediiras pabeigsanas.

Aknu mazspgja:

AKE inhibitorus reti asoci€ ar sindromu, kas sakas ar holestatisku dzelti un progresé lidz pat
fulminantai aknu nekrozei un (dazreiz) navei. ST sindroma patogenézes mehanisms vél nav
noskaidrots. Pacientiem, kuri sanem AKE inhibitora terapiju un kuriem attistas dzelte vai izteikta aknu
enzimu paaugstinasanas asins, ir japartrauc AKE inhibitora lietoSana un jasanem atbilstosa
mediciniska palidziba (skat. 4.8 “Nevelamas blakusparadibas”).

Neitropénija/ Agranulocitoze/ Trombocitopénija / Anémija:

Neitropénija/ Agranulocitoze/ Trombocitopénija / An€mija ir aprakstita pacientiem, kuri lieto AKE
inhibitorus. Pacientiem ar normalu nieru funkciju un bez citam komplikacijam neitropénija attistas
reti. Perindoprilu ir jalieto ar paSu piesardzibu pacientiem ar kollagéni vaskularam slimibam un
imunosupresijas terapiju, allopurinola vai prokainamida lietoSanas laika, ka arT komplikaciju
gadTjuma, Ipasi, pacientiem ar ieprieks zinamiem nieru funkciju traucgjumiem. Daziem no Siem
pacientiem attistas nopietnas infekcijas, kas dazos gadijumos nereagg uz intensivu antibiotiku terapiju.
Ja perindoprils ir lietots $adiem pacientiem, periodiska balto asins $iinu skaita monitorésana ir
ieteicama un pacienti ir jaapmaca zinot par jebkuru infekcijas pazimi.

Rase:

AKE inhibiotri var izsaukt angioedému melnadainiem pacientiem. Tapat ka citi AKE inhibitori,
perindoprils var biit mazak efektivs asinsspiediena samazina$ana melnadainiem pacientiem, iesp&jams,
tapec, ka Siem pacientiem biezak ir sastopams zems renina limenis.

Klepus:
Ir zinojumi par klepu AKE inhibitoru lieto$anas laika. Klepus parasti ir sauss, neproduktivs un

pastavigs, kas izziid 11dz ar terapijas atcelSanu. AKE inhibitoru izsauktais klepus ir jauzskata par vienu
no klepus diferencialdiagnozes sastavdalam.

Kirurgiska iejaukSanas / anestézija:

Pacientiem lielas kirurgijas iejauk$anas gadijuma anestézijas laika ar medikamentiem, kas var izsaukt
hipotensiju, <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> var bloket angiotenzina Il veidosanos sekojot
kompensatorai renina atbrivosanai. ArstéSana ar <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> ir japartrauc
vienu dienu pirms operacijas. Ja konstaté §adas genézes hipotensiju, to var korigét ar Skidruma
aizvietoSanu.

Hiperkaliémija:

Ir noverota kalija [imena paaugstinasanas AKE inhibitoru lietoSanas laika, ieskaitot perindoprilu.
Hiperkali€mijas risks ir pacientiem ar nieru mazspgju, nekontroletu cukura diab&tu un kuri lieto kalija
aizturoSos diurgtikus, kaliju aizvietojoso terapiju vai kaliju saturoSus sals aizvietotajus, ka arT tiem
pacientiem, kuri lieto medikamentus, kas paaugstina kalija [imeni seruma (pieméram, heparins). Ja ir
vienlaiciga aug§minéto preparatu lietoSana, rekomend€ regularu kalija limena monitor&sanu.
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Diabgta pacienti:

Diabgta pacientiem, kurus arste ar peroralajiem antidiab&tiskajiem lidzekliem vai insulinu, ir stingri
jamonitore glikémija pirmaja arstéSanas ménesi ar AKE inhibitoriem. (skat. 4.5 “Mijiedarbiba ar citam
zalem un citi mijiedarbibas veidi, antidiab&tiskie [1dzekli”).

Litijs:
Parasti nerekomendg litija un perindoprila kombinaciju (skat. 4.5 “Mijiedarbiba ar citam zal€m un citi
mijiedarbibas veidi”).

Kaliju aizturoSie diurétiki, kalija bagatinatajprodukti vai kaliju saturoSie salu preparati:

Perindoprila lietoSanu kombinacija ar kaliju aizturoSiem diurétikiem, kalija aizvietotajiem vai kaliju
saturo$iem salu preparatiem parasti nerekomendg (skat. 4.5 “Mijiedarbiba ar citam zalém un citi
mijiedarbibas veidi”).

Griitnieciba un laktacija:
(Skat. 4.3 “Kontrindikacijas” un 4.6 “Gritnieciba un zidisana”).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Diurgtiki:

Pacientiem, kuri sanem diur€tiku terapiju, Tpasi tiem, kuriem ir tilpuma un/vai sals nepietickamiba, var
notikt izteikta asinsspiediena samazinasanas, uzsakot terapiju ar AKE inhibitoru. Hipotensijas iespgju
var samazinat, partraucot diurétika lietoSanu, palielinot tilpumu vai sals uznemsanu pirms terapijas
uzsak$anas ar zemam un progres€josam perindoprila devam.

Kaliju aizturoSie diurétiki, kalija bagatinatajprodukti vai kaliju saturoSie salu preparati:

Kaut arT parasti kalija limenis seruma ir normas robezas, daziem ar perindoprilu arstetiem pacientiem
var attistities hiperkali€mija. Kaliju aizturosie diuretiki (t.i. spironolaktons, triamteréns vai amilorids),
kalija bagatinatajprodukti vai kaliju saturosie salu preparati var izsaukt nozimigu kalija l[imena
paaugstinasanos seruma. Tadel perindoprilu nerekomendg lietot kombinacija ar augSminétajam zalém
(skat. apakSpunktu 4.4). Ja tomer vienlaiciga lietosana ir indic&ta izteiktas hipokali€mijas dgl, tos ir
jalieto ar piesardzibu, biezi kontrol&jot kalija [imeni seruma.

Litijs:

Ir noverota atgriezeniska litija [imena seruma un toksicitates paaugstinasanas, vienlaicigi lietojot litiju
un AKE inhibitorus. Vienlaiciga tiazidu diurétiku lietoSana var palielinat litija toksicitates risku un
veicinat jau paaugstinato litija toksicitates risku AKE inhibitoru lieto§anas laika. Nerekomendg lietot
perindoprilu kopa ar litiju. Gadijumos, kad ir pieradita tada nepiecieSamiba, regulari janosaka litija
Iimenis seruma (skat. apakSpunktu 4.4).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli, ieskaitot aspirinu > 3 g/diena:

Lietojot nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus var samazinaties AKE inhibitoru antihipertensivais
efekts. Turklat ir aprakstits, ka nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli un AKE inhibitori iedarbojas,
veicinot kalija limena paaugstina$anos seruma, turpretim samazinot nieru funkciju. Sie efekti parasti ir
atgriezeniski. Reti var attistities akiita nieru mazspgja, Tpasi, pacientiem ar trauc&tu nieru funkciju,
gados vecakiem pacientiem vai dehidratacijas gadijuma.

Antihipertensivie lidzekli un vazodilatatori:

Vienlaiciga So Iidzeklu lietoSana ar perindoprilu var pastiprinat perindoprila hipotensivo efektu.
Vienlaiciga nitroglicerina vai citu nitratu, vai citu vazodilatatoru lietoSana var pastiprinat hipotensivo
efektu.

Antidiabgtiskie medikamenti:

Epidemiologiskajos pétijumos ir novérots, ka AKE inhibitoru un antidiab&tisko lidzeklu (insulins,
peroralie antidiabgétiskie lidzekli) var izraisit pastiprinatu hipoglikemizgjoSo efektu, palielinot
hipoglikémiju risku. Sis fenomens ir konstatéts biezak kombinétas arstéanas pirmajas diends un
pacientiem ar nieru mazspgju.
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Acetilsalicilsabe, trombolitiki, beta- blokatori, nitrati:
Perindoprilu var lietot vienlaicigi ar acetilsalicilskabi (ja to lieto ka trombolitiki), trombolitikiem, beta-
blokatoriem un/ vai nitratiem.

