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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL
Prenessa® 2 mg tableta
Prenessa® 4 mg tableta
Prenessa® 8 mg tableta

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

Prenessa 2 mg tableta
1 tablet€ pérmban 2 mg perindopril tert-butilamin, qé éshté ekuivalent me 1,669 mg perindopril.

Prenessa 4 mg tableta
1 tablet€ pérmban 4 mg perindopril tert-butilamin, qé éshté ekuivalent me 3,338 mg perindopril.

Prenessa 8 mg tableta
1 tablet€ pérmban 8 mg perindopril tert-butilamin, qé éshté ekuivalent me 6,676 mg perindopril.

Eksipientét me efekt t€ njohur:
Prenessa 2 mg tableta
1 tablet€ pérmban 30,2 mg laktozé (né formé t€ monohidrat laktozgs).

Prenessa 4 mg tableta
1 tablet€ pérmban 60,4 mg laktozé (né formé t€ monohidrat laktozgs).

Prenessa 8 mg tableta
1 tableté pé€rmban 120,8 mg laktozé (né formé t€ monohidrat laktozEs).

Pér njé listé té té gjithé eksipientéve, shiqoni seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACUETIKE

Tableta

Tabletat prej 2 mg jané t€ bardha deri gati t€ bardha, t€ rrumbullakéta dhe leht€ bikonvekse me skaje té
pjerréta.

Tabletat prej 4 mg jané t€ bardha deri gati t€ bardha, ovale, lehté bikonvekse dhe té shtypura n€ njérén
ané€ me skaje t€ pjerréta. Tableta mund t€ ndahet né doza té barabarta.

Tabletat prej 8 mg jané t€ bardha deri gati t€ bardha, t€ rrumbullakéta, lehté bikonvekse dhe t&
shtypura né njérén ané€, me skaje té pjerréta. Linja ndarése shérben vetém pér t€ ndaré tabletén pér
shkak té gélltitjes mé t€ leht€ dhe jo pér ta ndaré né dy doza té barabarta.

4. VECORITE KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

Hipertension
Trajtimi 1 hipertensionit.
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Insuficijencé e zemrés
Trajtimi simptomatik i insuficijencés s€ zemrés.

Sulm
Né kombinim me indapamid pér parandalimin e pérséritjes s€ sulmit te pacientét me nj€ histori té
sémundjeve cerebrovaskulare.

Sémundje stabile e arterieve koronare
Ulje e rrezikut t€ ngjarjeve kardiake te pacientét me njé€ histori t€ infarktit t€ miokardit dhe / ose
revaskularizim.

4.2 Ményra dhe metoda e administrimit
Dozimi

Doza duhet té€ jeté e individualizuar né bazé t€ profilit t€ pacientit (shihni seksionin 4.4) dhe pérgjigjen
e tensionit té gjakut.

Hipertensioni
Perindopril mund t&€ pérdoret né monoterapi ose n€ kombinim me barna t€ tjera antihipertensive (shih

seksionet 4.3, 4.4, 4.5 dhe 5.1).

Doza e rekomanduar fillestare €shté 4 mg nj€ heré né dit€, n€ méngjes.

Pacientét me njé sistem aktiv té fort reniné-angiotenziné-aldosteron (p.sh. n€ hipertension
renovaskular, humbje té 1€ngjeve dhe / ose kripés, dekompensim kardiak apo hipertension i réndg€)
mund té pérjetojn€ njé rénie t€ madhe té tensionit t€ gjakut né fillim t€ trajtimit. Njé doz€ fillestare
prej 2 mg rekomandohet te pacienté t€ till€ dhe fillimi i trajtimit duhet t€ mbahet nén mbikéqyrje
mjekésore.

Pas njé muaji t€ trajtimit, doza mund t€ rritet né 8 mg nj€ her€ né dité.

Marrja e inhibitoréve t€ konvertimit t€ enzimé€s angiotenziné te pacienté qé¢ jané duke marré njé
diuretik mund t€ shkaktojé hipotension simptomatik. Rekomandohet kujdes te kéta pacienté pasi q&
mund té vie deri te humbja e 1€ngjeve dhe / ose kripés. Prandaj, rekomandohet qé diuretiku té
ndérpritet 2 deri né€ 3 dit€ para fillimit t€ terapis€ me perindopril (shih seksionin 4.4).

Te pacientét hipertenziv te t€ cilét nuk do t&€ mund t€ ndérpritet diuretiku para fillimit té terapisé, doza
fillestare ésht€ 2 mg njé heré né dité. Funksioni i veshkave dhe kaliumi né serum duhet t€ monitorohet.
Doza pasuese e perindoprilit duhet t€ pérshtatet sipas nivelit t€ tensionit t€ gjakut. Nése €shté e
nevojshme trajtimi me diuretik mund t€ vazhdohet.

Te pacientét e moshuar, trajtimi duhet té iniciohet n€ njé dozé prej 2 mg. Pas njé muaji, kjo mund t&
rritet né€ 4 mg dhe, nése éshté e nevojshme, n€ 8 mg njé heré né dité. Dozimi te pacientét € moshuar
duhet té bazohet né funksionin e tyre renal (shih tabelén mé& poshté¢).

Insuficijenca simptomatike e zemrés

Rekomandohet qé perindopril i kombinuar me diuretik qé kursejné kaliumin dhe / ose digoksin dhe /
ose njé€ beta bllokatoré, t€ jeté nén vézhgimin e mjekut me dozén fillestare t€ rekomanduar 2 mg né
méngjes. Kjo dozé mund t€ rritet me rritje prej 2 mg né intervale prej jo mé pak se 2 javé n€ 4 mg njé
heré né dit€ nése tolerohet. Dozimi i perindoprilit duhet t& pérshtatet sipas nivelit té tensionit t€ gjakut
té pacientit.

N¢ insuficijencén e rénd€ té zemrés dhe te pacientét e tjeré qé konsiderohen t€ jené né rrezik t€ larté
(pacientét me funksion té€ démtuar té veshkave dhe nj€ tendencé gé té kené ¢rregullime té elektrolitéve,
pacientét g€ marrin trajtim t& njékohshém me diuretik dhe / ose trajtim me vazodilatatoré), trajtimi
duhet t€ fillojé nén mbikéqyrje t€ kujdesshme (shih seksionin 4.4).

Pacientét né rrezik t€ larté t€ hipotensionit simptomatik p.sh. pacientét me humbje té€ krip€s me ose pa
hiponatremi, pacientét me hipovolemi ose pacientét té cilét kan€ marré terapi t€ fugishme me diuretik
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duhet té korigjojné kétogjendje, nése Esht€ e mundur, para se té fillojé trajtimi me Prenessa. Tensioni i
gjakut, funksioni i veshkave dhe kaliumi né serum duhet t€ monitorohet nga afér, si para dhe gjaté
trajtimit me perindopril (shih seksionin 4.4).

Parandalimi i pérséritjes sé sulmit

Doza fillestare ditore e perindoprilit pér pacientét me nje anamnezé t€ s€émundjeve cerebrovaskulare
&sht€ 2 mg. Pas dy javésh, doza duhet té€ rritet n€ 4 mg né dit€ dhe administrohet edhe pér dy javé para
se t€ merret indapamidi.

Trajtimi mund t€ iniciohet né ¢do koh€, nga dy javé deri disa vjet pas sulmit t€ paré.

Sémundje e géndrueshme e arteries koronare:

Perindopril duhet t€ merret né njé doz€ prej 4 mg njéheré dité pér dy jave, pastaj té rritet n€ 8 mg njé
heré né dit€, n€ varési té funksionit renal dhe me kusht q€ doza 4 mg t€ jet€ toleruar miré.

Pacientét e moshuar duhet t€ marrin 2 mg njé her€ né dité pér njé€ javé, pastaj 4 mg nj€ heré né dité
javén e ardhshme, para se té rritet doza deri né 8 mg njé her€ né dité né varési té funksionit renal (shih
Tabelén 1 "Rregullimi i dozés né démtim renal"). Doza duhet té rritet vetém né qofté se doza e ulét e
méparshme tolerohet mir€.

Pacijentét me démtim té veshkave

Te pacientét me démtim renal, doza e perindoprilit duhet t€ rregullohet sipas shkallés s€ d€émtimit
renal. Monitorimi i gjendjes s€ pacientit zakonisht pérfshin edhe matjen e rregullt té nivelt t& kaliumit
dhe kreatininés n€ serum.

Table 1:Rrregullimi i dozés né démtimin renal

Klirensi i kreatininés Doza e rekomanduar
Klirensi i kreatininés > 60 ml/min (1 ml/s) 4 mg né dité

Klirensi i kreatininés mes 30 ml/min (0,5 ml/s) | 2 mg né dité

dhe 60 ml/min (1 ml/s)
Klirensi i kreatininés mes 15 ml/min 2 mg ¢do tjetrén dité
(0,25 ml/s) dhe 30 ml/min (0,5 ml/s)
Pacientét me hemodializé (klirensi i kreatinnés | 2 mg né ditén e dializés
mé pak se 15 ml/min (0,25 ml/s))
Klirensi i dializ€s s€ perindoprilatit &sht€ 70 ml / min (1,17 ml/s). Pér pacientét né hemodializ€, doza
duhet té merret pas dializés.

