ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Stopress 4 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 4 mg perindoprila terc-butilamina (tert-Butylamini-perindoprilum), kas atbilst
3,34 mg perindoprila.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tabletes.

Baltas, abpusgji izliektas garenas formas tabletes ar dalfjuma Iiniju abas pusgs.
Tableti var sadalit divas vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hipertensija
Hipertensijas arstésana.

Sirds mazspéja
Simptomatiskas sirds mazspgjas arst€sana.

Stabila koronara sirds slimiba
Kardialo notikumu riska mazinasanai pacientiem ar miokarda infarktu un/vai revaskularizaciju
anamneze.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Deva individuali japielago atbilstosi pacienta profilam (skatit 4.4. apakspunktu) un asinsspiedienam.

Hipertensija

Perindoprilu var liectot monoterapijas veida vai kombinétaja terapija kopa ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apaksSpunktu).

Ieteicama sakumdeva ir 4 mg, ko lieto vienu reizi diena no rita.

Pacientiem ar izteikti aktivétu renina-angiotensina-aldosterona sist€ému (jo Tpasi pacientiem ar
renovaskularu hipertensiju, sals un/vai cirkul&josa §kidruma tilpuma samazinasanos, sirds
dekompensaciju vai smagu hipertensiju) péc sakumdevas lietoSanas iespgjama parmeriga
asinsspiediena pazeminasanas. Sadiem pacientiem ieteicama sakumdeva ir 2 mg, un arsté$ana jasak,
pacientam atrodoties mediku uzraudziba.

P&c vienu ménesi ilgas arst€Sanas devu var palielinat [idz 8§ mg vienu reizi diena.

P&c terapijas uzsaksanas ar perindoprilu var rasties simptomatiska hipotensija; tas iesp&jamiba ir
liclaka pacientiem, kuri vienlaicigi lieto arT diurétiskus lidzeklus. Tadgl ieteicams ievérot piesardzibu,
jo Siem pacientiem var bt cirkulgjosa Skidruma tilpuma samazinasanas un/vai sals deficits.



Ja iespgjams, 2—3 dienas pirms terapijas uzsakSanas ar perindoprilu japartrauc diurétisko lidzeklu
lictosana (skatit 4.4. apakspunktu).

Pacientiem ar hipertensiju, kam diurétisko lidzeklu lietoSanu partraukt nav iesp&jams, terapija ar
perindoprilu jasak ar 2 mg devu. Jakontrol@ nieru darbiba un kalija l[imenis seruma. Turpmaka
perindoprila deva japielago atbilstosi asinsspiedienam. Ja vajadzigs, var atsakt lietot diurétiskos
lidzeklus.

Gados vecakiem pacientiem arsteéSana jasak ar 2 mg devu, ko p&c viena ménesa var palielinat Iidz
4 mg, bet p&c tam, ja nepieciesams un atkariba no nieru darbibas, lidz 8 mg (skatit tabulu zemak).

Simptomatiska sirds mazspéja

Perindoprilu, ko parasti lieto kombinacija ar kaliju neaizturosiem diurétiskiem lidzekliem un/vai
digoksinu, un/vai b&ta adrenoreceptoru blokatoriem, ieteicams sakt lietot stingra mediku uzraudziba;
ieteicama sakumdeva ir 2 mg, ko lieto no rita. So devu ar ne mazak ka 2 nedélu intervalu var palielinat
par 2 mg Iidz 4 mg vienu reizi diena, ja vien pacients $adu devu panes. Devas pielagoSanai jabiit
balstitai uz klinisko atbildes reakciju konkrétajam pacientam.

Pacientiem ar smagu sirds mazsp&ju un citiem pacientiem, ko pieskaita augsta riska grupai (pacienti ar
nieru funkciju traucgjumiem un noslieci uz elektrolitu limena traucg€jumiem, pacienti, kas vienlaicigi
sanem arstéSanu ar diurétiskiem Iidzekliem un/vai vazodilatatoriem), arst€Sana jasak stingra rupiga
uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kam ir augsts simptomatiskas hipotensijas risks, piem., pacientiem ar salu zudumu kopa ar
hiponatri€miju vai bez tas, pacientiem ar hipovolémiju vai pacientiem, kas sanémusi intensivu
diurétisku lidzeklu terapiju, pirms arsté$anas ar perindoprilu min&tie stavokli, ja iesp&jams, jakorigg.
Gan pirms arste€Sanas ar perindoprilu, gan tas laika riipigi jakontrol€ nieru darbiba un kalija [imenis
seruma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Stabila koronara sirds slimiba

Perindoprils jasak lietot deva 4 mg vienu reizi diena divas ned€las; pec tam, atkariba no nieru darbibas
un pie nosacijuma, ka 4 mg deva ir labi panesta, deva japalielina lidz 8 mg vienu reizi diena.

Gados vecakiem pacientiem vienu ned€lu jasanem 2 mg vienu reizi diena, nakamaja nedela — 4 mg
vienu reizi diena, un péc tam atkariba no nieru darbibas devu var palielinat Iidz 8 mg vienu reizi diena
(sk. 1. tabulu “Devas pielagosana nieru darbibas traucgjumu gadijuma”). Devu drikst palielinat vienigi
tad, ja ieprieks lietota zemaka deva ir labi panesta.

Tpaéas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Deva pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu janosaka, pamatojoties uz kreatintna klirensu, ka noradits
1. tabula.

1. tabula. Devas pielagoSana nieru darbibas traucgjumu gadijuma

Kreatinina klirenss (ml/min) Ieteicama deva

Clcr > 60 4 mg diena

30<Clcr <60 2 mg diena

15<Cler <30 2 mg katru otro dienu
Pacienti, kam veic hemodializi*, Clcg < 15 2 mg dializes diena

* Perindoprilata dializes klirenss ir 70 ml/min. Pacientiem, kam veic hemodializi, minéta deva jalieto
pec dializes.



Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2.
apakspunktu).

Pediatriska populacija
So zalu efektivitate un droSums, lietojot beérniem un pusaudziem (lidz 18 gadu vecumam), lidz $im nav
pieradita. Tade] So zalu lietoSana b&miem un pusaudziem nav ieteicama.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
Perindoprilu ieteicams lietot vienu reizi diena — no ritiem pirms &dienreizes.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru citu AKE inhibitoru, vai pret jebkuru no 6.1.

apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Angioedéma anamngze saistiba ar ieprieks€ju AKE inhibitoru terapiju.

Iedzimta vai idiopatiska angioedeéma.

Otrais un treSais grutniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakspunktu).

Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)

Stopress lietoSana kopa ar aliskirénu saturo$am zalém ir kontrindic&ta (skatit 4.5. un 5.1.

apak$punktu).

o Lietosana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu. Perindoprila lietoSanu drikst sakt ne atrak ka
36 stundas péc sakubitrila/valsartana p&dgjas devas lietosanas (skatit ar1 4.4. un 4.5.
apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Stabila koronara sirds slimiba
Ja pirmajos perindoprila terapijas méneSos rodas nestabilas stenokardijas epizode, pirms turpmakas
arsteéSanas ripigi jaizverte ieguvuma un riska attieciba.

Hipotensija
AKE inhibitori var izraistt asinsspiediena pazeminasanos. Pacientiem ar nekomplic€tu hipertensiju

simptomatisku hipotensiju novéro reti; lielaka tas raSanas iesp&jamiba ir pacientiem, kam bijis
Skidruma zudums, pieméram, diurétisko lidzeklu lietosanas, di€tas ir ierobezotu sals uznemsanu,
dializes, caurejas vai vemsanas rezultata, vai kam ir bijusi izteikta reninatkariga hipertensija (skatit
4.5. un 4.8. apaks$punktu). Simptomatiska hipotensija novérota pacientiem ar simptomatisku sirds
mazspeju un saistttu nieru mazspgju vai bez tas. Vislielaka tas raSanas iesp&amiba ir pacientiem ar
smagu sirds mazsp&ju, kad tiek lietoti cilpas diurgtiskie lidzekli lielas devas, ir hiponatri€mija vai nieru
darbibas traucgjumi. Pacienti, kam ir palielinats simptomatiskas hipertensijas risks, terapijas saksanas
un devas pielagosanas laika rupigi janovero (skatit 4.2. un 4.8. apakspunktu). Lidzigi apsveérumi
attiecinami uz pacientiem ar sirds iS€misko slimibu vai cerebrovaskularu slimibu, kuru gadijuma
parmériga asinsspiediena pazeminasanas var izraisit miokarda infarktu vai insultu.

Ja rodas hipotensija, pacients janogulda uz muguras un, ja nepiecie$ams, vinam jaievada 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida skidums intravenozas infuzijas veida. Parejosa hipotensiva reakcija nav kontrindikacija
turpmakam devam, kuras parasti bez problemam var lietot, tiklidz pec skidruma daudzuma
palielinasanas ir paaugstinajies asinsspiediens.

Daziem pacientiem ar sastréguma sirds mazspé&ju, kam ir normals vai zems asinsspiediens, lietojot
perindoprilu, var vél vairak pazeminaties sistémiskais asinsspiediens. Sada iedarbiba ir paredzama, un
parasti ta nav iemesls arst€Sanas partrauksanai. Ja hipotensija kliist simptomatiska, var biit
nepiecieSams samazinat perindoprila devu vai partraukt ta lietoSanu.



Aortas atveres un mitrala varstula stenoze/ hipertrofiska kardiomiopatija

Tapat ka citus AKE inhibitorus, perindoprilu piesardzigi jalieto pacientiem ar mitrala varstula stenozi
un kreisa kambara izplades trakta obstrukciju, pieméram, aortas atveres stenozi vai hipertrofisku
kardiomiopatiju.

Nieru darbibas traucgjumi

Nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina klirenss < 60 ml/min) perindoprila sakumdeva japielago
atbilstosi pacienta kreatinina klirensam (skatit 4.2. apakSpunktu), bet péc tam — atbilstosi pacienta
atbildes reakcijai uz arst€sanu. Darba ar §adiem pacientiem parastas mediciniskas prakses sastavdala ir
kalija un kreatinina Iimena regulara kontroléSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar simptomatisku sirds mazsp&ju hipotensija p&c AKE inhibitoru terapijas sakSanas var vél
vairak pavajinatu nieru darbibu. Ir sanemti zinojumi par akiitas nieru mazspgjas rasanos $ados
gadijumos, kas parasti bijusi atgriezeniska.

Daziem pacientiem ar abpus€ju nieru art€riju stenozi vai vienigas nieres arterijas stenozi, kuri arstéti ar
AKE inhibitoriem, noverots paaugstinats urinvielas Itmenis asinis un kreatinina Itmenis seruma, kas
parasti ir atgriezenisks, partraucot terapiju. Ipasi liela $adu trauc&jumu ra$anas varbiitiba ir pacientiem
ar nieru mazspgju. Ja ir arT renovaskulara hipertensija, ir palielinats smagas hipotensijas un nieru
mazspéjas risks. Sadu pacientu arstésana jasak stingra mediku uzraudziba, lietojot nelielas devas un
piesardzigi veicot devu titréSanu. Ta ka arst€Sana ar diurétiskiem lidzekliem var veicinat iepriek$
minéto traucgjumu rasanos, pirmajas perindoprila terapijas nedglas to lietoSana japartrauc un
jakontrol€ nieru darbibas raditaji.

Daziem pacientiem, kuri slimoja ar hipertensiju un kuriem nebija ieprieks bijusas acimredzamas nieru
asinsvadu slimibas, paaugstinajas urinvielas Itmenis asinis un kreatinina koncentracija seruma, Ipasi, ja
perindoprilu lietoja kopa ar diurétisku lidzekli; minétie traucgjumi parasti bija viegli izteikti un parejosi.
Lielaka sadu simptomu raSanas iesp&jamiba ir pacientiem, kam ieprieks ir bijusi pavajinata nieru
darbiba. Var biit nepiecieSama diurétiska lidzekla un/vai perindoprila devas samazinasana, un/vai
lietoSanas partrauksana.

Pacienti, kam veic hemodializi

Pacientiem, kam veic dializi ar augstas caurlaidibas membranam un kas vienlaikus tiek arstéti ar AKE
inhibitoriem, ir zinots par anafilaktoidam reakcijam. Sadiem pacientiem jaapsver iespgja izmantot
atskiriga tipa dializes membranu vai lietot citas grupas antihipertensivo Iidzekli.

Nieru transplantacija
Nav pieredzes par perindoprila lietoSanu pacientiem, kam nesen veikta nieres transplantacija.

Paaugstinata jutiba/angioedéma

Retos gadijumos zinots par sejas, ekstremitasu, lipu, glotadas, méles, balss spraugas un/vai balsenes
angioedému pacientiem, kas arstéti ar AKE inhibitoriem, tostarp perindoprilu (skatit 4.8.
apakspunktu). Tuska var rasties jebkura bridi arst€Sanas laika. Tada gadijuma nekavéjoties japartrauc
lietot perindoprilu un jasak atbilsto§s monitorings, kas jaturpina Iidz simptomu pilnigai izzuSanai.
Gadijumos, kad pietukums aptvera tikai seju un liipas, trauc€jumi parasti izzuda bez arsteSanas, lai gan
$adu simptomu noverSana noderigi bijusi antihistamini.

