Saskanots ZVA 25.02.2010.

ZALU APRAKSTS
1. ZALLU NOSAUKUMS

Stopress 8 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 8 mg perindoprila ferc-butilamina (tert-Butylamini-perindoprilum), kas atbilst 6,67 mg
perindoprila.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Tabletes.

Baltas, apalas un plakanas tabletes.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hipertensija
Hipertensijas arstesana.

Sirds mazspéja
Simptomatiskas sirds mazspgjas arst€Sana.

Stabila koronaro artériju slimiba
Kardialu traucgjumu riska mazinasana pacientiem ar miokarda infarktu un/vai revaskularizaciju anamnéze.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Perindoprilu ieteicams lietot vienreiz diend — no ritiem pirms edienreizes.
Deva individuali japielago atbilstos$i pacienta profilam (sk. apak$punktu 4.4.) un asinsspiedienam.

Hipertensija

Perindoprilu var lietot monoterapijas veida vai kombingtaja terapija kopa ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem.

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

Pacientiem ar izteikti aktivétu rentna-angiotensina-aldosterona sisteému (jo Ipasi pacientiem ar renovaskularu
hipertensiju, sals un/vai $kidruma zudumu, kardialu dekompensaciju vai smagu hipertensiju) pec
sakumdevas lieto$anas iesp&jama parmériga asinsspiediena pazemina$anas. Sadiem pacientiem ieteicama
sakumdeva ir 2 mg, un arsteésana jasak, pacientam atrodoties mediku uzraudziba.

P&c vienu ménesi ilgas arstésanas devu var palielinat Iidz 8 mg vienu reizi diena.

P&c terapijas uzsaksanas ar perindoprilu var rasties simptomatiska hipotensija; tas iesp&jamiba ir liclaka
pacientiem, kuri vienlaikus sanem art diurétiskus lidzeklus. Tadel ieteicams ievérot piesardzibu, jo Siem
pacientiem var bt $kidruma un/vai salu zudums.

Ja iesp&jams, 2-3 dienas pirms terapijas uzsaksanas ar perindoprilu japartrauc diurétisko Iidzeklu lietosana
(sk. apakspunktu 4.4).
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Pacientiem ar hipertensiju, kam diur€tisko Iidzek]u lietoSanu partraukt nav iespg&jams, terapija ar perindoprilu
jasak ar 2 mg devu. Jakontrol€ nieru darbiba un kalija [imenis seruma. Turpmaka perindoprila deva japielago
atbilstoSi asinsspiedienam. Ja vajadzigs, var atsakt lietot diurétiskos lidzeklus.

Vecaka gadagajuma pacientiem arstéSana jasak ar 2 mg devu, ko péc viena ménesa var palielinat 1idz 4 mg,
bet p&c tam, ja vajadzigs un atkariba no nieru darbibas, — lidz 8§ mg (sk. talak redzamo tabulu).

Simptomatiska sirds mazspéja

Perindoprilu, ko parasti lieto kombinacija ar kaliju neaizturoSiem diurétiskiem Iidzekliem un/vai digoksinu,
un/vai béta adrenoreceptoru blokatoriem, ieteicams sakt lietot stingra mediku uzraudziba; ieteicama
sakumdeva ir 2 mg, ko lieto no rita. So devu ar ne mazak ka 2 nedelu intervalu var palielinat par 2 mg lidz
4 mg vienu reizi diena, ja vien pacients $adu devu panes. Devas pielagosanai jabit balstitai uz klinisko
atbildes reakciju konkrétajam pacientam.

Pacientiem ar smagu sirds mazspgju un citiem pacientiem, ko pieskaita augsta riska grupai (pacienti ar
pavajinatu nieru funkciju un noslieci uz elektrolitu Iimena traucgjumiem, pacienti, kas vienlaikus sanem
arst€Sanu ar diurétiskiem lidzekliem un/vai vazodilatatoriem), arst€Sana jasak stingra ripiga uzraudziba (sk.
apakSpunktu 4.4.).

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 intenstvu diurétisku
lidzeklu terapiju, pirms arsté$anas ar perindoprilu miné&tie stavokli, ja iesp&jams, jakorigé. Gan pirms
arst€Sanas ar perindoprilu, gan tas laika ripigi jakontrol€ nieru darbiba un kalija [imenis seruma (sk.
apakspunktu 4.4.).

Stabila koronaro arteriju 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 1idz 8 mg vienu reizi diena.

