SASKANOTS ZVA 17-05-2012

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

PRESTARIUM 5 mg muté disperggjamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena muté dispergéjama tablete satur 3,395 mg perindoprila, kas atbilst 5 mg perindoprila
arginina sals (perindoprili argininum).

Paligvielas: laktoze.
0,2 mg aspartama.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apaksSpunkta 6.1.
3. ZALU FORMA
Muté disperg€jama tablete.
Baltas, apalas tabletes.
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hipertensija
Hipertensijas arstéSana.

Sirds mazsp&ja
Simptomatiskas sirds mazspgjas arste€Sana.

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

4.2 Devas un lietoSanas veids

LietoSanas veids: iekskigai lietoSanai.

PRESTARIUM mutg dispergg€jamas tabletes ieteicams lietot vienu reizi diena — no rita pirms
€Sanas.

Tablete jaliek uz meles, lai ta sadalitos, un janorij kopa ar siekalam.
Deva janosaka individuali — atkarigi no pacienta vajadzibam (skatit apakSpunktu 4.4.) un
asinsspiediena reakcijas.

Hipertensija
PRESTARIUM var lietot monoterapija un kombinacija ar citam antihipertensivo medikamentu

grupam.
Ieteicama sakumdeva ir 5 mg vienu reizi diena no rita.
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Pacientiem ar izteikti aktivétu rentna-angiotenzina—aldosterona sist€mu (ipasi renovaskularu
hipertensiju, cirkulgjosa tilpuma un/vai sals deficitu, sirds dekompensaciju vai smagu hipertensiju)
iespgjama izteikta asinsspiediena pazemina$anas p&c pirmas devas. Sadiem pacientiem ieteicama
sakumdeva ir 2,5 mg no rita, un arstéSana jasak mediciniska uzraudziba.

P&c ménesi ilgas arste€Sanas devu var palielinat Iidz 10 mg vienu reizi diena.

Uzsakot terapiju ar PRESTARIUM, var rasties simptomatiska hipotensija; ta vairak iespgjama
pacientiem, kurus vienlaikus arsté ar diurétiskajiem Iidzekliem. Tadg] ieteicams ieverot
piesardzibu, jo Siem pacientiem var biit cirkul&josa tilpuma un/vai sals deficits.

Ja iespgjams, diuretisko Iidzeklu lietosana japartrauc 2 - 3 dienas pirms PRESTARIUM lietoSanas
uzsaksSanas (skattt apakSpunktu 4.4.).

Hipertensiviem pacientiem, kuriem diurétisko Ilidzeklu lietoSanu nevar partraukt, terapija jasak ar
2,5 mg lielu PRESTARIUM devu. Regulari jakontrole nieru darbiba un kalija [imenis seruma.
Talaka PRESTARIUM devas pielagosana ir javeic atbilsto$i asinsspiediena atbildes reakcijai. Ja
nepiecieSams, var atsakt diurétisko lidzeklu lietosanu.

Gados vecakiem pacientiem terapija jasak ar 2,5 mg devu, ko nepiecieSamibas gadijuma péc viena
ménesa pakapeniski var palielinat [idz 5 mg un p&c tam, ja nepieciesams, [idz 10 mg (atkarigi no
nieru darbibas, skatit turpmako tabulu).

Simptomatiska sirds mazspgja

PRESTARIUM terapiju, ko parasti lieto kopa ar kaliju izvadosajiem diurétiskajiem Ilidzekliem
un/vai digoksinu un/vai beta blokatoriem) ieteicams sakt stingra mediciniska uzraudziba,
ieteicamo sakumdevu (2,5 mg) ienemot no rita. Péc 2 nedélam So devu var palielinat Iidz 5 mg
vienreiz diena, ja pacients to panes. Deva japielago, nemot véra konkréta pacienta atbildes
reakciju.

Smagas sirds mazsp€jas gadijuma un citam augsta riska pacientu grupam (pacientiem ar nieru
darbibas trauc&jumiem un tendenci uz elektrolitu lidzsvara trauc€jumiem, pacientiem, kuri
vienlaicigi sanem diur€tiskos un/vai asinsvadus paplasinosos [idzeklus), terapija jasak stingra
uzraudziba (skatit apakSpunktu 4.4.).

Pacientiem ar augstu simptomatiskas hipotensijas risku, pieméram, pacientiem ar salu deficitu ar
hiponatriémiju vai bez tas, pacientiem ar hipovolémiju vai pacientiem, kuri sanémusi masivu
terapiju ar diurétiskajiem Iidzekliem, pirms terapijas ar PRESTARIUM, ja tas iesp&jams, vispirms
jakorige Sie stavokli. Pirms terapijas ar PRESTARIUM un arst&Sanas laika ir ripigi jakontrolé
asinsspiediens, nieru funkcija un kalija [imenis seruma (skatit apakspunktu 4.4.).

Stabila koronara sirds slimiba

PRESTARIUM lietosana jasak, pirmas divas ned€las lietojot pa 5 mg vienreiz diena, p&c tam devu
palielinot 1idz 10 mg vienreiz diena atkariba no nieru funkcijas un ja 5 mg deva ir labi panesama.
Gados vecakiem pacientiem pirmaja nedela jasanem pa 2,5 mg vienreiz diena, nakamaja nedgéla -

5 mg vienreiz diena, tikai pec tam devu var palielinat Iidz 10 mg atkariba no nieru funkcijas

(skatit 1. tabulu. “Devas pielagoSana nieru darbibas traucgjumu gadijuma”). Devu drikst palielinat
tikai tad, ja pirms tam lietota mazaka deva ir labi panesama.
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Devas pielagoSana nieru darbibas traucéjumu gadijuma
Deva pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem ir japielago atkariba no kreatinina klirensa, ka
noradits 1. tabula.