Tricikliskie antidepresanti/ Antipsihotiskie lidzekli/ Vispargjas anestézijas lidzekli:

AKE inhibitorus vienlaicigi lietojot kopa ar noteiktiem anest€zijas lidzekliem, tricikliskajiem
antidepresantiem un antipsihotiskajiem Iidzekliem, paaugstinas AKE inhibitora hipotensivais efekts.
(skat. apakSpunktu 4.4).

Simpatomimetiki:
Simpatomimétiki var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo efektu.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Gritnieciba:

<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> nevajadz€tu lietot griitniecibas pirmaja trimestri. Kad
gritnieciba ir planota un apstiprinata, ir japariet uz alternativu arstésanu cik atri vien iespgjams. Nav
veikti kontrol&ti un atbilstosi petijumi cilvékiem, bet atseviskos pétijumos ar AKE inhibitoriem
pirmaja griitniecibas trimestr netika noverotas nekadas malformacijas, kuru célonis ir cilveka
fetotoksicitate, kas aprakstita turpmak.

Perindoprils ir kontrindic&ts otraja un tresaja griitniecibas trimestri.
IlgstoSa AKE inhibitoru lietoSana otraja un tresaja gritniecibas trimestrT induc@ cilveka fetotoksicitati
(samazinata nieru funkcija, oligohydramnion, galvaskausa parkauloSanas aizkavesanas) un neonatalo

toksicitati (nieru mazspgja, hipotensija, hiperkalieémija). (Skat. 5.3 “Prekliiskie dati par drosibu™).

Lai noteiktu perindoprila iedarbibu sakot no otra trimestra ir javeic ultraskanas izmekl€Sana, pieversot
uzmanibu augla nieru funkcijam un galvaskausam.

Zidisana:
Nav zinams, vai perindoprils izdalas ar mates pienu vai né. Tadé] <COVERSYL un attiecigie
nosaukumi> nerekomendg lietot barojosam matém.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AKE inhibitori var ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja medikamenta
lietosanas d&l rodas hipotensija vai reibonis.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Perindoprila terapijas laika ir novéroti sekojosi nevélami efekti, kas sarindoti p&c sastopamibas
biezuma:

Loti biezi (>1/10); biezi (>1/100,<1/10); retak (>1/1000,<1/100); reti (< 1/10000, <1/100), loti reti
(<1/100000), ieskaitot atseviskus zinojumus.

Psihiatriski trauc€jumi:
Retak: garastavokla vai miega traucgjumi

Nervu sistémas traucgjumi:
Biezi: galvassapes, reibonis, vertigo, parestézija
Loti reti: apmulsums
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Acis:
Biezi: Redzes traucg€jumi

Ausis un labirinta trauc€jumi:
Biezi: tinnitus

Kardiovaskularie traucgjumi:

Biezi: hipotensija un efekti saistiti ar hipotensiju

Loti reti: aritmija, stenokardija, miokarda infarkts un insults iesp&jams péc ilgstosas hipotensijas
augsta riska pacientiem (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).

Respiratoras sisteémas, kriisu kurvja un videnes traucgjumi:
Biezi: klepus, elpas trilkums

Retak: bronhospazmas

Loti reti: eozinofila pneimonija, rinits

Gastrointestinalie traucgjumi:

Biezi: slikta dusa, vemsSana, sapes védera, disgeisija, dispepsija, caureja, aizcietejumi
Retak: sausuma sajiita muté

Loti reti: pankreatits

Hepatobiliaras sistémas traucjumi:
Loti reti: hepatits, citolitisks vai holestatisks (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana”)

Adas un zemadas audu traucgjumi:

Biezi: izsitumi, pruritus

Retak: sejas, ekstremitasu, lupu, glotadu, méles, rikles un/vai balsenes angioedéma, urtikarijas (skat.
4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana”)

Loti reti: erithema multiforme

Muskulu — skeleta, saistaudu un kaulu sist€mas traucéjumi:
Biezi: musku]u krampji

Nieru un urinizvadsistémas traucgjumi:
Retak: nieru mazspgja
Loti reti: akfita nieru mazspgja

Reproduktivas sist€émas traucéjumi:
Retak: impotence

Vispargji traucéjumi:
Biezi: asténija
Retak: sviSana

Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi:

Zinojumi par hemoglobina un hematokrita samazina$anos, trombocitop&niju, leikop&niju/ neitrop&niju,
agranulocitozes un pancitozes gadijumiem ir ]oti reti. Pacientiem ar iedzimtu glikozo -6
fosfodehidrogenazes deficitu Joti retos gadijumos tika novérota hemolitiska anémija (skat. 4.4 “Ipasi
bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Laboratoriskie izmekI&jumi:

Seviski nieru mazspgjas, smagas sirds mazspé&jas un renovaskularas hipertensijas gadijuma var
paaugstinaties urea un kreatinina, ka arT kalija Itmenis seruma, kas ir atgriezenisks, partraucot
medikamenta lietoSanu. Reti ir zinojumi par aknu enzimu un bilirubina paaugstinasanos seruma.
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Klmiskie petljumi:

Petijuma EUROPA randomizéta perioda laika tika izvertetas tikai nopietnas nelabveligas
blakusparadibas. Nopietnas blakusparadibas tika noverotas mazam skaitam pacientu: 16 (0.3%) no
6122 ar perindoprilu arstétiem pacientiem un 12 (0.2%) no 6107 pacientiem placebo grupa.
Perindoprila grupa hipotensiju novéroja 6 pacientiem, angioedému -3 pacientiem un peksnu sirds
apstasanos - 1 pacientam. Perindoprila grupa lielaks skaits pacientu neka placebo grupa partrauca
arstéSanu klepus, hipotensijas vai citas nepanesibas dé|: respektivi 6.0% (n=366) pret 2.1% (n=129).

4.9 PardozéSana

Maz datu par pardozeSanu cilveékiem. Pardozg&Sanas simptomi, sasaistiti ar AKE inhibitoru
pardozesanu var biit sekojosi: hipotensija, cirkulators Soks, elektrolitu koncentracijas izmainas,
hiperventilacija, tahikardija, palpitacija, nieru mazsp€ja, bradikardija, reibonis, nemiers un klepus.

Rekomendéta pardozesanas terapija ir intravenoza fiziologiska skiduma ievadiSana. Ja attistas
hipotensija, pacientu ir janogulda Soka pozicija. Ja iesp&jams, intravenoza infuzija ar angiotenzina Il
un/ vai kateholaminiem ir apsverama. Perindoprilu no cirkulacijas var izvadit ar hemodializes
palidzibu. (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana, hemodializ&jami pacienti”). Ritma
devgja terapija ir indicéta tiem pacientiem ar bradikardiju, kuri nereagé uz medikamentozo terapiju.
Regulari japarbauda dzivibai svarigie parametri: elektroliti un kreatinins seruma.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
ATK kods: CO9AA04

Perindoprils ir inhibitors, kas inhib& fermentu, kas konvert€ angiotenzinu I par angiotenzinu 11
(angiotenzina konvertgjosais enzims-AKE). Konvertgjosais ferments jeb kinaze ir eksopeptidaze, kas
veic gan angiotenzina I konversiju par angiotenzinu II, kur$ ir vazokonstriktors, gan bradikinina, kurs
ir vazodilatators, degradaciju inaktiva heptapeptida. AKE inhibicijas rezultata plazma samazinas
angiotenzins II, kas izraisa paaugstinatu renina aktivitati plazma (renina izdales negativa
atgriezeniskas saites inhib&Sana) un samazinatu aldosterona sekréciju. Ta ka AKE inaktivé
bradikininu, tad AKE inhib&Sanas rezultata paaugstinas cirkul&josa un lokala kalikreinkinina sist€mas
aktivitate (un tade€] arT prostaglandinu sistéma). Ir iesp&jams, ka $is mehanisms veicina asinsspiediena
samazina$anos AKE inhibitoru ietekmé un ir dalgji atbildigs ar1 par daziem blakus efektiem (t.i.
klepu).