Angioed@ma, kas saistita ar balsenes tiisku, var biit letala. Ja ttiska skar méli, balss spraugu vai balseni
un ir aizdomas, ka ta var€tu izraisit elpcelu obstrukciju, steidzami jasniedz neatlickama palidziba. Ta
var ietvert adrenalina ievadiSanu un/vai pacienta elpcelu atbrivosanu. Pacientam jabiit stingra mediku
uzraudziba, lidz panakta pilniga un ilgtsp&jiga simptomu izzuSana.

Pacientiem, kam anamn&zg ir angioedéma, kas nav saistita ar AKE inhibitoru lietoSanu, var biit
palielinats angioedemas risks, sanemot AKE inhibitorus (skatit 4.3. apakSpunktu).

Zinots, ka pacientiem, kas arsteti ar AKE inhibitoriem, retos gadijumos radusies zarnu angioedéma.
Siem pacientiem bija sapes védera (ar sliktu diisu vai vems$anu vai bez tam), dazos gadijumos pirms



tam nebija sejas angioedéma, un C-1 esterazes Iimenis bija normas robezas. Angioedému
diagnosticgja, izmantojot védera DT sken&Sanu, ultrasonografiju vai kirurgiskas operacijas laika, un
simptomi izzuda péc AKE inhibitora lietoSanas partrauksanas. Ja pacientiem, kuri lieto AKE
inhibitorus, rodas védera sapes, diferencialdiagnostika jaieklauj zarnu angioedeéma.

AKE inhibitoru lietosana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu ir kontrindicéta palielinata angioedémas
riska dél. ArstéSanu ar sakubitrilu/valsartanu drikst sakt ne atrak ka 36 stundas péc perindoprila
pedgjas devas lietoSanas. ArsteéSanu ar perindoprilu drikst sakt ne atrak ka 36 stundas péc
sakubitrila/valsartana pedgjas devas lietoSanas (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

AKE inhibitoru lictoSana vienlaicigi ar racekadotrilu, mTOR inhibitoriem (piemé&ram, sirolimu,
everolimu, temsirolimu) un vildagliptinu var palielinat angioedémas (piemeram, elpcelu vai méles
pietikuma ar elposanas trauc€jumiem vai bez tiem) risku (skatit 4.5. apaksSpunktu). Racekadotrila,
mTOR inhibitoru (pieméram, sirolima, everolima, temsirolima) un vildagliptina lictoSana pacientam,
kurs jau lieto AKE inhibitoru, jasak uzmanigi.

Anafilaktoidas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika

Retos gadijumos pacientiem, kuri saneémusi AKE inhibitorus zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes
ar dekstrana sulfatu laika, radusas dzivibai bistamas anafilaktoidas reakcijas. No $tm reakcijam izvairijas,
pirms katras aferézes aizturot AKE inhibitoru terapiju.

Anafilaktiskas reakcijas desensibilizacijas laika

Bijusi atseviski zinojumi par pacientiem, kuriem, lietojot AKE inhibitorus, desensibilizacijas terapijas
laika ar plévsparnu (bites, lapsenes) indi radas ilgstosas, dzivibu apdraudosas anafilaktoidas reakcijas.
AKE inhibitori piesardzigi jalieto alergiskiem pacientiem, kuri sanem desensibilizacijas terapiju, un no
to lietoSanas jaizvairas pacientiem, kuriem veic imiinterapiju ar plévsparmu indi. Pacientiem, kuriem
nepiecieSama gan AKE inhibitoru lietoSana, gan desensibilizacija, §1s reakcijas var noveérst, 1slaicigi
partraucot AKE inhibitora liectoSanu vismaz 24 stundas pirms arstéSanas.

Aknu mazspgja
Retos gadijumos AKE inhibitori ir bijusi saistiti ar sindromu, kas sakas ar holestatisku dzelti un progresé

lidz straujai aknu nekrozei un (dazkart) pacienta navei. STsindroma mehanisms nav noskaidrots.
Pacientiem, kuri lieto AKE inhibitorus un kuriem rodas dzelte vai izteikti paaugstinas aknu enzimu
Itmenis, japartrauc AKE inhibitoru lietoSana un janodrosina atbilsto$a mediciniska noverosana (skatit
4.8. apakspunktu).

Neitropénija/ agranulocitoze/ trombocitop&nija/ anémija

Ir zinots par neitropéniju, agranulocitozi, trombocitop&niju un an€miju pacientiem, kas sanémusi AKE
inhibitorus. Pacientiem ar normalu nieru darbibu un bez citiem komplicgjosiem faktoriem neitrop&nija
rodas reti. Perindoprils Ipasi piesardzigi jaordin€ pacientiem ar kolagéna asinsvadu slimibam,
pacientiem, kuri lieto imiinsupresantu terapiju, pacientiem, kuriem tiek veikta arst€Sana ar allopurinolu
vai prokainamidu, vai $o komplic€joso faktoru kombinacijas gadijuma, ipasi, ja ir ieprieks esosa
pavajinata nieru funkcija. Daziem no Siem pacientiem radas nopietnas infekcijas, kuras dazos gadijumos
nereag€ja uz intensivu antibiotiku terapiju. Ja perindoprilu lieto §adiem pacientiem, ieteicams periodisKi
parbaudit leikocTtu skaitu un pacienti jaliidz zinot par jebkuram infekcijas pazimém (piem&ram, rikles
iekaisums, drudzis).

Rase

AKE inhibitori pacientiem ar melnu adas krasu angioedému izraisa biezak neka pacientiem ar citu
adas krasu.

Tapat ka citi AKE inhibitori, arT perindoprils var buit mazak efektivs attieciba uz asinsspiediena
pazeminasanu melnas rases cilvékiem neka pacientiem ar citu adas krasu; iespgjams, to nosaka zemas
renina koncentracijas stavoklu palielinata izplatiba starp pacientiem ar melnu adas krasu, kuri slimo ar
hipertensiju.



Klepus

Saistiba ar AKE inhibitoru lietoSanu ir zinots par klepu. Raksturigi, ka klepus ir pastavigs,
neproduktivs un izzid péc terapijas beigam. Klepus diferencialdiagnozes ietvaros jaapsver AKE
inhibitoru izraisits klepus.

Kirurgiskas operacijas/ anestézija

Pacientiem, kam tiek veiktas licla méroga kirurgiskas operacijas, anestézijai izmantojot lidzeklus, kas
izraisa hipotensiju, perindoprils blok& angiotensina II veido$anos un kompensgjosi renina izdaliSanos.
Vienu dienu pirms operacijas terapija japartrauc. Ja rodas hipotensija un domajams, ka tas ir §1
mehanisma dgl, to var korigét, palielinot $kidruma daudzumu.