Pacientét me démtim té mélcisé
Nuk éshté i nevojshém rregullimi i dozés te pacientét me démtim hepatik (shih seksionet 4.4 dhe 5.2).

Pérdorimi pediatrik

Siguria dhe efikasiteti i barit Prenessa te fémijét dhe adoleshentét nén moshén 18 vjecare nuk €shté
vértetuar.

T¢€ dhénat e disponueshme aktualisht jané pérshkruar né€ seksionin 5.1, por nuk mund t€ jepet
rekomandim pér dozimin.

Prandaj nuk rekomandohet aplikimi te fémijét dhe adoleshentét.

Metoda e administrimit
Aplikimi oral
Rekomandohet marrja e kétij bari njé heré né dité, né méngjes para ushqimit.

4.3 Kundérindikimet

Mbindjeshméria ndaj supstancés aktive, ose ndaj ¢farédo ACE inhibitoré€ tjetér ose ndaj ¢farédo
supstance ndihmése té dhéné né seksionin 6.1.
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Anamneza e angioedemés pas administrimi t&€ ACE inhibitoréve tjeré (shihni seksionin 4.4).
Angioedema e trashéguar ose idiopatike.

Trimestri i dyt€ dhe i tret€ i shtatzénisé (shih seksionet 4.4 dhe 4.6).

Pérdorimi i njékohshém i Prenessa me produktet q€ p€rmbajné aliskiren &shté i kundérindikuar te
pacientét me diabet mellitus ose démtim renal (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (shih seksionet 4.5 dhe 5.1).
Aplikimi i nj€kohshém me barnat sacubitril/valsartan. Bari Prenessa duhet t€ merret pas 36 oréve pas
marrjes s€ doz€s sé fundit t€ barit sacubitril/valsartan (shihni seksionin 4.4 dhe 4.5);

Trajtimi ekstrakorporal g€ sjell deri te kontakti i gjakut me sipérfaget negativisht té elektrizuara
(shihni seksionin 4.5).

Stenoza e réndésishme bilaterale e arteries s€ veshkave ose stenoza e arteries deri te njéra veshké
funksionale (shihni seksionin 4.4).

4.4 Pérkujdesjet gjaté pérdorimit

Sémundje e géndrueshme té arterie koronare

Nése ndodh njé episod i angina pektoris jostabile (i madh ose jo) gjat€ muajit t& par€ t€ trajtimit me
perindopril, njé vlerésim i kujdesshé€m i benefitit / rrezikut duhet té kryhet para se t€ vazhdohet
trajtimi.

Hipotension
ACE inhibitorét mund té shkaktojné njé rénie té tensionit t€ gjakut. Hipotensioni simptomatik pas

dozgs fillestare éshté paré rrallé te pacientét me hipertension té pakomplikuar. Kjo ka mé shumé gjasa
té ndodhé te pacientét té cilét kané humbje t€ 1€ngjeve pér shkak t€ terapis€ me diuretik, diet€s me
kufizim té kripé€s, dializ€, diare ose vjellje (shih seksionet 4.5 dhe 4.8). Hipotensioni simptomatik
mund té ndodhé te pacientét me insuficijencé té zemr€s, me ose pa insuficijencé renale shogéruese.
Kjo ndodh mé shpesh te pacientét me insuficijencé t€ réndé t€ zemrés q€ pérdorin doza t€ larta t&
diuretikéve, pacientét me hiponatremi apo me insuficijencé t€ veshkave. Kéta pacient€ duhet t&
monitorohen né fillim t€ terapis€ dhe gjithashtu kur pérshtatet doza e tyre. E njéjta gjé vlen edhe pér
pacientét me ishemi t€ zemré€s apo sémundje cerebrovaskulare te t€ cilét nj€ rénie e madhe e tensionit
té gjakut mund té rezultojé né€ nj€ infarkt miokardi apo aksident cerebrovaskular.

Nése ndodh hipotensioni, pacienti duhet té vendoset né pozicionin e shtriré n€ shpiné dhe, nése éshté e
nevojshme, t€ marré njé infuzion intravenoz prej 0,9% tretésiré klorur natriumi (9mg/ml) pér t&
zgjeruar véllimin n€ plazmé. Hipotensioni i rastit nuk €shté njé kundérindikacion i trajtimit me
perindopril. Pas korigjimit t€ tensionit t€ gjakut dhe v€llimit n€ plazmé, pacientét zakonisht tolerojné
miré doza t€ métejshme.

Te disa pacienté me insuficjencé t€ zemrés té cilét kané tension normal ose t& ulét t€ gjakut, mund té
ndodh ulje shtesé e tensionit t€ gjakut gjaté trajtimit me perindopril. Ky efekt éshté parashikuar dhe
zakonisht nuk éshté njé arsye pér t€ mos vazhduar trajtimin. N&se hipotensioni béhet simptomatik, njé
reduktim i dozés dhe / ose ndérprerja e diuretikut dhe / ose perindoprilit jané t€ detyrueshme.

Stenoza e aortés ose valvulés mitrale /kardiomiopatija hipertrofike

Si me ACE inhibitorét e tjeré, perindopril duhet t€ jepet me kujdes te pacientét me stenozé té valvulés
mitrale dhe ventricular pengim i majté rrjedhje traktit (stenoz€ aortés valvulave dhe kardiomiopati
hipertrofike).

Démtimi renal

Te pacientét me démtim t€ veshkave (klirens té kreatininés mé pak se 60 ml/min (1 ml/s)), doza duhet
té rregullohet né bazé té klirensit té kreatininés (shih seksionin 4.2) dhe pastaj né€ baz¢ té pérgjigjes sé
trajtimit. Nivelet e kreatininés dhe kaliumit né serum duhet t€ monitorohen rregullisht (shih seksionin
4.8).

Te pacientét me insuficijencé t€ zemrés, hipotensioni né fillim té terapis€¢ mund té ¢ojé né démtim t&
funksionit renal. Insuficijenca akute renale, zakonisht e kthyeshme, éshté raportuar te kéta pacienté.
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Te disa pacienté me stenoz¢ bilaterale t€ arteries renale ose stenozg t€ arteries s€ njé veshke qé jané
trajtuar me ACE inhibitoré, jan€ paré rritje t€ kthyeshmé t€ ures¢ dhe kreatinin€s né€ serum (pas
ndérprerjes sé terapisé€).

Rritja e nivelit t€ ures€ dhe kreatininé€s né serum ndodh mé shpesh te pacientét me insuficijencé renale.
Te pacientét me hipertension renovaskular, ka njé rritje t& rrezikut t€ hipotensionit t€ réndé dhe
insuficijencés renale. Te kéta pacientg, trajtimi duhet t€ fillojé nén vézhgimin e mjekut me doza t&
uléta dhe titrim t€ kujdesshém t€ dozés. Pasi g€ trajtimi me diuretik mund té jet€ njé faktor kontributiv
pér gjendjet e mé sipérme, trajtimit duhet t€ ndérpritet dhe funksioni i veshkave duhet t€ monitorohet
gjaté javéve t€ para té terapisé perindopril.

Te disa pacient€ hipertenziv me asnjé sémundje t€ dukshme para-ekzistuese t€ veshkave té cilét morén
perindopril njékohésisht me nj€ diuretik, ndodhin rritje t€ vogla dhe té pérkohshme té nivelit t€ uresé
dhe kreatinin€s né serum. Kjo ka mé shumé gjasa t€ ndodhé te pacientét me s€mundje para-ekzistuese
renale. N€ kété rast, duhet t€ béhet reduktimi i dozés s€¢ ACE inhibitoréve ose ndérprerja e diuretikut.

Pacientét né hemodializé

Reaksione anafilaktoide jané raportuar te pacientét n€ dializ€ me membrana t€ fluksit t€ lart€ dhe qé
trajtohen njékohésisht me ACE inhibitor€. Nése hemodializa éshté€ e nevojshme, nj€ lloj i ndryshém i
membranés sé€ dializés duhet té pérdoret.

Transplantimi renal
Nuk ka asnjé pérvoj€ né lidhje me administrimin e perindoprilit te pacientét me njé transplantim t&
veshkave té kohéve té fundit.

Mbindjeshméria /angioedema

Angioedema e fytyrés, gjymtyrés, buzéve, mukozés, gjuhés, glotisit dhe/ose laringut Eshté raportuar
rrallé te pacientét e trajtuar me ACE inhibitor, duke pérfshiré perindopril (shih seksionin 4.8). Kjo
mund té ndodhé né ¢do kohé gjaté terapis€. Nése ndodh angioedema, trajtimi duhet t€ ndérpritet
menjéheré dhe pacienti t&€ monitorohet derisa té gjitha simptomat t€ kené kaluar. Angioedema e fytyrés
dhe buzéve zakonisht nuk kérkon trajtim; antihistaminat mund t&€ pérdoren pér té€ lehtésuar simptomat
e pacientit.

