Prenessa 2 mg & 4 mg tablets
Saskanots ZVA 28.01.2010.

ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS

PRENESSA 2 mg tabletes
PRENESSA 4 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

PRENESSA 2 mg
2 mg perindoprila tertbutilamina sals (tert-Butylamini perindoprilum), kas atbilst 1,669 mg
perindoprila.

Viena tablete satur
2 mg perindoprila tertbutilamina sals, kas atbilst 1,669 mg perindoprila

PRENESSA 4 mg
4 mg perindoprila tertbutilamina sals (tert-Butylamini perindoprilum), kas atbilst 3,338 mg
perindoprila.

Viena tablete satur
4 mg perindoprila tertbutilamina sals, kas atbilst 3,338 mg perindoprila

Paligviela: laktozes monohidrats.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Tabletes.
2 mg tablete: balta, apala, abpusgji izliekta ar slipam malam.
4 mg tablete: balta, ovala, abpusgji izliekta ar slipam malam, viena pusé dalijuma linija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hipertensija:
Hipertensijas arst€Sana.

Sirds mazspgja:

Simptomatiskas sirds mazspgjas arsteéana.

Stabila koronara sirds slimiba:

Kardialo notikumu riska samazinasanai pacientiem, kam anamnéze ir miokarda infarkts un/ vai
revaskularizacija.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Perindoprilu rekomendg lietot pirms maltites vienreiz diena no rita.

Deva ir japiemeéro individuali, nemot v&ra pacienta profilu (skatit apakSpunktu 4.4.) un asinsspiediena
pazeminasanos.
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Hipertensija:
Perindoprilu var lietot monoterapija vai kopa ar citam antihipertensivu Iidzeklu grupam.

Ieteicama sakumdeva ir 4 mg reizi diena no rita.

Pacientiem ar spécigi aktivétu renina-angiotensina-aldosterona sist€mu (ipasi renovaskularas
hipertensijas, sals un/vai skidruma deficita, sirds dekompensacijas vai smagas hipertensijas gadijuma)
var biit izteikta asinsspiediena samazinasanas péc sakumdevas. Sadiem pacientiem ieteicama
sakumdeva ir 2 mg un arst€sana jasak mediciniska uzraudziba.

P&c arstésanas vienu ménesi devu var palielinat [idz 8 mg reizi diena.

P&c arstesanas saksanas ar perindoprilu var rasties simptomatiska hipotensija; vairak tas iespgjams
pacientiem, kas vienlaikus arsteti ar diurétiskiem lidzekliem.

Tadel ieteicams ieverot piesardzibu, jo Siem pacientiem var biit Skidruma un/vai sals deficits.

Ja iesp€jams, diurétiska Iidzekla lietoSanu ieteicams partraukt 2 — 3 dienas pirms arst€Sanas sakSanas
ar perindoprilu (skatit apakSpunktu 4.4).

Pacientiem ar hipertensiju, kam diuretisku lidzeklu lietoSanu nevar partraukt, terapiju ar perindoprilu
jasak ar 2 mg devu. Jauzrauga nieru darbiba un kalija Iimenis seruma. Turpmaku perindoprila devu
pielago atbilstosi asinsspiediena atbildreakcijai. Ja nepiecieSams, terapiju ar diurétisku Iidzekli var
atsakt.

Arstélana gados vecakiem pacientiem jasak ar devu 2 mg, ko péc viena ménesa var pakapeniski
palielinat Iidz 4 mg, tad, ja nepiecieSams, [idz 8 mg atkariba no nieru darbibas (skatit tabulu turpmak).

Simptomatiska sirds mazspé&ja:

Ieteicams perindoprilu, ko parasti lieto kopa ar kaliju neaizturosu diurétisku lidzekli un/vai uzpirkstites
preparatu un/vai 3 blokatoru, sakt lietot stingra mediciniska uzraudziba ar ieteicamo sakumdevu 2 mg
no rita. So devu var palielinat par 2 mg ar ne mazak par 2 nedélu intervalu lidz 4 mg reizi diena, ja
pacients to panes.

Devu japielago atbilstosi individualam pacientam noverotai kliniskai atbildreakcijai.

Pacientiem ar smagu sirds mazspgju vai augsta riska grupam (pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem
un noslieci uz elektrolitu lidzsvara traucg€jumiem, ka art pacienti, kas vienlaicigi lieto diur€tiskus
lidzeklus un/vai vazodilatatorus) arstéSana jasak stingra uzraudziba (skatit apakSpunktu 4.4).
Pacientiem ar augstu simptomatiskas hipotensijas risku, piemé&ram, ja ir sals daudzuma samazinasanas
ar hiponatri€miju vai bez tas, hipovoleémija vai tiek veikta speciga diurctiska terapija, Sie traucgjumi
jakorigg, ja iespgjams, pirms arsté$anas ar perindoprilu saksanas. Pirms perindoprila lieto$anas un tas
laika nepiecieSsama riipiga asinsspiediena, nieru darbibas un kalija koncentracijas seruma novero$ana
(skattt apakSpunktu 4.4).