Perindoprils darbojas ka aktivais metabolits perindoprilats. Citi metaboliti in vitro neuzrada AKE
aktivitates inhibiciju.

Hipertensija:
Perindoprils ir aktivs pie visam arterialas hipertensijas pakapem: vieglas, vidgjas un smagas; sistoliska
un diastoliska asinsspiediena samazinasanas ir novérojama gan gulus, gan stavus pozicijas.

Perindoprils samazina periféro vaskularo rezistenci, samazinot patologiski paaugstinato
asinsspiedienu. Periférija pieaug asins plisma, bet sirdsdarbiba nepaatrinas.

Parasti asins pliisma nierés paaugstinas, kamér glomerulu filtracijas atrums (GFA) parasti paliek
nemainiga.

Hipotensivas darbibas maksimums tiek sasniegts 4 —6 stundas p&c vienas perindoprila devas
ienemsanas un efektivitate saglabajas 24 stundas diennaktt: antihipertensivais efekts dozesanas perioda
beigas ir 87-100% no efekta maksimuma.
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Asinsspiediena kriSanas sasniedzama atri. Pacientiem, kas reag€ uz terapiju, asinsspiediens
normaliz€jas ménesa laika un saglabajas stabils bez nozimigam svarstibam.

Terapiju partraucot, neparadas atcelSanas fenomens.
Perindoprils samazina kreisa kambara hipertrofiju.

Perindoprilam ir pieraditas vazodilatatora Ipasibas. Perindoprils uzlabo lielo artériju elasticitati, korige
strukturalas alteracijas mazajas arterijas.

Kombingta terapija ar tiazidu diurétikam izsauc aditivu sinergiju. AKE inhibitoru un tiazidu
kombinacija samazina arT hipokali€mijas risku, ko izraisa diuretikas.

Sirds mazspgja:
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> samazina sirds darbu, samazinot pirmsslodzi un p&cslodzi.

Hemodinamiskie p&tTjumi pacientiem ar sirds mazspg&ju ir pieradijusi:

- kreisa un laba kambaru pildiSanas spiediena samazinasanos;

- periféras vaskularas pretestibas samazinasanos;

- sirds izsviedes tilpuma paaugstinasanos un uzlabotu kardialo indeksu.

Salidzinosos pétijumos, <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> pirmas devas -2 mg iepemsana
pacientiem ar vieglu un vid&ji smagu sirds mazspé&ju, nebija saistita ar biitisku asinsspiediena
pazeminasanos l1dzigi ka placebo.

Pacientiem ar stabilu koronaro sirds slimibu:
EUROPA bija multicentru, starptautisks, randomizgts, dubultakls, placebo kontrol&ts pétijums, kas
ilga 4 gadus.

Kopuma tika randomizeti divpadsmit tikstosi divi simti astonpadsmit (12218) pacienti vecuma virs 18
gadiem arst€Sanai ar perindoprilu 8 mg (N= 6110) un placebo (N=6108).

Petijuma ieklautajiem pacientiem bija pieradita koronara sirds slimiba bez kliniskas sirds mazspgjas
pazim&m vai simptomiem. Kopuma 90% pacientu bija ieprieks€js miokarda infarkts un/vai ieprieksgja
koronara revaskularizacija. Vairakums pacientu petijuma laika papildus p&tamajam medikamentam
sanéma standartterapiju, tai skaita trombocTtu agregacijas inhibitorus, lipidu ITmeni pazemino$os
lidzeklus un beta blokatorus.

Galvena efektivitates kritérija sastava bija kardiovaskulara mirstiba, nefatals miokarda infarkts un/vai
sirds apstasanas ar veiksmigu atdzivinasanu. Terapijas ar perindoprilu 8 mg vienreiz diena rezultata
nozimigi samazinajas primara galamerka absoliita vertiba par 1.9%, kas atbilst relativa riska
samazinajumam par 20% (95% CI [9.4; 28.6] — p<0.001).

Pacientiem ar miokarda infarktu anamnéze un /vai koronaro revaskularizaciju tika panakts absolitais
samazinajums par 2.2%, kas atbilst RRR (relativa riska samazinajumam) par 22.4% (95%CI [12.0;
31.6] —p<0.001) primaraja galamérki, kas tika konstatets salidzinajuma ar placebo.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Lietojot perorali, perindoprils uzsiicas atri, koncentracijas maksimums tiek sasniegts 1 stundas laika.
Biopieejamiba ir 65 —70%.

20% no totala perindoprila transformé&jas perindoprilata — aktivaja metabolita. Papildus aktivajam
perindoprilatam, perindoprils sadalas vél piecos metabolitos, kas visi ir neaktivi. Perindoprila
eliminacijas pusperiods plazma ir 1 stunda. Perindoprilata maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 3 — 4 stundu laika.
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Baribas uznemsana samazina perindoprilata transformaciju, samazinot biopieejamibu, tade]
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> ir jalieto perorali vienu reizi diena no rita pirms &Sanas.

Brivajam perindoprilatam izplatibas tilpums ir tuvu 0,2 1/ kg. Ta saistiSanas ar protetniem ir vaja,
(saistiSanas perindoprilatam pie AKE ir zem 30 %), tacu ta ir atkariga no koncentracijas.

Perindoprils tiek elimingts ar urinu, un ta brivas frakcijas pusperiods ir aptuveni 3 —5 stundas. Ar
angiotenzina konvertgjoso fermentu saistita perindoprila disociacija nodrosina efektivu 25 stundu ilgu
eliminacijas pusperiodu, kas nodrosina vienmerigu [imeni 4 dienas.

Atkartoti noziméjot perindoprilu, preparata kumulacija netiek novérota.

Perindoprila eliminacija 1eénak notiek gados vecakiem cilvékiem, sirds un nieru mazspgjas
slimniekiem. Nieru mazspg&jas gadijuma terapija japielago saskana ar mazspgjas pakapi (kreatinina
klirensu).

Perindoprilata dializes klirenss ir ekvivalents 70 ml/ min.

Pacientiem ar cirozi perindoprila kinétika ir modificéta: perindoprila pamatvielas aknu klirenss
samazinas uz pusi. Tacu perindoprilata veidoSanas daudzums nemainas, tade| deva speciali nav
japiemeklg (skat. 4.2 “Deva un lietoSanas veids” un 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Hroniskas peroralas toksicitates petijumos (ar zurkam un pertikiem), mérka organi bija nieres, radot
atgriezenisku bojajumu.

Ne in vitro, ne in vivo p&tijumos nenoveroja mutagénu efektu.

Reproduktivie p&tijumi (ar Zurkam, pelém, trus§iem un pertikiem) pieradija, ka nav tieSu
embriotoksicitates un teratogenitates pazimju. Tomeér AKE inhibitoriem ka klasei ir konstat&ti blakus
efekti uz velino augla attistibu, ka rezultata tika noverota augla nave un iedzimti defekti grauzgjiem un

trusiem: nieru bojajumi, augstaka peri- un postnatala mirstiba.