Angioedema e laringut mund t€ jeté fatale. N€ angioedemén e gjuhés, glotisit ose laringut, e cila mund
té shkaktojé pengim t€ rrugéve t€ frymémarrjes, adrenalina duhet t€ administrohet menjéheré dhe t€
sigurohet njé rrugé ajrore. Pacienti duhet t& monitorohet deri sa t& gjitha simptomat t€ kené kaluar.
ACE inhibitorét shkaktojné njé normé mé t€ larté t€ angioedemés te pacientét e zi, sesa né pacientét jo
té zi.

Pacientét me njé anamnezg t€ sémundjes s€ angioedemés € nuk €shté e lidhur me marrjen e ACE
inhibitoréve mund t€ jené né rritje t€ rrezikut t€ sémundjes s€ angioedemés gjaté marrjes s¢ ACE
inhibitoréve (shih seksionin 4.3).

Angioedema intestinale &shté raportuar rrallé te pacientét e trajtuar me ACE inhibitor. Kéta pacienté
kané pasur dhimbje barku (me ose pa nauze ose té vjella); né disa raste nuk kishte angioedemé t&
fytyrés dhe C-1 nivelet e esterazés ishin normal. Angioedema u diagnostikua me procedurat duke
pérfshiré CT e barkut, apo me ultrazg, ose né operacion dhe simptomat kaluan pas ndérprerjes s€ ACE
inhibitoréve. Angioedema intestinale duhet t€ pérfshihet né diagnozén diferenciale té pacientéve me
ACE inhibitoré t€ paraqgitur me dhimbje t& barkut.

Aplikimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me sakubitril /valsartan €shté i kontraindikuar pér shkak t&
rrezikut té shtuar nga angioedema. Trajtimi me sakubitril /valsartan nuk guxon t€ fillohet para 36
oréve prej marrjes s€ dozés s€ fundit me sakubitril /valsartan (shihni seksionet 4.3 dhe 4.5).

Aplikimi i njékohshém me ACE inhibitoréve me racecadotril, mTOR inhibitoré (p.sh. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin mund t€ shkaktojé rritje té€ rrezikut nga angioedema (p.sh.
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enjtje té rrugéve té frymémarrjes ose gjuhés, me ose pa démtime t€ rrugéve t€ frymémarrjes) (shihni
seksionin 4.5). Duhet patur kujdes te aplikimi i racecadotrilit, mMTOR inhibitoréve (p.sh. sirolimusa,
everolimusa, temsirolimusa) dhe vildagliptinit te pacientét t€ cilat marrin ACE inhibitoré.

Reaksionet anafilaktoide gjaté aferezés sé lipoproteinave me densitet té ulét (LDL Afereza)
Pacientét q€ marrin ACE inhibbitor gjaté€ aferezés sé€ lipoproteinave me densitet t€ ulét (LDL) me
sulfat dekstran rrallé mund t€ pérjetojné reaksione anafilaktoide té rrezikshme pér jetén. Kéto
reaksione mund t€ shmangen duke ndérpreré pérkohésisht terapiné me ACE inhibitor para secilés
aferezé.

Reaksionet anafilaktoide gjaté desensitizimit

Pacientét q¢ marrin ACE inhibitor gjat€ desensitizimit me helm grenze apo blete rrallé mund té
pérjetojné reaksione anafilaktoide té rrezikshme pér jetén. Kéto reaksione mund t€ shmangen duke
ndérpreré pérkohésisht terapiné me ACE inhibitor para secilit desensitizim.

Démtimi hepatik

Gjaté trajtimit me ACE inhibitor, rrallé mund t€ ndodh njé sindrom qé fillon me verdhéz kolestatike
dhe pérparon né nekrozé fulminante hepatike dhe (ndonjéheré) vdekje. Mekanizmi i kétij sindromi nuk
&sht€ kuptuar. Nése gjaté trajtimit me ACE inhibitor jané shénuar verdhéza apo rritje té enzimeve té
mélcisé, trajtimi duhet t€ ndérpritet menjéheré, pacienti t€ monitorohet nga afér dhe t€ trajtohet, nése
&sht€ e nevojshme (shih seksionin 4.8).

Neutropenia / agranulocitoza / trombocitopenia / anemia

Neutropenia / agranulocitoza, trombocitopenia dhe anemia jané raportuar te pacientét qé¢ marrin ACE
inhibitorét. Te pacientét me funksion renal normal dhe qé nuk kané komplikime t€ tjera, neutropenia
ndodh rrall€. Perindopril duhet t€ pé€rdoren me kujdes t€ madh te pacientét me sémundje vaskulare t&
kolagjenit (p.sh. lupus sistemik eritematoz, skleroderma), terapi shogéruese me imunosuspresant,
trajtim me alopurinol ose prokainamid, ose njé kombinim i kétyre faktoréve, vecanérisht né€ qofté se ka
pasur démtim té funksionit té veshkave. Disa prej kétyre pacientéve mund t€ zhvillojn€ infeksione té
rénda, t€ cilat nganjéheré€ nuk pérgjigjen né€ terapin€ intensive me antibiotiké. Nése perindopril
pérdoret te pacientét e till€, monitorimi periodik i gelizave t€ bardha té gjakut késhillohet. Pacientét
duhet té udhézohen pér té raportuar ndonj€ shenjé€ té infeksionit (p.sh. dhimbje t€ fytit, ethe).

Dallimet etnike

ACE inhibitorét shkaktojné njé normé mé té larté té angioedemés te pacientét e zi se sa né€ pacientét
jo- té zi.

Si me ACE inhibitorét e tjeré, perindopril €shté mé pak efektiv né€ uljen e tensionit t€ gjakut te njerézit
e racés sé zez€ se te raca e bardhé, ndoshta pér shkak té njé prevalencé mé té lart€ té€ nivelit t€ ulét t&
reninés né€ popullsing e zez¢& hipertensive.

Kollé

Gjaté trajtimit me ACE inhibitor mund té paraqitet kollé i vazhdueshém jo produktiv, i cili kalon pas
ndérprerjes s€ terapis€. Kolla e cila paraqgitet me marrjen ¢ ACE inhibitoréve duhet té konsiderohet si
pjesé e diagnozés diferenciale t€ kollés.

Kirurgjia / anestezioni

Te pacientét q€ i nénshtrohen njé operacioni t€ madh ose gjaté anestezionit me barna qé prodhojné
hipotension, ACE inhibitorét, duke pérfshiré perindopril, mund té bllokojné formimin e angiotenzinés
II pér shkak té lirimit kompensues té reninés. Trajtimi duhet té ndérpritet pérkohésisht njé dité para
operacionit. Nése ACE inhibitorét nuk mund té térhigen, hipotensioni q€ ndodh pér shkak té
mekanizmit t€ pérmendur mund té korrigjohet me zgjerimin e véllimit.

Kaliumi né serum
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ACE inhibitorét mund té shkaktojné hiperkalemi sepse inhibojné lirimin e aldosteronit. Efekti
zakonisht nuk &shté€ i rénd€sishém te pacientét me funksion normal t€ veshkave. Faktorét e rrezikut pér
zhvillimin e hiperkalemis€ pérfshijné insuficijencén renale, pérkeqésimin e funksionit renal, moshén
(> 70 vjet), diabet mellitus, ngjarjet interkurente, né veganti dehidrimin, dekompensimin akut kardiak,
acidozén metabolike dhe pérdorimin shoqérues té diuretikéve qé kursejné kaliumin (p.sh.
spironolakton, eplerenon, triamteren, ose amilorid), suplemente t€ kaliumit ose zé€vendésues t& kripés
me kalium; ose ata pacient€ q€ marrin barnaté tjera q€ lidhen me rritjen e kaliumit né€ serum (p.sh.
heparin, trimetoprim ose ko-trimoksazol, gjithashtu t&€ njohur si trimetoprim/sulfametoksazol dhe
posacérisht antagonistét e aldosteronit ose bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés). Pé€rdorimi i
suplementeve té kaliumit, diuretikét qé kursejné kaliumin, ose z€vendésuesit e kripés qé€ pérmbajné
kalium veganérisht te pacientét me funksion t& démtuar t€ veshkave mund t€ ¢ojé n€ njé rritje t€
konsiderueshme t€ kaliumit né serum. Hiperkalemia mund t€ shkaktojé aritmi té réndé nganjéheré
fatale.

Diuretikét t€ cilét ruajné kaliumin, bllokatorét e receptoréve t€ angiotenzin€s dhe barnat e
lartép€rmendura duhet t€ pérdoren me kujdes te pacientét té cilét marrin ACE inhibitoré, kurse kaliumi
né serum dhe funksioni i veshkave duhet t€ mbikéqyren (shihni seksionin 4.5).

Pacientét diabetik

Te pacientét diabetik té trajtuar me antidiabetik oral ose insuling, nivelet e sheqgerit n€ gjak duhet té
monitorohen nga afér gjaté disa muajve t€ para t€ trajtimit shogérues me ACE inhibitor (shih seksionin
4.5).

Litium
Kombinimi i littum dhe perindoprilit né€ pérgjithési nuk rekomandohet (shih seksionin 4.5).