Stabila koronara sirds slimiba:
Perindoprilu sak lietot pa 4 mg reizi diena divas nedglas, tad devu palielina Iidz 8 mg reizi diena
atkariba no nieru darbibas un ja 4 mg deva ir labi panesta.

Gados vecakiem pacientiem lieto 2 mg reizi diena vienu nedélu, tad 4 mg reizi diena nakamo nedglu
pirms devas palielinasanas [idz 8 mg reizi diena atkariba no nieru darbibas (skatit 1. tabulu ”Devas
pielagosana nieru bojajuma gadijuma”). Devu drikst palielinat tikai tad, ja ieprieks lietota mazaka
deva ir labi panesta.

Devas pielago$ana nieru bojajuma gadijuma:
Pacientiem ar nieru bojajumu devu nosaka atbilstosi kreatintna klirensam ka noradits 1. tabula
turpmak:

1. tabula. Devas pielagoSana nieru bojajuma gadijuma.

Kreatinina klirenss (ml/min) Ieteicama deva
> 60 4 mg diena
30-60 2 mg diena
15-30 2 mg pardienas
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| Hemodializ&tiem pacientiem, < 15* | 2 mg dializes diena |
* Perindoprilata dializes klirenss ir 70 ml/min. Pacientiem, kam veic hemodializi, perindoprilu jalieto
pec dializes veikSanas.

Devas pielagoSana aknu bojajuma gadijuma:
Pacientiem ar aknu bojajumu devas piclagoSana nav nepiecieSsama (skatit apakSpunktu 4.4 un 5.2).

LietoSana pediatrija
Efektivitate un drosiba be&rniem nav noteikta, tade] perindoprilu nav ieteicams lietot be€rniem.

4.3 Kontrindikacijas

« Paaugstinata jutiba pret perindoprilu vai kadu paligvielu, vai citu AKE inhibitoru;
o Ariepriekséju AKE inhibitoru terapiju saistita angioneirotiska tliska anamnezg;

o ledzimta vai idiopatiska angioneirotiska ttiska;

o Ofrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.6).

4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Stabila koronara sirds slimiba:

Ja pirmaja arst€Sanas ménesi ar perindoprilu rodas nestabilas stenokardijas epizode (sp&ciga vai
viegla), ripigi jaizverte ieguvuma un riska attieciba pirms arstéSanas turpinasanas.

Hipotensija:
AKE inhibitori var izraistt asinsspiediena krianos. Simptomatiska hipotensija ir reta pacientiem ar

hipertensiju bez komplikacijam un ir vairak iesp&jama pacientiem ar hipovoleémiju, pieméram,
diuretisko lidzeklu terapijas, sali ierobezojosas digtas, dializes, caurejas vai vemsanas dgl, ka ar1
pacientiem ar smagu reninatkarigu hipertensiju (skatit apakSpunktus 4.5 un 4.8). Simptomatiska
hipotensija noverota pacientiem ar simptomatisku sirds mazspgju, ja ir nieru mazspgja vai tas nav. Ta
vairak iesp&jama pacientiem ar smagakas pakapes sirds mazsp&ju, kam raksturiga cilpas diurgtisku
lidzeklu lielu devu lietoSana, hiponatrieémija vai funkcionals nieru bojajums. Pacientiem ar palielinatu
simptomatiskas hipotensijas risku ieteicams sakt lictoSanu un pielagot devu stingra mediciniska
uzraudziba (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.8). L1dzigi jarikojas iS€miskas sirds slimibas vai
cerebrovaskularas slimibas gadijuma, kad izteikta hipotensija var izraisit miokarda infarktu vai
cerebrovaskularu bojajumu.

Ja rodas hipotensija, pacients janovieto gulus stavokli, un, ja nepiecieSams, jaievada fiziologisko sals
Skidumu intravenozas infiizijas veida. Parejosa hipotensiva atbildreakcija nav kontrindikacija
turpmaku devu lietoSanai, ko parasti var turpinat bez gritibam, ja asinsspiediens palielinas p&c
cirkulgjosa tilpuma palielinasanas.

Daziem normotensiviem vai hipotensiviem pacientiem ar sirds mazspg&ju perindoprils var samazinat
sistémisko asinsspiedienu. Sis efekts japaredz, un ta raanas dé| arsté$ana parasti nav japartrauc. Ja
hipotensija kluist simptomatiska, var biit nepiecieSama perindoprila devas samazinasana vai lietoSanas
partraukSana.

Aortas un mitrala varstula stenoze, hipertrofiska kardiomiopatija:

Tapat ka citi AKE inhibitori, perindoprils jalieto ar piesardzibu pacientiem ar mitrala varstula stenozi
vai nosprostotu asinu izplides vietu no kreisa kambara (piem&ram, aortas stenoze vai hipertrofiska
kardiomiopatija).

