1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Stopress 4 mg tabletés

Stopress 8 mg tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Stopress 4 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 4 mg tert-butilamino perindoprilio (tai atitinka 3,34 mg perindoprilio).

Stopress 8 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 8 mg tert-butilamino perindoprilio (tai atitinka 6,67 mg perindoprilio).

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Tablete

Stopress 4 mg tabletés: baltos pailgos abipus i§gaubtos tabletés su lauzimo vagele abiejose pusése.
Tablete galima padalyti j lygias dozes.

Stopress 8 mg tabletés: baltos apvalios plokscios tabletés.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Arteriné hipertenzija
Arterinés hipertenzijos gydymas.

Sirdies nepakankamumas
Simptomus sukeliancio Sirdies nepakankamumo gydymas.

Stabili iSeminé Sirdies liga
Sirdies reiskiniy rizikos mazinimas pacientams, kurie patyré miokardo infarkta ir (arba) kuriems buvo
atlikta revaskuliarizacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Doze reikia nustatyti individualiai, atsizvelgiant j paciento bukle (zr. 4.4 skyriy) ir kraujosptidzio
atsaka | gydyma.

Hipertenzija
Galima taikyti monoterapijg perindopriliu arba vaistinj preparatg vartoti kartu su kitais
antihipertenziniais vaistiniais preparatais (zr. 4.3, 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).

Rekomenduojama pradiné dozé yra 4 mg vieng kartg per parg ryte.

Pacientams, kuriy renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumas labai padidéjes (ypac
renovaskulinés hipertenzijos, drusky ir (arba) skysciy stokos, Sirdies dekompensacijos ar sunkios
hipertenzijos atveju), iSgérus prading vaistinio preparato doze, gali labai sumazéti kraujospiudis.
Tokiems pacientams rekomenduojama prizitirint gydytojui vartoti 2 mg pradine paros doze.



Po vieno gydymo ménesio dozg galima padidinti iki 8 mg viena kartg per para.

Pradéjus gydyma perindopriliu, gali atsirasti hipotenzijos simptomy, ypac pacientams, kurie kartu
vartoja diuretiky. Dél to rekomenduojama gydyti atsargiai, nes tokiy pacienty organizme gali triikti
skys¢iy ir (arba) drusky.

Jeigu galima, pries pradedant gydyma perindopriliu, 2-3 paras reikia nevartoti diuretiky (zr. 4.4
skyriy).

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems diuretiky vartojimo nutraukti negalima, gydyma
perindopriliu reikia pradéti nuo 2 mg dozés. Reikia stebéti inksty funkcijg ir kalio koncentracija
serume. Véliau perindoprilio doze reikia keisti, atsizvelgiant | kraujosptidZio atsaka. Jeigu reikia,
galima atnaujinti diuretiky vartojima.

Senyvy pacienty gydyma reikia pradéti nuo 2 mg dozés ir, atsizvelgiant j inksty funkcijg, jeigu reikia,
po vieno ménesio doze¢ galima palaipshiui padidinti iki 4 mg, véliau — iki 8 mg (Zr. toliau esancig
lentelg).

Simptomus sukeliantis Sirdies nepakankamumas

Gydyma perindopriliu, dazniausiai kartu su kalio nesulaikanciais diuretikais ir (arba) digoksinu ir
pradiné dozé yra 2 mg. Sig doze galima padidinti 2 mg ne grei¢iau kaip po 2 savaiéiy ir, jeigu
pacientas toleruoja, vartoti 4 mg doze vieng kartg per para. Doze reikia keisti, atsizvelgiant |
individualig paciento organizmo reakcijg.

Jeigu pacientui diagnozuotas sunkus $irdies nepakankamumas ir yra didelé rizika (pacientai, kurie
serga inksty funkcijos sutrikimu ir turi polinkj j elektrolity pusiausvyros sutrikimg, pacientai, kurie

v —

4.4 skyriy).

Pries pradedant gydyma perindopriliu, jeigu jmanoma, pacienty, kuriems yra didelé hipotenzijos
simptomy pasireiskimo rizika (pvz., pacientams, kuriy organizme truksta drusky ir pasireiskia arba
nepasireiSkia hiponatremija, pacientams, kuriy kraujo tiris yra sumazéjes, arba pacientams, kurie
vartoja daug diuretiky), bukle reikia koreguoti. Prie§ pradedant vartoti perindoprilj ir gydymo metu,
reikia atidziai matuoti kraujosptidj, stebéti inksty funkcija ir kalio koncentracijg serume (Zr. 4.4
skyriy).

Stabili iseminé Sirdies liga

Pirmas dvi savaites reikia vartoti prading 4 mg perindoprilio dozg vieng kartg per para. Jeigu pacientas
gerai toleruoja 4 mg doze, atsizvelgiant j inksty funkcija, véliau doze galima padidinti iki 8 mg vieng
karta per para.

Senyvi pacientai pirmg savaite¢ turi vartoti 2 mg doz¢ vieng kartg per parg, kitg savait¢ — 4 mg doze
vieng karta per para, o véliau, atsizvelgiant j inksty funkcija, dozg galima padidinti iki 8 mg viena
kartg per parg (zr. 1 lentele ,,Dozavimo keitimas inksty funkcijos sutrikimo atveju‘). Dozg galima
didinti tik tada, kai pacientas gerai toleruoja anksciau vartota mazesne vaistinio preparato dozg.

Y patingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozavima reikia nustatyti, atsizvelgiant j kreatinino
klirensa, kaip nurodyta 1 lenteléje.

Kreatinino klirensas (ml/min.) Rekomenduojama dozé

CLc 260 4 mg per parg




30 < CLcr <60 2 mg per parg

15 <CLc¢r <30 2 mg kas antra parg
Pacientai, kuriems atlickamos hemodializés * 2 mg dializés para
Cler <15

* Perindoprilato klirensas dializés metu yra 70 ml/min. Pacientams, kuriems atlieckamos hemodializés,
vaistinio preparato dozg reikia vartoti po dializés seanso.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozavimo keisti nebttina (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Perindoprilio nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, nes duomeny apie sauguma ir
veiksmingumg vaikams ir paaugliams (jaunesniems nei 18 mety) néra.

Vartojimo metodas
Vartoti per burna.
Perindoprilj rekomenduojama gerti vieng kartg per parg ryte pries valgj.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba kuriam kitam AKF inhibitoriui arba bet kuriai 6.1 skyriuje

nurodytai pagalbinei medziagai .

Anksciau vartojant AKF inhibitoriy, pasireiské angioneuroziné edema.

Paveldéta arba idiopatiné angioneuroziné edema.