IlgstoSos petijumos ar zurkam un pelém netika noverots kancerogéns efekts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielas saraksts

<[Aizpilda nacionalil>

6.2 Nesaderiba

<[Aizpilda nacionali]>

6.3 Uzglabasanas laiks

<[Aizpilda nacionalil>

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

<[Aizpilda nacionali]>
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6.5 Iepakojuma veids un saturs
<[Aizpilda nacionalil>
6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

<[Aizpilda nacionali]>

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

<[Skatit pielikumu I- aizpilda nacionalil>

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionalil>

9. REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS

<[Aizpilda nacionali]>

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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1. ZALU NOSAUKUMS
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi (Skatit Pielikumu 1)>, <stiprums>, tabletes

<[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]>

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

<COVERSYL un attiecigie nosaukumi>, 4 mg:
4 mg Perindoprila tertbutilamina sals, ekvivalents daudzums 3.338 mg perindoprila (Perindoprilum)

Katra tablete satur:
4 mg Perindoprila tertbutilamina sals, ekvivalents daudzums 3.338 mg perindoprila

<[Aizpilda nacionalil>

Paligvielas skatit. apakSpunktu 6.1.

3. ZALU FORMA
Tabletes.

<[Aizpilda nacionalil>

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Arteriala hipertensija:
Hipertensijas arstéSanai

Sirds mazspéja:
Simptomatiskas sirds mazspgjas arst€sanai

Stabila koronara sirds slimiba:
Kardiovaskularo notikumu riska samazinasanai pacientiem ar miokarda infarktu un/vai
revaskularizaciju anamngzg.

4.2 Deva un lietoSanas veids
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> rekomendg lietot pirms maltites vienreiz diena no rita.

<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> devu ir japieméro individuali, nemot véra pacientu profilu

=

(skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana ) un asinsspiediena pazeminasanos.

Hipertensija:
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> var lietot monoterapija un kombinacija ar citam

antihipertensivo medikamentu grupam.
Ieteicama sakuma deva ir 4 mg p.o. vienu reizi diena no rita.
Pacientiem ar izteikti aktivétu renina- angiotenzina —aldosterona sist€mas aktivaciju (ipasi,

renovaskulara hipertensija, tilpuma un/ vai sals nepietiekamiba, kardiala dekompensacija vai smaga
hipertensija) var noverot izteiktu asinsspiediena samazinas$anos p&c pirmas devas. Sadiem pacientiem
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rekomendg uzsakt <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapiju, ar sakuma devu 2 mg no rita,
stingra arsta uzraudziba.

P&c ménesa devu var palielinat Iidz 8 mg vienu reizi diena.

Uzsakot <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapiju, var paradities simptomatiska hipotensija;
tas biezak ir noverojams pacientiem, kuri lieto diurétikus. Tadel $is bridinajums attiecas uz pacientiem
ar idens un/vai sals nepietickamibu.

Ja iesp&jams, diurétiku lietosanu rekomendg partraukt 2-3 dienas pirms <COVERSYL un attiecigie
nosaukumi> terapijas uzsaksanas (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Hipertensijas pacientiem, kuriem diurétiku lietoSanu nevar partraukt, terapiju sakt ar <COVERSYL un
attiecigie nosaukumi> 2 mg, regulari kontrolgjot nieru funkcijas un kalija Iimeni asints. Talaka
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> devas pielagosana ir javeic, vadoties no asinsspiediena
pazeminasanas. Ja nepiecieSams, diurétika lietoSanu var atsakt.

Gados vecakiem pacientiem ieteicams terapiju uzsakt ar 2 mg, ja nepiecieSams, p&éc viena ménesa
progres€josi var palielinat devu I1dz 4 mg, péc tam, ja nepieciesams,- Iidz 8 mg, atkariba no nieru
funkcijam (skat. 1. tabulu).

Simptomatiska sirds mazspgja:

Rekomendg uzsakt <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapiju, ar sakuma devu 2 mg no rita,
stingra arsta uzraudziba, jo parasti jau So terapiju lieto kopa ar kaliju izvadoSajiem diurétiskajiem
lidzek]iem un/vai digoksinu un/vai beta blokatoriem. So devu var palielinat, pievienojot pa 2 mg ne
mazak ka 2 nedg€lu laika intervala Iidz 4 mg vienreiz diena, ja pacients to labi panes. Devas
pielagosana ir individuala katram pacientam, balstoties uz kliniskajam izpausmé&m.

Smagos sirds mazspgjas gadijumos un citam augsta riska pacientu grupam (pacientiem ar pazeminatu
nieru funkciju un tendenci uz elektrolitu trauc€jumiem, pacientiem, kuri vienlaicigi sanem diurétikus
un/vai vazodilat&josus lidzek]us), terapiju uzsak stingra arsta uzraudziba (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi
un piesardziba lietoSana”).

Pacientiem ar augstu simptomatiskas hipotensijas risku, t.i., pacientiem ar tilpuma un/vai sals
nepietickamibu ar vai bez hiponatri€mijas, pacientiem ar hipovolémiju vai pacientiem, kuri ir
sanémusi masivu diurétiku terapiju, pirms terapijas ar <COVERSYL un attiecigie nosaukumi>, ja
iesp€jams, vispirms ir jakorigg $is stavoklis. Pirms terapijas ar <COVERSYL un attiecigie
nosaukumi> un arsté$anas laika ir jamonitore asinsspiediens, nieru funkcijas un kalija Itmenis asinis
(skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana™).

Stabila koronara sirds slimiba:

Uzsakot arstéSanu, <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> sakuma deva ir 4 mg vienreiz diena
pirmas divas nedglas, pec tam devu palielina [idz 8 mg vienreiz diena, atkariba no nieru funkcijam, ja
4 mg deva ir labi panesama. Gados vecakiem pacientiem pirmaja ned€|a deva ir 2 mg vienreiz diena,
nakosaja nedela - 4 mg vienreiz diena, tikai p&c tam devu var palielinat [idz 8 mg atkariba no nieru
funkcijam (skat. 1. tabulu. Devas pielagosana nieru mazspgjas gadijuma.). Deva var tikt palielinata
tikai tad, ja ieprieksgja mazaka deva ir bijusi labi panesama.

Devas pielagoSana nieru mazspé&jas gadijuma:
Deva pacientiem ar nieru mazspéju ir japielago atkariba no kreatinina klirensa, kas paradits 1. tabula.
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1. tabula: Devas pielago$ana nieru mazspgjas gadijuma

Kreatinina klirenss (ml/min) Rekomend&jama deva
Klgr > 60 4 mg dn

30 < Klgr < 60 2 mg dn

15 <Klgr <30 2 mg katru otro dienu
Hemodializes pacienti*

Klgr< 15 2 mg dializes diena

*Dializes klirenss perindoprilatam ir 70 ml/ min. Pacientiem, kuriem veic hemodializi, deva ir jaienem
p&c hemodializes.

Devas pielagosana aknu mazspéjas gadijuma:
Pacientiem ar aknu mazsp€ju nav nepiecieSama devas pielagosana (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un
piesardziba lietosana” un 5.2 “Farmakokingtiskie Tpasibas™).

LietoSana pediatrija:
Efektivitate un drosiba nav izpétita. Tad€l bérniem <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> lietot
nerekomendg.

4.3 Kontrindikacijas

. Alergija pret perindoprilu vai kadu no paligvielam, vai kadu citu AKE inhibitoru;
. Anamnéze angioedéma, kas saistita ar iepriek$&ju AKE inhibitoru terapiju;

. Hereditara vai idiopatiska angioedéma;

. Otrais un treSais griitniecibas trimestris (skat.4.6 ”Griitnieciba un zidisana”).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Stabila koronara sirds slimiba:
Ja perindoprila pirma ménesa lietosanas laika konstatg nestabilu stenokardiju (neatkarigi no izpausmes
smaguma), ir javeic riipiga ieguvumu /riska analize pirms arst€Sanas turpinasanas.