Vecaka gadagajuma pacientiem vienu ned€lu jasanem 2 mg vienu reizi diena, nakamaja nedela — 4 mg
vienu reizi diena, un pec tam atkariba no nieru darbibas devu var palielinat Iidz 8§ mg vienu reizi diena (sk.

1. tabulu “Devas pielagoSana pavajinatas nieru darbibas gadijuma”). Devu drikst palielinat vienigi tad, ja
iepriek$gja zemaka deva ir labi panesta.

Devas pielagoSana pavdajinatas nieru darbibas gadijuma

Deva pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu janosaka, pamatojoties uz kreatinina klirensu, ka paradits
1. tabula.

1. tabula. Devas pielagosana pavajinatas nieru darbibas gadijjuma

Kreatintna klirenss (ml/min) Ieteicama deva

Clcr > 60 4 mg diena

30 <Clcr <60 2 mg diena

30 <Clcg < 60 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, mingta deva jalieto péc
dializes.

Devas pielagoSana pavdajinatas aknu darbibas gadijuma
Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu devas pielagosana nav nepiecieSama (sk. apakspunktu 4.4, un 5.2.).

LietoSana bérniem
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So zalu efektivitate un drosiba, lietojot bérniem, nav apstiprinata. Tadg] $o zalu lieto$ana bérniem nav
leteicama.

4.3 Kontrindikacijas

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

e Angioneirotiska tiiska anamnéze saistiba ar ieprieks&ju AKE inhibitoru terapiju.

e Jedzimta vai idiopatiska angioneirotiska ttiska.

e Otrais un tresais gritniecibas trimestris (sk. apakSpunktus 4.4. un 4.6.).

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Stabila koronaro artériju slimiba

Ja pirmajos perindoprila terapijas ménesos rodas nestabilas stenokardijas epizode, pirms turpmakas
arst€Sanas ripigi jaizverte ieguvuma un riska attieciba.

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

simptomatisku hipotensiju novero reti; liclaka tas rasanas iesp&jamiba ir pacientiem, kam bijis Skidruma
zudums, piem&ram, diurétisko Iidzeklu lietoSanas, diStas ir ierobeZotu sals uznemsanu, dializes, caurejas vai
vemsSanas rezultata, vai kam ir bijusi izteikta reninatkariga hipertensija (sk. apakSpunktu 4.5. un 4.8.).
Simptomatiska hipotensija novérota pacientiem ar simptomatisku sirds mazsp&ju un saistitu nieru mazsp&ju
vai bez tas. Vislielaka tas rasanas iesp&jamiba ir pacientiem ar smagu sirds mazsp&ju, kad tiek lietoti cilpas
diuretiskie I1dzekli lielas devas, ir hiponatriémija vai nieru darbibas traucgumi. Pacienti, kam ir palielinats
simptomatiskas hipertensijas risks, terapijas sak$anas un devas pielagoSanas laika riipigi janovero (sk.
apakspunktu 4.2. un 4.8.). Lidzigi apsveérumi attiecinami uz pacientiem ar sirds iS€misko slimibu vai
cerebrovaskularu slimibu, kuru gadijuma parmeériga asinsspiediena pazeminasanas var izraisit miokarda
infarktu vai cerebrovaskularu Iekmi.

Ja rodas hipotensija, pacients janogulda uz muguras un, ja nepiecieS8ams, vinam jaievada fiziologiskais $kidums
intravenozas infuizijas veida. Parejosa hipotensiva reakcija nav kontrindikacija turpmakam devam, kuras
parasti bez problémam var lietot, tiklidz p&c skidruma daudzuma palielinaSanas ir paaugstinajies
asinsspiediens.

Daziem pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju, 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 nepiecie$ams samazinat
perindoprila devu vai partraukt ta lietoSanu.

Aortas un mitrala varstula stenoze/ hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka citus AKE inhibitorus, perindoprilu piesardzigi jalieto pacientiem ar mitrala varstula stenozi un
kreisa kambara izpliides kanala obstrukciju, piem&ram, aortas stenozi vai hipertrofisku kardiomiopatiju.