Diuretikét gé kursejné kaliumin, suplemntet e kaliumit ose zévendésuesit e kripés gé pérmbajné kalium
Kombinimi i perindoprilit dhe diuretikéve q€ kursejné kaliumin, suplementet e kaliumit ose
z€vendésuesit e kripés q€ pérmbajné kalium né pérgjithési nuk rekomondohen (shih seksionin 4.5).

Aldosteronizmi primar

Pacientét me hiperaldosteronizém primar kryesisht nuk do té reagojné ndaj barnave antihipertenzive té
cilét veprojné me inhibimin e sistemit renin-angiotenzin. Pér kété arsye pé€rdorimi i kétij bari nuk
rekomandohet.

Dual bllokada e sistemit reniné angiotenziné aldosteron (RAAS)

Ka déshmi se pérdorimi i njékohshém i ACE-inhibitoréve, bllokatoréve t& receptoréve té
angiotenzinés 11 ose aliskirenit rrit rrezikun e hipotensionit, hiperkalemisé dhe ul funksionin e
veshkave (duke pérfshir€ insuficijencén akute renale). Prandaj nuk rekomandohet dual bllokada e
RAAS pérmes pérdorimit t€ kombinuar t& ACE-inhibitoréve, bllokatoréve té receptoréve t&
angiotenzinés 11 ose barit aliskiren (shih seksionet 4.5 dhe 5.1).

Nése konsiderohet terapia me dual bllokadét absolutisht e nevojshme, kjo duhet t&€ ndodhé vetém nén
mbikéqyrje t€ specializuar dhe me njé monitorim t&€ shpeshté té afért t€ funksionit renal, elektrolitéve
dhe tensionit t& gjakut.

ACE-inhibitorét dhe bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés Il nuk duhet t€ pérdoren njékohésisht
te pacientét me nefropati diabetike.

Shtatzénési

Trajtimi me antagonistét e receptoréve t€ angiotenzinés II (AIIRAs) nuk duhet t€ iniciohet gjaté
shtatzénisé. Pérve¢ nése konsiderohet thelbésoré vazhdimi i trajtimit me barnat e grupit AIIRAs,
pacientet g€ planifikojné shtatzénin€ duhet t€ kalojné né€ trajtimin antihipertenziv alternativ té cilat
kané njé€ profil t€ vértetuar té siguris€ pér pérdorim né shtatzéni. Kur shtatzénia diagnostifikohet,
trajtimi me AIIRAs duhet té ndérprehet menjéheré, dhe, né qofté se é€shté e mundur duhet té fillohet
me terapi t€ pérshtatshme, alternative (shih seksionet 4.3 dhe 4.6).
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Laktoza

Prenessa pérmban laktoz€. Pacientét me probleme té€ rralla trashéguese té intolerancés ndaj galaktozegs,
mungesé totale té laktazés ose malapsorbimin e glukoz€s dhe galaktozés nuk guxojné ta marrin kété
bar.

4.5 Ndérveprimet me barna té tjeré dhe ndérveprime té tjera

T€ dhénat e hulumtimeve klinike kané treguar se bllokimi i dyfisht€ i sistemit renin€-angiotenziné-
aldosteron (RAAS) pérmes pérdorimit t€ kombinuar t&€ ACE-inhibitoréve, bllokatoréve té receptoréve
té angiotenzinés Il ose barit aliskiren éshté i lidhur me njé frekuencé mé t€ larté t€ efekteve anésore t€
tilla si hipotension, hiperkalemi dhe ulje t€ funksionit renal (duke pérfshiré insuficijencén akute
renale) né krahasim me pérdorimin e nj€ bari t€ vetém RAAS-agjent veprues (shih seksionet 4.3, 4.4
dhe 5.1).

Barnat té cilat pérfshijné hiperkaleminé

Disa barna ose klasa terapeutike mund té rritin paraqitjen e hiperkalemisg: aliskireni, kripérat e
kaliumit, diuretikét té cilét ruajné kaliumin, ACE inhibitorét, antagonistét e receptoréve té
angiotenzinés-1I, NSAID-et, heparina, imunosupresivét si¢ jané ciklosporina ose takrolimusi,
trimetoprim, ko-trimoksazoli (trimetoprim) / sulfametoksazoli). Kombinimi i kétyre barnave rrit
rrezikun nga hiperkalemia.

Pérdorimi i njékohshém éshté i kontraindikuar (shihni seksionin 4.3):

Aliskireni
Te pacientét me diabet ose sémundje t€ veshkave, rritet rreziku nga nga hiperkalemia, pérkeqésimi i
funksionit té veshkave dhe morbiditeti dhe mortaliteti kardiovaskular.

Trajtimi ekstrakorporal

Trajtimi ekstrakorporal g€ sjell deri te kontakti i gjakut me sipérfaqet e elektrizuara negativisht si¢
jané dializa ose hemofiltrimi me membrana té caktuara té fluksit t€ lart€ (p.sh. membrana e
poliakrilonitrinit) dhe afereza e lipoproteinés s€ dendésisé s€ ulét me dekstran sulfat pér shkak té
rrezikut t€ shtuar nga reagimet e rénda anafilaktoide (shihni seksionin 4.3). Nése trajtimi i till€ éshté i
nevojshém, duhet t€ shqyrtohet mundésia e pérdorimit t€ llojit tjetér t€ membranés s€ dializés ose
ndonjé klase tjetér té barit antihipertenziv.

Sacubitril/valsartan
Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me sacubitril/valsartan €shté i kontraindikuar pér shkak té
rrezikut t€ shtuar nga angioedema (shihni seksionin 4.3 dhe 4.4).

Aplikimi i njékohshém nuk rekomandohet (shihni seksionin 4.4):

Aliskireni
Te pacientét me diabet ose funksion t& démtuar t€ veshkave, rritet rreziku nga hiperkalemia,
pérkeqésimi i funksionit t€ veshkave dhe morbiditeti dhe mortaliteti kardiovaskular.

Terapia e njékohshme me ACE inhibitoré dhe bllokatoré té receptoréve té angiotenzinés

T& dhénat nga literatura kané treguar se te pacientét me arterosklerozé té pércaktuar, insuficiencé té
zemré€s ose me diabet me démtim t€ organeve té caktuara, terapia e njékohshme me ACE inhibitoré
dhe bllokatoré té receptoréve t€ angiotenzinés €shté e lidhur me frekuencén e shtuar t€ hipertensionit,
sinkopés, hiperkalemisé dhe pérkeqésimin e funksionit t€ veshkave (duke pérfshiré insuficiencén akute
té veshkave) n€ krahasim me aplikimin e vetém njé bari i cili vepron né sistemin renin-angiotenzin-

| SmPCPIL160363 1 | 12.11.2020 — Updated: 12.11.2020 | Page 8 of 18




1.3.1 Perindopril erbumine
SPC, Labeling and Package Leaflet KO

aldosteron. Bllokada e dyfishté (p.sh. kombinimi i ACE inhibitoréve me antagonistét e receptoréve t&
angiotenzinés II) duhet té jet€ i kufizuar me rastet individuale duke pércjellur me kujdes funksionin e
veshkave, koncentrimin e kaliumit dhe vlerat e tensionit t€ gjakut.

Estramustini
Rrit rrezikun nga efektet e padéshirueshme si¢ €shté edema angioneurotike (angioedema).

Kotrimoksazoli (trimetoprim/sulfametoksazol)
Pacientét té cilét njékohésisht aplikojné kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) mund t€ kené
rrezik t€ shtuar nga hiperkalemia (shihni seksionin 4.4).

Diuretikét té cilét kursejné kaliumin, suplementet e kaliumit ose zévendésuesit e kripés qé pérmbajné
kalium

Edhe pse nivelet e kaliumit né serum zakonisht mbeten n€ kufinj t€ normales, mund t€ paraqitet
hiperkalemia (potencialisht letale), posacérisht né¢ kombinim me démtimin e funksionit t€ veshkave
(efekt aditiv hiperkalemik). Diruretikét q€ kursejn€ kaliumin (p.sh. spironolaktoni, tramtereni ose
amiloridi) suplementet e kaliumit ose zévendésuesit e kripés q€ pérmbajné kalium mund t€ shkaktojné
rritje t€ dukshme t€ kaliumit né serum. Duhet patur kujdes gjithashtu kur perindoprili merret bashké
me barna t€ tjera t€ cilat rritin kaliumin né serum, si¢ &shté trimetoprimi dhe ko-trimoksazoli
(trimetoprim/sulfametoksazol) pasi qé €shté e njohur se trimetoprimi vepron si diuretik qé kursen
kaliumin si amiloridi. Prandaj, kombinimi i perindoprilit me barnat e lartépérmendura nuk
rekomandohet. Nése rekomandohet pérdorimi i njékohshém, ato duhet t€ merren me kujdes dhe me
pércjelljen e shpeshté t€ kaliumit né€ serum.