Hipotensija:
AKE inhibitori var izraistt asinsspiediena pazeminasanos. Nekomplic&tiem hipertensijas pacientiem

simptomatiska hipotensija ir retos gadijumos, biezak ta ir noverota pacientiem, kuriem samazinats
asinu tilpums, t.i., terapija lietojot diurctikus, stingru bezsals dictu, dializi, ja ir caureja vai vemsSana,
vai pacientiem, kam ir smaga renina atkariga hipertensija (skat. 4.5 “Mijiedarbiba ar citiem
medikamentiem un cita veida mijiedarbiba” un 4.8 ”Nevélamas blakusparadibas™). Simptomatiska
hipotensija ir novérota pacientiem ar simptomatisku sirds mazspg&ju ar vai bez asociétas nieru
mazspejas. Tas biezak var notikt tiem pacientiem, kas augstakas pakapes sirds mazspégju, par ko
liecina cilpas diurétiku lietoSana lielas devas, hiponatrieémija vai funkcionala nieru mazspgja.
Pacientiem ar paaugstinatu simptomatiskas hipotensijas risku, terapijas uzsaksana un devas
pielagosana ir stingri jamonitore (skat. 4.2 “Deva un lietoSanas veids” un 4.8 “Nevélamas
blakusparadibas®) Lidzigi apsvE€rumi attiecas arT uz stenokardijas un cerebrovaskularo slimibu
pacientiem, kuriem parmeériga hipotensija var izraisit miokarda infarktu vai kadu cerebrovaskularu
notikumu.

Ja attistas hipotensija, pacients janovieto gulus stavokli uz muguras ar galvu uz leju un, ja
nepiecieSams, veic intravenozu infiiziju ar izotonisku sals skidumu. Parejosa hipotensijas reakcija nav
kontrindikacija turpmakajam devam, ko var lietot bez griittbam, kad asinsspiediens ir paaugstinajies
péc tilpuma atjaunosanas.

Daziem pacientiem ar hronisku sirds mazspgju, kuriem ir normals vai pazeminats asinsspiediens,
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapijas laika asinsspiediens var pazeminities. Sis efekts ir
paredzams un parasti nav iemesls terapijas partrauksanai. Ja hipotensija kltist simptomatiska,
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> devas samazinasana vai lietoSanas partraukSana var biit
nepiecieSama.
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Aortas un mitralas varstules stenoze/ hipertrofiska kardiomiopatija:

Tapat ka citus AKE inhibitorus, <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> janozime ar piesardzibu
pacientiem ar mitralas varstules stenozi vai kreisa kambara pliismas obstrukciju aortas stenozes
gadijuma, vai hipertrofiskas kardiomiopatijas gadijuma.

Nieru mazspgja:

Nieru mazspgjas gadijuma (kreatinina klirenss < 60 ml/min) perindoprila deva ir japielago atkariba no
pacienta kreatinina klirensa (skat. 4.2 “Deva un lietoSanas veids”) un talak- atkariba no atbildes
reakcijas uz arstéSanu. Regulara kalija [imena un kreatinina monitor&sana ir So pacientu noveérosanas
sastavdala (skat 4.8 “Nevélamas blakusparadibas”).

Hipotensija sakara ar AKE inhibitoru terapijas uzsaksanu, pacientiem ar simptomatisku sirds mazspg&ju
var novest pie talakas nieru funkciju pasliktina$anas. Sada situacija ir noverota aklita nieru mazspgja,
kas parasti ir atgriezeniska.

Daziem pacientiem ar bilateralu nieru art€rijas stenozi vai vienas nieres arterijas stenozi, kuri arstéti ar
AKE inhibitoriem, ir noverota urea un kreatinina ITmena paaugstinasanas asinis, kas parasti ir
atgriezeniska péc terapijas partraukSanas. Tas Tpasi var attistities pacientiem ar nieru mazspg&ju. Ja ir
ar1 renovaskulara hipertensija, tad ir paaugstinats smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks.
Sadiem pacientiem arsté$anu uzsak slimnica, stingra arsta uzraudziba ar zemam devam un piesardzigu
devas titrésanu. Ta ka diuretiku lietoSana var veicinat augSminéto stavoklu attistibu, pirmajas
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> terapijas ned¢las, ir japartrauc ar diurétiku lietoSana un
jamonitor€ nieru funkcija.

Daziem hipertensijas pacientiem ar ieprieks zinamu kliniski neizteiktu renovaskularu slimibu ir
noverota urea un kreatinina Itmena paaugstinasanas, kas parasti ir bijusi viegla un parejosa, 1pasi, ja
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> ir lietots vienlaicigi ar diurétiki. Tas biezak var attistities
pacientiem ar ieprieks zinamu nieru mazsp&ju. Diurétika lietoSanas partrauksana un /vai
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> devas samazina$ana un/vai lietoSanas partraukSana var bt
nepiecieSama.

Pacientiem ar hemodializi:

Ir aprakstitas anafilaktiskas reakcijas pacientiem hemodializes laika ar augstas plismas membranu,
lietojot AKE inhibitorus. Siem pacientiem ir jaapsver cita tipa dializes membranu lietoanu vai citas
klases antihipertensivo medikamentu lietoSana.

Nieru transplantacija:
Nav pieredzes ar <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> pacientiem p&c nesenas nieru
transplantacijas.

Hipersensitivitate / Angioedéma:

Sejas, ekstremitasu, lipu, glotadu, méeles, balss spraugas un/vai balsenes ttiska pacientiem, kuri
terapija sanem AKE inhibitorus, ieskaitot <COVERSYL un attiecigie nosaukumi>, ir reti
aprakstita.(skat. 4.8 “Nevélamas blakus paradibas™). Tas var attistities jebkura arstéanas laika. Sados
gadijumos terapiju partrauc un javeic atbilstoSa monitoréSana lidz minétie simptomi ir pilniba
izzudusi. Gadijumos, kad ir izol&ta liipu un sejas ttiska, ta parasti pariet bez arstéSanas, tomer
antihistamina preparatu lietoSana var biit lietderiga simptomu samazinasana.

Angioedéma, kas asocigjas ar balsenes tiisku var but fatala. Ta ka Saja gadijuma ir iesaistita méle, rikle
vai balsene, kas var izraisit elpcelu obstrukciju, nekavgjoties ir jauzsak neatliekama terapija, ieskaitot,
adrenalina ievadiSanu un elpcelu caurlaidibas nodro§inasanu. Pacientam ir jabut stingra medicinas
personala uzraudziba Iidz pilnigai simptomu izzusanai.

AKE inhibitoru izraisita angioedéma biezak ir aprakstita melnadainiem pacientiem.
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Pacientiem ar angioed@mu anamn&zg, kas ieprieks nav arsteti ar AKE inhibitoriem var bt lielaks
angioedémas risks AKE inhibitoru terapijas laika (skat. 4.3 “Kontrindikacijas”).

Anafilaktiskas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika:

Pacientiem, kuriem veic zema blivuma lipoproteinu aferézi ar dekstransulfata adsorbciju un AKE
inhibitoru terapiju, reti novero dzivibai bistamas anafilaktiskas reakcijas. No $adam reakcijam var
izvairfties 1slaicigi atcelot AKE inhibitoru pirms katras aferézes.

Anafilaktiskas reakcijas desensibilizacijas laika:

Pacienti, kuri sanem AKE inhibiotorus, reti ir piedzivojusi anafilaktiskas reakcijas desensibilizacijas
laika ar iymenoptera (bites, lapsenes) indi. Tiem pasSiem pacientiem no $adam reakcijam ir izdevies
izvairities, AKE inhibitoru lietoSanu Tslaicigi partraucot un atjaunojot péc procediiras pabeigsanas.

Aknu mazspgja:
AKE inhibitorus reti asoci€ ar sindromu, kas sakas ar holestatisku dzelti un progresé lidz pat

fulminantai aknu nekrozei un (dazreiz) navei. ST sindroma patogenézes mehanisms vél nav
noskaidrots. Pacientiem, kuri sanpem AKE inhibitora terapiju un kuriem attistas dzelte vai izteikta aknu
enzimu paaugstinasanas asinis, ir japartrauc AKE inhibitora lietoSana un jasanem atbilstosa
mediciniska palidziba (skat. 4.8 “Nevélamas blakusparadibas”).

