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ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
ACCUZIDE 10 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes

ACCUZIDE 20 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
ACCUZIDE 20 mg/25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Aktivas vielas: kvinaprils (Quinaprilum) un hidrohlortiazids (Hydrochlorothiazidum).

ACCUZIDE 10 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir sartas, rievotas, ovalas, abpusgji izliektas,
apvalkotas tabletes. Tablete satur 10 mg kvinaprila un 12,5 mg hidrohlortiazida.

ACCUZIDE 20 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir sartas, rievotas, trisstiirveidigas, abpusgji izliektas,
apvalkotas tabletes. Tablete satur 20 mg kvinaprila un 12,5 mg hidrohlortiazida.

ACCUZIDE 20 mg/25 mg apvalkotas tabletes ir sartas, rievotas, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas
tabletes. Tablete satur 20 mg kvinaprila un 25 mg hidrohlortiazida.

Zales satur laktozi.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Kvinaprila/hidrohlortiazida (HHTZ) kombinacija indicéta hipertensijas arstésanai pacientiem, kuriem
nepiecieSama kombingta terapija ar kvinaprilu un diurétisku lidzekli.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Pacientiem, kuri nearstgjas ar diurétisku lidzekli, neatkarigi no ta, vai vini sanem kvinaprila
monoterapiju vai kvinaprilu nelieto, ieteicama sakumdeva ir 10/12,5 mg kvinaprila/HHTZ (1 tablete
ACCUZIDE 10 mg/12,5 mg). Péc tam devu var palielinat Iidz nepieciesamai balstdevai - 20/12,5 mg
(1 tablete ACCUZIDE 20 mg/12,5 mg) vai 20/25 mg (1 tablete ACCUZIDE 20 mg/25 mg vai 2
tabletes ACCUZIDE 10 mg/12,5 mg) diena. Pietickamu asinsspiediena kontroli parasti nodrosina deva
10/12,5 mg vai 20/12,5 mg.

Sie kombin&to zalu (kvinaprila/HHTZ) pieejamie varianti lauj individuali pielagot atsevisko
komponentu devas atbilsto$i klTniskajai situacijai.

Pacientiem, kuri arstgjas ar diuretisku lidzekli, kvinaprila ieteicama sakumdeva ir 5 mg, lai izvairitos
no parmérigas asinsspiediena krisanas. Devu p&c tam palielina, kam&r panakts nepiecieSamais
asinsspiediena limenis. Ja devu pielagosanas rezultata pacients lieto tadas pasas devas kadas ir
kombing&to zalu sastava, tad 11dz§ingjo terapiju var aizstat ar kvinaprila/ HHTZ tableti (ACCUZIDE
10 mg/12,5 mg, ACCUZIDE 20 mg/12,5 mg vai ACCUZIDE 20 mg/25 mg).



Saskanots ZVA 07.06.2010.

Nieru mazspgja
Pacientiem ar nieru mazsp€ju (kreatintna klirenss < 60 ml/min) sakotng&jai terapijai neizmanto

kvinaprilu/HHTZ. Pacientiem ar vieglas pakapes nieru mazsp&ju (kreatinina klirenss 30-60 ml/min)
terapiju sak ar 5 mg kvinaprila un devu pielago lidz nepiecieS8amajai balstdevai.

Pacientiem, kuriem vajadzigs ar1 diurétisks lidzeklis, var pielagot devu, izmantojot kvinaprilu/ HHTZ.
Terapiju sak ar 10/6,25 mg (1/2 tablete ACCUZIDE 20 mg/12,5 mg) vai 10/12,5 mg (1 tablete
ACCUZIDE 10 mg/12,5 mg). Asinsspiediena kontroli var nodro$inat ar parastajam kvinaprila/HHTZ
devam.

Ja pacientiem ar smagas pakapes nieru mazspeju (kreatinina klirenss < 30 ml/min) jaording ar1
diurgtisks lidzeklis, tiazidu grupas diurétikas vieta kombin&$anai ar kvinaprilu labak izvél&ties cilpas
diurétisku lidzekli. Tatad pacientiem ar smagas pakapes nieru mazsp&ju kvinaprils/HHTZ nav
ieteicams.