Antras ir treCias néStumo trimestrai (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (GFG

<60 ml/min/1,73 m?), Stopress negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje

yra aliskireno (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

o Vartojimas kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu. Perindoprilio galima pradéti vartoti tik
praéjus bent 36 valandoms po paskutinés sakubitrilio ir valsartano derinio dozés (taip pat zr. 4.4
ir 4.5 skyrius).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Stabili iSeminé Sirdies liga
Jeigu per pirma gydymo perindopriliu ménesj pasireiskia nestabilios kriitinés anginos epizodas
(sunkus arba nesunkus), pries tesiant gydyma, reikia atidziai jvertinti naudos ir rizikos santykj.

Hipotenzija

AKF inhibitoriai gali sukelti pernelyg didelj kraujosptidzio sumazéjima. Nekomplikuota hipertenzija
sergantiems pacientams hipotenzijos simptomy atsiranda retai. Hipotenzijos tikimybé yra didesné
pacientams, kuriy organizme triiksta skysciy (pvz., dél diuretiky vartojimo, druskos suvartojimo
ribojimo, dializés, viduriavimo ar vémimo) arba kurie serga sunkia nuo renino priklausoma
hipertenzija (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius). Hipotenzijos simptomy atsirado pacientams, sergantiems
simptomus sukelianc¢iu Sirdies nepakankamumu, susijusiu arba nesusijusiu su inksty funkcijos
nepakankamumu. Hipotenzijos simptomy atsiradimo tikimybé didesné pacientams, kurie serga
sunkesniu Sirdies nepakankamumu, kurj rodo didelés kilpiniy diuretiky dozés, hiponatremijos ar
funkcinio inksty sutrikimo atveju. Pradéjus gydyma ir padidinus doze reikia atidZiai stebéti pacientus,
kuriems yra padidéjusi hipotenzijos simptomy atsiradimo rizika (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). PanasSios
atsargumo priemonegs turi biiti taikomos ir pacientams, kurie serga iSemine Sirdies ar smegeny
kraujagysliy liga, kuriuos dél pernelyg sumazéjusio kraujospiidzio gali iStikti miokardo infarktas arba
cerebrovaskulinis priepuolis.

Jeigu pasireiskia hipotenzija, pacienta reikia paguldyti ant nugaros ir, jeigu biitina, j veng infuzuoti 9
mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo. Dél trumpalaikio hipotenzinio atsako kitos vaistinio preparato




dozés vartoti nedraudziama. Jg paprastai galima vartoti be apribojimy, kai, padidinus skysciy
suvartojima, padidéja kraujospiuidis.

Vartojant perindoprilj, kai kuriy staziniu Sirdies nepakankamumu serganciy pacienty, kuriy
kraujosptidis normalus arba sumazéjes, sisteminis kraujosptidis gali dar daugiau sumazéti. Toks
poveikis tikétinas, dél jo vaistinio preparato vartojimo nutraukti paprastai neprireikia. Jeigu pasireskia
hipotenzijos simptomy, gali prireikti sumazinti vaistinio preparato doz¢ arba nutraukti gydyma
perindopriliu.

Aortos ar dviburio voztuvo stenozé, hipertrofiné kardiomiopatija

Perindoprilj, kaip ir kitus AKF inhibitorius, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra dviburio
voztuvo stenoze arba klititis kraujo tekéjimui iS kairiojo Sirdies skilvelio (pvz., aortos stenozé,
hipertrofiné kardiomiopatija).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 60 ml/min.), pradine
perindoprilio dozg reikia nustatyti, atsizvelgiant j kreatinino klirensg (zr. 4.2 skyriy), véliau —
atsizvelgiant j paciento organizmo atsakg j gydyma. Reikia jprastiniu biidu stebéti tokiy pacienty kalio
ir kreatinino koncentracijas (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumo simptomy, pradéjus gydyma AKF
inhibitoriais, dél hipotenzijos gali Siek tiek pasunkéti inksty funkcijos sutrikimas. Tokiomis
aplinkybémis pasireiské iminis, dazniausiai laikinas inksty funkcijos nepakankamumas.

Kai kuriems pacientams, kuriems buvo abiejy inksty arba vienintelio inksto arterijos stenozé, vartojant
AKEF inhibitoriy, padidéjo kraujo §lapalo ir kreatinino koncentracijos serume, kurios, nutraukus
vaistinio preparato vartojima, paprastai normalizavosi. Tokio poveikio tikimybé didesné pacientams,
kurie serga inksty funkcijos nepakankamumu. Jeigu pacientui pasireiskia ir renovaskuling hipertenzija,
sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo rizika yra didesné. Tokius pacientus rekomenduojama
pradéti gydyti maza vaistinio preparato doze atidziai prizitirint gydytojui ir doze atsargiai didinti.
Diuretikai gali didinti anksciau nurodytg rizika, taigi jy vartojima reikia nutraukti ir pirmas gydymo
perindopriliu savaites stebéti inksty funkcija.

Kai kuriems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyma nebuvo inksty
kraujagysliy ligos pozymiy, paprastai nedaug laikinai padidé¢jo kraujo $lapalo ir kreatinino
koncentracijos serume, ypac perindoprilj vartojant kartu su diuretiku. Tokio poveikio tikimybé didesné
pacientams, kurie pries pradedant gydyma, serga inksty funkcijos sutrikimu. Gali prireikti mazinti
diuretiko ir (arba) perindoprilio dozg arba nutraukti diuretiko ir (arba) perindoprilio vartojima.

Pacientai, kuriems atliekamos hemodializés

Pacientams, kuriems buvo atliekamos dializés, naudojant didelio laidumo membranas, pavartojus
kartu AKF inhibitoriy, pasireiské anafilaktoidiniy reakcijy. Tokiy pacienty dializei reikia apgalvotai
naudoti kitokias membranas arba juos gydyti kitos grupés antihipertenziniais vaistiniais preparatais.

Inksty persodinimas
Pacienty, kuriems neseniai persodinti inkstai, gydymo perindopriliu patirties néra.

Padidéjes jautrumas, angioneuroziné edema

Pacientams, kurie vartojo AKF inhibitoriy, jskaitant perindoprilj, retais atvejais nustatyta veido,
galiiniy, ltpy, gleiviniy, liezuvio, tikrojo balso aparato ir (arba) gerkly angioneuroziné edema (Zr. 4.8
skyriy). Tokiy sutrikimy gali atsirasti bet kuriuo gydymo laikotarpiu. Tokiais atvejais perindoprilio
vartojimg reikia nedelsiant nutraukti, pradéti tinkamg paciento stebéjimg ir pacientg stebéti tol, kol
simptomai visiskai iSnyksta. Tais atvejais, kai pasireikSdavo veido ir liipy edema, sutrikimai
dazniausiai iSnykdavo negydant, taciau vartojant antihistamininiy vaistiniy preparaty, simptomai
btidavo lengvesni.