Nieru bojajums:
Nieru bojajuma gadijuma (kreatinina klirenss <60 ml/min) perindoprila sakumdeva japielago, vispirms
nemot vera kreatintna klirensu (skatit apakspunktu 4.2) un tad atbilstosi noverotai terapeitiskai
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atbildreakcijai. So pacientu ikdienas uzraudzibai jaietver seruma kalija un kreatinina limena kontrole
(skatit apakSpunktu 4.8).

Simptomatiskas sirds mazspg€jas gadijuma hipotensija, kas saistita ar AKE inhibitoru terapijas saksanu,
var turpmak izraisit nieru darbibas trauc€jumus. Sada gadijuma var rasties akiita nieru mazspgja, tacu
parasti ta ir atgriezeniska.

Daziem pacientiem ar abpus€ju nieru art€riju stenozi vai vienigas nieres artérijas stenozi, lietojot AKE
inhibitorus, asinis var palielinaties atlieku slapeklis un seruma - kreatinina Itmenis, parasti
atgriezeniski pec lietoSanas partrauksSanas. Tas Tpasi iesp&jams pacientiem ar nieru mazspeju.
Renovaskularas hipertensijas gadijuma palielinas smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks. Siem
pacientiem arstéSanu jasak stingra mediciniska uzraudziba ar mazam devam un riipigu devas titréSanu.
Arstesana ar diurétiskiem Iidzekliem ir S0 patologiju potenciali veicinoss faktors, tade] pirmajas
arst€Sanas nedelas ar perindoprilu japartrauc diurétiska [idzekla lietoSana un janoveéro nieru darbiba.

Dazkart noverota parasti neliela un parejosa atlieku slapekla asinis un seruma kreatinina Itmena
palielinasanas hipertensijas slimniekiem bez skaidri noteiktas ieprieks esoSas nieru asinsvadu slimibas
—1pasi perindoprila vienlaicigas lietoSanas ar diurgtisku [idzekli laika. Tas vairak vérojams pacientiem
ar esoSu nieru bojajumu. Var biit nepiecieSama devas samazinasanu un/vai diurétiska lidzekla un/vai
perindoprila lietoSanas partrauksanu.

Pacienti, kam veic hemodializi:

Zinots par anafilaktoidam reakcijam pacientiem, kam dializi veic ar augstas caurlaidibas membranam
un vienlaikus arsté ar AKE inhibitoru. Siem pacientiem jaapsver cita veida dializes membranu vai
citas grupas antihipertensiva lidzekla lietoSana.

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

Paaugstinata jutiba/angioneirotiska ttiska:

Reti pacientiem, kas tiek arstéti ar AKE inhibitoriem, arT perindoprilu, noverota sejas, ekstremitasu,
ltpu, glotadu, méles, uzbalsena un/vai balsenes angioneirotiska tiiska (skatit apakspunktu 4.8). Tas var
notikt jebkurd bridi arsté$anas laika. Sados gadijumos perindoprila lictosana talit japartrauc, jasak
atbilstoSa uzraudziba un jaturpina, kamér simptomi pilniba izzud. Sejas un lipu pietikums parasti
izzud bez arst€Sanas, lai gan prethistamina Iidzekli var biit noderigi, lai atvieglotu Sos simptomus.

Angioneirotiska tiiska balseng var biit ar letalu iznakumu. Ja izpausmes m&lg, uzbalseni vai balseng
rada elpcelu nosprostojuma risku, nekavgjoties javeic neatlickama terapija. Tas var ietvert adrenalina
lietoSanu un/vai pasakumus, lai uzturétu elpcelu caurejamibu. Pacientam jaatrodas stingra mediciniska
uzraudziba, kamer simptomi pilnigi un galigi izzad.

Angiotenzinu konvertg€jo$a enzima inhibitoru izraisita angioneirotiska tska biezak sastopama
melnadainu pacientu vidi neka citas rases.

Pacientiem ar AKE inhibitoru lietoS§anu nesaistitu angioneirotisku ttisku anamnéze var bt palielinats
angioneirotiskas ttiskas risks, lietojot AKE inhibitoru (skatit apakSpunktu 4.3).

Anafilaktoidas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) afergzes laika:

Dazkart pacientiem, kas lieto AKE inhibitorus, zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika ar
dekstrana sulfatu ir bijuias dzivibu apdraudosas anafilaktoidas reakcijas. Sis reakcijas var noveérst,
1slaicigi partraucot terapiju ar AKE inhibitoru 24 stundas pirms katras aferézes procediiras.

Anafilaktoidas reakcijas desensibilizacijas laika:
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Pacientiem, kas lieto AKE inhibitorus, desensibilizacijas laika (pieméram, ar Hymenoptera indi)
bijusas anafilaktoidas reakcijas. Dazi pacienti no §Tm reakcijam izvairijusies, 1slaicigi partraucot
arst€Sanu ar AKE inhibitoriem, bet tas var atkal rasties nejausas atkartotas lietoSanas gadijuma.