Hiperkaliémija

AKE inhibitori var izraistt hiperkali€miju, jo tie nomac aldosterona izdaliSanos. letekme pacientiem ar
normalu nieru darbibu parasti nav nozimiga. Hiperkali€mijas rasanas riska faktori ir nieru mazspgja,
nieru darbibas traucgjumi, vecums (>70 gadi), cukura diab&ts, hipoaldosteronisms vai interkurenti
notikumi, ipasi dehidratacija, akita sirds dekompensacija, metaboliska acidoze un vienlaiciga kaliju
aizturoSu diurétisko lidzeklu (piem&ram, spironolaktona, eplerenona, triamteréna vai amilorida),
angiotensina receptoru blokatoru, kaliju saturo$u uztura bagatinataju vai kaliju saturoSu sals
aizvietotaju, ka ar citu zalu, kuru lietoSana saistita ar kalija limena paaugstinasanos seruma (piem.,
heparina, trimetoprima vai kotrimoksazola, kas pazistams ari ka trimetoprims/sulfametoksazols),
lietoSana. Kaliju saturo$u uztura bagatinataju, kaliju aizturoSu diurétisko Iidzeklu vai kaliju saturoSu sals
aizvietotaju lietoSana var butiski paaugstinat kalija Iimeni seruma, pasi pacientiem ar nieru darbibas
traucéjumiem, Hiperkali€mija var izraisit nopietnu, dazkart letalu aritmiju.

Kaliju aizturosi diurgtiskie lidzekli un angiotensina receptoru blokatori pacientiem, kuri sanem AKE
inhibitorus, jalieto piesardzigi un jakontrol€ ar1 kalija Iimenis seruma un nieru darbiba (skatit 4.5.
apakspunktu).

Pacienti ar cukura diab&tu

Pacientiem ar cukura diab&tu, kuri tiek arstéti ar peroralajiem pretdiabéta lidzekliem vai insulinu,
pirmajos arste€Sanas ménesos ar AKE inhibitoru ripigi jakontrole glikémijas kontrole (skatit 4.5.
apakspunktu).

Litijs
Litija kombin&Sanu ar perindoprilu parasti neiesaka (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kaliju aizturos$as zales, kaliju saturo$i uztura bagatinataji vai kaliju saturo$i sals aizvietotaji

Parasti neiesaka kombingt perindoprilu un kaliju aizturoSas zales, kaliju saturoSus uztura bagatinatajus
un kaliju saturoSus sals aizvietotajus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lictosana palielina hipotensijas, hiperkaliemijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot aktitu nieru
mazspéju) risku. Tadeé] RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraiso$a arst€Sana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas
apriupes specialista uzraudziba un biezi un riipigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolttu Iimenis asinis un
asinsspiediens.

AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabétisku nefropatiju.

Griitnieciba

Griitniecibas laika nedrikst sakt lietot AKE inhibitorus. Ja vien neuzskata par biitiski nepiecieSamu
turpinat AKE inhibitoru terapiju, pacientem, kuras plano griitniecibu, japariet uz alternativu
antihipertensivu arstéSanu, kam ir lietoSanai gratniecibas laika apstiprinats droSuma profils. Ja
konstate griitniecibu, arst€sana ar AKE inhibitoriem nekavgjoties japartrauc un, ja vajadzigs, jasak
alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakspunktu).



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniskie dati liecina, ka renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkaliemija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu nieru mazspg@ju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmeé RAAS, lietoSanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Zales, kas rada hiperkaliemiju

Dazas zales vai to grupas var palielinat hiperkaliemijas rasanos: aliskiréns, kalija sali, kaliju aizturosie
diurgtiskie lidzekli, AKE inhibitori, angiotensina II receptoru antagonisti, NPL, heparins,
imiinsupresanti, pieméram, ciklosporins vai takrolims, trimetoprims. So zalu kombinacijas palielina
hiperkali€mijas risku.

Vienlaiciga lietoSana kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu)
Aliskiréns
Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem palielinas hiperkali€mijas, nieru

e v

Sakubitrils/valsartans
AKE inhibitoru lieto$ana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu ir kontrindicéta, jo ta palielina
angioed@mas risku (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana nay ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu)
Aliskiréns
Pacientiem, kuriem nav cukura diabéta vai nieru darbibas traucgumu, palielinas hiperkaliémijas, nieru

_____

Vienlaiciga AKE inhibitora un angiotensina receptoru blokatora lietoSana
Literatiira zinots, ka pacientiem ar konstat€tu aterosklerotisku slimibu, sirds mazsp&ju vai cukura
diab&tu ar meérkorganu bojajumu, vienlaiciga arstéSana ar AKE inhibitoru un angiotensina receptoru

e v

(arT akiitas nieru mazspgjas) risku, salidzinot ar viena renina-angiotensina-aldosterona sistemu
ietekméjosa lidzekla lietosanu. Divkarsa blokade (pieméram, kombingjot AKE inhibitoru ar
angiotensina Il receptoru antagonistu) jaierobezo Iidz individuali noteiktiem gadijumiem, stingri
uzraugot nieru darbibu, kalija Iimeni un asinsspiedienu.

Estramustins
Palielinas blakusparadibu, pieméram, angioneirotiskas tliskas (angioedeémas) risks.

Kaliju aizturo$i diurétiskie lidzekli, kaliju saturo$i uztura bagatinataji vai kaliju saturo$i sals
aizvietotaji

Lai gan kalija Iimenis seruma parasti saglabajas normas robezas, daziem ar perindoprilu arstetiem
pacientiem var rasties hiperkali€mija (potenciali letala), Tpasi kopa ar nieru darbibas traucgumiem
(hiperkaliémijas pastiprinasanas). Kaliju aizturos$i diuretiskie Iidzekli (piem&ram, spironolaktons,
triamtergns vai amilorids), kaliju saturosi uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals aizvietotaji var
butiski paaugstinat kalija [imeni seruma. Piesardziba jaievero ari tad, ja perindoprilu lieto vienlaicigi
ar citiem Ilidzekliem, kas paaugstina kalija [imeni seruma, piem&ram, trimetoprimu un kotrimoksazolu
(trimetoprimu/sulfametoksazolu), jo zinams, ka trimetoprims darbojas lidzigi ka kaliju aizturosi
diurétiskie lidzekli, pieméram, amilorids. Tadel perindoprila kombingsana ar iepriek§ min&tajam
zalém nav ieteicama. Ja indic€ta vienlaiciga lictoSana, $is zales jalieto piesardzigi un biezi jakontrolé
kalija ItTmenis seruma.