Su gerkly edema susijusi angioneuroziné edema gali biiti mirtina. Jeigu angioneuroziné edema apima
liezuvi, tikrajj balso aparata ar gerklas, gali pasireiksti kvépavimo taky obstrukcija, taigi pacienta
bitina nedelsiant gydyti. Reikia vartoti adrenaling ir (arba) palaikyti kvépavimo taky praeinamuma.
Gydytojas turi atidziai prizidiréti pacientg, kol simptomai ilgam arba visiskai iSnyksta.

Pacientams, kuriems anksciau pasireiske su gydymu AKF inhibitoriais nesusijusi angioneuroziné
edema, vartojant AKF inhibitoriy, angioneurozinés edemos rizika gali biiti didesné (zr. 4.3 skyriy).

AKF inhibitoriais gydomiems pacientams buvo rety zarny angioneurozinés edemos atvejy. Siems
pacientams pasireiské pilvo skausmas (pykinimas ar vémimas gali biiti arba nebiiti), kai kuriais
atvejais veido edema pries tai nebuvo pasireiskusi ir C-1 esterazés koncentracija buvo normali.
Angioneuroziné edema diagnozuota remiantis procediry (pilvo KT, ultragarsinio tyrimo ar operacijos)
duomenimis, simptomai iSnykdavo nutraukus AKF inhibitoriy vartojimg. Jei AKF inhibitoriumi
gydomam pacientui pradeda skaudéti pilva, nustatant jo prieZastj, reikia pagalvoti apie Zarny
angioneurozing edema.

Dél padidéjusios angioedemos rizikos AKF inhibitoriy draudziama skirti kartu su sakubitrilio ir
valsartano deriniu. Gydymo sakubitrilio ir valsartano deriniu negalima pradéti nepraéjus 36 valandoms
po paskutinés cilazaprilio dozés. Gydymo cilazapriliu negalima pradéti nepraéjus 36 valandoms po
paskutinés sakubitrilio ir valsartano derinio dozés (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

AKF inhibitoriy vartojimas kartu su racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu,
everolimuzu, temsirolimuzu) ar vildagliptinu gali padidinti angioneurozinés edemos pavojy (pvz.,
kvépavimo taky arba liezuvio patinimo, lydimo kvépavimo sutrikimo arba be jo) rizikg (zr. 4.5
skyriy). AKF inhibitoriy vartojan¢iam pacientui racekadotrilio, mTOR inhibitoriy (pvz., sirolimuzo,
everolimuzo, temsirolimuzo) ar vildagliptino skirti reikia atsargiai.

Anafilaktoidinés reakcijos, taikant mazo tankio lipoproteiny (MTL) afereze

AKF inhibitoriy vartojantiems pacientams, kuriems buvo taikoma MTL aferez¢, naudojant dekstrano
sulfata, retais atvejais pasireiské gyvybei pavojingy anafilaktoidiniy reakcijy. Tokiy reakcijy galima
iSvengti, prie§ kiekvieng aferezés seansg laikinai nutraukus AKF inhibitoriy vartojima.

Anafilaksinés reakcijos, taikant desensibilizacija

Pavieniais atvejais, pacientams, vartojantiems AKF inhibitoriy desensibilizuojamojo gydymo metu
pléviasparniy vabzdZziy nuodais (pvz., bi¢iy, vapsvy) pasireiské ilgalaikiy, gyvybei pavojingy
anafilaktoidiniy reakcijy. Alergiskiems pacientams, kuriems taikomas desensibilizuojamasis gydymas,
AKEF inhibitoriy vartoti reikia atsargiai, o pacientams, kuriems taikoma nuody imunoterapija, AKF
inhibitoriy vartojimo vengti. Taciau pacientams, kuriems reikalingas gydymas AKF inhibitoriais ir
desensibilizacija, Siy reakcijy galima i§vengti, laikinai nutraukiant AKF inhibitoriy vartojima likus ne
maziau nei 24 valandoms iki gydymo.

Kepeny nepakankamumas

AKF inhibitoriy vartojimas retais atvejais buvo susijes su sindromu, kuris prasideda cholestazine gelta
ir progresuoja iki zaibinés kepeny nekrozés (kartais mirtinos). Sio sindromo atsiradimo biidas iki $iol
neisaiskintas. Pacientams, kuriems vartojant AKF inhibitoriy, atsiranda gelta arba labai suaktyvéja
kepeny fermentai, AKF inhibitoriy vartojima reikia nutraukti ir juos turi tinkamai stebéti gydytojas (Zr.
4.8 skyriy).

Neutropenija, agranulocitozé, trombocitopenija, anemija

Pacientams, kurie vartojo AKF inhibitoriy, pasirei$ké neutropenija ar agranulocitozé, trombocitopenija
ir anemija. Pacientams, kuriy inksty funkcija normali ir néra kitokiy rizikos veiksniy, neutropenija
atsiranda retai. Pacientams, kurie serga kolagenoze, vartoja imuninés sistemos funkcijg slopinanciy
vaistiniy preparaty, alopurinolj ar prokainamida, arba pacientams, kurie turi keleta Siy rizikos veiksniy,
ypac, jeigu pries pradedant gydyma yra sutrikusi inksty funkcija, perindoprilj vartoti reikia labai
atsargiai. Kai kuriems $iy pacienty gydymo metu pasireiské sunki infekcija, kuri keletu atvejy
nereagavo ] intensyvy gydyma antibiotikais. Jeigu tokie pacientai vartoja perindoprilj,




rekomenduojama periodiskai stebéti leukocity kiekj kraujyje ir pacientui nurodyti, kad pranesty, jeigu
atsirasty bet kuriy infekcijos pozymiy (pvz., gerklés skausmas, kar§¢iavimas).

Ras¢

AKF inhibitoriai angioneurozine edema juodaodziams sukelia dazniau nei kity rasiy pacientams.
Perindoprilio, kaip ir kitokiy AKF inhibitoriy, veiksmingumas mazinant juodaodziy kraujospiidj yra
mazesnis nei kity rasiy zmonéms galbiit dél to, kad hipertenzija serganciy juodaodziy kraujyje dazniau
btina maza renino koncentracija.