Aknu mazspéja:
Reti arsteésana ar AKE inhibitoriem saistita ar sindromu, kas sakas ka holestatiska dzelte un progresé

par zibensveida aknu nekrozi un (reizém) navi. Sa sindroma patofiziologijas mehanisms nav zinams.
Pacientiem, kas lieto AKE inhibitorus, un kam rodas dzelte vai nozimiga aknu enzimu limena
palielinasanas, AKE inhibitoru lietoSana japartrauc un jasanem atbilstoSa mediciniska uzraudziba
(skattt apakSpunktu 4.8).

Neitropénija/agranulocitoze/trombocitopénija/anémija:

Zinots par neitropéniju/agranulocitozi, trombocitopéniju un anémija pacientiem, kas lieto AKE
inhibitorus. Neitropénija ir retaka pacientiem ar normalu nieru darbibu un bez citam komplikacijam.
Perindoprils jalieto ar loti lielu piesardzibu pacientiem ar kolagé€na asinsvadu slimibam vai tiem, kas
tiek arstéti ar imtinnomacosam zalém, alopurinolu vai prokainamidu — ka arT ar jebkuru $o
komplicgjoso faktoru kombinaciju, 1pasi, ja ieprieks bijis nieru bojajums. DaZiem no Siem pacientiem
attistfjas nopietna infekcija, kura dazos gadijumos nereaggja uz intensivu antibiotiku terapiju. Ja
perindoprilu lieto §adiem pacientiem, ieteicama periodiska balto asinskermeniSu daudzuma kontrole
un pacients jainstrug zinot par jebkuru infekcijas pazimi. Zinots par sporadiskiem hemolitiskas
anémijas gadijjumiem pacientiem ar iedzimtu G6-PD deficTtu.

Rase:

Angioneirotiska ttiska, ko izraisa AKE inhibitori, biezak izplatita melnadainu cilveku vidi neka citas
rases. Tapat ka citi AKE inhibitori, perindoprils var mazak efektivi mazinat asinsspiedienu
melnadainiem cilvékiem neka pargjiem, iesp&jams, tadel ka melnadainu cilvéku ar hipertensiju
populacija biezak sastopams zems renina Itmenis.

Klepus:
ArstéSanas laika ar AKE inhibitoriem zinots par klepu. Raksturigi, ka klepus ir neproduktivs, pastavigs

un izztd p&c terapijas partrauksanas. AKE inhibitoru izraisits klepus janem véra klepus
diferencialdiagnozes laika.

Kirurgija/vispar€ja narkoze:

Pacientiem, kam veic lielu kirugisku operaciju vai lieto vispargjo narkozi ar hipotensiju izraisoSiem
lidzekliem, perindoprils var blokét angiotenzina II veidosanos sekundari kompensatoriskai renina
izdalei. Tadg] perindoprila lietoSanu japartrauc vienu dienu pirms kirurgiskas operacijas. Hipotensiju,
kas radusies §2 mehanisma dgl, var labot, palielinot cirkulacijas apjomu.

Hiperkali€mija:

Seruma kalija [imena palielinasanas noveérota daziem pacientiem, kas arsteti ar AKE inhibitoriem, ari
perindoprilu. Hiperkali€mijas risku palielina $adi faktori: nieru mazspé&ja, ne kontrol&ts cukura diabéts;
vienlaiciga kaliju aizturoSo diurétisko lidzeklu, kaliju saturo$u uztura bagatinataju vai kaliju saturosu
sals aizstajeju lietosana; vienlaiciga arst€Sana ar zaleém, kas palielina kalija ltmeni seruma (piem&ram,
heparinu). Ja min&to lidzeklu vienlaiciga lietoSana uzskatama par nepiecieSamu, regulari jauzrauga
kalija ITmenis seruma.

Cukura diabéta slimnieki:

Cukura diabéta slimniekiem, kas tiek arst€ti ar peroraliem pretdiab&ta Iidzekliem vai insulinu, pirmo
ménesi lietojot AKE inhibitoru, stingri jakontrolé glikeémija (skatit apak$punktu 4.5, pretdiab&ta
lidzekli).

Litijs:
Litija un perindoprila kombinacijas lietoSana parasti nav ieteicama (skatit apakspunktu 4.5).
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Kaliju aizturosi diurétiski 1idzekli, kaliju saturoS$i uztura bagatinataji vai kaliju saturo8$i sals aizstajéji:
Perindoprila un kaliju aizturo$u diurétisku Iidzek]u, kaliju saturo$u uztura bagatinataju vai kaliju
saturoSu sals aizstajeju vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.5).