Neitropénija/ Agranulocitoze/ Trombocitopénija / Anémija:

Neitropénija/ Agranulocitoze/ Trombocitopénija / An€mija ir aprakstita pacientiem, kuri lieto AKE
inhibitorus. Pacientiem ar normalu nieru funkciju un bez citam komplikacijam neitropénija attistas
reti. Perindoprilu ir jalieto ar Tpasu piesardzibu pacientiem ar kollagéni vaskularam slimibam un
imunosupresijas terapiju, allopurinola vai prokainamida lietoSanas laika, ka arT komplikaciju
gadTjuma, Tpasi, pacientiem ar ieprieks zinamiem nieru funkciju traucgjumiem. Daziem no Siem
pacientiem attistas nopietnas infekcijas, kas dazos gadijumos nereag€ uz intensivu antibiotiku terapiju.
Ja perindoprils ir lietots $adiem pacientiem, periodiska balto asins Siinu skaita monitoréSana ir
ieteicama un pacienti ir jaapmaca zinot par jebkuru infekcijas pazimi.

Rase:

AKE inhibiotri var izsaukt angioedeému melnadainiem pacientiem. Tapat ka citi AKE inhibitori,
perindoprils var biit mazak efektivs asinsspiediena samazina$ana melnadainiem pacientiem, iespgjams,
tapec, ka Siem pacientiem biezak ir sastopams zems renina Itmenis.

Klepus:
Ir zinojumi par klepu AKE inhibitoru lietosanas laika. Klepus parasti ir sauss, neproduktivs un

pastavigs, kas izzud 1idz ar terapijas atcelSanu. AKE inhibitoru izsauktais klepus ir jauzskata par vienu
no klepus diferencialdiagnozes sastavdalam.

Kirurgiska iejaukSanas / anestézija:

Pacientiem lielas kirurgijas iejauk$anas gadijuma anestézijas laika ar medikamentiem, kas var izsaukt
hipotensiju, <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> var bloket angiotenzina II veidosanos sekojot
kompensatorai renina atbrivosanai. Arsteésana ar <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> ir japartrauc
vienu dienu pirms operacijas. Ja konstaté $§adas genézes hipotensiju, to var korigét ar skidruma
aizvietoSanu.

Hiperkaliémija:

Ir novérota kalija Iimena paaugstinasanas AKE inhibitoru lietoSanas laika, ieskaitot perindoprilu.
Hiperkali€mijas risks ir pacientiem ar nieru mazsp&ju, nekontroletu cukura diab&tu un kuri lieto kalija
aizturosos diuretikus, kaliju aizvietojoSo terapiju vai kaliju saturoSus sals aizvietotajus, ka arT tiem
pacientiem, kuri lieto medikamentus, kas paaugstina kalija [Tmeni seruma (piem&ram, heparins). Ja ir
vienlaiciga augS§mingto preparatu lietoSana, rekomend€ regularu kalija limena monitorésanu.
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Diabgta pacienti:

Diabgta pacientiem, kurus arste ar peroralajiem antidiab&tiskajiem lidzekliem vai insulinu, ir stingri
jamonitoré glikémija pirmaja arstéSanas ménesi ar AKE inhibitoriem. (skat. 4.5 “Mijiedarbiba ar citam
zalém un citi mijiedarbibas veidi, antidiab&tiskie [1dzekli”).

Litijs:
Parasti nerekomendg litija un perindoprila kombinaciju (skat. 4.5 “Mijiedarbiba ar citam zal€m un citi
mijiedarbibas veidi”).

Kaliju aizturoSie diurétiki, kalija bagatinatajprodukti vai kaliju saturoSie salu preparati:

Perindoprila lietoSanu kombinacija ar kaliju aizturosiem diurétikiem, kalija aizvietotajiem vai kaliju
saturo$iem salu preparatiem parasti nerekomendg (skat. 4.5 “Mijiedarbiba ar citam zalém un citi
mijiedarbibas veidi”).

Griitnieciba un laktacija:
(Skat. 4.3 “Kontrindikacijas” un 4.6 “Gritnieciba un zidisana”).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Diurgtiki:

Pacientiem, kuri sanem diur€tiku terapiju, Tpasi tiem, kuriem ir tilpuma un/vai sals nepietickamiba, var
notikt izteikta asinsspiediena samazinasanas, uzsakot terapiju ar AKE inhibitoru. Hipotensijas iesp&ju
var samazinat, partraucot diurétika lietoSanu, palielinot tilpumu vai sals uznemsanu pirms terapijas
uzsak$anas ar zemam un progresgjosam perindoprila devam.

Kaliju aizturoSie diurétiki, kalija bagatinatajprodukti vai kaliju saturoSie salu preparati:

Kaut arT parasti kalija limenis seruma ir normas robezas, daziem ar perindoprilu arstetiem pacientiem
var attistities hiperkali€mija. Kaliju aizturosie diuretiki (t.i. spironolaktons, triamteréns vai amilorids),
kalija bagatinatajprodukti vai kaliju saturosie salu preparati var izsaukt nozimigu kalija l[imena
paaugstinasanos seruma. Tadel perindoprilu nerekomendg lietot kombinacija ar augSminétajam zalém
(skat. apakSpunktu 4.4). Ja tomer vienlaiciga lietosana ir indic&ta izteiktas hipokali€mijas dgl, tos ir
jalieto ar piesardzibu, biezi kontrol&jot kalija [imeni seruma.

Litijs:

Ir noverota atgriezeniska litija [imena seruma un toksicitates paaugstinasanas, vienlaicigi lietojot litiju
un AKE inhibitorus. Vienlaiciga tiazidu diur&tiku lietoSana var palielinat litija toksicitates risku un
veicinat jau paaugstinato litija toksicitates risku AKE inhibitoru lieto§anas laika. Nerekomendg lietot
perindoprilu kopa ar litiju. Gadijumos, kad ir pieradita tada nepiecieSamiba, regulari janosaka litija
Iimenis seruma (skat. apakSpunktu 4.4).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli, ieskaitot aspirinu > 3 g/diena:

Lietojot nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus var samazinaties AKE inhibitoru antihipertensivais
efekts. Turklat ir aprakstits, ka nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli un AKE inhibitori iedarbojas,
veicinot kalija limena paaugstina$anos seruma, turpretim samazinot nieru funkciju. Sie efekti parasti ir
atgriezeniski. Reti var attistities akiita nieru mazspgja, Tpasi, pacientiem ar trauc&tu nieru funkciju,
gados vecakiem pacientiem vai dehidratacijas gadijuma.

Antihipertensivie lidzekli un vazodilatatori:

Vienlaiciga So Iidzeklu lietoSana ar perindoprilu var pastiprinat perindoprila hipotensivo efektu.
Vienlaiciga nitroglicerina vai citu nitratu, vai citu vazodilatatoru lietoSana var pastiprinat hipotensivo
efektu.

Antidiabgtiskie medikamenti:

Epidemiologiskajos pétijumos ir novérots, ka AKE inhibitoru un antidiab&tisko lidzeklu (insulins,
peroralie antidiabgtiskie lidzekli) var izraisit pastiprinatu hipoglikemizgjoSo efektu, palielinot
hipoglikémiju risku. Sis fenomens ir konstatéts biezak kombinétas arsté$anas pirmajas diends un
pacientiem ar nieru mazspgju.
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Acetilsalicilsabe, trombolitiki, beta- blokatori, nitrati:
Perindoprilu var lietot vienlaicigi ar acetilsalicilskabi (ja to lieto ka trombolitiki), trombolitikiem, beta-
blokatoriem un/ vai nitratiem.