Kosulys
Vartojant AKF inhibitoriy, pasireiské kosulys. Budingas neproduktyvus, nuolatinis kosulys, kuris

iSnyksta, nutraukus gydymg. Nustatant kosulio priezastis, reikia numatyti, kad kosulj galéjo sukelti
AKEF inhibitoriai.

Chirurginé operacija, anestezija

Pacientams, kuriems atlickama didelé chirurginé operacija arba sukeliama anestezija vaistiniais
preparatais, kurie gali sukelti hipotenzija, perindoprilis gali slopinti angiotenzino II atsiradima deél
kompensacinio renino i$siskyrimo. Perindoprilio vartojima reikia nutraukti vieng parg pries chirurging
operacijg. Jeigu pasireiSkia hipotenzija ir manoma, kad ji kilo d¢l Sios priezasties, hipotenzijg galima
koreguoti, padidinus skys¢iy suvartojima.

Hiperkalemija

AKEF inhibitoriai gali sukelti hiperkalemija, nes jie slopina aldosterono iSsiskyrima. [prastai
pacientams, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, §is poveikis néra reik§mingas.

Hiperkalemijos atsiradimo rizikos faktoriai yra inksty funkcijos nepakankamumas, inksty funkcijos
pablogéjimas, amzius (> 70 mety), cukrinis diabetas, hipoaldosteronizmas arba interkurentiniai
reiskiniai, ypa¢ dehidratacija, iminé Sirdies dekompensacija, metaboliné acidoze ir kartu vartojant kalj
sulaikanciy diuretiky (pvz., spironolaktono, eplerenono, triamtereno ar amilorido), angiotenzino
receptoriy blokatorius, Kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriy sudétyje yra kalio, arba vaistiniy
preparaty, kurie didina kalio koncentracijg serume (pvz., heparing, trimetoprimg arba kotrimoksazola,
taip pat zinoma kaip trimetoprimo ir sulfametoksazolo derinys). Kalio papildy, kalj sulaikanciy
diuretiky ar drusky pakaitaly, kuriy sudétyje yra kalio, vartojimas gali sukelti stipry kalio
koncentracijos serume padidéjima, ypac¢ pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi. Hiperkalemija
gali sukelti sunkias, kartais mirtinas aritmijas. AKF inhibitoriy vartojantiems pacientams kalj
tausojanciy diuretiky ir angiotenzino receptoriy blokatoriy reikia skirti atsargiai bei reikia stebéti kalio
koncentracijg kraujo serume bei inksty funkcija (Zr. 4.5 skyriy).

Cukriniu diabetu sergantys pacientai

Cukrinio diabeto pacientams, kurie vartoja geriamuyjy vaistiniy preparaty nuo cukrinio diabeto arba
insuling, vartojant AKF inhibitoriy, pirma gydymo ménesj reikia atidziai stebéti gliukozés
koncentracijg kraujyje (zr. 4.5 skyriy).

Licio preparatai
Perindoprilj vartoti kartu su li¢io preparatais paprastai nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Kalj sulaikantys vaistiniai preparatai, kalio papildai ar drusky pakaitalai, kuriy sudétyje yra kalio
Perindoprilio vartoti kartu su kalj sulaikanciais vaistiniais preparatais, kalio papildais ar drusky
pakaitalais, kuriy sudétyje yra kalio, paprastai nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas

Turima jrodymy, kad kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskirena
padidéja hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant @minj inksty
nepakankamumg) rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF
inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai biitinu, $is gydymas turi biiti atliekamas tik

oy —

kraujospudi.
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Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Neéstumas

Nés¢iy motery pradéti gydyti AKF inhibitoriais negalima. I§skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AKF
inhibitoriais yra bitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais
antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néStumo metu istirtas. Nustacius
néstuma, AKF inhibitoriy vartojima bitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama
gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikiniy tyrimy duomenys parodé¢, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio vaistinio preparato
vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai
vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su
dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais reiskiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty
funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iminj inksty nepakankamuma) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistiniai preparatai, sukeliantys hiperkalemija

Kai kurie vaistiniai preparatai ar jy grupés gali padidinti hiperkalemijos pasireiskimo daznj:
aliskirenas, kalio druskos, kalj sulaikantys diuretikai, AKF inhibitoriai, angiotenzino-II receptoriy
blokatoriai, NVPNU, heparinai, imunosupresantai, kaip ciklosporinas ar takrolimuzas, trimetoprimas.
Siy vaistiniy preparaty deriniai padidina hiperkalemijos rizika.

Kartu vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy)

Aliskirenas

Pacientams, sergantiems cukriniu diabetu ar inksty nepakankamumu, gali padidéti hiperkalemijos
rizika, pablogéti inksty funkcija ir padidéti sergamumas Sirdies ir kraujagysliy ligomis ir mirtingumas
nuo jy.

Sakubitrilis/ valsartanas.
AKF inhibitoriy vartoti kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu draudziama, nes tai padidina
angioneurozinés edemos rizikg (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy)

Aliskirenas

Pacientams, sergantiems cukriniu diabetu ar inksty nepakankamumu, gali padidéti hiperkalemijos
rizika, pablogéti inksty funkcija ir padidéti sergamumas $irdies ir kraujagysliy ligomis ir mirtingumas
nuo juy.

Gydymas AKF inhibitoriaus ir angiotenzino receptoriy blokatoriaus deriniu

Literattros Saltiniuose nurodoma, kad pacientams, sergantiems aterosklerozés ligomis, Sirdies
nepakankamumu ar cukriniu diabetu su vidaus organy pazeidimu, AKF inhibitoriy ir angiotenzino
receptoriy antagonisty vartojimas siejamas su dazniau pasireiSkianciu padidéjusiu kraujospiidziu,
sinkope, hiperkalemija ir inksty funkcijos pablogéjimu (jskaitant iminj inksty nepakankamuma), nei
vartojant tik vieno renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos vaistinio preparato. Dviguba blokada
(pvz., AKF inhibitoriaus vartojimas kartu su angiotenzino II receptoriy antagonistu) galima tik
individualiais atvejais, atidziai stebint inksty funkcija, kalio koncentracijg ir kraujospiidj.

Estramustinas
Padidéja nepageidaujamy poveikiy, tokiy kaip angioneuroziné edema (angioedema), rizika.