Laktoze:
Prenessa tabletes satur laktozi. STs zales nedrikst lietot pacientiem ar retam iedzimtam problemam -
galaktozes nepanesamibu, Lapp laktazes trikumu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Griitnieciba:

Griitniecibas laika nav ieteicams sakt AKE inhibitoru lietosanu. Pacientem, kas plano griitniecibu,
lidzsingja AKE inhibitoru terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar visparatzitu
drosuma raksturojumu lietoSanai gritniecibas laika, ja vien turpmaka AKE inhibitoru lietoSana netiek
uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AKE inhibitoru lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (sk. 4.3. un 4.6. apakSpunktus).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Diurétiski lidzekli:

Pacientiem, kas lieto diurétiskus Iidzeklus (ipasi ar skidrumu un/vai salu deficitu), var bt izteikta
asinsspiediena samazinasanas péc AKE inhibitora lietoSanas sakSanas. Hipotensiva efekta rasanas
iesp&ju var samazinat partraucot lietot diur€tisko lidzekli, palielinot uznemto skidruma un sals
daudzumu pirms terapijas sakSanas ar mazam un pakapeniski palielinamam perindoprila devam.

Kaliju aizturosi diurétiski 1idzekli, kaliju saturos$i uztura bagatinataji vai kaliju saturo8$i sals aizstajéji:
Lai gan kalija Iimenis seruma parasti paliek normas robezas, atseviskiem ap perindoprilu arstétiem
pacientiem var rasties hiperkaliemija. Kaliju aizturos$i diur&tiski Iidzekli (piem&ram, spironolaktons,
triamteréns vai amilorids), kaliju saturo$i uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals aizstaj&ji var
nozimigi palielinat kalija Itmeni seruma. Tadel perindoprila un $o lidzeklu kombinéta lietoSana nav
ieteicama (skatit apakS$punktu 4.4). Ja vienlaiciga lieto$ana indicéta, lai korigétu hipokali€miju, §1
kombinacija jalieto piesardzigi un biezi kontrolgjot kalija ITmeni seruma.

Litijs:

Zinots par atgriezenisku litija koncentracijas seruma palielinasanos un toksicitati, vienlaikus lietojot
litiju un AKE inhibitorus. Vienlaiciga tiazidu grupas diur€tisku lidzek]u lietoSana var palielinat litija
toksicitates risku un paasinat AKE inhibitoru jau palielinato litija toksicitates risku. Perindoprila un
litija kombingta lietoSana nav ieteicama, bet ja tomer vienlaiciga lietoSana nepiecieSama, ripigi
jauzrauga litija Itmenis seruma (skattt apakSpunktu 4.4).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL), arT acetilsalicilskabe > 3 ¢ diena:

Nesteroidie pretickaisuma ltdzekli var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo efektu. Bez tam
NPL un AKE inhibitori papildus palielina kalija koncentraciju seruma un var izraisit nieru darbibas
traucgjumus. Sie efekti parasti ir atgriezeniski. Reti var rasties akiita nieru mazspéja, galvenokart
pacientiem ar traucétu nieru darbibu, piem&ram, gados vecakiem vai dehidratetiem pacientiem.

Antihipertensivi [idzekli un vazodilatatori:

Vienlaiciga So lidzeklu lietoSana var palielinat perindoprila hipotensivo efektu. Vienlaiciga
perindoprila lietoSana ar nitroglicerinu un citiem nitratiem vai citiem vazodilatatoriem var vél vairak
samazinat asinsspiedienu.

Pretdiabgéta Iidzekli:

Epidemiologisku p&tijumu pieredze liecina, ka vienlaiciga AKE inhibitoru un pretdiab&ta lidzeklu
(insulins, perorali hipoglikeémiski lidzekli) lietoSana var veicinat glikozes ITmena asinis samazinasanu,
radot hipoglikémijas risku. ST mijiedarbiba vairak rodas kombinétas terapijas pirmajas nedglas un
pacientiem ar nieru bojajumu.
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Acetilsalicilskabe, trombolitiski Iidzekli, B-blokatori, nitrati:
Perindoprilu var lietot kopa ar acetilsalicilskabi (ja to lieto par trombolitisku [idzekli), trombolitiskiem
lidzekliem, beta blokatoriem un/vai nitratiem.

Tricikliski antidepresanti / antipsihotiski Iidzekli / anestezijas Iidzekli:
Dazu anestézijas Iidzeklu, triciklisko antidepresantu un antipsihotisku Iidzeklu vienlaiciga lietoSana ar
AKE inhibitoriem var vél vairak samazinat asinsspiedienu (skatit apakSpunktu 4.4).

Simpatomimétiski lidzekli:
Simpatomimétiski l1dzekli var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo darbibu.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Gritnieciba:

Pirmaja gritniecibas trimestri AKE inhibitoru lietoSana nav ieteicama (sk. 4.4. apakSpunktu). AKE
inhibitoru lietoSana ir kontrindic€ta otraja un treSaja griitniecibas trimestr1 (sk. 4.3. un 4.4.
apak$punktus).