Gados vecakiem cilvekiem

Kvinaprila/HHTZ kliniskie efekti gados vecakiem (> 65 gadus veciem) cilvékiem un par viniem
jaunakiem pieaugusiem, lietojot tadas pasas dienas devas, neatskiras, pie tam ar vecumu nepalielinas
ar1 blakusparadibu biezums.

Bérniem
Kvinaprila/HHTZ lieto$anas dros§iba un iedarbiba bé&rniem nav noteikta.

4.3 Kontrindikacijas

Kvinaprils ir kontrindicéts griitniecém, sievietém, kuras plano griitniecibu un sievietém reproduktiva
vecuma, kuras neizmanto atbilstoSas kontracepcijas metodes (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.6”)

Kvinaprils/HHTZ ir kontrindicéts pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret kadu no zalu
sastavdalam, ka arT pacientiem, kuriem bijusi angioneirotiska tiiska, arst€joties ar angiotenzinu
konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem.

Kvinaprils/fHHTZ ir kontrindicéts pacientiem ar iedzimtu/ idiopatisku angioneirotisko tasku.
Kvinaprilu/HHTZ nedrikst lietot pacientiem ar ventrikularu obstrukciju.

Kvinaprils/HHTZ ir kontrindic&ts pacientiem ar andiriju vai Smagu nieru disfunkciju.

Kvinaprils/HHTZ ir kontrindic&ts pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret citiem sulfanilamidu
atvasinajumiem.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Kvinaprils/HHTZ jalieto ar piesardzibu pacientiem ar aortas stenozi.

Paaugstinatas jutibas reakcijas:

Paaugstinatas jutibas reakcijas var rasties pacientiem ar vai bez alergijas vai bronhialas astmas
gadijumiem anamn&zg, pieméram, purpura, fotosensitivitate, natrene, nekrotisks asinsvadu vai
limfvadu iekaisums, elposanas celu problémas, tai skaita pulmonits un plausu taska, anafilaktiskas
reakcijas.

Hipotensija:
Kvinaprils/HHTZ var izraisit simptomatisku hipotensiju, tacu parasti ne biezak ka monoterapija ar
vienu vai otru no zalu sastavdalam. Nekomplic&tas hipertensijas pacientiem simptomatiska hipotensija
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noverota reti. Hipertensijas pacientiem, kuri lieto kvinaprilu, hipotensijas attistiSanas iesp&ja ir liclaka
pacientiem ar skidruma deficTtu, piem&ram, pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar diurétiskiem
lidzekliem, kuri lieto bezsals diétu, kuriem tiek veikta dialize, pacientiem ar caureju vai vemsanu, vai
pacientiem ar smagu renina- atkarigu hipertensiju (skatit apak$punktu 4.5).

Kvinaprils/HHTZ ordingjams piesardzigi, ja pacients vienlaikus lieto v&l citus hipotensivos Iidzeklus.
Kvinaprila/HHTZ kombinacija ietilpstosais tiazids var pastiprinat pargjo hipotensivo Iidzeklu, it pasi
ganglioblokatoru un periféro adrenoblokatoru darbibu. Tiazidu grupas komponenta hipotensiva
iedarbiba var biit pastiprinata arT pacientiem p&c simpatektomijas.

Ja iestajas simptomatiska hipotensija, pacients janogulda uz muguras un, ja nepiecieSams, vinpam véna
jaievada fiziologiskais NaCl §kidums. Islaiciga hipotensiva reakcija nav kontrindikacija terapijas
turpinaSanai ar kvinaprilu/HHTZ, tomér tad, ja notiek $ads atgadijums, jaizvelas mazakas kvinaprila
vai jebkuru lidztekus lietotu diurétisko Iidzeklu devas.

Sastréguma sirds mazspgjas pacientiem, gan tadiem, kuriem ta saistita ar nieru mazspé&ju, gan
pacientiem bez nieru mazspéjas, hipertensijas arstéSana ar AKE inhibitoru var izraisit parm&rigu
asinsspiediena pazeminasanos, kas var norisinaties ar oligiiriju un azotémiju, bet atseviskos gadijumos
var beigties ar akitu nieru mazsp&ju un navi. Terapija ar kvinaprilu/HHTZ jauzsak stingra mediciniska
uzraudziba. Pacienti uzmanigi janovero terapijas pirmajas divas nedglas un ikreiz, kad tiek palielinata
zalu deva.