Tricikliskie antidepresanti/ Antipsihotiskie lidzekli/ Vispargjas anestézijas lidzekli:

AKE inhibitorus vienlaicigi lietojot kopa ar noteiktiem anest€zijas lidzekliem, tricikliskajiem
antidepresantiem un antipsihotiskajiem Iidzekliem, paaugstinas AKE inhibitora hipotensivais efekts.
(skat. apakSpunktu 4.4).

Simpatomimeétiki:
Simpatomimétiki var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo efektu.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Gritnieciba:

<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> nevajadz€tu lietot griitniecibas pirmaja trimestri. Kad
gritnieciba ir planota un apstiprinata, ir japariet uz alternativu arstésanu cik atri vien iespgjams. Nav
veikti kontrol&ti un atbilstosi petijumi cilvékiem, bet atseviskos pétijumos ar AKE inhibitoriem
pirmaja griitniecibas trimestr netika noverotas nekadas malformacijas, kuru célonis ir cilveka
fetotoksicitate, kas aprakstita turpmak.

Perindoprils ir kontrindic&ts otraja un tresaja griitniecibas trimestri.
IlgstoSa AKE inhibitoru lietoSana otraja un tresaja gritniecibas trimestrT induc@ cilveka fetotoksicitati
(samazinata nieru funkcija, oligohydramnion, galvaskausa parkauloSanas aizkavesanas) un neonatalo

toksicitati (nieru mazspgja, hipotensija, hiperkalieémija). (Skat. 5.3 “Prekliiskie dati par drosibu™).

Lai noteiktu perindoprila iedarbibu sakot no otra trimestra ir javeic ultraskanas izmekl€Sana, pieversot
uzmanibu augla nieru funkcijam un galvaskausam.

Zidisana:
Nav zinams, vai perindoprils izdalas ar mates pienu vai né. Tadé] <COVERSYL un attiecigie
nosaukumi> nerekomendg lietot barojosam matém.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AKE inhibitori var ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja medikamenta
lietosanas d&l rodas hipotensija vai reibonis.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Perindoprila terapijas laika ir novéroti sekojosi nevélami efekti, kas sarindoti péc sastopamibas
biezuma:

Loti biezi (>1/10); biezi (>1/100,<1/10); retak (>1/1000,<1/100); reti (< 1/10000, <1/100), loti reti
(<1/100000), ieskaitot atseviskus zinojumus.

Psihiatriski traucgjumi:
Retak: garastavokla vai miega trauc€jumi

Nervu sistémas traucgjumi:
Biezi: galvassapes, reibonis, vertigo, parestézija
Loti reti: apmulsums
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Acis:
Biezi: Redzes traucg€jumi

Ausis un labirinta trauc€jumi:
Biezi: tinnitus

Kardiovaskularie traucgjumi:

Biezi: hipotensija un efekti saistiti ar hipotensiju

Loti reti: aritmija, stenokardija, miokarda infarkts un insults iesp&jams péc ilgstosas hipotensijas
augsta riska pacientiem (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).

Respiratoras sisteémas, kriisu kurvja un videnes traucgjumi:
Biezi: klepus, elpas trilkums

Retak: bronhospazmas

Loti reti: eozinofila pneimonija, rinits

Gastrointestinalie traucgjumi:

Biezi: slikta dusa, vemsSana, sapes védera, disgeisija, dispepsija, caureja, aizcietejumi
Retak: sausuma sajiita muté

Loti reti: pankreatits

Hepatobiliaras sistémas traucjumi:
Loti reti: hepatits, citolitisks vai holestatisks (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana”)

Adas un zemadas audu traucgjumi:

Biezi: izsitumi, pruritus

Retak: sejas, ekstremitasu, lupu, glotadu, méles, rikles un/vai balsenes angioedéma, urtikarijas (skat.
4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana”)

Loti reti: erithema multiforme

Muskulu — skeleta, saistaudu un kaulu sist€mas traucéjumi:
Biezi: musku]u krampji

Nieru un urinizvadsistémas traucgjumi:
Retak: nieru mazspgja
Loti reti: akfita nieru mazspgja

Reproduktivas sist€émas traucéjumi:
Retak: impotence

Vispargji traucéjumi:
Biezi: asténija
Retak: sviSana

Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi:

Zinojumi par hemoglobina un hematokrita samazina$anos, trombocitop&niju, leikop&niju/ neitrop&niju,
agranulocitozes un pancitozes gadijjumiem ir ]oti reti. Pacientiem ar iedzimtu glikozo -6
fosfodehidrogenazes deficitu Joti retos gadijumos tika novérota hemolitiska anémija (skat. 4.4 “Ipasi
bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Laboratoriskie izmekI&jumi:

Seviski nieru mazspgjas, smagas sirds mazspé&jas un renovaskularas hipertensijas gadijuma var
paaugstinaties urea un kreatinina, ka arT kalija Itmenis seruma, kas ir atgriezenisks, partraucot
medikamenta lietoSanu. Reti ir zinojumi par aknu enzimu un bilirubina paaugstinasanos seruma.
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Klmiskie petljumi:

Petijuma EUROPA randomizéta perioda laika tika izvertetas tikai nopietnas nelabveligas
blakusparadibas. Nopietnas blakusparadibas tika noverotas mazam skaitam pacientu: 16 (0.3%) no
6122 ar perindoprilu arstétiem pacientiem un 12 (0.2%) no 6107 pacientiem placebo grupa.
Perindoprila grupa hipotensiju noveéroja 6 pacientiem, angioedému -3 pacientiem un peksnu sirds
apstasanos - 1 pacientam. Perindoprila grupa lielaks skaits pacientu neka placebo grupa partrauca
arstéSanu klepus, hipotensijas vai citas nepanesibas dé|: respektivi 6.0% (n=366) pret 2.1% (n=129).

4.9 PardozéSana

Maz datu par pardozeSanu cilveékiem. Pardozg&Sanas simptomi, sasaistiti ar AKE inhibitoru
pardozesanu var biit sekojosi: hipotensija, cirkulators Soks, elektrolitu koncentracijas izmainas,
hiperventilacija, tahikardija, palpitacija, nieru mazsp€ja, bradikardija, reibonis, nemiers un klepus.

Rekomendéta pardozesanas terapija ir intravenoza fiziologiska Skiduma ievadiSana. Ja attistas
hipotensija, pacientu ir janogulda Soka pozicija. Ja iespgjams, intravenoza infuzija ar angiotenzina Il
un/ vai kateholaminiem ir apsverama. Perindoprilu no cirkulacijas var izvadit ar hemodializes
palidzibu. (skat. 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana, hemodializ&jami pacienti”). Ritma
devgja terapija ir indicéta tiem pacientiem ar bradikardiju, kuri nereagé uz medikamentozo terapiju.
Regulari japarbauda dzivibai svarigie parametri: elektroliti un kreatinins seruma.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
ATK kods: CO9AA04

Perindoprils ir inhibitors, kas inhib& fermentu, kas konvert€ angiotenzinu I par angiotenzinu 11
(angiotenzina konvertgjosais enzims-AKE). Konvertgjosais ferments jeb kinaze ir eksopeptidaze, kas
veic gan angiotenzina I konversiju par angiotenzinu II, kur$ ir vazokonstriktors, gan bradikinina, kurs
ir vazodilatators, degradaciju inaktiva heptapeptida. AKE inhibicijas rezultata plazma samazinas
angiotenzins II, kas izraisa paaugstinatu renina aktivitati plazma (renina izdales negativa
atgriezeniskas saites inhib&Sana) un samazinatu aldosterona sekréciju. Ta ka AKE inaktivé
bradikininu, tad AKE inhib&Sanas rezultata paaugstinas cirkul&josa un lokala kalikreinkinina sist€mas
aktivitate (un tadg€] arT prostaglandinu sistéma). Ir iesp&jams, ka $is mehanisms veicina asinsspiediena
samazina$anos AKE inhibitoru ietekmé un ir dalgji atbildigs ar1 par daziem blakus efektiem (t.i.
klepu).