1. tabula: Devas pielagos$ana nieru darbibas traucgjumu gadijuma

Kreatintna klirenss (ml/min) Ieteicama deva

Klgg > 60 5 mg diena

30 < Klgr < 60 2,5 mg diena

15 <Klgr <30 2,5 mg katru otro dienu
Hemodializ€jamie pacienti*

Klgr< 15 | 2,5 mg dializes diena

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

Devas pielagoSana aknu darbibas traucéjumu gadijuma
Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
apakSpunktu 4.4. un 5.2.).

Bérni un pusaudzi (Iidz 18 gadu vecumam)
Bérniem un pusaudziem efektivitate un drosiba nav pétita. Tad€] bérniem un pusaudziem lieSana
nav ieteicama.

4.3 Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret perindoprilu vai kadu no paligvielam vai kadu citu AKE
inhibitoru.

e Anamnézg ir angioneirotiska tiiska, kas saistita ar ieprieksgju AKE inhibitoru terapiju.

e Parmantota vai idiopatiska angioneirotiska tiiska.

e Otrais un tresais grutniecibas trimestris (skatit apakSpunktu 4.4. un 4.6.).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Stabila koronara sirds slimiba

Ja perindoprila pirma ménesa lietosanas laika konstate nestabilu stenokardiju (neatkarigi no
izpausmes smaguma), pirms arst€Sanas turpinasanas javeic ripiga ieguvumu /riska analize.

Hipotensija
AKE inhibitori var izraisit asinsspiediena pazemina$anos. Hipertensiviem pacientiem bez

komplikacijam simptomatiska hipotensija noverota reti, biezak ta iespgjama pacientiem ar
cirkulgjosa tilpuma deficitu, pieméram, sakara ar diurétisko Iidzeklu lietoSanu, diétu ar ierobezotu
sals patérinu, dializi, caureju vai vem$anu, vai pacientiem ar smagu reninatkarigu hipertensiju
(skatit apaksSpunktu 4.5. un 4.8.). Simptomatiska hipotensija noverota pacientiem ar simptomatisku
sirds mazsp&ju kopa ar nieru mazsp&ju vai bez tas. Ta biezak iesp&jama pacientiem ar smagaku
sirds mazspgju, par ko liecina cilpas diurgtisko Iidzeklu lietoSana lielas devas, hiponatriémija vai
funkcionali nieru darbibas traucgjumi. Pacientiem ar paaugstinatu simptomatiskas hipotensijas
risku terapijas uzsaksana un devas pielagosana stingri jakontrole (skatit apakSpunktu 4.2. un 4.8.)
Lidzigi apsverumi attiecas arT uz pacientiem ar i$§€misku sirds vai cerebrovaskularu slimibu,
kuriem parmériga asinsspiediena pazeminasanas var izraistt miokarda infarktu vai kadu
cerebrovaskularu notikumu.
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Ja attistas hipotensija, pacients janovieto gulus stavoklT uz muguras un, ja nepiecie$ams, veic
intravenozu infuziju ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu. Parejosa hipotensijas reakcija nav
kontrindikacija turpmakajam devam, ko parasti var lietot bez griittbam, kad asinsspiediens ir
paaugstinajies pec cirkulgjosa tilpuma atjaunosanas.

Daziem pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju, kuriem ir normals vai pazeminats
asinsspiediens, PRESTARIUM terapijas laika asinsspiediens var pazeminaties vél vairak. Sis
efekts ir paredzams un parasti nav iemesls terapijas partrauksanai. Ja hipotensija klist
simptomatiska, var but jasamazina PRESTARIUM deva vai ta lietosana japartrauc.

Aortala un mitrala varstula stenoze/hipertrofiska kardiomiopatija

Tapat ka citi AKE inhibitori, PRESTARIUM piesardzigi jalieto pacientiem ar mitrala varstula
stenozi vai kreisa kambara izpluides trakta obstrukciju, piem&ram, aortas stenozes vai
hipertrofiskas kardiomiopatijas gadijuma.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina klirenss < 60 ml/min) perindoprila sakumdeva
japielago atkariba no pacienta kreatinina klirensa (skatit apak$punktu 4.2.) un talak - atkariba no
pacienta reakcijas uz arstéSanu. Regulara kalija Iimena un kreatinina koncentracijas kontrole ir So
pacientu noveérosanas sastavdala (skatit apakSpunktu 4.8.).

Hipotensija péc AKE inhibitoru terapijas uzsaksanas pacientiem ar simptomatisku sirds mazspgju
var izraistt talaku nieru funkcijas pasliktinasanos. Sada situacija ir aprakstita akiita nieru mazspgja,
kas parasti ir atgriezeniska.