Par spironolaktona lietoSanu sirds mazsp&jas gadijuma skatit turpmak.




Vienlaicigi lietojot litiju un AKE inhibitorus, ir zinots par atgriezenisku litija koncentracijas seruma
paaugstinasanos un toksicitati. Vienlaicigu perindoprila un litija lietoSanu neiesaka, bet, ja $ada
kombinacija tiek uzskatita par nepiecieSsamu, ripigi jakontrolg litija koncentracija seruma (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana, kuras gadijumd jaievero ipaSa piesardziba

Pretdiabéta lidzekli (insulins, peroralie hipoglikemizgjosie lidzekli)

Epidemiologiskie p&tijumi lauj domat, ka AKE inhibitoru un pretdiab&ta lidzeklu (insulina, peroralo
hipoglikemizgjoso lidzeklu) vienlaiciga lietoSana var izraisit pastiprinatu glikozes I[imena pazeminasanos
ar hipoglikémijas risku. ST paradiba vairak raksturiga pirmajas kombingtas arsteSanas nedglas un
pacientiem ar pavajinatu nieru funkciju.

Bakloféns
Pastiprinas antihipertensiva darbiba. Ja nepiecieSams, kontrol€ asinsspiedienu un pielago
antihipertensivo zalu devu.

Kaliju neaizturosi diurétiski lidzekli

Pacientiem, kuri lieto diurétiskus lidzeklus, Tpasi tiem, kuriem ir samazinats Skidruma un/vai salu
Iimenis organisma, péc AKE inhibitora terapijas sakSanas var parmerigi pazeminaties asinsspiediens.
Hipotensivas reakcijas risku var mazinat, partraucot diurétiska lidzekla lietoSanu, palielinot skidruma
vai salu uznemsanu pirms terapijas sakSanas ar mazam perindoprila devam, ko pakapeniski palielina.

Arterialas hipertensijas gadijuma, ja ieprieksgja terapija ar diur€tisku lidzekli var bt izraisTjusi
salu/skidruma [imena samazinasanos, pirms AKE inhibitora lietoSanas sakSanas vai nu japartrauc
diuretiska lidzekla lietoSana, p&c tam atsakot kaliju neaizturosa diurgtiska lidzekla lietosanu, vai sak
lietot mazako AKE inhibitora devu, ko pakapeniski palielina.

Ar diureétisku lidzekli arstétas sastréguma sirds mazspéjas gadijuma sak lietot loti mazu AKE
inhibitora devu, ja iesp&jams, pec kaliju neaizturosa diurgtiska lidzekla devas samazinasanas.
Visos gadijumos dazu pirmo AKE inhibitora lietoSanas nedelu laika jakontrol€ nieru darbiba

(kreatinina [imenis).

Kaliju aizturosi diurétiski lidzekli (eplerenons, spironolaktons)
Eplerenona vai spironolaktona devas no 12,5 mg lidz 50 mg diena un maza AKE inhibitora deva.

Arstgjot II-1V klases sirds mazsp&ju (pec NYHA klasifikacijas) ar izsviedes frakciju < 40% un iepriek$
lietojot AKE inhibitorus un cilpas diurétiskos Iidzeklus, pastav hiperkalieémijas (arT letalas) risks, Tpasi
ja netiek ieveroti ieteikumi par §ts kombinacijas lietoSanu.

Pirms kombinacijas lietoSanas sakSanas japarbauda, vai nav hiperkali€mija un nieru darbibas
trauc€jumi.

Arstésanas pirmaja ménesT ieteicama stingra kalija un kreatinina [imena kontrole reizi ned€la, bet péc
tam reizi meénesl.

Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (NPL), tai skaita aspirins > 3 g/diena

Lietojot AKE inhibitorus vienlaicigi ar nesteroidiem pretickaisuma Iidzekliem (pieméram,
acetilsalicilskabi pretiekaisuma devas, COX-2 inhibitoriem un neselektiviem NPL), var samazinaties
AKE inhibitoru antihipertensiva iedarbiba. Vienlaiciga AKE inhibitoru un NPL lietoSana var palielinat
nieru darbibas traucg€jumu risku, tai skaita iespgjamu akiitu nieru mazspé&ju un kalija limena
paaugstinasanos seruma, it ipasi pacientiem ar jau iepriek$ pavajinatu nieru funkciju. Sada
kombinacija jalieto ar piesardzibu, it Tpasi gados vecakiem pacientiem. Pacientiem janodro§ina
adekvata hidratacija un jaapsver nieru darbibas kontroles nepiecieSamiba p&c vienlaicigas terapijas
uzsaksSanas un periodiski péc tam.




mMTOR inhibitori un racekadotrils
AKE inhibitoru lietosana vienlaicigi ar racekadotrilu, mTOR inhibitoriem (pieméram, sirolimu,
everolimu, temsirolimu) un vildagliptinu var palielinat angioedémas risku (skatit 4.4. apaks$punktu).

Ciklosporins
Lietojot AKE inhibitorus vienlaicigi ar ciklosporinu, var rasties hiperkali€mija. leteicams kontrolet

kalija Iimeni seruma.

Heparins
Lietojot AKE inhibitorus vienlaicigi ar heparinu, var rasties hiperkali€mija. Ieteicams kontrol&t kalija
ITmeni seruma.

Vienlaiciga lietoSana, kuras gadijumd jaievero piesardziba

Antihipertensivie un asinsvadus paplaSinosie lidzekli

Vienlaiciga So Iidzeklu lietosana var pastiprinat perindoprila asinsspiedienu pazeminoso iedarbibu.
Vienlaiciga nitroglicerina un citu nitratu vai asinsvadus paplasinoSo Iidzek]u lietoSana var vél vairak
pazeminat asinsspiedienu.

Gliptini (linagliptins, saksagliptins, sitagliptins, vildagliptins)
Pacientiem, kurus arsté ar AKE inhibitoru, ir palielinats angioedémas risks gliptina samazinatas
dipeptidilpeptidazes IV (DPP-1V) aktivitates d&l.

Acetilsalicilskabe, trombolitiski Iidzekli, béta adrenoreceptoru blokatori, nitrati
Perindoprilu var lietot vienlaikus ar acetilsalicilskabi (ja to lieto ka trombolitisku lidzekli),
trombolitiskiem lidzekliem, béta adrenoreceptoru blokatoriem un/vai nitratiem.