Kalj tausojantys diuretikai, kalio papildai arba kalio turintys druskos pakaitalai

Nors jprastai kalio koncentracija serume islieka normos ribose, kai kuriems perindopriliu gydytiems
pacientams gali pasireiksti hiperkalemija. Kalj tausojantys diuretikai (pvz., spironolaktonas,
triamterenas arba amiloridas), kalio papildai arba kalio turintys druskos pakaitalai gali kraujo serume
reikSmingai padidinti kalio koncentracija. Perindoprilj kartu su kitais kalio kiekj kraujo serume



didinanciais vaistiniais preparatais, pvz., trimetoprimu ir kotrimoksazolu (trimetoprimo ir
sulfametoksazolo deriniu) skirti reikia atsargiai, kadangi yra zinoma, kad trimetoprimas veikia kaip
kalj tausojantis diuretikas, toks kaip amiloridas. Dél to perindoprilio skirti kartu su minétais vaistiniais
preparatais nerekomenduojama. Jeigu tokj derinj skirti reikia, tai daryti reikia atsargiai bei daznai
stebéti kalio koncentracijg kraujo serume.

Dél spironolaktono vartojimo esant Sirdies nepakankamumui, zr. toliau.

Licio preparatai

Laikinai padidéjo kartu su AKF inhibitoriais vartojamo li¢io koncentracija serume ir sustipréjo
toksinis poveikis. Perindoprilj vartoti kartu su li¢io preparatais nerekomenduojama, bet, jeigu Siuos
vaistinius preparatus vartoti kartu biitina, reikia atidziai stebéti liCio koncentracijg serume (zr. 4.4

skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti reikia ypac atsargiai

Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto (insulinai, geriamieji glikemijq maZinantys vaistiniai
preparatai)

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad AKF inhibitoriy vartojant kartu su vaistiniais preparatais nuo
cukrinio diabeto (insulinu, geriamaisiais gliukozés koncentracijg kraujyje mazinandiais vaistiniais
preparatais), gali sustipréti gliukozés koncentracija kraujyje mazinantis poveikis ir dél to kilti
hipoglikemijos rizika. Tokio reiskinio tikimybé didesné pirmomis gydymo Siais vaistiniais preparatais
kartu savaitémis ir pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu.

Baklofenas
Sustipréja antihipertenzinis poveikis. Reikia stebéti kraujospudi ir, jei reikia, koreguoti
antihipertenzinio preparato dozeg.

Kalio nesulaikantys diuretikai

Pacientams, vartojantiems diuretiky, ypa¢ kuriy organizme triiksta skysciy ir (arba) drusky, pradéjus
gydyma AKF inhibitoriumi gali pasireiksti stiprus kraujosptidzio sumazéjimas. Hipotenzinio poveikio
tikimybe galima sumazinti nutraukus diuretiko vartojima, padidinus skys¢iy ar drusky vartojimag pries
pradedant gydyma mazomis ir palaipsniui didinamomis perindoprilio dozémis.

Esant arterinei hipertenzijai, jei ankstesnis gydymas diuretikais galéjo sukelti drusky ir (arba) skys¢iy
trikuma, pries pradedant gydyma AKF inhibitoriumi reikia nutraukti diuretiko vartojimg (tokiu atveju
kalio nesulaikantj diuretikg véliau galima veél pradéti vartoti) arba AKF inhibitoriy reikia pradéti
vartoti labai mazomis dozémis, ir jas palaipsniui didinti.

Esant staziniam Sirdies nepakankamumui, kuris yra gydomas diuretikais, AKF inhibitoriy pradéti
vartoti reikia nuo labai mazos dozés, galimai sumazinus kalj nesulaikancio diuretiko doze.

Visais atvejais pirmasias gydymo AKF inhibitoriumi savaites reikia stebéti inksty funkcija (kreatinino
koncentracijg).

Kalj sulaikantys diuretikai (eplerenonas, spironolaktonas)
Vartojant nuo 12,5 mg iki 50 mg eplerenono ar spironolaktono per parg ir mazas AKF inhibitoriaus
dozes:

Gydant II-IV klasés $irdies nepakankamuma (pagal NYHA) esant < 40 % iSsttmimo frakcijai ir jei
anksciau buvo gydyta AKF inhibitoriumi ir kilpiniu diuretiku, pasireiskia hiperkalemijos (galimai
mirtinos) rizika, ypac tais atvejais, kai nesilaikoma dozavimo rekomendacijy.

Pries pradedant vartoti §iy vaistiniy preparaty derinj, reikia nustatyti, kad néra hiperkalemijos ir inksty
funkcijos sutrikimo.

Pirmaji gydymo ménesj kas savaitg, véliau kas ménesj, reikia atidziai stebéti kalio ir kreatinino
koncentracijg kraujyje.



Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVPNU), jskaitant >3 g acetilsalicilo riigsties
paros doze

AKF inhibitorius vartojant kartu su nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (t.y.
prieSuzdegiminémis acetilsalicilo rigsties dozémis, COX-2 inhibitoriais ar neselektyviais NVPNU),
gali susilpnéti kraujospiidj maZinantis poveikis. AKF inhibitoriy ir NVPNU vartojimas kartu gali
padidinti inksty veiklos pablogéjimo pavojy, jskaitant galimg iminj inksty nepakankamuma, bei gali
padidinti kalio koncentracija serume, ypa¢ pacientams, kuriy inksty funkcija jau yra bloga. Sj derinj
reikia skirti atsargiai, ypaC senyviems pacientams. Pacientas turi gauti pakankamai skysciy, o taip pat
reikia apsvarstyti, ar sudétinio gydymo pradzioje ir periodiskai po to nevertéty stebéti inksty veiklos.

mTOR inhibitoriai (pvz., sirolimuzas, everolimuzas, temsirolimuzas)
Pacientams, kartu vartojantiems mTOR inhibitoriy, gali padidéti angioneurozinés edemos rizika (Zr.
4.4 skyriy).

Ciklosporinas
AKEF inhibitoriy vartojant kartu su ciklosporinu gali pasireiksti hiperkalemija. Rekomenduojama
stebéti kalio koncentracijg kraujo serume.

Heparinas
AKEF inhibitoriy vartojant kartu su heparinu gali pasireiksti hiperkalemija. Rekomenduojama stebéti
kalio koncentracijg kraujo serume.

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti reikia atsargiai

Antihipertenziniai vaistiniai preparatai ir vazodilatatoriai

Vartojant kartu su $iais vaistiniais preparatais, gali sustipréti perindoprilio hipotenzinis poveikis.
Vartojant kartu su nitroglicerinu ir kitokiais nitratais arba kitais vazodilatatoriais, kraujospiidis gali
sumazeti dar daugiau.

Gliptinai (linagliptinas, saksagliptinas, sitagliptinas, vildagliptinas)
Pacientams, kartu vartojusiems AKF inhibitoriy, padidéjo angioneurozinés edemos rizika dél gliptino
sukelto dipeptidilo peptidazés 4 (DPP-4) aktyvumo padidéjimo.