Daziem pacientiem ar bilateralu nieru arteriju stenozi vai vienigas funkciongjosas nieres arterijas
stenozi, kuri arstéti ar AKE inhibitoriem, nov&rota urinvielas koncentracijas paaugstinasanas asinis
un kreatinina koncentracijas paaugstinasanas seruma, kas p&c terapijas partraukSanas parasti ir
atgriezeniska. Ta 1pasi iesp€jama pacientiem ar nieru mazspg&ju. Ja pacientam ir ar1 renovaskulara
hipertensija, paaugstinas smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks. Sadu pacientu arstéana
jasak stingra mediciniska uzraudziba ar zemam devam un piesardzigu devas titréSanu. Ta ka
diuretisko Iidzeklu lietoSana var veicinat iepriek§ min&to stavoklu attistibu, pirmajas
PRESTARIUM lietosanas nedglas to lietoSana japartrauc un jakontrol€ nieru funkcija.

Daziem hipertensiviem pacientiem bez ieprieks zinamiem kliniskiem renovaskularas slimibas
simptomiem ir noverota paaugstinata urinvielas koncentracija asinis un paaugstinata kreatinina
koncentracija seruma, kas parasti ir bijusi viegla un parejosa, 1pasi, ja PRESTARIUM ir lietots
vienlaicigi ar diurétisku Iidzekli. Tas biezak iesp&jams pacientiem ar ieprieks esoSiem nieru
darbibas trauc€jumiem. Var bt nepieciesama diurétiska Iidzek]a un/vai PRESTARIUM devas
samazina$ana un/vai lietosanas partrauksana.

Pacienti, kuriem veic hemodializi

Pacientiem, kuriem vienlaikus ar AKE inhibitoru terapiju veikta dialize ar augstas caurlaidibas
membranam, ir aprakstitas anafilaktoidas reakcijas. Siem pacientiem jaapsver iespgja izmantot cita
tipa dializes membranas vai lietot citas grupas antihipertensivus lidzeklus.

Nieru transplantacija
Nav pieredzes par PRESTARIUM lietoSanu pacientiem p&c nesenas nieru transplantacijas.

Paaugstinata jutiba/Angioneirotiska tiska
Retos gadijumos ar AKE inhibitoriem, tostarp art ar PRESTARIUM arstétajiem pacientiem
aprakstita angioneirotiska sejas, ekstremitasu, ltipu, glotadu, méles, balss spraugas un/vai balsenes
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tiiska (skatit apakSpunktu 4.8.). Ta var attistities jebkura bridi arstésanas laika. Sados gadijumos
terapija nekavéjoties japartrauc un jasak atbilstoSa uzraudziba, kas jaturpina, 11dz mingtie simptomi
ir pilniba izzudusi. Gadijumos, kad ir izol&ta ltipu un sejas tiska, ta parasti pariet bez arstesanas,
tomer simptomu mazinasanai var biit lietderiga antithistamina preparatu lietosana.

Angioneirotiska ttiska, kas saistita ar balsenes tiisku, var biit letala. Gadijumos, kad skarta méle,
balss sprauga vai balsene, kas var izraisit elpcelu aizsprostosanos, nekavgjoties jasniedz pirma
palidziba. Ta var ietvert adrenalina ievadisanu un/vai elpcelu caurlaidibas nodro$inasanu.
Pacientam ir jabit stingra medicinas personala uzraudziba Iidz pilnigai un stabilai simptomu
izzu$anai.

Pacientiem ar angioneirotisku tiisku anamngzg, kas nav saistita ar AKE inhibitoru lietosanu, var
bt lielaks angioneirotiskas tiiskas risks AKE inhibitoru terapijas laika (skatit apakspunktu 4.3.).

Retos gadijumos pacientiem, kas arstéti ar AKE inhibitoriem, zinots par angioneirotisku zarnu
tisku. Siem pacientiem bija sapes védera (ar sliktu dasu vai vem3anu vai bez tam); dazos
gadijumos ieprieks nebija novérojama angioneirotiska sejas tiiska, un C-1 esterazes Itmeni bija
normali. Angioneirotisku tiisku diagnosticgja, izmantojot tadas procediiras ka védera DT
izmekl&jums, ultrasonografija vai operacijas laika un simptomi izzuda pec AKE inhibitora
lietoSanas partrauksSanas. Pacientu, kuri lieto AKE inhibitorus un kuriem ir sapes védera,
diferencialdiagnozg jaieklauj angioneirotiskas zarnu tiskas iesp&ja.

Anafilaktoidas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika

Pacientiem, kuriem veic zema bltvuma lipoproteinu (ZBL) aferézi ar dekstrana sulfatu un kuri
sanem AKE inhibitoru terapiju, retos gadijumos novérotas dzivibai bistamas anafilaktoidas
reakcijas. No $adam reakcijam var izvairtties, pirms katras aferézes 1slaicigi partraucot AKE
inhibitora lietoSanu.

Anafilaktiskas reakcijas desensibilizacijas laika

Pacientiem kuri sanem AKE inhibitorus, desensibilizacijas laika (piem&ram, ar plévsparnu indi) ir
bijusas anafilaktoidas reakcijas. Tiem pasiem pacientiem no $adam reakcijam ir izdevies
izvairities, AKE inhibitoru lietoSanu Tslaicigi partraucot, bet §adas reakcijas atjaunojas, nejausi
atkal lietojot AKE inhibitoru.

Aknu mazspgja
Retos gadijumos AKE inhibitoru lietoSana bijusi saistita ar sindromu, kas sakas ar holestatisku

dzelti un progresé lidz zibenigai aknu nekrozei un (daZreiz) navei. ST sindroma mehanisms vél nav
izprasts. Pacientiem, kuri sanem AKE inhibitora terapiju un kuriem attistas dzelte vai izteikta aknu
enzimu koncentracijas paaugstinasanas asinis, ir japartrauc AKE inhibitora lietoSana un jasanem
piemerota mediciniska palidziba (skatit apakspunktu 4.8.).