Tricikliskie antidepresanti/antipsihotiskie lidzekli/anestézijas lidzekli
Noteiktu anestezijas lidzeklu, triciklisko antidepresantu un antipsihotisko lidzeklu lictoSana vienlaikus ar
AKE inhibitoriem var vél vairak pazeminat asinsspiedienu (skatit 4.4. apak$punktu).

Simpatomimeétiskie lidzekli
Simpatomimeétiskie lidzekli var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo iedarbibu.

Zelts

Reti zinots par nitritoildam reakcijam (simptomi ietver sejas pietvikumu, sliktu diisu, vemSanu un
hipotensiju) pacientiem, kuri vienlaikus sanem zelta injekcijas (natrija aurotiomalatu) un AKE
inhibitoru terapiju, ieskaitot perindoprilu.

Kotrimoksazols (trimetoprims/sulfametoksazols)
Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto kotrimoksazolu (trimetoprimu/sulfametoksazolu), var biit palielinats
hiperkaliémijas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Griitniectba

Pirmaja gritniecibas trimestri AKE inhibitoru lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).
Otraja un tres$aja griitniecibas trimestr1 AKE inhibitoru lietoSana ir kontrindic&ta (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Epidemiologiskie dati neliecina par teratogenitates risku péc AKE inhibitoru lictoSanas pirmaja
griitniecibas trimestri, tacu nelielu riska palielinajumu izslegt nevar. Ja vien neuzskata par buitiski
nepieciesamu turpinat AKE inhibitoru terapiju, pacient€m, kuras plano griitniecibu, japariet uz
alternativu antihipertensivu arst€Sanu, kam ir lietoSanai griitniecibas laika apstiprinats droSuma profils.
Ja konstatg griitniecibu, arstésana ar AKE inhibitoriem nekavgjoties japartrauc toksiskas ietekmes uz
augli riska d&l un, ja vajadzigs, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka AKE inhibitoru iedarbiba otra un tresa gritniecibas trimestra laika izraisTja fetotoksicitati
(pavajinata nieru funkcija, oligohidramnijs, kavéta galvaskausa parkaulo$anas) un neonatalu toksicitati



(nieru mazspgja, hipotensija, hiperkaliemija) (skatit 5.3. apakSpunktu). Oligohidramnija var biit saistita
ar augla plauSu hipoplaziju un skeleta deformaciju. Ja otraja griitniecibas trimestr1 vai vélak ir ticis
lietots AKE inhibitors, ieteicams veikt ultrasonografisku nieru funkcijas un galvaskausa parbaudi.
Zidaini, kuru mates lietojusas AKE inhibitorus, riipigi janovéro, lai konstatétu, vai nerodas hipotensija
(skatit ar1 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Ta ka informacija par Stopress lietoSanu zidiSanas laika nav pieejama, Stopress nav ieteicams un
velams lietot alternativus preparatus ar labak noskaidrotu lietoSanas drosuma profilu zidisanas laika (jo
pasi tad, ja ar kruti tiek barots jaundzimusais vai priekslaikus dzimis zidainis).

Fertilitate
Ietekme uz reproduktivo funkciju vai fertilitati nav noverota.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Perindoprilam nav tiesas ietekmes uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, bet
daziem pacientiem var rasties individualas reakcijas, kas saistitas ar zemu asinsspiedienu, Tpasi
arstéSanas sakuma vai lietojot kombinacija ar citam antihipertensivam zalem.

Tadgel spgja vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus var bt trauceta.

4.8.  Nevéelamas blakusparadibas

a. Kopsavilkums par droSuma 1pasibam

Peridoprila drosuma Tpasibas atbilst AKE inhibitoru droSuma 1pasibam:

Kliniskos p&tijumos un perindoprila lietoSana novérotas biezakas blakusparadibas ir $adas: reibonis,
galvassapes, parestezija, vertigo, redzes traucgjumi, troksnis austs, hipotensija, klepus, elpas trikums,
sapes veédera, aizciet€jums, caureja, garsas sajiitas parmainas, gremosanas traucgjumi, slikta diisa,
vemsana, nieze, izsitumi, muskulu krampji un asténija.

b. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos pétijumos un/vai pécregistracijas lietoSanas laika novérotas $adas perindoprila
blakusparadibas, kas iedalamas $adas biezuma kategorijas:

loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz
<1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinams (nav nosakams, izmantojot pieejamos datus).

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Retak: eozinofilija*

Loti reti: agranulocitoze vai pancitop&nija, hemoglobina un hematokrita samazinasanas,
leikopénija/neitropénija, hemolitiska an€mija pacientiem ar iedzimtu glikozes-6-fosfatdehidrogenazes
deficitu (skatit 4.4. apakSpunktu), trombocitopenija.

Endokrinas sistemas traucejumi
Reti: antidiurétiska hormona neatbilstosa sekrécija (SIADH)

Vielmainas un uztures traucéjumi
Retak: hipoglikémija (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)*, hiperkali€mija, kas ir atgriezeniska p&c zalu
lictoSanas partrauksSanas (skatit 4.4. apakSpunktu)*, hiponatriémija*.

Psihiskie traucejumi
Retak: garastavokla vai miega trauc&jumi, depresija

Nervu sistemas traucejumi

Biezi: galvassapes, reibonis, vertigo, parestezija.
Retak: miegainiba*, sinkope*

Loti reti: apmulsums.
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Acu bojajumi
Biezi: redzes traucgjumi.

Ausu un labirinta bojajumi
Biezi: troksnis ausTs.

Sirds funkcijas traucejumi

Retak: sirdsklauves*, tahikardija*

Loti reti: aritmija, stenokardija, miokarda infarkts, iespgjams, izteiktas hipotensijas rezultata augsta
riska grupas pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinsvadu sistemas traucejumi

Biezi: hipotensija un ar hipotensiju saistitas paradibas.

Retak: vaskulits*

Reti: pietvikums

Loti reti: insults, iesp&jams, pec parak izteiktas hipotensijas augstam riskam paklautiem pacientiem
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

ElpoSanas sistemas traucejumi, kritSu kurvja un videnes slimibas
Biezi: klepus, dispnoja.

Retak: bronhospazmas.

Loti reti: eozinofila pneimonija, rinits.

Nav zinami: Reino sindroms.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta duiSa, vemsSana, sapes védera, garSas sajlitas parmainas, dispepsija, caureja, aizcietejums.
Retak: sausuma sajtita mute.

Loti reti: pankreatits.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi
Loti reti: hepatits — citolitisks vai holestatisks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi, nieze.

Retak: sejas, ekstremitasu, lipu, glotadas, méeles, balss spraugas un/vai balsenes angioedéma, natrene
(skatit 4.4. apakspunktu), fotosensibilizacijas reakcijas*, pemfigoids*, hiperhidroze.