Pavajinata nieru darbiba

Pavajinatas nieru darbibas gadijuma (kreatinina klirenss < 60 ml/min) perindoprila sakumdeva japielago
atbilstosi pacienta kreatintna klirensam (sk. apakSpunktu 4.2.), bet pec tam — atbilstosi pacienta atbildes
reakcijai uz arstéSanu. Darba ar $adiem pacientiem parastas medictniskas prakses sastavdala ir kalija un
kreatintna ITmena regulara kontrol&sana (sk. apakSpunktu 4.8.).

Pacientiem ar simptomatisku sirds mazspgju hipotensija péc AKE inhibitoru terapijas sakSanas var vél vairak
pavajinatu nieru darbibu. Ir sanemti zinojumi par akiitas nieru mazspgjas rasanos $ados gadijumos, kas
parasti bijusi atgriezeniska.
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Daziem pacientiem ar abpusgju nieru art€riju stenozi vai vienigas nieres artrijas stenozi, kuri arstéti ar AKE
inhibitoriem, noverots paaugstinats urinvielas ITmenis asinis un kreatinina Iimenis seruma, kas parasti ir
atgriezenisks, partraucot terapiju. Ipasi liela $adu trauc&jumu rasanas varbiitiba ir pacientiem ar nieru
mazspéeju. Ja ir arT renovaskulara hipertensija, ir palielinats smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks.
Sadu pacientu arste$ana jasak stingra mediku uzraudziba, lietojot nelielas devas un piesardzigi veicot devu
titréSanu. Ta ka arst€Sana ar diurétiskiem lidzekliem var veicinat iepriek$ mingto trauc€jumu 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 limenis asinis un kreatinina koncentracija seruma, ipasi, ja
perindoprilu lietoja kopa ar diurgtisku lidzekli; mingtie traucgjumi parasti bija viegli izteikti un parejosi.
Lielaka $adu simptomu rasanas iesp&jamiba ir pacientiem, kam ieprieks ir bijusi pavajinata nieru darbiba.
Var biit nepiecieSama diurtiska Iidzek]a 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 arsteti ar AKE
inhibitoriem, ir zinots par anafilaktoidam reakcijam. Sadiem pacientiem jaapsver iesp&ja izmantot atskiriga tipa
dializes membranu vai lietot citas grupas antihipertensivo lidzekli.

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

Paaugstinata jutiba/ angioneirotiska ttiska

Retos gadijumos zinots par angioneirotisko sejas, ekstremitasu, liipu, glotadas, méles, balss spraugas un/vai
balsenes tiisku pacientiem, kas arsteti ar AKE inhibitoriem, tostarp perindoprilu (sk. apakspunktu 4.8.).
Taiska var rasties jebkura bridi arsteSanas laika. Tada gadijuma nekav€joties japartrauc lietot perindoprilu un
jasak atbilsto$s monitorings, kas jaturpina lidz simptomu pilnigai izzuSanai. Gadijumos, kad pietiikums
aptvera tikai seju un lipas, trauc€jumi parasti izzuda bez arstésanas, lai gan $adu simptomu novérsana
noderTgi bijusi antihistamini.

Angioneirotiska tiiska, kas saistita ar balsenes ttisku, var biit letala. Ja tiiska skar méli, balss spraugu vai
balseni un ir aizdomas, ka ta varétu izraisit elpcelu obstrukciju, steidzami jasniedz neatlickama palidziba. Ta
var ietvert adrenalina ievadiSanu un/vai pacienta elpcelu atbrivosanu. Pacientam jabiit stingra mediku
uzraudziba, [idz panakta pilniga un ilgtsp&jiga simptomu izzusana.

Angiotensinu konvert&josa enzima inhibitori pacientiem ar melnu adas krasu angioneirotisko tusku izraisa
biezak neka pacientiem ar citu adas krasu.

Pacientiem, kam anamn€zg ir angioneirotiska tiiska, kas nav saistita ar AKE inhibitoru lietoSanu, var biit
palielinats angioneirotiskas tiiskas risks, sanemot AKE inhibitorus (sk. apakSpunktu 4.3.).

Anafilaktoidas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika

Retos gadijumos pacientiem, kuri sap€musi 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.