Neitropénija/Agranulocitoze/Trombocitopénija/Anémija

Pacientiem, kuri lieto AKE inhibitorus, aprakstita neitrop&nija/agranulocitoze, trombocitopenija un
anémija. Pacientiem ar normalu nieru funkciju un bez citam komplikacijam neitrop&nija attistas
reti. Perindoprils Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem ar kolagénam asinsvadu slimibam, ka art
vienlaikus ar imiinas sisteémas darbibu nomacosiem lidzekliem, allopurinolu vai prokanamidu, ka
arT So komplikacijas izraisoSo faktoru kombinacijas gadijuma, jo Tpasi pacientiem ar ieprieks
esoSiem nieru darbibas trauc€jumiem. Daziem no §iem pacientiem attistijas nopietnas infekcijas,
kas dazos gadijumos nereaggja uz intensivu terapiju ar antibiotiskajiem lidzekliem. Ja perindoprils
lietots $adiem pacientiem, ieteicama periodiska leikocTtu skaita kontrole un pacientiem janorada
zinot par jebkuru infekcijas pazimi (pieméram, rikles sapém, drudzi).
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Rase
Melnadainiem pacientiem AKE inhibitori angioneirotisku tlisku izraisa biezak neka pacientiem ar
citu adas krasu.

Tapat ka citi AKE inhibitori, arT perindoprils melnadainiem pacientiem asinsspiedienu var
samazinat mazak efektivi (iesp&jams tape€c, ka melnadainiem hipertensijas slimniekiem biezak
sastopama zema renina koncentracija organisma).

Klepus
Ir zinojumi par klepu AKE inhibitoru lietoSanas laika. Raksturigi, ka klepus ir neproduktivs un

pastavigs un izzid Iidz ar terapijas partraukSanu. AKE inhibitoru izraisits klepus jauzskata par
vienu no klepus diferencialdiagnozes sastavdalam.

Kirurgiska iejaukSanas / anestézija

Pacientiem lielas kirurgiskas iejauksanas gadijuma anestézijas laika ar medikamentiem, kas var
izraisit hipotensiju, PRESTARIUM péc kompensgjosas renina atbrivosanas var blok&t
angiotenzina II veido$anos. Arsté8ana ar PRESTARIUM ir japartrauc vienu dienu pirms
operacijas. Ja konstaté $adas genézes hipotensiju, to var korigét, palielinot cirkul&joso tilpumu.

Hiperkaliémija

Daziem ar AKE inhibitoriem (tostarp ar perindoprilu) arstétiem pacientiem ir novérota kalija
limena paaugstinasanas seruma. Hiperkaliemijas riska faktori ir nieru mazspgja, nieru funkcijas
pasliktinasanas, vecums (> 70 gadi), cukura diab&ts, interkurentas slimibas, Tpasi dehidratacija,
akiita sirds dekompensacija, metaboliska acidoze un vienlaiciga kaliju aizturoSo diur&tisko
lidzeklu (pieméram, spironolaktona, eplerenona, triamteréna vai amilorida), kaliju saturosu uztura
bagatinataju vai kaliju saturosu sals aizvietotaju lietosana, ka arT hiperkali€mijas riskam ir paklauti
pacienti, kuri lieto medikamentus, kas paaugstina kalija Iimeni seruma (pieméram, heparinu).
Kaliju saturosu uztura bagatinataju, kaliju aizturoso diurétisko Iidzeklu vai kaliju saturosu sals
aizvietotaju lietoSana var izraisit ievérojamu kalija [imena palielinasanos seruma, 1pasi pacientiem
ar nieru darbibas traucgjumiem. Hiperkali€mija var izraisit nopietnas aritmijas, dazreiz ar letalu
iznakumu. Ja vienlaicigu iepriek$ min€to preparatu lietosanu uzskata par nepiecieSamu, tie jalieto
piesardzigi, biezi kontrol&jot kalija [imeni seruma (skatit apakSpunktu 4.5.).

Diabgta slimnieki
Diabgta slimniekiem, kurus arsté ar peroralajiem pretdiabéta Iidzekliem vai insulinu, pirmaja AKE
inhibitoru lieto§anas ménest stingri jakontrol€ glikeémija (skatit apakSpunktu 4.5.).

Litijs
Parasti litija un perindoprila kombinacija nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.5.).

Kaliju aizturosi diurétiskie Iidzekli, kaliju saturosi uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals
aizvietotaji

Perindoprila lietoSana kombinacija ar kaliju aizturoSiem diurétiskajiem lidzekliem, ka ar1 kaliju
saturoSiem uztura bagatinatajiem vai sals aizstaj&jiem parasti nav ieteicama (skatit
apakSpunktu 4.5.).

Griitnieciba

Griitniecibas laika nav ieteicams sakt AKE inhibitoru lieto§anu. Pacientém, kuras plano
gritniecibu, 11dzSingja AKE inhibitoru terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AKE inhibitoru
lietoSana netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AKE inhibitoru
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lietoSana nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit apakspunktu
4.3.un 4.6.).