Nav parliecinoSu epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvertéjosa enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratog€niskuma risku pirmaja griitniecibas trimestrT, tomér nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Pacienteém, kas plano griitniecibu, jaordiné cits antihipertensivs lidzeklis ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien AKE inhibitoru lietoSanas
turpinasana netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta grutnieciba, AKE inhibitoru lietoSana
nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€Sana ar AKE inhibitoriem otra un tre$a griitniecibas trimestra laika izraisa
fetotoksiskumu (pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavéSanu) un
neonatalu toksiskumu (nieru mazspgju, hipotensiju, hiperkaliemiju) (sk. 5.3. apakSpunktu). Ja, sakot ar
otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AKE inhibitoru, ieteicams veikt augla nieru funkciju un
galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus. Zidaini, kuru mates lietojusas AKE inhibitorus, ripigi
jauzrauga hipotensijas riska dg€] (sk. 4.3. un 4.4. apaksSpunkts).

Zidisana:

Ta ka informacija par Prenessa lietoSanu zidisanas laika nav pieejama, Prenessa lietoSana Saja laika
nav ieteicama. Pacientém ir jaording alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma raksturojumu
zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusu zidaini.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, janem véra, ka arstéSanas laika ar perindoprilu
dazkart var biit reibonis vai nogurums.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Sadas nevélamas blakusparadibas ir novérotas arsté$anas ar perindoprilu laika un to biezums ir §ads:
loti biezi (>1/10);
biezi (>1/100, <1/10);
retak (>1/1000, <1/100);
reti (>1/10000, <1/1000);
loti reti (<1/10000), ieskaitot atseviskus gadijumus.

Psihiskie traucéjumi:
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Retak: garastavokla vai miega traucgjumi.

Nervu sistéemas trauceéjumi.
Biezi: galvassapes, reibonis, vertigo un parestézija
Loti reti: apjukums

Acu slimibas:
Biezi: redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi:
Biezi: troksnis ausTs

Sirds funkcijas un asinsvadu sistemas traucéjumi:

Biezi: hipotensija un ar hipotensiju saistiti efekti

Loti reti: aritmija, stenokardija, miokarda infarkts un insults, iesp&jams, sekundara lidz izteikta
hipotensija pacientiem ar augstu risku (skatit apak$punktu 4.4).

Respiratoras, kriisu kurvja un videnes slimibas:
Biezi: klepus, aizdusa

Retak: bronhu spazmas

Loti reti: eozinofiliska pneimonija, rinits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

Biezi: slikta diisa, vemsSana, védersapes, garsas sajlitas traucgjumi, dispepsija, caureja un aizcietejums
Retak: sausums mute

Loti reti: pankreatits

Aknu un/vai zZultscelu traucéjumi:
Loti reti: citolitisks vai holestatisks hepatits (skatit apakSpunktu 4.4).

Adas un zemadas audu bojajumi:

Biezi: izsitumi, nieze

Retak: sejas, ekstremitasu, lipu, glotadu, méles, uzbalsena un/vai balsenes angioneirotiska tiiska,
natrene (skatit apakSpunktu 4.4).

Loti reti: erythema multiforme

Skeleta-muskulu, saistaudu sistémas un kaulu bojajumi.:
Biezi: muskulu krampji

Nieru un urincelu traucéjumi:
Retak: nieru mazspgja
Loti reti: akfita nieru mazspgja

Reproduktivas sistemas un krits slimibas:
Retak: impotence

Sistemiskas izpausmes un lokalas reakcijas:
Biezi: asténija
Retak: sviSana

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi:

Loti reti: hemoglobina un hematokrita samazinasanas, trombocitopénija, leikop€nija/neitropénija un
agranulocitozes vai pancitop&nijas gadijumi. Zinots par Joti retiem hemolitiskas anémijas gadijumiem
pacientiem ar iedzimtu G-6FDH trikumu.
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Izmekléjumi:

Atlieku slapekla un kreatinina Iimena palielina$anas un p&c lietoSanas partrauk$anas atgriezeniska
hiperkalieémija 1pasi iesp&jama pacientiem ar nieru mazspgju, smagu sirds mazspgju un renovaskularu
hipertensiju. Reti noveérota aknu enzimu aktivitates un seruma bilirubina Iimena palielinasanas.

Kliniskie pétijumi.:

Petijuma EUROPA randomizgSanas perioda tika apkopota informacija tikai par nopietnam
blakusparadibam. Daziem pacientiem bija nopietnas blakusparadibas: 16 (0,3%) no 6122 pacientiem,
kas sanéma perindoprilu, un 12 (0,2%) no 6107 pacientiem, kas sanéma placebo. Ar perindoprilu
arstetu pacientu vidi hipotensija tika noveérota 6 pacientiem, angioneirotiska tliska — 3 pacientiem un
peksna sirds apstasanas — 1 pacientam. No perindoprila grupas vairak pacientu izslédza klepus,
hipotensijas vai cita traucgéjuma dél neka no placebo grupas, attiecigi 6,0% (n=366) pret 2,1% (n=129).