Sirds mazspeja/ Sirds slimiba:

Renina-angiotenzina-aldosterona sist€mas inhibicijas rezultata sagaidama nieru funkcijas

nieru darbiba ir atkariga no renina-angiotenzina-aldosterona sistémas aktivitates, arstéSanas ar
kvinaprilu var izraisit oligliriju un/vai pieaugosu azot€miju, bet atseviskos gadijumos—akiitu nieru
mazspéju un/vai navi.

Klepus:

Zinots, ka AKE inhibitoru lietosanas laika novérots klepus. Raksturigi, ka klepus ir neproduktivs,
pastavigs un pariet, partraucot terapiju. AKE inhibitoru izraisits klepus janem véra, diferencgjot klepus
célonus.

Nieru slimiba:

Kvinaprils/HHTZ ordingjams piesardzigi pacientiem ar nieru slimibu. Smagas nieru slimibas gadijuma
tiazidi var paatrinat azot€mijas rasanos, bet mérena nieru bojajuma gadijuma (kreatinina klirenss 10-
20ml/min) tiazidi ir neefektivi, un atkartotu devu efekts var buit kumulativs.

Nav pietieko3as pieredzes pacientiem ar smagu nieru bojajumu (kreatinina klirenss <10 ml/min).

Samazinoties kreatinina klirensam, pagarinas kvinaprilata eliminacijas pusperiods. Pacientiem, kuriem
kreatinina klirens ir < 60 ml/min, janozimé mazaka sakuma deva (Skatit apakSpunktu 4.2. “Devas un
lieto3anas veids™). Siem pacientiem devu palielina, vadoties p&c arstnieciska efekta un vérigi sekojot
nieru funkcijai, lai gan sakotngjas izp&tes dati neliecina, ka zales vél vairak pasliktinatu nieru funkciju.

Kliniskos p&tijumos hipertensiviem pacientiem ar vienpus&ju vai divpus€ju nieru arterijas stenozi,
daziem pacientiem p&c AKE inhibitoru terapijas tika noverota urinvielas slapekla un seruma kreatinina
limena paaugstina$anas asinis. ST paaugstina$anas gandriz vienmér bija atgriezeniska pec AKE
inhibitoru un/ vai diurétisko Iidzeklu lieto§anas partrauksanas. Sadiem pacientiem nieru funkcija
jauzrauga dazu pirmo terapijas nedélu laika.

Daziem ar kvinaprilu arstétiem hipertensijas vai sirds mazspg&jas pacientiem bez ieprieks bijusam nieru
asinsvadu slimibas izpausmém tika noverota urinvielas slapekla daudzuma asinis un kreatinina limena
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seruma paaugstinasanas (>1,25 reizes augstaks par normu), parasti neliela un parejosa, seviski tad, ja
kvinaprils tika lietots vienlaikus ar diurétiskiem lidzekliem un tika novérota 4% un attiecigi 3%
monoterapijas pacientu. Tas biezak sagaidams pacientiem, kuriem jau ir nieru darbibas trauc&umi.
Sada gadijuma var biit nepiecieS§ama diurétiska lidzekla un/ vai kvinaprila devas samazinasana vai zalu
atcelSana.

Aknu funkciju traucéjumi:

Kvinaprils/HHTZ piesardzigi lietojams pacientiem ar trauc&tu aknu funkciju vai progresgjosu aknu
slimibu, jo nelielas novirzes $kidruma un salu lidzsvara var veicinat aknu komas iestasanos. Kvinaprils
tiek atri parversts par kvinaprilatu (galvenais metabolits kvinaprila diacids), kas p&tijumos cilvékiem
un dzivniekiem ir spécigs angiotenzinu konvert&josa enzima inhibitors. Kvinaprila metabolisms ir
atkarigs no aknu esterazes aktivitates. Pacientiem ar alkohola izraisitu cirozi paléninatas kvinaprila
deesterifikacijas d€] ir samazinata kvinaprilata koncentracija.