Paligvielas
Sis medikaments satur laktozi, tade| to nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes

nepanesibu, glikozes - galaktozes malabsorbciju vai Lapp laktazes deficttu.
Preparats satur fenilalanina avotu. Tas var biit kaitigs cilvékiem ar fenilketonuriju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Diurétiskie lidzekli

Pacientiem, kuri sanem terapiju ar diurétiskajiem lidzekliem (ipasi pacientiem ar cirkul&josa
tilpuma un/vai salu deficitu), uzsakot terapiju ar AKE inhibitoru, ir iespgjama parmériga
asinsspiediena pazeminasanas. Hipotensijas iesp&ju var samazinat, pirms terapijas uzsaksanas ar
mazam, pakapeniski pieaugosam perindoprila devam partraucot diurétiska Iidzekla lietosanu,
palielinot cirkulgjoso tilpumu vai salu uznemsanu.

Kaliju aizturoSie diurétiskie Iidzekli, un kaliju saturoSie uztura bagatinataji vai sals aizvietotaji
Kaut arT parasti kalija limenis seruma paliek normas robezas, daziem ar perindoprilu arstétiem
pacientiem var attistities hiperkali€mija. Kaliju aizturosie diur&tiskie ltdzekli (pieméram,
spironolaktons, triamteréns vai amilorids), ka arT kaliju saturoSie uztura bagatinataji vai sals
aizvietotaji var izraisit nozimigu kalija [imena paaugstinasanos seruma. Tade| perindoprila
lietosana kombinacija ar iepriekS min€tajiem preparatiem nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.4.).
Ja tomér vienlaiciga lietosana ir indic€ta diagnosticétas hipokaliemijas dél, tie jalieto piesardzigi,
biezi kontrolgjot kalija Itmeni seruma.

Vienlaicigi lietojot litija preparatus un AKE inhibitorus, ir novérota atgriezeniska litija
koncentracijas paaugstinasanas seruma un toksicitates pastiprinasanas. Vienlaiciga tiazidu grupas
diurtisko Iidzeklu lietosana var palielinat litija toksicitates risku un veicinat jau paaugstinato litija
toksicitates risku AKE inhibitoru lietoSanas laika. Perindoprila lietosana kopa ar litija preparatiem
nav ieteicama, tomér gadijumos, kad ir pieradita kombinacijas lietoSanas nepiecieSamiba, ripigi
jakontrolg litija jonu koncentracija seruma (skatit apakSpunktu 4.4.).

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NPL), ieskaitot aspirinu > 3 g/diena

AKE inhibitorus lietojot vienlaikus ar nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (t.i.,
acetilsalicilskabi pretiekaisuma devas, COX-2 inhibitoriem un neselektivajiem NPL), var
samazinaties antihipertensivais efekts. Vienlaiciga AKE inhibitoru un NPL lietoSana var palielinat
nieru darbibas pasliktinasanas risku, tostarp ar1 akiitas nieru mazspé&jas un kalija [Tmena seruma
palielina$anas risku, Tpasi pacientiem ar sliktu nieru darbibu ieprieks. ST kombinacija jalieto
piesardzigi, pasi gados vecakiem pacientiem. Pacientiem jabiit pietickami hidratétiem un jaapsver
nieru darbibas kontrole pec vienlaicigas terapijas uzsakSanas un periodiski ar1 velak.

Antihipertensivie un asinsvadus papla$inoSie Iidzekli

Vienlaiciga So Iidzeklu lietoSana var pastiprinat perindoprila hipotensivo efektu. Vienlaiciga
nitroglicerina, citu nitratu vai citu asinsvadus paplasinoSo Iidzeklu lietoSana var vél vairak
pazeminat asinsspiedienu.

Pretdiabéta Iidzekli
Epidemiologisko p&tijumu rezultati liecina, ka AKE inhibitoru un pretdiab&ta lidzeklu (insulina,
peroralo pretdiabéta [idzeklu) vienlaiciga lietoSana var pastiprinat glikozes koncentracijas
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pazeminasanos asinis un radit hipoglikémijas risku. Sis fenomens biezak iesp&jams kombinétas
arstéSanas pirmajas nedg]as un pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem.

Tricikliskie antidepresanti/Antipsihotiskie lidzekli/Anestézijas lidzekli

AKE inhibitoru lietosana vienlaicigi ar noteiktiem anestgzijas lidzekliem, tricikliskajiem
antidepresantiem un antipsihotiskajiem lidzekliem var v&l vairak pazeminat asinsspiedienu (skattt
apakspunktu 4.4.).

Simpatomimeétiskie lidzekli
Simpatomimétiskie lidzekli var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo efektu.

Acetilsalicilskabe, trombolitiskie 1idzekli, beta blokatori, nitrati
Perindoprilu var lietot vienlaicigi ar acetilsalicilskabi (ja to lieto ka trombolitisku Iidzekli),
trombolitiskajiem ltdzekliem, beta blokatoriem un/vai nitratiem.

Zelts

Pacientiem, kas sanem terapiju ar injic€jamu zelta preparatu (aurotiomalata natrija sals) vienlaicigi
ar AKE inhibitora terapiju, tai skaita perindoprilu, retos gadijumos zinots par nitritoidu reakcijam
(simptomi ir sejas pietvikums, slikta diiSa, vemSana un hipotensija).

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Gritnieciba

Pirmaja griitniecibas trimestr1 AKE inhibitoru lietoSana nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.4.).
AKE inhibitoru lietosana ir kontrindic€ta otraja un tresaja griitniecibas trimestrT (skatit
apakSpunktu 4.3. un 4.4.).