Reti: psoriazes paasinajums

Loti reti: Erythema multiforme.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Biezi: muskulu krampiji.
Retak: artralgija*, mialgija*.

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Retak: nieru mazspgja.
Reti: antirija / oligiirija, aklita nieru mazspgja.

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Retak: erektila disfunkecija.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: asténija.

Retak: sapes krutis*, savargums*, perifera tuska*, pireksija.
Izmeklejumi

Retak: paaugstinata urinvielas koncentracija asinis*, paaugstinata kreatinina koncentracija asinis*
Reti: paaugstinats bilirubina [imenis asinis un aknu enzimu limenis.
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Traumas, saindesanas un ar manipulidcijam saistitas komplikacijas
Retak: kriSana*.

* Biezums apréekinats pec neveélamo blakusparadibu kliniskos pétijumos un spontanos zinojumos
noraditam nevelamam blakusparadibam

Kliniskie petijumi

Petijuma EUROPA nejausinataja dala tika apkopota informacija vienigi par nopietnam
blakusparadibam. Nopietnas blakusparadibas radas tikai daziem pacientiem: 16 (0,3%) no

6122 pacientiem, kuri sanéma perindoprilu, un 12 (0,2%) no 6107 pacientiem, kuri sanéma placebo.
Ar perindoprilu arstéto pacientu grupa hipotensiju noveéroja 6 pacientiem,

angioedému — 3 pacientiem, bet peksnu sirds apstasanos — 1 pacientam. Klepus, hipotensijas vai cita
veida nepanesibas dé| no p&tijuma izstajas vairak pacientu, kas lietoja perindoprilu, salidzinot ar
pacientiem, kas lietoja placebo, proti, 6,0% (n = 366) pret 2,1% (n = 129).

ZinoS$ana par iesp&jamam nevéelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Talr.: +371 67078400 Fakss: +371 67078428 Timekla vietne: www.zva.gov.Iv.

4.9. Pardozésana

Pieejami ierobezoti dati par pardozeSanu cilvékiem. Simptomi, kas saistiti ar AKE inhibitoru
pardoz&Sanu, var ietvert hipotensiju, cirkulatoru Soku, elektrolitu lidzsvara traucgjumus, nieru mazspéju,
hiperventilaciju, tahikardiju, sirdsklauves, bradikardiju, reiboni, trauksmi un klepu.

leteicama terapija pardozeSanas gadijuma ir intravenoza 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma
infuzija. Ja rodas hipotensija, pacients janovieto Soka pozicija. Var apsvert arT arstéSanu ar
angiotensina II infliziju un/vai kateholaminu intravenozu ievadiSanu, ja tada pieejama. Perindoprilu no
asinsrites var izvadit ar hemodializes palidzibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Bradikardijas gadijuma, kad
ta nepadodas terapijai, indicéta kardiostimulatora lietoSana. Pastavigi jakontrol€ organisma stavokla
galvenie raditaji, elektrolitu limenis seruma un kreatinina koncentracija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: AKE inhibitors, monopreparati;
ATK kods: CO9A A04.

Darbibas mehanisms

Perindoprils inhib& enzimu, kas angiotensinu I parvers par angiotensinu Il (angiontensmu
konvertgjosais enzims, AKE).

Konvertgjosais enzims jeb kinaze ir eksopeptidaze, kas angiotensinu I lauj parverst par
vazokonstriktoru angiontensinu II, ka arT izraida vazodilatatora bradikinina saskelSanu Iidz neaktivam
heptapeptidam.

Farmakodinamiska iedarbiba

AKE inhibicijas rezultata pazeminas angiotensina Il koncentracija plazma, ka rezultata palielinas
renina aktivitate plazma (inhib&jot negativo ietekmi uz renina izdali$anos) un samazinas aldosterona
sekrécija. Ta ka AKE inaktive bradikininu, AKE inhibicijas rezultata arT palielinas cirkulgjosa un
lokala kalikretnkinina sisteémas aktivitate (un tadgjadi ar1 tiek aktiveta arT prostaglandinu sisteéma).
lesp&jams, ka §is mehanisms sekmé AKE inhibitoru asinsspiedienu pazeminoso darbibu un dalg&ji
nosaka noteiktas to blakusparadibas (piem., klepu).
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Perindoprils darbojas ar ta aktiva metabolita, proti, perindoprilata, starpniecibu. Citiem metabolitiem
in vitro nav konstatéta sp&ja inhibét AKE.

Kliniska efektivitate un droSums

Hipertensija

Perindoprils iedarbojas uz jebkuras smaguma pakapes hipertensiju: viegli izteiktu, mérenu un smagu;
sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminasanos novero gan gulus, gan stavus poza.
Perindoprils mazina periferisko asinsvadu pretestibu, ka rezultata pazeminas asinsspiediens. Tadgjadi
pastiprinas perifeériska asinsrite, neietekméjot sirdsdarbibu.

Parasti pastiprinas arT asinsrite nierés, bet glomerularas filtracijas atrums (GFA) parasti paliek
nemainigs.

Maksimalu antihipertensivo darbibu novero 4—6 stundas pec vienas devas lietoSanas, un darbibas
ilgums ir vismaz 24 stundas: ieplakas darbiba ir aptuveni 87—-100% no maksimalas darbibas.
Asinsspiediena pazeminasanos novero jau péc neilga laika. Pacientiem, kas reagé uz arstésanu,
stabilizacija tiek panakta viena ménesa laika un turpinas bez tahiflaksijas rasanas.

Partraucot arstéSanu, nerodas “atsitiena” efekts.

Perindoprils mazina kreisa kambara hipertrofiju.

Ir pieradits, ka perindoprils cilvékiem paplasina asinsvadus. Tas uzlabo lielo arteriju elastibu un
mazina mazo artériju media slana un limena attiecibu.

Papildinosa terapija ar tiazidu diurétiskiem lidzekliem izraisa sinergiju, kam raksturiga darbibas
summesanas. Lietojot AKE inhibitora un tiazidu grupas diuretiska lidzekla kombinaciju, samazinas ari
diurétisko lidzeklu lietoSanas izraisitas hipokali€mijas risks.

Sirds mazspéja
Perindoprils samazina sirds darbu, mazinot pirmsslodzi un p&cslodzi.

P&tfjumos ar pacientiem, kam ir sirds mazspgja, pieradits:

- samazinats kreisa un laba kambara pildiSanas spiediens;

- samazinata kopgja periferiska pretestiba;

- palielinats sirds izsviedes tilpums un uzlabots sirds indekss.

Salidzino$ajos pétijumos 2 mg perindoprila pirma lietoSanas reize pacientiem ar viegli izteiktu Iidz
meérenu sirds mazsp&ju nebija saistita ar biitisku asinsspiediena pazeminajumu, salidzinot ar placebo.