Anafilaktoidas reakcijas desensibilizacijas laika

Pacientiem, kas sanemusi AKE inhibitorus desensibilizacijas terapijas laika (piem., ar plévsparnu indi), ir
bijusas anafilaktoidas reakcijas. Siem pasiem pacientiem no mingtajam reakcijam bija iesp&jams izvairities,
uz laiku partraucot AKE inhibitoru lietoSanu, tacu nejausa atkartota izaicinajuma gadijuma tas radas no
jauna.
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Aknu mazspgja
Retos gadijumos AKE inhibitori ir bijusi saistiti ar sindromu, kas sakas ar holestatisku dzelti un progrese I1dz

straujai aknu nekrozei un (dazkart) pacienta navei. ST sindroma mehanisms nav noskaidrots. Pacientiem, kuri
lieto AKE inhibitorus un kuriem rodas dzelte vai izteikti paaugstinas aknu enzimu Itmenis, japartrauc AKE
inhibitoru lietoSana un janodros$ina atbilstosa mediciniska novérosana (sk. apakSpunktu 4.8).

Neitropénija/ agranulocitoze/ trombocitopénija/ 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 neitropenija rodas
reti. Perindoprils 1pasi piesardzigi jaordin€ pacientiem ar kolaggna asinsvadu slimibam, pacientiem, kuri lieto
imiinsupresantu terapiju, pacientiem, kuriem tiek veikta arst€Sana ar allopurinolu vai prokainamidu, vai So
komplicgjoso faktoru kombinacijas gadijuma, pasi, ja ir ieprieks esosa pavajinata nieru funkcija. Daziem no
Siem pacientiem radas nopietnas infekcijas, kuras dazos gadijumos nereaggja un intensivu antibiotiku terapiju.
Ja perindoprilu lieto $adiem pacientiem, ieteicams periodiski parbaudit leikocitu skaitu un pacienti jaliidz zinot
par jebkuram infekcijas pazimem.

Rase

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

Tapat ka citi AKE inhibitori, arT perindoprils var biit mazak efektivs attieciba uz asinsspiediena
pazeminasanu melnas rases cilvékiem neka pacientiem ar citu adas krasu; iesp&jams, 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

izziid p&c terapijas beigam. Klepus diferencialdiagnozes ietvaros jaapsver AKE inhibitoru izraisits klepus.

Kirurgiskas procediiras/ anestézija

Pacientiem, kam tiek veiktas liela méroga kirurgiskas operacijas, anestézijai izmantojot lidzeklus, kas izraisa
hipotensiju, perindoprils blok& angiotensina II veidoSanos un kompensgjosi renina izdalisanos. Vienu dienu
pirms operacijas terapija japartrauc. Ja rodas hipotensija un domajams, ka tas ir $T mehanisma del, to var
koriggt, palielinot $kidruma daudzumu.

Hiperkaliémija

Daziem pacientiem, kas arstéti ar AKE inhibitoriem, tostarp perindoprilu, ir noverota paaugstinats kalija
limenis seruma. Pie pacientiem, kam ir hiperkaliemijas rasanas risks, pieder pacienti ar nieru mazspgju vai
nekontrol&tu cukura diab&tu, pacienti, kas vienlaikus lieto kaliju saudzgjosus diurétiskos Iidzeklus, kaliju
saturoSus uztura bagatinatajus vai kaliju saturosus sals aizvietotajus, ka arT pacienti, kas lieto citas zales, kas
saistitas ar kalija [imena paaugstinaSanos seruma (piem., heparinu). Ja iepriek§ mingto lidzeklu vienlaiciga
lietoSana uzskatama par nepiecieSamu, ieteicams regulari kontrolet kalija [imeni seruma.

Pacienti ar cukura diab&tu
Pacientiem ar cukura diab&tu, kuri tiek arsteti ar peroralajiem pretdiabéta lidzekliem vai insulinu, pirmajos
arsteéSanas ménesos ar AKE inhibitoru ripigi jakontrole glikémiska kontrole (sk. apakSpunktu 4.5.).

Litijs
Litija kombin&s$anu ar perindoprilu parasti neiesaka (sk. apakspunktu 4.5.).

Kaliju aizturo$i diurétiskie 1idzekli, kaliju saturo$i uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals aizvietotaji
Parasti neiesaka kombin&t perindoprilu un kaliju aizturosus diur&tiskos lidzeklus, kaliju saturoSus uztura
bagatinatajus un kaliju saturosus sals aizvietotajus (sk. apakspunktu 4.5.).