Acetilsalicilo riigstis, tromboliziniai vaistiniai preparatai, beta adrenoreceptoriy blokatoriai, nitratai
Perindoprilj galima vartoti kartu su acetilsalicilo rigstimi (vartojama trombams tirpinti),
tromboliziniais vaistiniais preparatais, beta adrenoreceptoriy blokatoriais ir (arba) nitratais.

Tricikliai antidepresantai, vaistiniai preparatai nuo psichozes, anestetikai
AKF inhibitoriy vartojant kartu su kai kuriais anestetikais, tricikliais antidepresantais ir vaistiniais
preparatais nuo psichozés, kraujospiidis gali sumazéti dar daugiau (zr. 4.4 skyriy).

Simpatomimetikai
Simpatomimetikai gali silpninti AKF inhibitoriy antihipertenzinj poveikj.

Aukso preparatai

Pacientams, gydytiems injekciniais aukso preparatais (natrio aurotiomalatu) kartu su AKF
inhibitoriais, retai buvo pastebéta vazomotoriné reakcija (jos simptomai buvo kars¢io pylimas veide,
pykinimas, vémimas ir hipotenzija).

Kotrimoksazolas (trimetoprimas / sulfametoksazolas)
Pacientams, kartu vartojantiems kotrimoksazola (trimetoprima / sulfametoksazola), gali
padidéti hiperkalemijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas



Pirmuoju néstumo trimestru AKF inhibitoriy vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir
treCiuoju néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
teratogeninio poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. ISskyrus
atvejus, kai tolesnis gydymas AKF inhibitoriais yra bitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos
reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo néStumo metu
saugumas iStirtas. Nustacius néstuma, AKF inhibitoriy vartojima biitina nedelsiant nutraukti dél
fetotoksinio poveikio pavojaus ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AKF inhibitoriai sukelia toksinj
poveikj zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo
sulétéjima) ir naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzijg, hiperkalemijg) (Zr. 5.3 skyriy).
Pasireiskes oligohidramnionas gali biiti siejamas su vaisiaus plauciy hipoplazija ir skeleto deformacija.
Jeigu moteris antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestru vartojo AKF inhibitoriy, reikia ultragarsu sekti
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AKF inhibitoriy,
nepasireiSkia hipotenzija (taip pat zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

v

Zindymas
Kadangi néra informacijos apie Stopress vartojima Zindymo metu, Stopress yra nerekomenduojamas,

ir alternatyvus gydymas vaistiniu preparatu, geriau istirtu dél saugumo Zindymo metu yra tinkamesnis,
ypa¢ Zindant naujagimius bei prie§ laikg gimusius kudikius.

Vaisingumas
Jokio poveikio reprodukcinei funkcijai ar vaisingumui nenustatyta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Perindoprilis tiesiogiai neveikia gebéjimo vairuoti ar vadyti mechanizmus, taciau individualiais
atvejais gali pasireiksti tam tikros reakcijos dél sumazéjusio kraujosptidzio, ypac gydymo pradzioje
arba gydant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais.

D¢l sios priezasties gali sutrikti gebéjimas vairuoti arba valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

a) Saugumo pobiidzio santrauka

Perindoprilio saugumo pobudzio santrauka atitinka AKF inhibitoriy santrauka.

Dazniausi su perindoprilio vartojimu susij¢ nepageidaujami reiskiniai, pastebéti klinikiniy tyrimy metu
yra galvos svaigimas, galvos skausmas, parestezija, svaigulys (vertigo), regos sutrikimai, spengimas
ausyse, hipotenzija, kosulys, dusulys, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, skonio
poky¢iai, dispepsija, pykinimas, vémimas, niezulys, iSbérimas, raumeny méslungis ir astenija.

b) Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas yra sudarytas remiantis perindoprilio klinikiniy
tyrimy ir (arba) vaistiniy preparaty stebésenos jiems esant rinkoje duomenimis, naudojant tokius
daznio apibtidinimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000
iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali
buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedaznas: eozinofilija*

Labai retas: agranulocitoz¢ ar pancitopenija, hemoglobino koncentracijos ir hematokrito sumazéjimas,
leukopenija ar neutropenija, pacientams, kuriems diagnozuota paveldima gliukozés-6-fosfato
dehidrogenazés stoka, pasireiské hemoliziné anemija (Zr. 4.4 skyriy), trombocitopenija.
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Endokrininiai sutrikimai
Retas: sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (SAHSS)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedaznas: hipoglikemija (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius)*, hiperkalemija, kuri atsistato nutraukus vartojimg (zr.
4.4 skyriy)*, hiponatremija*.

Psichikos sutrikimai
Nedaznas: nuotaikos ar miego sutrikimai, depresija.

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas: galvos skausmas, svaigulys, galvos svaigimas (vertigo), parestezija.
Nedaznas: mieguistumas*, apalpimas (sinkopé)*.

Labai retas: sumiSimas.

Akiy sutrikimai
Daznas: regos sutrikimas.

Ausy ir labirinty sutrikimai
Daznas: Gizesys (tinnitus).

Sirdies sutrikimai

Nedaznas: palpitacijos*, tachikardija*.

Labai retas: aritmija, kriitinés angina, miokardo infarktas, kurie gali biiti antriniai ir pasireiksti dél
labai didelés hipotenzijos pacientams, kuriems yra didelé rizika (zr. 4.4 skyriy).

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas: hipotenzija ir su hipotenzija susij¢s poveikis.

Nedaznas: vaskulitas*.

Retas: paraudimas.

Labai retas: insultas, galimai atsirandantis didelés rizikos pacientams dél didelés hipotenzijos (7r. 4.4
skyriy).

Daznis nezinomas: Reino (Raynaud) fenomenas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Daznas: kosulys, dusulys.

Nedaznas: bronchy spazmas.

Labai retas: eozinofiliné pneumonija, rinitas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas: pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, skonio pojacio sutrikimas, dispepsija, viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas.

Nedaznas: burnos dzitivimas.

Labai retas: pankreatitas.

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai
Labai retas: kepeny lasteles pazeidziantis arba cholestazinis hepatitas (zr. 4.4 skyriy).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas: iSbérimas, niezéjimas.

Nedaznas: veido, galiiniy, lipy, gleiviniy, liezuvio, tikrojo balso aparato ir (arba) gerkly
angioneuroziné edema, dilgéliné (zr. 4.4 skyriy), padidéjusio jautrumo Sviesai reakcijos*,
pemfigoidas*, hiperhidrozé.