Pacienti ar stabilu koronaru sirds slimibu

EUROPA petijums bija starptautisks, nejausinats, dubultaizklats, placebo kontrolets daudzcentru
kliniskais pétijums, kura ilgums bija 4 gadi.

Pavisam taja piedalijas divpadsmit tukstosi divi simti astonpadsmit (12218) pacienti, vecaki par

18 gadiem, kas péc nejausibas principa tika iedaliti 8 mg lielas perindoprila devas (n = 6110) vai
placebo grupa (n = 6108).

P&tijuma dalibniekiem bija koronaras sirds slimibas simptomi bez sirds mazspgjas kliniskajam
pazimém.

Kopuma 90% pacientu ieprieks bija bijis miokarda infarkts un/vai ieprieks bijusi koronara
revaskularizacija.

Vairums pacientu sanéma p&tamo preparatu papildus tradicionalajai terapijai, kas ietvéra trombocitu
inhibitorus, lipidu Iimeni pazeminosus lidzeklus un b&ta adrenoreceptoru blokatorus.

Galvenais efektivitates kritérijs bija kardiovaskularas mirstibas, neletala miokarda infarkta un/vai sirds
apstasanas ar veiksmigu reanimaciju kombinacija. ArstéSana ar 8 mg perindoprila vienu reizi diena
lava biitiski un absoliiti mazinat primara kritérija biezumu, proti, par 1,9% (relativa riska
samazinajums par 20%, 95% TI [9,4; 28,6] — p < 0,001). Pacientiem ar miokarda infarktu un/vai
revaskularizaciju anamnézg tika noverots primara kriterija absoliitais samazinajums par 2,2%, kas
atbilda RRS par 22,4% (95% TI [12,0; 31,6] — p<0,001), salidzinot ar placebo.
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Divos lielos nejausinatos, kontroletos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) un VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) tika p&tita AKE inhibitoru lietosana kombinacija ar angiotenSina 11
receptoru blokatoriem.

ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamngzg ir sirds-asinsvadu sist€mas vai
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabgts ar pieradijumiem par mérkorgana bojajumu. VA
NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un diabétisku nefropatiju.

Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveroja palielinatu hiperkali€mijas, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas raSanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot véra $o zalu lidzigas farmakodinamiskas
1pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabgtisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
bija petijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienoSanas papildus standarta arstéSanai ar
AKE inhibitoru vai angiotensina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un
hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sistémas slimibu vai abam §im slimibam kopa. P&tijums tika
priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del. Aliskiréna grupa, salidzinot ar
placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un aliskiréna
grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un interes€josam
nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju, hipotensiju un nieru darbibas traucgjumiem).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstkSanas
P&c peroralas lietosanas perindoprils strauji uzsiicas, un maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 1 stundas laika. Biopieejamiba ir 65—70%.

Peridoprils ir pirmszales. Aptuveni 20% no kop€ja perindoprila daudzuma, kas uzsiicas organisma,
tiek parveidoti aktivaja metabolita. Bez aktiva metabolita perindoprilata perindoprilam ir vel pieci
metaboliti, kas visi ir neaktivi. Perindoprila eliminacijas pusperiods plazma ir 1 stunda. Perindoprilata
maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3—4 stundu laika.

Ta ka &diena uznemsana samazina perindoprilata veidosanos un lidz ar to ar biologisko pieejamibu,
perindoprils jalieto tikai vienas devas veida — no rita, tuksa dasa.

Pieradita lineara saistiba starp perindoprila devu un ta Iimeni plazma.

Izkliede

Nesaistita perindoprilata sadalijuma tilpums ir aptuveni 0,2 1/kg. SaistiSanas ar olbaltumvielam nav
izteikta (perindoprilata saistiSanas ar angiotensinu konvertgjoso enzimu ir mazak neka 30%), tacu ta ir
atkariga no koncentracijas.

Eliminacija

Perindoprilats tiek izvadits no organisma ar urinu, un nesaistitas frakcijas eliminacijas pusperiods ir
aptuveni 3-5 stundas. Ar angiotensinu konvert&josa enzimu saistita perindoprilata disociacijas
rezultata tiek iegits “efektivs” 25 stundu eliminacijas pusperiods, ka rezultata 4 dienu laika tiek
sasniegta lidzsvara koncentracija.

P&c atkartotas lietoSanas perindoprila uzkrasanos nenovero.

Ipasas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma pacientiem perindoprilata eliminacija ir paléninata, tapat ka pacientiem ar sirds
vai nieru mazsp&ju. Nieru mazspgjas gadijuma velams pielagot devu atkariba no traucgjumu smaguma
pakapes (kreatinina klirensa raditajus).
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Perindoprilata dializes klirenss ir 70 ml/min.

Pacientiem ar aknu cirozi perindoprila kingtika ir izmainita: pirmvielas aknu klirenss ir samazinats uz
pusi. Tomer perindoprilata daudzums nemazinas, un devas pielagoSana nav vajadziga (skatit 4.2. un
4.4, apakspunktu).

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Hroniskas peroralas toksicitates petijumos (ar zurkam un pertikiem) merka organs bija nieres, kam tika
nodariti neatgriezeniski bojajumi.

Mutagenitate p&tijumos in vitro vai in vivo nav noverota.

Reproduktivas toksicitates pétijumos (ar zurkam, pelém, trusiem un pértikiem) netika konstatetas
embriotoksicitates vai teratogenitates pazimes. Tomer ir pieradits, ka grauzgjiem un truSiem
angiontensinu konvertgjosa enzima inhibitoru grupai piederosi lidzekli atstaja nevélamu ietekmi uz
augla attistibu, ka rezultata auglis gaja boja vai radas iedzimtas patologijas, proti, nieru bojajumi, ka
ar1 pieauga mirstibas biezums dzemdibu laika un p&cdzemdibu perioda.

Ne zurku t€viniem, ne matit€m nebija fertilitates traucgjumu.

Kancerogenitate ilgtermina pétijumos ar zurkam pelém nav noverota.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

A tipa krospovidons

Bazisks butilets metakrilata kopolimérs
Beztidens koloidalais silicija dioksids

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas .

6.5. lepakojuma veids un saturs

ACLAR/PVH/aluminija blisteri ir iepakoti kartona kastites.
lepakojuma lielums ir 30 tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

15



Pharmaceutical Works POLPHARMA S.A.
19 Pelplinska Street, 83-200 Starogard Gdanski, Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

08-0289

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 24.10.2008

P&dgjas parregistracijas datums: 15.05.2014

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

01/2022
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