4.9 Pardozesana

Pieejami ierobezoti dati par pardozeSanu cilvékiem. Iespgjami simptomi, kas saistiti ar AKE inhibitoru
pardozesanu ir hipotensija, asinsrites Soks, elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi, nieru mazspgja,
hiperventilacija, tahikardija, sirdsklauves, bradikardija, reibonis, trauksme un klepus.

Ieteicama pardozéSanas arstésana ir fiziologiska $kiduma intravenoza infuzija. Ja rodas hipotensija,
pacients janovieto ka Soka gadijuma. Ja ta pieejama, var apsvert arstéSanu ar angiotenzinu II infuzijas
veida un/vai kateholamtniem intravenozi. Periondoprilatu no sistémiskas asinsrites var izvadit ar
hemodializi (skatit apakSpunktu 4.4). ArstéSana ar kardiostimulatoru ir indic@ta rezistentas
bradikardijas gadijuma. Ilgstosi jakontrol€ dzivibai svarigo organu darbiba, seruma elektrolitu un
kreatintna koncentracija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

ATK kods: CO9A A04

Perindoprils ir enzima, kas parvers angiotenzinu I par angiotenzinu II (angiotenzinu konvertgjosais
enzims — AKE), inhibitors. Konvertgjosais enzims jeb kinaze ir eksopeptidaze, kas veic angiotenzina |
parveidoSanu par vazokonstriktoru angiotenzinu II, ka arT izraisa vazodilatatora bradikinina saskelSanu
par neaktivu heptapeptidu. AKE inhib&Sana izraisa angiotenzina II plazmas limena samazinasanos, kas
izraisa palielinatu renina aktivitati plazma (inhib&jot rentna atbrivo$anas negativo atgriezenisko saiti)
un samazinatu aldosterona sekréciju. Ta ka AKE inaktivé bradikininu, AKE inhib&Sana palielina
asinsrites un lokalas kalikretna — kinina sistemu aktivitati (un tadgjadi aktivé prostaglandinu sistemu).
Iespgjams, ka Sis mehanisms papildina AKE inhibitoru asinsspiedienu samazino$o darbibu un ir dalgji
atbildigs par atseviskam So zalu nevélamam blakusparadibam (piemé&ram, klepu).

Perindoprils darbojas ar ta aktiva metabolita perindoprilata palidzibu. Citi metaboliti in vitro neinhib&
AKE.

Hipertensija

Perindoprils ir aktivs visu pakapju (vieglas, vid€ji smagas, smagas) hipertensijas gadijuma; novérota
sistoliska un diastoliska asinsspiediena samazinasana gan gulus, gan stavus. Perindoprils samazina
perifero asinsvadu pretestibu, izraisot sistémiska asinsspiediena pazeminasanos. Tadgjadi palielinas
periféra asins plisma bez sirdsdarbibas atruma izmainam.

Ka likums, nieru asins pliisma palielinas, bet glomerularas filtracijas atrums (GFA) parasti paliek
nemainigs.

Antihipertensivais efekts ir maksimals starp 4 Iidz 6 stundam péc vienas devas lietoSanas, un
iedarbiba ilgst vismaz 24 stundas; minimala iedarbiba atbilst apméram 87 — 100% no maksimalas
iedarbibas.

Asinsspiediena samazinaSanas notiek atri. Pacientiem ar labu atbildreakciju pret zalem tas normalize
asinsspiedienu viena ménesa laika un bez tahifilakses rasanas.
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Partraucot arst€Sanu, nenotiek asinsspiediena palielinasanas rikoseta efekta veida.

Perindoprils samazina kreisa kambara hipertrofiju.

Pieradits, ka perindoprils cilvékiem darbojas ka vazodilatators. Tas uzlabo lielo arteriju elastibu un
samazina mazo artériju caurplismas/limena attiecibu.

Kombinéta terapija ar tiazidu grupas diurétiskiem lidzekliem rada papildus sinergismu. AKE
inhibitora un tiazidu kombinacija samazina ar1 hipokaliémijas risku, ko rada diurétiska terapija.

Sirds mazspéja

Perindoprils samazina sirds darbu, samazinot pirmsslodzi un p&cslodzi.
P&ttjumi pacientiem ar sirds mazspg&ju liecina, ka perindoprils:

- samazina kreisa un laba kambara pildiSanas spiedienus,

- samazina kopgjo perifero asinsvadu pretestibu,

- palielina sirds izsviedi un uzlabo sirds indeksu.

Salidzino$os pétijumos noskaidrots, ka 2 mg perindoprila sakumdeva pacientiem ar vieglu Iidz vidgji
smagu sirds mazsp&ju nozimigi nesamazinaja asinsspiedienu, salidzinot ar placebo.

Pacienti ar stabilu sirds koronaro slimibu:

EUROPA pétijums bija daudzcentru, starptautisks, randomizgts, dubultmaskéts, ar placebo kontrol&ts
klmisks p&tijums, kas ilga 4 gadus.