Gritnieciba
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Gritniecibas laika nedrikst sakt lietot AKE inhibitorus. Ja vien neuzskata par biitiski nepiecieSamu turpinat
AKE inhibitoru terapiju, pacienteém, kuras plano griitniecibu, japariet uz alternativu antihipertensivu
arsteSanu, kam ir lietoSanai gritniecibas laika apstiprinats droSuma profils. Ja konstatg gritniecibu, arstéSana
ar AKE inhibitoriem nekavgjoties japartrauc un, ja vajadzigs, jasak alternativa terapija (sk. apakSpunktu 4.3.
un 4.6.).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Diurétiskie lidzekli

Pacientiem, kas lieto diur€tiskos Iidzeklus, jo Tpasi tiem, kam ir §kidruma un/vai salu zudums, péc AKE
inhibitoru terapijas uzsaksanas iesp&jama asinsspiediena parmeriga pazeminasanas. Hipotensivas iedarbibas
iespgjamibu var samazinat, partraucot lietot diur&tiskos Iidzeklus, palielinot skidruma vai salu uznemsanu pirms
terapijas uzsaksSanas ar nelielam un pakapeniski kapinatam perindoprila devam.

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

Lai gan parasti kalija Iimenis seruma saglabajas normas robezas, daziem ar perindoprilu arstétiem pacientiem
var rasties hiperkali€mija. Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli (piem., spironolaktons, triamteréns vai
amilorids), kaliju saturo$i uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals aizvietotaji var izraisit véra nemamu
kalija limena paaugstinasanos seruma. Tadg] perindoprilu neiesaka lietot kombinacija ar ieprieks minétajiem
lidzekliem (sk. apakSpunktu 4.4.). Ja apstiprinatas hipokalieémijas dél indicéta sadu lidzeklu vienlaiciga
lietoSana, tie jalieto piesardzigi un biezi japarbauda kalija ITmenis seruma.

Vienlaicigi lietojot litiju un AKE inhibitorus, ir zinots par atgriezenisku litija koncentracijas seruma
paaugstinasanos un toksicitati. Vienlaiciga tiazidu diurétisko Iidzeklu lietoSana var palielinat litija toksicitates
risku un pastiprinat jau palielinatu litija toksicitates risku, lietojot AKE inhibitorus. Vienlaicigu perindoprila
un litija lietoSanu neiesaka, bet, ja $ada kombinacija tiek uzskatita par nepiecieSsamu, riipigi jakontrol€ litija
koncentracija seruma (sk. apakSpunktu 4.4.).

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NSPL), tostarp aspirins deva > 3 g diena

Nesteroido pretieckaisuma lidzeklu lietosana var mazinat AKE inhibitoru antihipertensivo darbibu. Turklat
NSPL un AKE inhibitori pastiprina kalija [imena paaugstinasanos, ka rezultata var pavajinaties nieru
darbiba. Sis reakcijas parasti ir atgriezeniskas. Retos gadijumos var rasties akiita nieru mazspgja, ipasi
pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, piem&ram, gados vecakiem pacientiem vai dehidratétiem
pacientiem.

Antihipertensivie lidzekli un vazodilatatori
Vienlaiciga So lidzeklu lietoSana var pastiprinat perindoprila hipotensivo iedarbibu. Vienlaiciga
nitroglicerina vai citu nitratu, vai citu vazodilatatoru lietoSana var vél vairak pazeminat asinsspiedienu.

Pretdiabéta Iidzekli

Epidemiologiskie p&tijumi lauj domat, ka AKE inhibitoru un pretdiabéta lidzeklu (insulina, peroralo
hipoglikemizgjoso lidzeklu) vienlaiciga lietoSana var izraisit pastiprinatu glikozes limena pazeminasanos ar
hipoglikémijas risku. ST paradiba vairak raksturiga pirmajas kombinétas arsté$anas nedglas un pacientiem ar
pavajinatu nieru funkciju.

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

Tricikliskie antidepresanti/ antipsihotiskie Iidzekli/ anestézijas Iidzekli
Noteiktu anestgzijas lidzeklu, triciklisko antidepresantu un antipsihotisko lidzeklu lieto$ana vienlaikus ar AKE
inhibitoriem var vél vairak pazeminat asinsspiedienu (sk. apakSpunktu 4.4.).

Simpatomimétiski lidzekli
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Simpatomimeétiskie lidzekli var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo iedarbibu.
4.6 Gritnieciba un zidiSana

Griitniectba

Pirmaja griitniecibas trimestri AKE inhibitoru lietoSana nav ieteicama (sk. apakSpunktu 4.4.). Otraja un
treSaja gritniecibas trimestri AKE inhibitoru lieto$ana ir kontrindicéta (sk. apakSpunktus 4.3. un 4.4.).