Nav parliecino$u epidemiologisku pétijumu laika iegiitu pieradijumu par angiotenzinu
konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoru lietoSanas teratogenitates risku pirmaja grutniecibas
trimestr1, tomer nedaudz paaugstinatu risku nevar izslégt. Pacientem, kuras plano griitniecibu,
jaording cits antihipertensivs Iidzeklis ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas
laika, ja vien AKE inhibitoru lietoSanas turpinasana netiek uzskatita par batisku. Tiklidz ir
diagnosticeta griitnieciba, AKE inhibitoru lietoSana nekavegjoties japartrauc un, ja nepiecieSams,
jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arstéSana ar AKE inhibitoriem otra un tres$a gritniecibas trimestra laika izraisa
toksisku ietekmi uz augli (pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, kavetu galvaskausa
parkaulos$anos) un jaundzimuso (nieru mazspgju, hipotensiju, hiperkaliemiju) (skattt
apakspunktu 5.3.).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AKE inhibitoru, ieteicams veikt
ultrasonografiskus augla nieru darbibas un galvaskausa izmekl&jumus.

Zidaini, kuru mates lietojusas AKE inhibitorus, ripigi jakontrol€ attieciba uz hipotensiju (skatit
apakSpunktu 4.3. un 4.4.).

Zidisana

Ta ka informacija par PRESTARIUM lietoSanu zidiSanas laika nav pieejama, PRESTARIUM
lietoSana $aja laika nav ieteicama un vélams ordinét alternativu terapiju ar labak noteiktu drosSuma
raksturojumu zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimuSu zidaini.
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4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

PRESTARIUM nepiemit tieSa ietekme uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus,
tacu daziem pacientiem var rasties ar zemu asinsspiedienu saistitas individualas reakcijas, Tpasi
arsteSanas sakuma vai lietojot kombinacija ar citu antihipertensivu Ilidzekli.

Ta rezultata var bt trauc&ta sp&ja vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevélamas blakusparadibas

Perindoprila terapijas laika ir novérotas $adas nevélamas blakusparadibas, kas sistematizétas pec
sastopamibas bieZuma:

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100,<1/10); retak (=1/1000,<1/100); reti (= 1/10 000, <1/100), loti reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Zinojumi par hemoglobina un hematokrita samazinasanos, trombocitopéniju,
leikopéniju/neitropéniju, agranulocitozes vai pancitopénijas gadijjumiem ir ]oti reti. Pacientiem ar
iedzimtu G-6PDH deficttu |oti retos gadijumos novérota hemolitiska anémija (skatit apakSpunktu
44.).

Vielmainas un uztures traucgjumi
Nav zinami: hipoglik€mija (skatit apakSpunktu 4.4. un 4.5.).

Psihiskie trauc&jumi
Retak: garastavokla vai miega traucgjumi.

Nervu sistémas traucgjumi
Biezi: galvassapes, reibonis, vertigo, parestézija.
Loti reti: apjukums.

Acu bojajumi
Biezi: redzes traucgjumi.

Ausu un labirinta bojajumi
Biezi: troksnis ausis.

Asinsvadu sistémas trauc&jumi

Biezi: hipotensija un efekti, kas saistiti ar hipotensiju.

Loti reti: insults iesp&jams p&c izteiktas hipotensijas augsta riska pacientiem (skatit
apakspunktu 4.4.).

Nav zinami: vaskulits.

Sirds funkcijas trauc€jumi
Loti reti: aritmija, stenokardija un miokarda infarkts, iesp&jams, p&c ilgstosas hipotensijas augsta
riska pacientiem (skatit apakSpunktu 4.4.).

ElpoSanas sistémas traucgjumi, krtiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi: klepus, elpas trikums.

Retak: bronhu spazmas.

Loti reti: eozinofila pneimonija, rinits.
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta dusa, vemsSana, sapes védera, garSas sajiitas traucgjumi, dispepsija, caureja,
aizcietgjums.

Retak: sausuma sajiita mutg.

Loti reti: pankreatits.

Aknu un/vai zults izvades sistémas trauc€jumi
Loti reti: citolitisks vai holestatisks hepatits (skatit apakSpunktu 4.4.).

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi, nieze.

Retak: angioneirotiska sejas, ekstremitasu, lipu, glotadu, méles, balss spraugas un/vai balsenes
tiska, natrene (skatit apakspunktu 4.4.).

Loti reti: erithema multiforme.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: muskulu krampiji.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Retak: nieru mazspgja.
Loti reti: akiita nieru mazspgja.

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas
Retak: impotence.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: asténija.
Retak: sviSana.

Izmekl&jumi
Var paaugstinaties urinvielas koncentracija asinis un kreatinina koncentracija plazma, ka art kalija

Itmenis seruma, kas ir atgriezenisks, partraucot medikamenta lietoSanu (ipasi nieru mazspgjas,
smagas sirds mazspgjas un renovaskularas hipertensijas gadijuma). Retos gadijumos aprakstita
aknu enzimu un bilirubina koncentracijas paaugstinaSanas seruma.