Retas: psoriazés pasunkéjimas

Labai retas: daugiaformé eritema.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
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Daznas: méslungis.
Nedaznas: artralgija*, mialgija*.

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Nedaznas: inksty nepakankamumas.
Retas: anurija / oligurija, @minis inksty nepakankamumas.

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Nedaznas: erekcijos funkcijos sutrikimas.

Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Daznas: astenija.
Nedaznas: kratinés skausmas*, bendras negalavimas*, periferiné edema*, karS¢iavimas.

Tyrimai

Nedaznas: §lapalo koncentracijos kraujyje padidéjimas*, kreatinino koncentracijos kraujyje
padidéjimas™.

Retas: bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas, kepeny fermenty suaktyvéjimas.

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Nedaznas: griuvimas*

* Daznis nustatytas remiantis pavieniais prane§imais apie nepageidaujamas reakcijas ir apskaiciuotas
pagal klinikiniy tyrimy duomenis.

Klinikiniai tyrimai

Atsitiktiniu biidu parinktu EUROPA tyrimo laikotarpiu buvo registruojami tik sunkiis nepageidaujami
reiskiniai. Keliems pacientams pasireiské sunkiy nepageidaujamy reiskiniy: 16 i§ 6122 (0,3 %)
perindoprilj ir 12 i§ 6107 (0,2%) placeba vartojusiy pacienty. Perindopriliu gydyty pacienty grupéje
hipotenzija pasireiS$ké 6, angioneuroziné edema — 3, staigus Sirdies sustojimas — 1 pacientui. Didesné
dalis pacienty, vartojusiy perindoprilj, nutrauké gydyma dél kosulio, hipotenzijos ar kitokio
netoleruojamo poveikio, palyginti su vartojusiais placeba (atitinkamai 6,0% [n = 366], palyginti su
2,1% [n =129])).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
tiesiogiai uzpilde praneSimo forma internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje
https://vapris.vvkt.It/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uzpild¢ Sveikatos priezitros ar farmacijos
specialisto prane$imo apie jtariama nepageidaujamg reakcija forma, kuri skelbiama
https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR@vvkt.It).

4.9 Perdozavimas

Duomenys apie perindoprilio perdozavimg Zzmogui riboti. Gali pasireiksti Sie su AKF inhibitoriy
perdozavimu susij¢ simptomai: hipotenzija, kolapsas, elektrolity pusiausvyros sutrikimai, inksty
nepakankamumas, hiperventiliacija, tachikardija, palpitacija, bradikardija, galvos svaigimas, nerimas
ir kosulys.

Perdozavimo atveju rekomenduojamas gydymas yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo infuzija j
veng. Jeigu pasireiSkia hipotenzija, pacientg reikia paguldyti, kaip guldoma istikus Sokui. Jeigu yra, |
veng galima infuzuoti angiotenzino II ir (arba) j veng Svirksti katecholaminy. Perindopril;j i§ sisteminés
kraujotakos galima pasalinti hemodialize (zr. 4.4 skyriy). Atsparig bradikardija galima Salinti elektrine
Sirdies stimuliacija. Reikia nepertraukimai stebéti gyvybinius poZymius, elektrolity ir kreatinino
koncentracijg serume.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai, gryni
ATC kodas — C09AA04

Veikimo mechanizmas
Perindoprilis yra angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF), kuris angiotenzing I vercia
angiotenzinu Il, inhibitorius.

Konvertuojantis fermentas arba kinazé yra egzopeptidazé, kuri veikia ne tik angiotenzino I virtimag
vazokonstrikciniu angiotenzinu I, bet ir vazodilatacinio bradikinino skilima j neaktyvy heptapeptida.

Farmakodinaminis poveikis

Dél AKF slopinimo sumazéja angiotenzino II koncentracija plazmoje, dél to plazmoje padidéja renino
aktyvumas (dél neigiamo grjZztamojo renino i$siskyrimo slopinimo) bei sumaz¢ja aldosterono
sekrecija. AKF slopina bradikinino aktyvumga, dél to uzslopinus AKF, sisteminéje kraujotakoje ir
audiniuose padid¢ja lokalios kalikreino ir kininy sistemos aktyvumas (ir dél to aktyvinama
prostaglandiny sistema). Gali buti, kad tai sustiprina AKF inhibitoriy antihipertenzinj poveikj ir i$
dalies lemia tam tikra nepageidaujama poveikj (pvz., kosulj).

Perindoprilio poveikis priklauso nuo veikliojo metabolito perindoprilato. Kiti metabolitai in vitro
visiskai neslopina AKF aktyvumo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Hipertenzija

Perindoprilis veikia visy sunkumo laipsniy hipertenzija (lengva, vidutinio sunkumo ir sunkig).
Sistolinj ir diastolinj kraujospiidj vaistinis preparatas mazina ir gulimoje padétyje, ir stovint.

Perindoprilis mazina periferiniy kraujagysliy pasipriesinima, dél to sumazéja sisteminis kraujospidis.
Tai sustiprina perifering kraujotaka, bet neveikia Sirdies susitraukimy daznio.

Inksty kraujotaka paprastai sustipréja, bet glomeruly filtracijos greitis (GFG) dazniausiai nepakinta.

Pavartojus viena vaistinio preparato doze, stipriausiais antihipertenzinis poveikis pasireiskia po 4-6
val. ir i$silaiko bent 24 valandas. Liekamasis poveikis atitinka mazdaug 87-100% stipriausio poveikio.

Kraujospiidis sumazéja greitai. Pacienty, kuriy organizmas reaguoja j perindoprilj, kraujospiidis
dazniausiai sunormaléja per meénesj. Toliau gydant, poveikis nesilpnéja, tachifilaksija nepasireiskia.

Nutraukus gydyma, atoveiksmio kraujospiidzio padid¢jimo nebiina.
Perindoprilis mazina kairiojo Sirdies skilvelio hipertrofija.

Nustatyta, kad perindoprilis plecia Zzmogaus kraujagysles. Vaistinis preparatas gerina didZiyjy arterijy
elastinguma ir mazina smulkiyjy kraujagysliy sienelés vidurinés dangos ir spindzio santykj.

Perindoprilj vartojant kartu su tiazidiniais diuretikais, pasireiskia adityvus sinergizmas. Vartojant AKF
inhibitoriy kartu su tiazidiniais diuretikais, mazgéja diuretiky sukeltos hipokalemijos rizika.

Sirdies nepakankamumas
Perindoprilis, sumazindamas prieskriivj ir pokriivi, mazina §irdies darba.