Epidemiologiskie dati neliecina' par teratogenitates risku péc AKE inhibitoru lieto$anas pirmaja griitniecibas
trimestrT, tacu nelielu riska palielinajumu izsleégt nevar. Ja vien neuzskata par biitiski nepiecieSamu turpinat
AKE inhibitoru terapiju, paciente€m, kuras plano griitniecibu, japariet uz alternativu antihipertensivu
arstéSanu, kam ir lietoSanai gritniecibas laika apstiprinats droSuma profils. Ja konstatg gritniecibu, arstéSana
ar AKE inhibitoriem nekav&joties japartrauc un, ja vajadzigs, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka AKE inhibitoru iedarbiba otra un tresa griitniecibas trimestra laika izraisija fetotoksicitati
(pavajinata nieru funkcija, oligohidramnijs, kavéta galvaskausa parkauloSanas) un neonatalu toksicitati (nieru
mazspéja, hipotensija, hiperkali€mija). (Sk. apakSpunktu 5.3. ). Ja otraja griitniecibas trimestrT vai velak ir ticis
lietots AKE inhibitors, ieteicams veikt ultrasonografisku nieru funkcijas un galvaskausa parbaudi. Zidaini,
kuru mates lietojusas AKE inhibitorus, riipigi janovero, lai konstat€tu vai nerodas hipotensija (sk.
apakSpunktus 4.3. un 4.4.).

ZiudiSana

Ta ka informacija par Stopress lietosanu zidiSanas laika nav pieejama, Stopress nav ieteicams un vélams
lietot alternativus preparatus ar labak noskaidrotu lietoSanas drosuma profilu zidiSanas laika (jo 1pasi tad, ja
ar kriiti tick barots jaundzimusais vai priekslaikus dzimis zidainis).

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem veéra, ka dazkart var rasties reibonis vai
nogurums.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Arste3anas ar perindoprilu laika ir novérotas $adas blakusparadibas, kas iedalamas $adas biezuma
kategorijas:

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

Psihiski trauceéjumi
Retak: garastavokla vai miega traucgjumi

Nervu sistemas traucejumi
Biezi: galvassapes, reibonis, vertigo, parestézija.
Loti reti: apmulsums.

Acu bojajumi
Biezi: redzes traucgjumi.

Ausu un labirinta bojajumi
Biezi: troksnis austs.

Asinsvadu sistemas traucejumi
Biezi: hipotensija un ar to saistitie simptomi.
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Sirds funkcijas traucejumi
Loti reti: aritmija, stenokardija, miokarda infarkts un insults, iesp&jams, izteiktas hipotensijas rezultata augsta
riska grupas pacientiem (sk. apak$punktu 4.4.).

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

Retak: bronhospazmas.

Loti reti: eozinofila pneimonija, rinits.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta diisa, vemsana, vEdersapes, garsas sajiitas parmainas, dispepsija, caureja, aizcietgjums.
Retak: sausuma sajiita mutg.

Loti reti: pankreatits.

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

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi, nieze.

Retak: sejas, ekstremitasu, liipu, glotadas, méeles, balss spraugas un/vai balsenes angioneirotiska tiiska,
natrene (sk. apaks$punktu 4.4.).

Loti reti: Erythema multiforme.

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

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

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimtbas
Retak: impotence.

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

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi:

Loti retos gadijumos ir zinots par samazinatam hemoglobina un hematokrita veértibam, trombocitop&niju,
leiko€niju/neitrop&niju un agranulocizotes un pancitopénijas gadijumiem. Ir zinots par loti retiem
hemolitiskas anémijas gadijumiem pacientiem ar iedzimtu G-6-PDH deficitu.

Izmeklejumi:

Iesp&jama paaugstinata urinvielas koncentracija asinis un kreatinina koncentracija plazma, ka ar1
hiperkaliemija, kas ir atgriezeniska, partraucot arstéSanu, jo Ipasi pacientiem ar nieru mazsp&ju, smagu sirds
mazspéju un renovaskularu hipertensiju. Retos gadijumos var tikt sanemti zinojumi par aknu enzimu limena
paaugstinasanos un bilirubina Iimeni seruma.