Pér pérdorimin e spironolaktonit tek insuficienca e zemrés, shihni mé poshté:

Litiumi

Eshté véné re rritja reverzibile e koncentrimit té litiumit né serum dhe paragitja e toksicitetit, t&
pérdorimit t€ njékohshém t€ litiumit me ACE inhibitoré. Nuk rekomandohet aplikimi i njékohshém i
perindoprilit me litium por nése aplikimi i kétij kombinimi éshté i domosdoshém, koncentrimi i
litiumit n€ serum duhet pércjellur me kujdes (shihni seksionin 4.4).

Aplikimi i njékohshém qé kérkon kujdes té posacém:

Antidiabetikét (insulina, barnat orale hipoglikemike)

Studimet epidemiologjike kané sugjeruar se administrimi shogérues i ACE inhibitoréve dhe
antidiabetikéve (insulin€s ose antidiabetikéve oral) mund té shkaktojé hipoglicemi. Hipoglicemia ka
mé shumé gjasa t€ ndodh gjaté javéve t€ para té trajtimit t€ kombinuar te pacientét me démtim té
veshkave.

Baklofeni

Efekt i shtuar antihipertenziv. Duhet t€ béhet pércjellja e vlerave té tensionit t€ gjakut dhe
pérshtatshméria e dozés sé medikamentit antihipertenziv, nése ésht€ e nevojshme.

Diuretikét té cilét nuk kursejné kaliumin

Pacientét té cilét marrin diuretiké, posagérisht ata te t€ cilét &shté i zvogéluar véllimi i léngjeve
dhe/ose koncentrimi i elektroliteve, mund té véné re zvogélim té tensionit t€ gjakut pas fillimit té
terapis€ me ACE inhibitoré. Mundésia e paraqitjes s€ efektit hipotenziv mund t€ zvogélohet me
ndérprerjen ¢ aplikimit t€ diuretikéve, me rritjen e shtuar t€ 1éngjeve ose kripés para fillimit té terapisé
me doza t& médha dhe té rritura té perindoprilit.

Tek hipertensioni arterial, kur terapia paraprake me diuretiké mund té shkaktojé zvogélim té
véllimit/koncentrimit t€ elektroliteve, diuretikét duhet t€ ndérpriten nga pérdorimi para fillimit t&
terapis€é me ACE inhibitoré. Né kété rast, diuretikét té cilét kursejné kaliumin munden mé voné pérséri
té futen né terapi ose dozimi i me ACE inhibitoré t€ fillohet me doza mé t€ vogla té cilat rriten
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gradualisht.

Kur né terapiné e insuficiencés kongjestive té zemrés aplikohet diuretikut, terapia me ACE inhibitoré
duhet té€ fillohet me doza shumé t€ vogla, nése €shté e mundur pas zvogélimit t€ dozés s€ diuretikéve
té cilét nuk kursejné kaliumin. Né ¢do rast, funksioni i veshkave (vlera e kreatininit) duhet t& rritet né
disa javét e para t€ terapis€ me ACE inhibitoré.

Diuretikét gé kursen kalium (eplerenoni, spironolaktoni)

Eplerenon ose spironolakton né doz€ n€ mes t€ 12,5 mg dhe 50 mg né dité me dozé t&€ vogél t&€ ACE
inhibitoréve:

Te pacientét me shkallén II-1V t€ insuficiencés sé zemrés (NYHA) me fraksion té ejeksionit < 40%, té
cilét mé par€ kané gené né terapi me ACE inhibitoré dhe diuretiké t€ Lakut Henle, &sht€ i rritur rreziku
nga hiperkalemia, potencialisht letale, posagérisht n€ rast t&€ mospérmbajtjes sé€ rekomandimeve t&
pérshkruara pér kété kombinim. Para fillimit t& aplikimit t& kétij kombinimi, duhet t& pérjashtohet
prezenca e hiperkalemis€ dhe démtimi i funksionit t€ veshkave.

Rekomandohet pércjellja e kujdesshme e kalemisé dhe kreatininemisé nga muaji i paré i terapis€ njé
heré€ né€ javé né fillim, pastaj njé heré né muaj.

Barnat antiinflamatore josteroide (NSAIL-et), duke pérfshiré acidin acetilsalicilik > 3 g /dité

Kur ACE inhibitorét aplikohen njékohésisht me barna josteroide antiinflamatore (p.sh.

acidi acetilsalicilik né doz€ antiinflamatore, COX-2 inhibitorét dhe NSAIL-et joselektive), mund t&
vijé deri te dobésimi i efektit antihipertenziv. Aplikimi i njékohshém i ACE inhibitoréve dhe NSAIL-
eve mund t€ shkaktoj€ rrezik t€ shtuar nga pérkeqésimi i funksionit t€ veshkave, duke pérfshiré
insuficiencén e mundshme akute t€ veshkave. K&t€ kombinim duhet aplikuar me kujdes te pacientét e
moshuar. Pacientét duhet t€ jené t€ hidratuar né ményr€ adekuate dhe duhet té shqyrtohet pércjellja e
funksionit t€ veshkave pas fillimit té terapisé sé njékohshme dhe periodikisht gjaté terapisé.

Barnat t€ cilat rritin rrezikun nga angioedema:
Aplikimi i njékohshém i1 ACE inhibitoréve me racecadotril, mTOR inhibitoré dhe vildagliptin mund t&
rrité€ rrezikun nga angioedema (shihni seksionin 4.4).

Aplikimi i njékohshém qé kérkon kujdes té posagém:

Barnat antihipertenzive dhe vazodilatorét

Aplikimi i nj€kohshém i kétyre barnave mund t€ rrité efektin antihipertenziv t€ perindoprilit. Aplikimi
i nj€kohshém i kétyre barnave mund t€ rrit€ efektin hipertenziv t€ perindoprilit. Aplikimi i nj€ékohshém
me nitroglicerin€ dhe nitrate t€ tjera, ose me vazodilatoré t€ tjeré mundet edhe mé tepér t€ zbrité
tensionin e gjakut.

Gliptina (linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
Rreziku i shtuar nga angioedema pér shkak té€ aktivitetit t€ zvogéluar té dipeptidil peptidazés IV (DPP-
IV) t€ shkaktuar nga gliptinet, te pacientét t€ cilét aplikojné ACE inhibitoré.

Antidepresivét triciklik / antipsikotikét / anestetikét
Pérdorimi i njékohshém i anestetikéve té caktuar, antidepresivéve triciklik dhe antipsikotikéve me
ACE inhibitor mund t€ rezultojé n€ uljen e métejshme té tensionit t€ gjakut (shih seksionin 4.4).

Simpatomimetikét
Simpatomimetikét mund t€ reduktojné efektet antihipertensive t€ ACE inhibitoréve.

Ari:

Reaksionet nitritoide (simptomat pérfshijné skugje té€ fytyrés, nauze, t€ vjella dhe hipotension) jané
raportuar rrallé te pacientét me terapiné kombinuese t€ preparateve té arit (aurotiomalat natriumi) dhe
ACE inhibitoréve pérfshiré perindoprilin.
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Ciklosporinet:
Hiperkalemia mund t€ paraqitet gjaté aplikimit t& njékohshém t€ ACE inhibitoréve me ciklosporing.

Rekomandohet pércjellja e kaliumit n€ serum.

Heparina:
Hiperkalemia mund t€ paraqitet gjaté aplikimit t&€ njékohshém t€ ACE inhibitoréve me hepariné.
Rekomandohet pércjellja e kaliumit n€ serum.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe té ushqyerit me gji

Shtatzénési

Pérdorimi i ACE inhibitoréve nuk rekomandohet gjat€ tremujorit t€ paré t€ shtatzénis€ (shih seksionin
4.4). Pérdorimi i ACE inhibitoréve éshté 1 kundérindikuar gjaté trimesterit t€ dyté dhe té treté t&
shtatzénisé (shih seksionet 4.3 dhe 4.4).

Déshmia epidemiologjike n€ lidhje me rrezikun e teratogjenetikés gjaté ekspozimit ndaj ACE
inhibitoréve gjaté tremujorit t€ paré té shtatzénisé nuk ka gené bindése; megjithaté, nj€ rritje e vogél e
rrezikut nuk mund t€ pérjashtohet. Pérvec nése konsiderohet thelbésore vazhdimi i terapis€é me ACE
inhibitor, pacientét q€ planifikojné shtatzénin€ duhet té€ kalojné né trajtime antihipertenzive alternative
té cilat kan€ nj€ profil t€ sigurisé€ té vértetuar pér pé€rdorim né shtatzéni. Kur shtatzénia
diagnostifikohet, trajtimi me ACE inhibitor duhet ndérpreré menjéher€, dhe, nese €shté e mundur
duhet filluar me terapi t€ pérshtatshme, alternative.

Eshté e njohur se ekspozimi i terapisé me ACE inhibitor gjaté trimesterit t& dyté dhe té treté shkaktoné
efekt toksik né€ fetus njerézor (dobésim i funksionin renal, oligohidramnion, ngadalésim i osifikimit té
kockave t€ kafkés) dhe toksicitet neonatal (insuficiijenca renale, hipotension, hiperkalemi) (shih
seksionin 5.3).

Nése ekspozimi ndaj ACE inhibitor ndodh nga tremujori i dyté té shtatzénis€, rekomandohet kontroll
né ultrazg té funksionit renal dhe t&€ kockave t&€ kokés.