Kliniskie pétijumi

Pétijuma EUROPA randomizgta perioda laika tika apkopota informacija tikai par nopietnam
nevélamam blakusparadibam. Nopietnas blakusparadibas tika noverotas mazam skaitam pacientu:
16 (0,3%) no 6122 ar perindoprilu arstetiem pacientiem un 12 (0,2%) no 6107 pacientiem placebo
grupa. Perindoprila grupa hipotensiju novéroja 6 pacientiem, angioneirotisku tiisku - 3 pacientiem,
un peksnu sirds apstasanos - 1 pacientam. Perindoprila grupa lielaks skaits pacientu neka placebo
grupa partrauca arstéSanu klepus, hipotensijas vai citas nepanesibas d&]: attiecigi 6,0% (n = 366)
pret 2,1% (n=129).

4.9 Pardozésana

Pieejamie dati par pardozesanu cilvékiem ir ierobezoti. Simptomi, saistiti ar AKE inhibitoru
pardozesanu, var bt hipotensija, cirkulators Soks, elektrolitu lidzsvara trauc€jumi, nieru mazspgja,
hiperventilacija, tahikardija, sirdsklauves, bradikardija, reibonis, nemiers un klepus.

leteicama pardozesanas terapija ir intravenoza 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma ievadiSana.
Ja attistas hipotensija, pacients janogulda Soka pozicija. Ja iesp&jams, var apsvert ari terapiju ar
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angiotenzina II infiiziju un/vai intravenozu kateholaminu ievadiSanu. Perindoprilu no asinsrites var
izvadit ar hemodializes palidzibu (skatit apakSpunktu 4.4.). Terapija ar elektrokardiostimulatoru
indic@ta uz terapiju nereaggjosas bradikardijas gadijuma. Regulari jakontrol& organisma stavokla
galvenie raditaji, ka arT elektrolttu un kreatinina koncentracija seruma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: AKE inhibitori, nekombinéti, ATK kods: CO9A A04

Perindoprils inhibé fermentu, kas angiotenzinu I parvers par angiotenzinu Il (angiotenzinu
konvertgjosais enzims jeb AKE). Sis konvertgjosais enzims jeb kinaze ir eksopeptidaze, kas veic
gan angiotenzina I konversiju par angiotenzimu II, kas saSaurina asinsvadus, gan izraisa
bradikinina, kas paplasina asinsvadus, noardiSanos par neakttvu heptapeptidu. AKE inhibicijas
rezultata plazma samazinas angiotenzina Il koncentracija, kas izraisa paaugstinatu renina aktivitati
plazma (inhibgjot negativo renina atbrivoSanas atgriezenisko saiti) un samazinatu aldosterona
sekréciju. Ta ka AKE inaktive bradikininu, AKE inhibicijas rezultata paaugstinas cirkul&josas un
lokalas kalikretna-kinina sist€mas aktivitate (un tad€] ar1 prostaglandinu sist€mas aktivacija).
Iesp&jams, ka $is mehanisms AKE inhibitoru ietekmg veicina asinsspiediena samazinasanos un ir
dalgji atbildigs ar1 par noteiktam blakusparadibam (piemeram, klepu).

Perindoprils darbojas ar ta aktiva metabolita perindoprilata starpniecibu. Citi metaboliti AKE
aktivitates inhibiciju in vitro neuzrada.

Hipertensija
Perindoprils ir aktivs pie visam hipertensijas pakapém: vieglas, vid€jas un smagas; sistoliska un
diastoliska asinsspiediena samazina$anas ir novérojama gan gulus, gan stavus.

Perindoprils mazina periféro asinsvadu pretestibu, izraisot asinsspiediena pazeminasanos.
Rezultata periferija pastiprinas asins plisma bez ietekmes uz sirdsdarbibas atrumu.

Niergs vienmér pastiprinas asins pliisma, kamér glomerularas filtracijas atrums (GFA) parasti
nemainas.

Hipotensivas darbibas maksimums tiek sasniegts 4—6 stundas p&c vienas perindoprila devas
ienemsanas un saglabajas vismaz 24 stundas: efekts doz€Sanas perioda beigas ir 87 - 100% no

maksimuma.

Asinsspiediens pazeminas atri. Pacientiem, kuri reag€ uz terapiju, asinsspiediena normalizacija
tiek sasniegta viena ménesa laika un saglabajas bez tahifilaksijas.

Terapijas partraukSana neizraisa ,,atsitiena” efektu.
Perindoprils mazina kreisa kambara hipertrofiju.

Ir apstiprinats, ka perindoprils cilvéka organisma paplasina asinsvadus. Tas uzlabo lielo artgriju
elastibu, un mazajas arterijas samazina medijas/limena attiecibu.

Papildterapija ar tiazidu grupas diurétiskajiem lidzekliem izraisa papildinos$u sinergisku iedarbibu.
AKE inhibitora un tiazida kombinacija mazina art diurétisko Iidzek]u radito hipokalieémijas risku.
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Sirds mazspé&ja
Perindoprils atvieglo sirds darbu, mazinot pirmsslodzi un p&cslodzi.

P&tijumi pacientiem ar sirds mazspgju ir pieradijusi:

- kreisa un laba kambaru pildiSanas spiediena samazinasanos;

- kopg€jas perifero asinsvadu pretestibas samazinasanos;

- sirds izsviedes tilpuma palielina$anos un sirds indeksa uzlabosanos.

SalidzinoSos pétijumos, perindoprila pirmas 2,5 mg lielas devas ienemsSana pacientiem ar vieglu un
vidgji smagu sirds mazsp&ju nebija saistita ar biitisku asinsspiediena pazeminasanos, salidzinot ar
placebo.

Pacienti ar stabilu koronaro sirds slimibu

EUROPA bija daudzcentru, starptautisks, randomizets, dubultakls, placebo kontroléts klnisks
petijums, kas ilga 4 gadus.