Kliniskie petijumi

Pétijuma 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 novéroja 6 pacientiem, angioneirotisko tisku — 3 pacientiem, bet peksnu sirdsdarbibas
apstasanos — 1 pacientam. Klepus, hipotensijas vai cita veida nepanesibas dél no pétijuma izstajas vairak
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pacientu, kas lietoja perindoprilu, salidzinot ar pacientiem, kas lietoja placebo, proti, 6,0% (n = 366) pret
2,1% (n=129).

4.9 Pardozésana

Pieejami ierobezoti dati par pardozeéSanu cilvekiem. Simptomi, kas saistiti ar AKE inhibitoru pardozesanu, var
ietvert hipotensiju, cirkulatoru Soku, elektrolitu lidzsvara traucgjumus, nieru mazsp&ju, hiperventilaciju,
tahikardiju, sirdsklauves, bradikardiju, reiboni, trauksmi un klepu.

Ieteicama terapija pardozeéSanas gadijuma ir intravenoza fiziologiska skiduma infuzija. Ja rodas hipotensija,
pacients janovieto Soka pozicija. Var apsveért ar1 arst€Sanu ar angiotensina Il infuziju un/vai kateholaminu
intravenozu ievadiSanu, ja tada pieejama. Perindoprilu un perindoprilatu no asinsrites var izvadit ar
hemodializes palidzibu. (Sk. apakSpunktu 4.4.). Bradikardijas gadijuma, kad ta nepadodas terapijai, indiceta
kardiostimulatora lietosana. Pastavigi jakontrol€ organisma stavokla galvenie raditaji, elektrolitu [imenis
seruma un kreatinina koncentracija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: renina-angiotensina sisttému ietekmgjosi lidzekli; AKE inhibitori, monopreparati;
ATK kods: CO9A A04.

Perindoprils inhibé enzimu, kas angiotensinu I parvers angiotensina Il (angiontensinu konvertgjosais enzims,
AKE).

Konvertgjosais enzims jeb kinaze ir eksopeptidaze, kas angiotensinu I lauj parvérst vazokonstriktora
angiontensina II, ka arT izraida vazodilatatora bradikinina saskelSanu Iidz neaktivam heptapeptidam.

AKE inhibicijas rezultata pazeminas angiotensina Il koncentracija plazma, ka rezultata palielinas renina
aktivitate plazma (inhibg&jot negativo ietekmi uz renina izdaliSanos) un samazinas aldosterona sekrécija. Ta
ka AKE inaktiv€ bradikintnu, AKE inhibicijas rezultata ari palielinas cirkulgjosa un lokala kalikreinkintna
sistemas aktivitate (un tadejadi art tiek aktiveta ar1 prostaglandinu sist€éma). lesp&jams, ka $is mehanisms
sekme& AKE inhibitoru asinsspiedienu pazeminoso darbibu un dalgji nosaka noteiktas to blakusparadibas
(piem., klepu).

Perindoprils darbojas ar ta aktiva metabolita, proti, perindoprilata, starpniecibu. Citiem metabolitiem in vitro
nav konstatéta spgja inhibet AKE.

Hipertensija

Perindoprils iedarbojas uz jebkuras smaguma pakapes hipertensiju: viegli izteiktu, mérenu un smagu;
sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminaSanos novéro gan gulus, gan stavus poza.
Perindoprils mazina periferisko asinsvadu pretestibu, ka rezultata pazeminas asinsspiediens. Tad&jadi
pastiprinas periferiska asinsrite, neietekméjot sirdsdarbibu.

Parasti pastiprinas arf asinsrite niergs, 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 8§7-100% no maksimalas darbibas.

Asinsspiediena pazemina$anos novero jau péc neilga laika. Pacientiem, kas reag€ uz arsté$anu, 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 cilvekiem paplaSina asinsvadus. Tas uzlabo lielo arteriju elasticitati un mazina
mazo artériju media slana un limena attiecibu.
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Papildino$a terapija ar tiazidu diurétiskiem lidzekliem izraisa sinergiju, kam raksturiga darbibas
summeésanas. Lietojot AKE inhibitora un tiazidu grupas diurétiska lidzekla kombinaciju, samazinas ar1
diuretisko lidzek]u lietoSanas izraisttas hipokali€mijas risks.

Sirds mazspéja
Perindoprils samazina sirds darbu, mazinot pirmsslodzi un pécslodzi.

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

- samazinats kreisa un laba kambara piepildiSanas spiediens;
- samazinata kopgja periferiska pretestiba;

- palielinats sirds izsviedes tilpums un uzlabots sirds indekss.