Reti AKE inhibitoru lietosana ir saistita ar sindromu, kas sakas ka holestatiska dzelte un progres¢ lidz
straujai aknu nekrozei (dazos gadijumos fatalai). Pacientiem, kuriem AKE inhibitoru lictoSanas laika
novero dzelti vai izteikti paaugstinatu aknu enzimu daudzumu, kvinaprils/ HHTZ jaatcel un pacienti
janodrosina ar atbilstosu medicinisku apriipi.

Ar imunitati saistitas zaju reakcijas/ Anafilaktoidas reakcijas:

Desensibilizacija: pacientiem, kuri lietojusi AKE inhibitorus laika, kad viniem veikta desensibilizacija
ar insektu indi, tika novérotas dzivibu apdraudosas anafilaktoidas reakcijas. Sada tipa reakcijas vairs
neradas, ja pacienti uz laiku partrauca lietot AKE inhibitorus, bet atkal atjaunojas péc zalu lietoSanas
atsaksSanas.

Noveérots, ka tiazidu grupas diurétiskie lidzekli var izraisit Stivensa- DZonsona sindromu un
sistemiskas sarkanas vilkédes saasinasanos vai aktivizé$anos.

Angioneirotiska tiska:

Pacientiem, kuri arstgjusies ar AKE inhibitoriem, novérota angioneirotiska tska. Ja rodas balsenes
stridors vai sejas, méles un balss saiSu angioneirotiska tliska, nekavgjoties japartrauc terapija ar
kvinaprilu/HHTZ; pacientam jasniedz nepieciesama palidziba p&c esoSiem mediciniskiem standartiem,
un vins ripigi janovero, kamer pietikums izzid. Ja tiiska aptver tikai seju un lipas, parasti stavoklis
normaliz€jas bez terapijas; simptomu atviegloSanai var izmantot antihistamina preparatus.
Angioneirotiska tiiska, kas izplatas uz balseni, var klut fatala. Gadijumos, kad tiiska skar méli, balss
saites vai balseni un tas draud ar elpcelu obstrukciju, talin javeic neatlickama terapija, pieméram,
adrenalina (epinefrina) $kiduma 1:1000 ievadiSana (0,3-0,5 ml) subkutani.

Pacientiem, kuriem anamngze bijusi ar AKE inhibitoru lietoSanu nesaistita angioneirotiska tiiska, var
biit paaugstinats angioneirotiskas tiiskas attistiSanas risks, lietojot AKE inhibitorus (skatit apakSpunktu
4.3).

Zarnu angioneirotiska tiska:

Pacientiem, kuri arstjusies ar AKE inhibitoriem, novéroti zarnu angioneirotiskas tiskas gadijumi.
Pacientiem tas izpaudas ar védera sapém (ar vai bez sliktas dusas vai vemsanas), dazos gadijumos
iepriek$gja anamnéze€ nebija sejas angioneirotiska tiiska un C-1 esterazes Iimenis bija normals.
Angioneirotiska tuiska tika diagnosticéta procediiru laika, ieskaitot védera dobuma datortomografiju
vai ultrasonografiju, vai operacijas laika, un simptomi pazuda péc AKE inhibitoru lietoSanas
partraukSanas. Zarnu angioneirotiska ttska biitu jaietver diferenciala diagnoze pacientiem ar védera
sapem, kuri sanem AKE inhibitorus.

Etniskas atskiribas:
Melnadainiem pacientiem AKE inhibitoru lietoSanas laika angioneirotiska tiiska registréta biezak neka
pacientiem ar citadu adas krasu. Bez tam kontrol&tos kliniskos pétijumos noveérots, ka AKE inhibitoru
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ietekme uz asinsspiedienu melnadainiem pacientiem bija mazak izteikta, neka pacientiem ar citadu
adas krasu.