Foshnjat nénat e t€ ciléve kané marré ACE inhibitor duhet té pércjellen nga afér pér hipotension (shih
seksionet 4.3 dhe 4.4).

T& ushgyerit me gji

Pasi g€ nuk ka ndonjé informacion né€ lidhje me pérdorimin e peronoprilit gjaté€ ushqyerjes me gji,
perindoprili nuk rekomandohet dhe trajtimet alternative me profile té pércaktuara mé miré té sigurisé
gjaté ushqyerjes me gji jané t€ preferueshme, veganérisht te té porsalindurit ose te t€ lindurit parakohe.

Fertiliteti
Nuk ka pasur efekt né aftésiné reproduktive ose né fertilitet.

4.7 Efektet né aftésiné pér té drejtuar automjete dhe pér té pérdorur makineri

Perindopril nuk ka ndikim t€ drejtpérdrejté né aftésiné pér té€ drejtuar automjete dhe pér t& pérdorur
makineri, por reaksionet individuale t€ lidhura me tensionin e ulét t&€ gjakut mund té ndodhin te disa
pacienté vecanérisht né fillim t€ trajtimit ose n€ kombinim me njé tjetér mjekim antihipertensiv.

Si rezultat aftésia pér té drejtuar automjetin ose pér t€ pérdorur makineri mund té€ jeté ¢vlerésuar.

4.8 Efektet anésore
a. Karakteristikat e profilit té sigurisé

Profili i sigurisé sé perindoprilit €shté né pérputhje me profilin e sigurisé s€ ACE inhibitoréve:

Efektet e padéshirueshme mé té shpeshta té cilat jané shénuar né studimet klinike dhe té cilat jané
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véné re te perindoprili jan€: mundimi, kokédhembja, parestezia, marramendja, ¢rregullimet e shikimit,
tinitusi, hipotensioni, kollitja, dispnea, dhimbja abdominale, opstipacioni, diarrea, disgesia, dispepsia,
mundimi, vjellja, pruriti, pugrrat, grget e muskujve dhe astenia.

b. Lista e efekteve té padéshirueshme
Efektet anésore g€ mund t€ ndodhin gjaté trajtimit me perindopril klasifikohen né€ grupet e méposhtme
sipas shpeshtésisé:
- shumé té shpeshta: >1/10,
- té€ zakonshme: >1/100 <1/10,
- jo t& zakonshme: >1/1 000 <1/100,
- té rralla:: >1/10 000 <1/1 000,
- shumg té rralla: <1/10 000 duke pérfshiré rastet e izoluara.
Brenda ¢do grupim té frekuencave, efektet an€sore jané paraqitur n€ ményré t& zvogélimit t&
seriozitetit.
Frekuenca e efekteve té padéshirueshme té€ listuara nga sistemet individuale t€ organeve:

Crregullime té gjakut dhe té sistemit limfatik

- periodikisht*: eozinofilia

- shumé t€ rralla: ulje t€ vlerave t€ hemoglobinés dhe hematokritit, trombocitopenia, leukopenia
/ neutropenia, agranulocitoza, pancitopenia, anemi hemolitike te pacientét me deficit
kongjenital G-6PDH (shihni seksionin 4.4).

Crregullime té metabolizmit dhe té té ushqyerit:

- periodikisht®: hipoglicemia (vshihni seksionet 4.4 dhe 4.5) hiperkalemia, reverzibile pas
ndérprerjes (shihni seksionin 4.4), hiponatremia.

Crregullime psikiatrike

- jo t€ zakonshme: ¢rregullimi i disponimit, ¢rregullimi i gjumit.

Crregullime té sistemit nervor

- jo té zakonshme: dhimbje koke, marramendje, vertigo, paraestezia;

- periodikisht*: pagjumésia, sinkopa

- shumé té rralla: konfuzion.

Crregullime né sy

- té zakonshme: shqetésime vizuale.

Crregullime t8 veshit dhe t€ gendrés sé ekuilibrit

- té zakonshme: tinitus.

Crregullime kardiake

- periodikisht*: palpitacionet, takikardia

- shumé t€ rralla: aritmia, angina pektoris (shihni seksionin 4.4), dhe infarkt miokardji, i
mundshém hipotension sekondar deri né ekstensiv te pacientét me rrezik té larté (shih
seksionin 4.4).

Crregullime vaskulare

- té zakonshme: hipotension dhe efektet e lidhura me hipotension;

- periodikisht*: vaskuliti

- shumé t€ rralla: sulm né€ tru i mundshém pér shkak t€ hipotensionit sekondar deri né€ ekstensiv
te pacientét me rrezik t€ larté (shih seksionin 4.4).

- té panjohura: fenomeni Reynau

Crregullime té frymémarrjes, torakale dhe mediastinale

- té zakonshme: koll€, véshtirési né frymémarrje;

- jo té zakonshme: bronkospazmé;

- shumg té rralla: rinitit, pneumoni eozinofilike.

Crregullime gastrointestinale

- té zakonshme: nauze, t€ vjella, dhimbje barku, disgesia, dispepsia, diare, konstipacion;

- jo té zakonshme: tharje e goj€s;

- té rralla: pankreatit.
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Crregullime hepatobiliare

- shumé té rralla: hepatit - citolitik ose kolesatz¢ (shih seksionin 4.4).

Crregullime té [€kurés dhe t€ indit nénlékuroré

- té zakonshme: skugje, kruarje;

- jo t& zakonshme: angioedema e fytyrés, ekstremiteteve, buzéve, mukozés, gjuhés, glotisit dhe /
ose laringut, urtikarie (shih seksionin 4.4);

- periodikisht*: reagimet e fotosenzitiviteti, pemfigoid

- rrallé: pérkeqésimi i psoriazés

- shumé té rralla: eritemé& multiforme.

Crregullime muskuloskeletale dhe indit lidhor

- té zakonshme: dhimbje t& muskujve.

- periodikisht*: artralgjiaa, mialgjia

Crregullime renale dhe urinare

- jo t€ zakonshme: insuficijencé renale;

- shumg té rralla: déshtim akut renal.

Crregullime té sistemit riprodhues dhe té gjirit

- jo té€ zakonshme: disfunksioni erektil.

Crregullime té pérgjithshme dhe reaksionet né vendin e administrimit

- té zakonshme: dobési e pérgjithshme;

- periodikisht*: dhimbje né gjoks, rraskapitje, edem periferike, pireksia.

Hulumtimet

- periodikisht®: urea e rritur né gjak, kreatinina e rritur né gjak

- rrall€: bilirubina e rritur n€ gjak, enzimet e rritura t€ mélgisé.

Léndimet, toksikimi dhe komplikimet procedurale

- periodikisht*: rénie.

* Frekuenca e llogaritur nga studimet klinike té efekteve té padéshirueshme nga paragitjet spontane
Rastet e SIADH jané paraqitur me rastin e aplikimit t€ ACE inhibitoréve tjeré. SIADH mund té
konsiderohet shumé e rrallé, por mund t€ jet€ komplikim i lidhur me aplikimin e ACE inhibitoréve,
duke pérfshiré perindoprilin.

Hulumtimet klinike:

Gjaté periudhés s€ randomizuar t€ studimit EUROPA, jan€ mbledhur vetém ngjarjet serioze negative.
Pak pacienté pérjetuan ngjarje t€ rénda negative: 16 (0,3%) nga 6122 pacienté me perindopril dhe 12
(0,2%) nga 6107 t€ pacienté€ve me placebo. Te pacientét e trajtuar me perindopril, hipotensioni éshté
vérejtur te 6 pacienté, angioedema te 3 pacienté dhe arrestim t€ papritur kardiak te 1 pacient. Mé
shumé pacienté u térhoqén pér shkak té€ kollés, hipotensionit ose t€ tjera intoleranca né perindopri se sa
né placebo, 6,0% (n = 366), kundrejt 2,1% (n = 129) respektivisht.

Raportimi i efekteve t€ padéshirueshme t€ dyshimta

Raportimi i dyshimeve pér efekte té padéshirueshme pas marrjes sé€ lejes sé€ barit Eshté e réndésishme.
Kjo mundé&son pércjelljen e vazhdueshme t&é marrédhénies s€ dobisé dhe rrezikut ndaj barit. Punétorét
shéndetésor duhet té raportojné ¢do dyshim pér efekte t€ padéshirueshme ndaj kétij bari népérmjet
sistemit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

T& dhéna né dispozicin jané t€ kufizuara pér mbidozim te njerézit.

Simptomat qé lidhen me mbidozimin e ACE inhbitoréve mund té pérfshijné hipotension, shok té
qarkullimit, ¢rregullime t€ elektrolitéve, insuficijencé renale, hiperventilim, takikardi, palpitacione,
bradikardi, marramendje, ankth dhe kollé.