Perindoprils darbojas ka aktivais metabolits perindoprilats. Citi metaboliti in vitro neuzrada AKE
aktivitates inhibiciju.

Hipertensija:
Perindoprils ir aktivs pie visam arterialas hipertensijas pakapem: vieglas, vidgjas un smagas; sistoliska
un diastoliska asinsspiediena samazinasanas ir noveérojama gan gulus, gan stavus pozicijas.

Perindoprils samazina periféro vaskularo rezistenci, samazinot patologiski paaugstinato
asinsspiedienu. Periférija pieaug asins plisma, bet sirdsdarbiba nepaatrinas.

Parasti asins pliisma nierés paaugstinas, kamér glomerulu filtracijas atrums (GFA) parasti paliek
nemainiga.

Hipotensivas darbibas maksimums tiek sasniegts 4 —6 stundas p&c vienas perindoprila devas
ienemsanas un efektivitate saglabajas 24 stundas diennaktt: antihipertensivais efekts dozesanas perioda
beigas ir 87-100% no efekta maksimuma.
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Asinsspiediena kriSanas sasniedzama atri. Pacientiem, kas reag€ uz terapiju, asinsspiediens
normaliz€jas ménesa laika un saglabajas stabils bez nozimigam svarstibam.

Terapiju partraucot, neparadas atcelSanas fenomens.
Perindoprils samazina kreisa kambara hipertrofiju.

Perindoprilam ir pieraditas vazodilatatora Ipasibas. Perindoprils uzlabo lielo artériju elasticitati, korige
strukturalas alteracijas mazajas arterijas.

Kombingta terapija ar tiazidu diurétikam izsauc aditivu sinergiju. AKE inhibitoru un tiazidu
kombinacija samazina arT hipokali€mijas risku, ko izraisa diuretikas.

Sirds mazspgja:
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> samazina sirds darbu, samazinot pirmsslodzi un p&cslodzi.

Hemodinamiskie p&tTjumi pacientiem ar sirds mazspg&ju ir pieradijusi:

- kreisa un laba kambaru pildiSanas spiediena samazinasanos;

- periféras vaskularas pretestibas samazinasanos;

- sirds izsviedes tilpuma paaugstinasanos un uzlabotu kardialo indeksu.

Salidzinosos pétijumos, <COVERSYL un attiecigie nosaukumi> pirmas devas -2 mg iepemsana
pacientiem ar vieglu un vid&ji smagu sirds mazspé&ju, nebija saistita ar biitisku asinsspiediena
pazeminasanos l1dzigi ka placebo.

Pacientiem ar stabilu koronaro sirds slimibu:
EUROPA bija multicentru, starptautisks, randomizgts, dubultakls, placebo kontrol&ts pétijums, kas
ilga 4 gadus.

Kopuma tika randomizeti divpadsmit tikstosi divi simti astonpadsmit (12218) pacienti vecuma virs 18
gadiem arst€Sanai ar perindoprilu 8 mg (N= 6110) un placebo (N=6108).

Petijuma ieklautajiem pacientiem bija pieradita koronara sirds slimiba bez kliniskas sirds mazspgjas
pazim&m vai simptomiem. Kopuma 90% pacientu bija ieprieks€js miokarda infarkts un/vai ieprieksgja
koronara revaskularizacija. Vairakums pacientu p&tijuma laika papildus petamajam medikamentam
sanéma standartterapiju, tai skaita trombocTtu agregacijas inhibitorus, lipidu ITmeni pazemino$os
lidzeklus un beta blokatorus.

Galvena efektivitates kritérija sastava bija kardiovaskulara mirstiba, nefatals miokarda infarkts un/vai
sirds apstasanas ar veiksmigu atdzivinasanu. Terapijas ar perindoprilu 8 mg vienreiz diena rezultata
nozimigi samazinajas primara galamerka absoliita vertiba par 1.9%, kas atbilst relativa riska
samazinajumam par 20% (95% CI [9.4; 28.6] — p<0.001).

Pacientiem ar miokarda infarktu anamnéze un /vai koronaro revaskularizaciju tika panakts absolitais
samazinajums par 2.2%, kas atbilst RRR (relativa riska samazinajumam) par 22.4% (95%CI [12.0;
31.6] —p<0.001) primaraja galaméerki, kas tika konstatets salidzinajuma ar placebo.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Lietojot perorali, perindoprils uzsiicas atri, koncentracijas maksimums tiek sasniegts 1 stundas laika.
Biopieejamiba ir 65 —70%.

20% no totala perindoprila transformg&jas perindoprilata — aktivaja metabolita. Papildus aktivajam
perindoprilatam, perindoprils sadalas vél piecos metabolitos, kas visi ir neaktivi. Perindoprila
eliminacijas pusperiods plazma ir 1 stunda. Perindoprilata maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 3 — 4 stundu laika.
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Baribas uznemsana samazina perindoprilata transformaciju, samazinot biopieejamibu, tade]
<COVERSYL un attiecigie nosaukumi> ir jalieto perorali vienu reizi diena no rita pirms &Sanas.

Brivajam perindoprilatam izplatibas tilpums ir tuvu 0,2 1/ kg. Ta saistiSanas ar protetniem ir vaja,
(saistiSanas perindoprilatam pie AKE ir zem 30 %), tacu ta ir atkariga no koncentracijas.

Perindoprils tiek elimingts ar urinu, un ta brivas frakcijas pusperiods ir aptuveni 3 —5 stundas. Ar
angiotenzina konvertgjoso fermentu saistita perindoprila disociacija nodrosina efektivu 25 stundu ilgu
eliminacijas pusperiodu, kas nodrosina vienmerigu [imeni 4 dienas.

Atkartoti noziméjot perindoprilu, preparata kumulacija netiek novérota.

Perindoprila eliminacija 1eénak notiek gados vecakiem cilvékiem, sirds un nieru mazspgjas
slimniekiem. Nieru mazspg&jas gadijuma terapija japielago saskana ar mazspgjas pakapi (kreatinina
klirensu).

Perindoprilata dializes klirenss ir ekvivalents 70 ml/ min.

Pacientiem ar cirozi perindoprila kinétika ir modificéta: perindoprila pamatvielas aknu klirenss
samazinas uz pusi. Tacu perindoprilata veidoSanas daudzums nemainas, tade| deva speciali nav
japiemeklg (skat. 4.2 “Deva un lietoSanas veids” un 4.4 “Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Hroniskas peroralas toksicitates petijumos (ar zurkam un pertikiem), mérka organi bija nieres, radot
atgriezenisku bojajumu.

Ne in vitro, ne in vivo p&tijumos nenoveroja mutagénu efektu.

Reproduktivie p&tijumi (ar Zurkam, pelém, trusiem un pertikiem) pieradija, ka nav tieSu
embriotoksicitates un teratogenitates pazimju. Tomeér AKE inhibitoriem ka klasei ir konstat&ti blakus
efekti uz velino augla attistibu, ka rezultata tika noverota augla nave un iedzimti defekti grauzgjiem un

trusiem: nieru bojajumi, augstaka peri- un postnatala mirstiba.

IlgstoSos petijumos ar zurkam un pelém netika noverots kancerogéns efekts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielas saraksts

<[Aizpilda nacionalil>

6.2 Nesaderiba

<[Aizpilda nacionali]>

6.3 Uzglabasanas laiks

<[Aizpilda nacionalil>

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

<[Aizpilda nacionali]>
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6.5 Iepakojuma veids un saturs
<[Aizpilda nacionalil>
6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

<[Aizpilda nacionali]>

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

<[Skatit pielikumu I- aizpilda nacionalil>

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

<[Aizpilda nacionalil>

9. REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS

<[Aizpilda nacionali]>

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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