Divpadsmit tiikstosi divi simti astonpadsmit (12218) pacientu p&c 18 gadu vecuma tika randomizeti
perindoprila 8 mg (n=6110) vai placebo (n=6108) grupa.

Pétijuma populacija bija pacienti ar koronaro sirds slimibu bez sirds mazspgjas klmiskam pazimeém.
Kopuma 90% pacientu bija bijis miokarda infarkts un/vai koronara revaskularizacija. Lielaka dala
pétijuma pacientu sanéma petamas zales papildus parastajai terapijai, kas ietver antiagregantus, lipidu
Iimeni mazino$us Iidzeklus un b&ta blokatorus. Galvenais efektivitates kriterijs bija mirstiba no
kardiovaskulara traucgjuma, miokarda infarkts bez letala iznakuma un/vai sirds apstasanas ar sekmigu
tas darbibas atjaunoSanu. ArstéSana ar 8 mg perindoprila reizi diena radija nozimigu absoliitu primara
efektivitates krit€rija samazinajumu par 1,9% (relativa riska samazinajums par 20%, 95% TI [9,4;
28,6] — p<0,001).

Pacientiem ar miokarda infarktu un/vai revaskularizaciju anamnéze salidzinajuma ar placebo grupu
noveroja primara efektivitates raksturlieluma absoliito samazinajumu par 2,2%, kas atbilst RRS par
22,4% (95% TI [12,0; 31,6] — p<0,001).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas lietoSanas perindoprils atri uzsiicas un maksimalo koncentraciju plazma sasniedz 1
stundas laika. Biopieejamiba ir 65 - 70%.

Apmeéram 20% no kopg&ja absorbéta perindoprila daudzuma tiek parveérsti par aktivo metabolitu
perindoprilatu. Bez aktiva perindoprilata perindoprilam ir pieci neaktivi metaboliti. Perindoprila
plazmas pusperiods ir 1 stunda. Maksimala perindoprilata koncentracija plazma tiek sasniegta 3 — 4
stundu laika.

Ta ka baribas uznpemsSana samazina perindoprila parveidoSanos par perindoprilatu un tadgjadi ar1
biopieejamibu, perindoprilu jalieto perorali viena dienas deva pirms brokastim.

Nesaistita perindoprilata izkliedes tilpums ir apméram 0,2 l/kg. SaistiSanas ar olbaltumvielam ir maza
(perindoprilata saistiSanas pie angiotenzinu konvert§jo$a enzima ir mazaka par 30%), tacu ta ir
atkariga no koncentracijas.

Perindoprilats tiek izvadits urina, un nesaistitas frakcijas pusperiods ir apméram 3 — 5 stundas. Pie
perindoprilata saistita angiotenzinu konvertgjosa enzima disociacija rada 25 stundu “efektivu”
eliminacijas pusperiodu. Atkartotas lietoSanas laika farmakokingtisks Iidzsvara stavoklis tiek sasniegts
4 dienu laika.

P&c atkartotas lietoSanas perindoprila uzkrasanos nenovéro.

Perindoprilata eliminacija no organisma ir 1€naka gados vecakiem pacientiem un pacientiem ar sirds
vai nieru mazspgju. Pacientiem ar nieru mazspgju ieteicama devas pielagoSana atkariba no bojajuma
pakapes (kreatinina klirensa).
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Perindoprilats tiek izvadits no asinsrites ar dializi; tas klirenss ir 70 ml/min.

Perindoprila farmakoking&tika ir izmainita aknu cirozes gadijuma: pamatsavienojuma molekulas
klirenss aknas ir samazinats uz pusi. Tomér izveidota perindoprilata daudzums nemainas, tapec nav
nepiecieSama devas piemé&rosana.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Hroniskas peroralas toksicitates petijumos, kas tika veikti ar zurkam un peértikiem, nieres bija
mérkorgans ar atgriezenisku bojajumu.

In vitro vai in vivo petijumos mutagenitate netika noverota.

Reproduktivas toksicitates p&tijumos (ar zurkam, pelém, truSiem un pertikiem) nav atklatas
embriotoksicitates vai teratogenitates pazimes. Tomér angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru
grupa rada blakusparadibas p&dgja augla attistibas stadija. Grauzgjiem un trusiem §1 ietekme izraisa
augla navi un iedzimtas patologijas (nieru bojajumu), ka ari palielinatu peri- un postnatalo mirstibu.
IlgstoSos petijumos ar zurkam un pelém kancerogenitate netika noveérota.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats,

Mikrokristaliska celuloze (E460),

Natrija hidrogénkarbonats,

Koloidals beziidens silicija dioksids,

Magnija stearats (E572).

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PVdH/AI blistera iepakojums ar 7, 14, 28, 30, 50, 60, 90 vai 100 tabletem, kartona karba.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA Polska Sp.z.0.0, ul. Rownolegla 5, 02-235 Warsaw, Polija
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

2 mg tabletes: 06-0127
4 mg tabletes: 06-0128

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
22.05.2006./21.05.2011.
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2010. gada janvaris
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