Trajtimit gé rekomandohet pér mbidozim &shté infuzion intravenoz t€ tretésirés fiziologjike natrium
klorid 9 mg/ml (0,9%). Nése ndodh hipotensioni, pacienti duhet t€ vendoset n€ pozitén e shtriré. Nése
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&sht€ e mundur pacijentit ti ipet infuzioni me angiotensin Il dhe/ose katekolamina. Perinodopril mund
té térhiget nga qarkullimi sistemik me hemodializ€ (shih seksionin 4.4). Te bardikardia rezistente né
trajtim mund té€ indikohet njé pejsmejker. Duhet t€ monitorohen vazhdimisht shenjat vitale, elektrolitét
né serum dhe pérgendrimet e kreatininés.

5. VECORITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vecorité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: ACE inhibitorét.
ATC: C09AA04.

Mekanizmi i veprimit

Perindopril éshté njé inhibitor i enzimés sé konvertimit t& angiotenzinés (ACE), enzima € shndérron
angiotenzinén I né€ angiotenzinén II. Enzima e konvertimit t€ angiotenzinés, ose kininazg I, &shté njé
eksopeptidazé g€ lejon konvertimin e angiotenzinés I né vazokonstriktor t€ angiotenzinés II duke
shkaktuar degradimin e vazodilatatoréve té bradikininés né njé heptapeptid inaktiv. Inhibimi i ACE
rezulton né€ njé reduktim t€ angiotenzinés Il n€ plazma, i cili con né rritje t€ aktivitetit reniné né
plazmé (pérmes inhibimit t€ reaksioneve negative t€ lirimit renin€) dhe sekretimit t& atenuar t&
aldosteronit. Pasi q&¢ ACE deaktivizon bradikininén, inhibimi i ACE gjithashtu rezulton n€ nj€ aktivitet
té rritur t€ qarkullimit dhe sistemeve lokale kallikrein-kinin (dhe késhtu aktivizon sistemin e
prostaglandinés). Eshté e mundur qé ky mekanizém kontribuon né veprimin antihipertensiv t¢ ACE
inhibitoréve dhe €shté€ pjesérisht pérgjegj€s pér disa efekte t€ padéshiruara té kétyre barnave (p.sh.
kollg).

Perindopril vepron népérmjet metabolitit t€ tij aktiv, perindoprilat. Metabolitét e tjer€ nuk tregojné
inhibimin e aktivitetit ACE in vitro.

Efektet farmakodinamike

Hipertension
Perindopril éshté aktiv né€ t€ gjitha klasat e hipertensionit: i lehté, i moderuar dhe i réndé. Vérehet njé

zvogélim né tensionin sistolik dhe diastolik t€ gjakut si né pozité t€ shtriré ashtu edhe né kémbé.
Perindopril zvogélon rezistencén vaskulare periferike, duke cuar n€ uljen e tensionit t€ gjakut. Si
pasojé, rrjedhja e qarkullimit periferik t€ gjakut rritet me asnjé efekt n€ ritmin e zemrés.

Rrjedhja e gjakut né€ veshkave rritet si rregull, ndérsa shkalla e filtrimit glomerular €shté zakonisht e
pandryshuar.

Efekti maksimal antihipertensiv arrihet né 4 deri 6 oré pas njé doze té vetme té€ perindoprilit; efekti
mbahet pér 24 or€ dhe pas 24 oré bari ka ende nga 87% deri né 100% efekt maksimal.

Rénia e tensionit t€ gjakut ndodh shpejt. Te pacientét qé reagojné pozitivisht né trajtim, normalizimi
arrihet brenda njé€ muaji dhe vazhdon pa paraqitjen takifilaksés.

Ndérprerja e trajtimit nuk do t€ ¢ojé né njé efekt hipertenziv.

Perindopril redukton hipertrofin€ e ventrikulit t€ majté.

Perindopril €shté konfirmuar t€ keté veti vazodilatatore. Ai pérmiréson elasticitetin e arterieve t&
médha, eliminon ndryshimet strukturore t€ arterieve t€ vogla dhe redukton hipertrofiné e ventrikulit té
majté.

Né kombinim me diuretikét tiazidik prodhon njé€ sinergji. Kombinimi i nje ACE inhibitori dhe nje
diuretiki tiazidik gjithashtu zvogélon rrezikun e hipokalemisé sé€ shkaktuar nga diuretikét.

Insuficijenca e zemrés

Perindopril redukton punén e zemrés duke ulur para ngarkesén dhe pas ngarkesén (pre-load dhe after-
load) e zemrés.

Studime te pacientét me insuficijencé t€ zemrés kané treguar:
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- ulje t€ presiont t€ mbushjes n€ ventrikulin e majté dhe t€ djathtg,

- reduktim i rezistencés totale periferike vaskulare,

- rrit punén e zemrés dhe pérmiréson indeksin kardiak.

Né studimet krahasuese me placebo ose ACE inhibitoré t€ tjeré, doza fillestare e perindopril 2 mg te
pacientét me insuficijencé t€ lehté né t€ moderuar nuk u shogérua me ndonjé reduktim statistikisht té
réndésishém té presionit t€ gjakut n€ krahasim me placebo.

Pacientét me sémundje té géndrueshme té arterieve koronare

Studimi EUROPA ishte njé hulumtim klinik multicentrik, ndérkombétar, i randomizuar, dyfish i
verbér, placebo i kontrolluar q€ zgjati 4 vjet.

Dymbédhjeté mijé e dyqind e tetémbédhjeté (12 218) pacienté t€ moshés mbi 18 ishin t€ randomizuar
né perindopril 8 mg (n=6110) ose placebo (n=6108).

Pacientét n€ hulumtim kishin sémundje t€ arteries koronare me asnjé déshmi té€ shenjave klinike té
insuficijencés s€ zemrés. N&é pérgjithési, 90% e pacientéve kishte njé€ infarkt miokardi t€ méparshém
dhe / ose njé revaskularizim t€ méparshém koronar. Shumica e pacientéve qé morrén perindopril
morrén edhe inhibitor t€ trombociteve, barna pér uljen e lipideve dhe beta bllokator.

Kriteri kryesor i pércjelljes sé efikasitetit ishte zvog€limi i mortalitetit kardiovaskular, infarkti jofatal
té miokardit dhe / ose arrestit kardiak me reanimim té suksesshém. Trajtimi me perindopril 8 mg njé
heré né dit€ rezultoi né njé reduktim t€ ndjeshém absolut né qéllimin primar prej 1,9% (ulje t€ rrezikut
relativ prej 20%, 95% CI [9,4; 28,6] - p <0,001).

Te pacientét me njé histori té infarktit t€ miokardit dhe / ose revaskularizim, njé ulje absolute prej
2,2% i korrespondon njé RRR prej 22,4% (95% CI [12,0; 31,6] - p <0,001) géllimit primar né
krahasim me placebo.

Pacientét me histori té sémundjeve cerebrovascular

Njé studim multicentrik, ndérkombétar, dyfish i verbér, i randomizuar, placebo i kontrolluar vlerésoj

efektet e dobishme t€ njé trajtim aktiv 4-vjecar me perindopril si monoterapi ose né kombinim me

indapamid diuretik mbi rrezikun e sulmit rekurent te pacientét me njé histori t€ s€mundjeve

cerebrovaskulare (sulm ose atake ishemike transiente né 5 vitet e fundit). Rezultati kryesor ishte sulmi.

Pas nj€ mesatare t€ pércjellur t€ 3,9 vjetéve t€ tensoinit sistolik dhe diastolik t€ gjakut u reduktuan me

nj€ mesatare prej 9,0 / 4,0 mm Hg. Te pacientét e trajtuar, rreziku i sulmit rekuret, ishemik, si dhe

hemorragjik, ishte gjithashtu i ulur ndjeshém, dmth nga 28%, né krahasim me placebo (10,1% kundrejt

13,8%).

Né€ pérgjithési, reduktimi i p€rgjithshém i konsiderueshém i rrezikut éshté vérejtur:

- 33% té reduktimit t€ rrezikut n€ sulm fatal apo sulm paaftési,

- 26% t€ reduktimit t€ rrezikut n€ ngjarje t€ médha kardiovaskulare (mortalitet kardiovaskular,
infarkt miokardi jofatal dhe sulm jofatal),

- 34% té reduktimit né rrezik n€ sulm t€ lidhur me demencé dhe 45% té reduktimit t& rrezikut né
sulm té lidhur me sémundje kognitive té rénda,

- 26% t€ reduktimit t€ rrezikut n€ ngjarje t€ médha t& arterieve koronare, duke pérfshiré infarkt
miokardi jofatal apo mortalitetin nga sémundjet e arterie koronare.

Pérfitimet e mésipérme u vérejten né€se pacientét kishin hipertension apo tension normal t€ gjakut dhe

pavarésisht nga mosha, gjinia, lloji i sulmit apo prania e diabetit. Rezultatet e studimit tregojné se njé

trajtim 5-vjecar mund t€ parandalojé njé sulm né tru pér 23 pacienté dhe njé ngjarje t&€ madhe

kardiovaskulare pér 18 pacientg.

Dy studime t&€ médha t€ randomizuara t€ kontrolluara (ONTARGET (né€ vazhdim Telmisartan i vetém
dhe né kombinim me Ramipril Global Endpoint Trial) dhe VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) kané shqyrtuar pérdorimin ¢ kombinimit t&€ ACE-inhbitoréve me blokatorét
e receptoréve angiotenzing II.