Kopuma tika randomiz&ti divpadsmit tiikstosi divi simti astonppadsmit (12 218) par 18 gadiem
vecaki pacienti arst€Sanai ar 8 mg perindoprila tercbutilamina (ekvivalents 10 mg perindoprila
arginina) (n = 6110) vai placebo (n = 6108).

Pétijuma iek]autajiem pacientiem bija pieradita koronara sirds slimiba bez kliniskam sirds
mazspéejas pazimém. Kopuma 90% pacientu bija ieprieks€js miokarda infarkts un/vai ieprieksgja
koronara revaskularizacija. Vairums pacientu p&tamas zales sanéma papildus standartterapijai,
tostarp trombocTtu agregacijas inhibitoriem, lipidu [Tmeni pazeminoSiem Iidzekliem un beta
blokatoriem.

Galvena efektivitates kritérija sastava bija kardiovaskulara mirstiba, nefatals miokarda infarkts
un/vai sirds apstasanas ar veiksmigu atdzivinasanu. Terapijas ar 8§ mg perindoprila tercbutilamina
(ekvivalents 10 mg perindoprila arginina) vienreiz diena rezultata nozimigi samazinajas primara
rezultata absoliita vértiba (par 1,9%), kas atbilst relativa riska samazinajumam par 20% (95% TI
[9.4; 28,6] — p<0,001).

Pacientiem ar miokarda infarktu un/vai revaskularizaciju anamnéze tika noverots absolitais
primara rezultata samazinajums par 2,2%, kas atbilst RRR (relativa riska samazinajumam) par
22,4% (95% TI[12,0; 31,6] —-p<0,001),salidzinot ar placebo.

5.2 Farmakokinétiskas ipasSibas

P&c peroralas lietoSanas perindoprils uzsticas atri, un koncentracijas maksimums tiek sasniegts
1 stundas laika. Perindoprila pusperiods plazma ir 1 stunda.

Perindoprils ir aktivas vielas priekstecis. Divdesmit septini procenti ienemta perindoprila nonak
asinsrit€ akttva metabolita perindoprilata veida. Papildus aktivajam perindoprilatam perindoprils
sadalas v&l piecos metabolitos, kas visi ir neaktivi. Perindoprilata maksimala koncentracija plazma
tiek sasniegta 3 — 4 stundu laika.

Baribas uznemsana samazina parveidi par perindoprilatu, ka ar1 biopieejamibu, tad€l perindoprila
arginina sals jalieto perorali vienu reizi diena no rita pirms &Sanas.

Pieradita lineara sakariba starp perindoprila devu un ta koncentraciju plazma.
Brivajam perindoprilatam izkliedes tilpums ir aptuveni 0,2 I/kg. Perindoprilata saistiSanas ar

plazmas proteTniem, galvenokart ar angiotenzinu konvertgjoSo enzimu, ir 20%, tomer ta ir atkariga
no koncentracijas.
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Perindoprilats tiek elimingts ar urinu, un ta brivas frakcijas terminalais pusperiods ir aptuveni
17 stundas, stabilu koncentraciju sasniedzot 4 dienas.

Perindoprilata eliminacija 1&€nak notiek gados vecakiem cilveékiem, ka arT pacientiem ar sirds vai
nieru mazspg&ju. Nieru mazspé&jas gadijuma terapija japielago atbilsto$i traucgjumu smaguma
pakapei (kreatinina klirensam).

Perindoprilata dializes klirenss ir 70 ml/min.

Pacientiem ar cirozi perindoprila kin&tika ir izmainita: perindoprila pamatvielas aknu klirenss
samazinas uz pusi. Tomér perindoprilata veidoSanas daudzums nemainas, tad€] deva nav japielago
(skatit apakSpunktu 4.2. un 4.4.).

53 Prekliniskie dati par drosibu

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

Ne in vitro, ne in vivo p&tijumos mutagenitate nav noverota.

Reproduktivas toksicitates p&tfjumi (ar zurkam, pelém, truSiem un pértikiem) pieradija, ka nav
embriotoksicitates un teratogenitates pazimju. Tomer angiotenzinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem ka klasei ir konstat€ta nelabvéliga ietekme uz velino augla attistibu, ka rezultata tika
noveérota augla nave un iedzimti defekti grauzgjiem un trusiem: nieru bojajumi, augstaka peri- un

postnatala mirstiba.

IlgstoSos p&tijumos ar zurkam un pelém kancerogeéns efekts netika noverots.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Magnija stearats (E470B)

Koloidalais beztidens silicija dioksids (E551)
Izsmidzinot zavets laktozes/cietes savienojums (85% laktozes monohidrata, 15% kukuriizas cietes)
Aspartams (E591)

Acesulfama kalija sals (E950)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ciesi noslegta iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs
5, 10, 14, 20, 30 vai 50 tabletes polipropiléna tablesu traucina ar zema blivuma polietiléna plismas
samazinataju un zema blivuma polietiléna aizbazni, kas satur baltu, Zavejosu silicija dioksida
gelu.
Iepakojumu lielumi: 1 x5,1x 10, 1x 14, 1 x 20, 1 x 30 vai 1 x 50 tabletes

2 x 30 vai 2 x 50 tabletes

3 x 30 tabletes

4 x 30 tabletes

10 x 50 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebtit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

10-0269

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
21.05.2010

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

01/2011