Tyrimai su pacientais, kurie serga Sirdies nepakankamumu, parod¢:
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- kairiojo ir deSinio skilveliy prisipildymo kraujosptidzio sumazéjima;
- bendrojo periferiniy kraujagysliy pasiprieSinimo sumazéjima;
- minutinio Sirdies tiirio padidéjimas ir Sirdies indekso pageréjimas.

Palyginamyjy tyrimy duomenimis, pacienty, kurie serga lengvu ar vidutinio sunkumo Sirdies
nepakankamumu, pirma kartg pavartojusiy 2 mg perindoprilio, kraujospudis reikSmingai sumazgjo,
palyginti su placebu.

Pacientai, kurie serga stabilia iSemine Sirdies liga
Dvigubai koduotu btidu atliktas tarptautinis daugiacentris klinikinis atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamas EUROPA tyrimas, kuris truko 4 metus.

12 218 vyresniy kaip 18 mety pacienty atsitiktiniu badu buvo paskirti j 8 mg perindoprilio (n = 6110)
arba placebo (n = 6108) vartojimo grupe.

Tiriamieji sirgo iSemine §irdies liga, bet neturéjo Sirdies nepakankamumo pozymiy.

I8 viso 90 % pacienty anksciau buvo patyre¢ miokardo infarktg ir (arba) jiems anks¢iau buvo atlikta
Sirdies revaskuliarizacija. Dauguma pacienty tiriamajj vaistinj preparata vartojo papildomai su
jprastais vaistiniais preparatais (trombocity agregacijos inhibitoriais, lipidy koncentracijg mazinanciais
vaistiniais preparatais ir beta adrenoreceptoriy blokatoriais).

Pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo bendras kardiovaskulinio mirtingumo, nemirtino miokardo
infarkto ir (arba) sékmingo S$irdies atgaivinimo po sustojimo jvertinimas. Gydymas 8 mg perindoprilio
doze vieng karta per para lémé reikSmingg absoliuty svarbiausios vertinamosios baigties sumazéjima
1,9 % (santykinis rizikos sumazéjimas 20 %, 95 % P1 [9,4; 28,6] — p < 0,001). Pacientams, kurie
patyré miokardo infarktg ir (arba) kuriems buvo atlikta revaskuliarizacija, absoliutus svarbiausios
vertinamosios baigties sumazéjimas buvo 2,2 %, tai atitiko 22,4 % SRS (95 % PI [12,0; 31,6] —

p < 0,001), palyginti su placebu.

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,, ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial“) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes*)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, Giminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.
Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints “) tyrimu buvo siekiama istirti, ar blity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydymg AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baig€iy rizika. Mirciy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiskiniai ir sunkts nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Absorbcija
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Per burng pavartotas perindoprilis greitai absorbuojamas. DidZiausia jo koncentracija plazmoje
atsiranda per 1 valanda. Biologinis prieinamumas yra 65-70%.

Perindoprilis yra provaistas. Mazdaug 20% absorbuoto perindoprilio paver¢iama veikliuoju metabolitu
perindoprilatu. Be veikliojo perindoprilato, atsiranda penki neveikliis perindoprilio metabolitai.
Perindoprilio pusinés eliminacijos periodas plazmoje trunka 1 valanda. Didziausia perindoprilato
koncentracija plazmoje atsiranda per 3-4 val.

Maistas mazina perindoprilio pavertimg perindoprilatu, taigi ir biologinj prieinamuma. Perindoprilj
reikia gerti vieng kartg per parg ryte prie$ valgj.

Nustatyta linijiné priklausomybé tarp perindoprilio dozés ir ekspozicijos kraujo plazmoje.

Pasiskirstymas

Neprisijungusio perindoprilato pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 0,2 1/kg. Maza dalis perindoprilato
prisijungia prie baltymy (prie angiotenzing konvertuojancio fermento prisijungia maziau kaip 30%
perindoprilato), bet prisijungimas priklauso nuo koncentracijos.

Eliminacija

Perindoprilatas eliminuojamas su §lapimu. Neprisijungusios frakcijos pusinés eliminacijos periodas
trunka mazdaug 3-5 val. D¢l perindoprilato atsipalaidavimo i junginiy su angiotenzing
konvertuojanéiu fermentu pusinés efektyvios eliminacijos periodas trunka 25 valandas, pusiausvyros
apykaita atsiranda per 4 paras.

Vartojant kartotines vaistinio preparato dozes, perindoprilis organizme nesikaupia.

Y patingos populiacijos

Perindoprilato eliminacija i§ senyvy zmoniy ir pacienty, serganciy Sirdies ar inksty funkcijos
nepakankamumu, organizmo yra létesné. Pacientams, kurie serga inksty nepakankamumu, doze
rekomenduojama keisti, atsizvelgiant j inksty funkcijos sutrikimo laipsnj (kreatinino klirensa).

Perindoprilato klirensas dializés metu yra 70 ml/min.

Pacienty, kurie serga ciroze, organizme perindoprilio kinetika pakinta: pradinés molekulés klirensas
kepenyse sumazéja perpus. Vis délto perindoprilato susidarymas nesumazéja, taigi dozavimo keisti
nebitina (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pavartoto per burng vaistinio preparato létinio toksinio poveikio tyrimy (su ziurkéms ir bezdzionéms)
duomenimis, organas taikinys yra inkstai. Inksty pazaida biina laikina.

Tyrimai in vitro ir in vivo mutageninio poveikio neparodé.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai (su ziurkémis, pelémis, triusiais ir bezdzionémis)
embriotoksinio ir teratogeninio poveikio poZymiy neparodé. Vis délto angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriy grupés vaistiniai preparatai nepalankiai veikia vélyvosios fazés vaisiaus
vystymasi. Dél to nustatyta grauziky ir triusiy vaisiy Zuvimas bei apsigimimy (inksty pazaida),
padidéjo perinatalinis ir postnatalinis mirtingumas.

Nepablogéjo nei ziurkiy patiny, nei pateliy vaisingumas.

Ilgalaikiai tyrimai su ziurkémis ir pelémis kancerogeninio poveikio neparodé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
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6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Krospovidonas (A tipo)

Bazinis butilintas metakrilato kopolimeras
Koloidinis hidrofobinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

ACLAR/PV(/aliuminio lizdinés plokstelés kartono dézutéje.
Pakuot¢je yra 30 tableCiy.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pharmaceutical Works POLPHARMA S.A.

19 Pelplinska Street

83-200 Starogard Gdanski

Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
Stopress 4 mg - LT/1/08/1365/001

Stopress 8 mg - LT/1/08/1365/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2008 m. lapkricio 27 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. kovo 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2021 m. gruodzio 3 d.
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ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It
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