ONTARGET é&shté njé studim i kryer te pacientét me anamnezé€ t€ sémundjeve kardiovaskulare apo
cerebrovaskularé, ose me diabet mellitus tip 2 t€ shoqgéruar né fund me démtim té organeve. VA
NEPHRON-D é&shté njé€ studim te pacientét me diabet mellitus tip 2 dhe nefropati diabetike.
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Kéto studime nuk kané treguar asnjé efekt t&€ réndésishém pozitiv né rezultatet renale dhe / ose
kardiovaskulare dhe vdekshméri, nd€rsa ésht€ vérejtur njé rritje t€ rrezikut t€ hiperkalemisg,
léndimeve akute té veshkave dhe / ose hipotension né krahasim me monoterapi. Duke pasur parasysh
karakteristikat e tyre t€ ngjashme farmakodinamike, kéto rezultate jan€ gjithashtu t€ réndésishme pér
ACE inhibitor€ t€ tjeré dhe bllokator€ t€ receptoréve angiotenzing II.

Prandaj ACE-inhibitorét dhe bllokatorét e recpetoréve angiotenzing II nuk duhet t&€ pérdoren
njékohésisht te pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
ishte njé studim i projektuar pér t& provuar benefitin duke shtuar aliskiren pér njé terapi standarde t&
njé ACE-inhibitori ose nj€ bllokatori t& receptoréve angiotenziné II te pacientét me diabet mellitus tip
2 dhe sémundje kronike té veshkave, sémundje kardiovaskulare, ose té dyja. Studimi €sht& ndérpreré
herét pér shkak t€ nj€ rritje t€ rrezikut t&€ rezultateve negative. Vdekja kardiovaskulare dhe sulmi té dy
ishin numerikisht mé t€ shpeshta né€ grupin aliskiren se n€ grupin placebo dhe efektet anésore dhe
efektet anésore serioze t€ interesit (hiperkalemia, hipotensioni dhe mosfunksionimi i veshkave) jané
raportuar mé€ shpesh né grupin aliskiren se né grupin placebo.

Pérdorimi né pediatri

Siguria dhe efikasiteti i pérdorimit té perindoprilit te f€émijét dhe adoleshentét € moshés nén 18 vjet
nuk jané t€ vértetuara.

Né njé€ studim t& hapur jokomparativ me 62 pacienté hipertenziv t€ moshés prej 2 deri 15 vjet me
shpejtési té filtrimit glomerular > 30 mL/min/1,73 m?, pacientét kané marré perindopril né dozé
mesatare prej 0,07 mg/kg. Kéto doza jané t€ individualizuara né pérputhje me profilin e pacientit dhe
pérgjigjen e tensionit t€ gjakut deri né dozén maksimale prej 0,135 mg/kg/dité.

59 pacient€ kan€ kaluar studimin né periudhén prej 3 muajve, kurse 36 pacient€ kané marr€ pjesé né
studim t€ zgjatur, dmth, kané gené té€ pércjellur pér mé sé paku 24 muaj (kohézgjatja mesatare ¢
studimit: 44 muaj).

Tensioni i gjakut sistolik dhe diastolik ka mbetur stabil nga fillimi deri n€ vlerésimin e fundit tek
pacientét t€ cilét mé paré kan€ marré terapi antihipertenzive dhe €shté zvogéluar te pacientét e trajtuar
me pare.

Mg shumé se 75% e fémijéve kané pasur tensionin sistolik dhe diastolik nén 95 percentil né€ vlerésimin
e fundit.

Siguria ka gené né pérputhje me profilin e njohur t€ sigurisé s€ perindoprilit.

5.2 Vecorité farmakokinetike

Absorbimi dhe biotransformimi

Pas administrimit oral, absorbimi i perindoprilit shté i shpejté dhe pérqéndrimi maksimal arrihet
brenda 1 ore. Gjysmé-jeta n€ plazmé e perindoprilit éshté e barabarté me 1 oré.

27% e dozés s€ perindoprilit té administruar arrin né gjak si metabolit aktiv perindoprilat. Pérveg
perindoprilatit aktiv, perindopril jep pes€ metabolit, t& gjithé joaktiv. Pérqéndrimi maksimal né plazmé
1 perindoprilatit arrihet brenda 3 deri né 4 oré.

Pasi qé gélltitja e ushqimit zvogélon konvertimin e perindoprilit n€ perindoprilat dhe né
biodisponueshméri, perindopril duhet t&€ merret n€ ményré orale si njé dozé e vetme ditore, para
méngjesit.

Eshté demonstruar njé marrédhénie lineare ndérmjet dozés sé perindoprilit dhe ekspozimit té tij né
plazmé.

Distribuimi

Véllimi i distribuimit éshté rreth 0,2 1/kg pér perindoprilat té palidhur. Shkalla e lidhjes sé
perindoprilat pér proteina t€ plazmés €shté 20%, kryesisht pér angiotenzin konvertuese, por éshté
varur nga pérqendrimi.

Eliminimi
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Perindoprilat eliminohet né uriné dhe gjysmé-jeta e eliminimit té perindoprilatit t€ palidhur éshté rreth
17 oré, duke rezultuar n€ gjendje t€ qé€ndrueshme brenda 4 ditéve.

Eliminimi i perindoprilatit €shté i ulur te t&€ moshuarit, dhe te pacientét me insuficijencé t&€ zemrés dhe
renale. Rregullimi i dozés né€ insuficijencén renale éshté i késhillueshém, né varési té shkallés sé
zhvlerésimi (klirensi i kreatinings).

Klirensi i dializés s€ perindoprilatit €shté i barabarté me 70 ml/min.

Té moshuarit
Eliminimi i periondoprilatit éshté i ngadal€suar te pacientét e moshuar dhe te pacientét me démtim té
zemrés ose veshkave.

Démtimi i veshkave

Rekomandohet pérshtatshméria ndaj doz€s te insuficienca e veshkave, varésisht nga shkalla e
démtimit (klirensi i kreatininés).

Klirensi i dializés s€ perindoprilaz€s €shté e barabarté me 70 ml/min.

Démtimi i mélcisé

Kinetika e perindoprilit &shté modifikuar te pacientét me cirozé: klirensi hepatik i molekulés mémé
&shté pérgjysmuar. Megjithaté, sasia e perindoprilatit t¢ formuar nuk éshté zvogéluar dhe pér kéte
arsye, nuk ka ésht€ i nevojshém rregullimi i dozés (shih seksionet 4.2 dhe 4.4).

53 Té dhénat paraklinike

N¢ studimet kronike té toksiciteti oral te minj t¢€ médhenj dhe majmunét, démtimi i kthyeshém i
veshkave éshté vérejtur.

Nuk éshté vérejtur mutagjenitet n€ studimet in vitro dhe né studimet in vivo.

Studimet e toksicitetit t€ riprodhimi te minj t€ médhenj, lepuj, minj dhe majmuné nuk treguan shenja
té embriotoksicitetit té drejtpérdrejté ose teratogjeneciteti. ACE inhibitorét jané treguar t€ shkaktojné
efekte anésore né fazén e voné té zhvillimit t€ fetusit né brejtés (d€mtim i veshkave, rritje e vdekjes sé
fetusit dhe mortalitetit postnatal).

Nuk éshté vérejtur karcinogjenecitet né studimet afatgjata te minj t€ médhenj dhe minj.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e eksipientéve
kalcium klorid heksahidrati
monohidrat laktoze
krospovidon

celulozg mikrokristaline
silikat koloidal anhidroz
stearat magnezi

6.2 Papajtueshmérité
Nuk ka t& dhéna.

6.3 Afati i pérdorimit

3 vjet.

6.4 Pérkujdesje té vecanta gjaté ruajtjes
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1.3.1 Perindopril erbumine

SPC, Labeling and Package Leaflet KO

T€ ruhet né temperaturé deri n€ 30°C.
Ruajeni né paketim origjinal t€ mbrojtur nga lagéshtia.

6.5 Lloji dhe pérmbajtja e ambalazhit

Blistera (OPA/Alw/PVC film, Alu folie): 30 tableta (3 blistera me nga 10 tableta), n€ kuti.

6.6 Pérkujdesjet pér dispenzimin e materialit i cili duhet té hudhet pas pérdorimit té barit.

Nuk ka kérkesa t€ posagme pér deponim.

7. MBAJTESI I AUTORIZIM MARKETINGUT

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI(AT) I AUTORIZIM MARKETINGUT
Prenessa 2 mg tableta: MA-2069-180311, RMA 632/31/03/2016
Prenessa 4 mg tableta: MA-2070/180311, RMA 633/31/03/2016
Prenessa 8 mg tableta: MA-2068/180311, RMA 634/31/03/2016
9. DATA E AUTORIZIMIT/RIPERTRIRJES SE PARE
Data e autorizimit té paré: 18.03.2011

Data e ripértrirjes s€ fundit: 31.03.2016

10. DATA E REVIDIMIT TE TEKSTIT

05/2021.
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