Salidzinosajos petijumos 2 mg perindoprila pirma lietoSanas reize pacientiem ar viegli izteiktu [idz merenu
sirds mazsp&ju nebija saistita ar bitisku asinsspiediena pazeminajumu, salidzinot ar placebo.

Pacienti ar stabilu koronaro arteriju slimibu

EUROPA petijums bija starptautisks, nejausinats, dubultaizklats, placebo kontrol&ts daudzcentru kliskais
petijums, kura ilgums bija 4 gadi.

Pavisam taja piedalijas divpadsmit tiiksto$i divi simti astonppadsmit (12218) pacienti, vecaki par 18 gadiem,
kas p&c nejausibas principa tika iedaliti 8 mg lielas perindoprila devas (n = 6110) vai placebo grupa (n =
6108).

P&tijuma dalibniekiem bija koronaro artériju slimibas simptomi bez sirds mazspé&jas kliskajam pazimé&m.
Kopuma 90% pacientu ieprieks bija bijis miokarda infarkts un/vai revaskularizacija.

Vairums pacientu sanéma pe&tamo preparatu papildus tradicionalajai terapijai, kas ietvéra trombocttu
inhibitorus, lipidu [imeni pazeminoSus Iidzeklus un béta adrenoreceptoru blokatorus.

Galvenais efektivitates kritérijs bija kardiovaskularas mirstibas, neletala miokarda infarkta un/vai
sirdsdarbibas apstasanas ar veiksmigu reanimaciju kombinacija. Arstéana ar 8 mg perindoprila vienu reizi
diena lava butiski un absoltiti mazinat primara kriterija 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
anamnéze 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.

5.2 Farmakokiné&tiskas ipasibas

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

Aptuveni 20% no kopgja perindoprila daudzuma, kas uzslicas organisma, tiek parveidoti aktivaja metabolita.
Bez aktiva metabolita perindoprilata perindoprilam ir vél 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 veido$anos un Iidz ar to ari biologisko pieejamibu,
perindoprils jalieto tikai vienas devas veida — no rita, tuksa daisa.

Nesaisttta perindoprilata sadalfjuma tilpums ir aptuveni 0,2 1/kg. Saisti§anas ar olbaltumvielam nav izteikta
(perindoprilata saistiSanas ar angiotensinu konvertgjoSo enzimu ir mazak neka 30%), tacu ta ir atkariga no
koncentracijas.

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

P&c atkartotas lietoSanas perindoprila uzkraSanos nenovero.
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Vecaka gadagajuma pacientiem perindoprilata eliminacija ir paléninata, tapat ka pacientiem ar sirds vai nieru
mazspeju. Nieru mazspéjas gadijuma vélams pielagot devu atkariba no trauc&jumu smaguma pakapes
(kreatinina klirensa raditajus).

Perindoprilata dializes klirenss ir 70 ml/min.

Pacientiem ar aknu cirozi perindoprila kin&tika ir izmainita: pirmvielas hepatiskais klirenss ir samazinats uz
pusi. Tomér perindoprilata daudzums nemazinas, un devas pielagoSana nav vajadziga (sk. arT apakSpunktu
4.2 un 4.4).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

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

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

Reproduktivas toksicitates petijumos (ar Zurkam, pelém, trusiem un pertikiem) netika konstatetas
embriotoksicitates vai teratogenitates pazimes. Tomér ir pieradits, ka grauzgjiem un truSiem angiontensinu
konvert&josa enzima inhibitoru grupai piederosi lidzek]i atstaja neveélamu ietekmi uz augla attistibu, ka
rezultata auglis gaja boja vai radas iedzimtas patologijas, proti, nieru bojajumi, ka ar pieauga mirstibas

biezums dzemdibu laika un peécdzemdibu perioda.

Kancerogenitate ilgtermina p&tijumos ar Zurkam pelém nav noverota.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Mannits

A tipa krospovidons

Bazisks butiléts metakrilata kopolimérs
Beziidens 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. Lai sargatu no gaismas, uzglabat originalaja iepakojuma.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

ACLAR/PVC/aluminija blisteri ir iepakoti kartona kastites.
Iepakojuma lielums ir 30 tabletes.
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6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pharmaceutical Works POLPHARMA SA

19 Pelplinska Street, 83-200 Starogard Gdanski, Polija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

08-0290

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

02-2010
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