Hemodialize un ZBL aferéze:

Kliniska pieredze liecina, ka hemodializéjamiem pacientiem, kuri arstgjas ar AKE inhibitoriem,
noteikta tipa TpaSas caurlaidibas membranu (pieméram, poliakrilnitrila membranu) izmantoSana médz
izraistt anafilaktoidas reakcijas. No $adas kombinacijas jaizvairas — vai nu jalieto citi hipotensivie
lidzekli, vai arT hemodializei jaizvélas cita tipa membranas. Lidzigas reakcijas tika novérotas ari veicot
zema blivuma lipoproteinu aferézi ar dekstransulfata absorbentu. Tadg] $o metodi nedrikst pielietot
pacientiem, kuri arst&jas ar AKE inhibitoriem.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi:

Pacientiem, kuri sanem kvinaprilu/ HHTZ, janovéro, vai neparadas tiazidu izraisita skidruma vai
elektrolitu lidzsvara traucgjumu kliniskie simptomi. Sadiem pacientiem arsté$anas laika regulari
japarbauda elektrolitu (galvenokart natrija un kalija) Iimenis seruma. Ta ka kvinaprils samazina
aldosterona izdaliSanos, ta kombinacija ar hidrohlortiazidu var samazinat diuretisko Iidzeklu izraisitu
hipokalémiju.

Kvinaprila un hidrohlortiazida pretgji verstie efekti uz kalija limeni seruma vairumam pacientu
lidzsvarosies, tade] ipasas ietekmes uz kalija Iimeni seruma viniem nebis. Dalai pacientu viens vai otrs
efekts var nemt parsvaru, un daziem pacientiem var biit nepiecieSami kaliju saturosi uztura
bagatinataji. Terapijas sakuma un regulari tas gaita janosaka elektrolttu I[imenis seruma, lai atklatu
elektrolitu disbalansu, ja tads rastos.

Hipokalemija:

Savukart tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli var izraistt hipokal€miju, hiponatri€émiju un
hipohlorémisku alkalozi. Sis novirzes dazkart izpauZas ar vienu vai vairakiem sekojosiem
simptomiem: sausa mute, slapes, vajums, letargija, miegainums, nemiers, muskulu sapes vai krampji
muskulos, muskulu nespéks, hipotensija, oligtirija, tahikardija, slikta daisa, apjukums, krampji un
vemSana. Bez tam hipokalémija var padarit jutigu vai pastiprinat sirds reakciju pret Digitalis
toksiskiem efektiem. Seviski liels hipokalémijas risks ir pacientiem ar aknu cirozi, pacientiem ar
strauju diurgtisko efektu, pacientiem, kuri uznem parak maz elektrolitu, un pacientiem, kuri lieto
kortikosteroidus vai adrenokortikotropo hormonu (AKTH) (skatit apakSpunktu 4.5).

Hiperkalemija:
Pacientiem jaiesaka nelietot kaliju saturoSus uztura bagatinatajus vai kaliju saturoSus sals aizstaj&jus
bez konsultéSanas ar arstu (skatit apakspunktu 4.5).

Hipoglikemija un diabéts:

Diabéta pacientiem AKE inhibitori var pastiprinat insulina jutibu un var tikt saistita ar hipoglikémiju
pacientiem, kuri arstéti ar insulinu vai peroraliem hipoglikémiskiem lidzekliem. Siem pacientiem
javeic riipiga glikeémiska kontrole (skatit apakSpunktu 4.5).

Neitropénija/ agranulocitoze:.

AKE inhibitoru lietoSana reti tika saistita ar agranulocitozi un kaulu smadzenu nomakumu pacientiem
ar nekomplicétu hipertensiju, bet biezak pacientiem ar nieru mazspé&ju, seviski tad, ja viniem bijusi
kada cita slimiba ar lidztekus lietotiem imunosupresiviem lidzekliem vai citam zalém, kuru lietoSana
var tikt saistita ar neitropeniju/ agranulocitozi. Pacientiem japastasta, ka nekav&joties jazino par
jebkuram infekcijas pazimém (pieméram, saposs kakls, drudzis), jo tas var biit neitrop&nijas simptomi
(skatit apakSpunktu 4.5).

Reti sanemti zinojumi par agranulocitozes attistiS$anos kvinaprila lietoSanas laika. Tapat ka lietojot
citus AKE inhibitorus, kvinaprila terapijas laika pacientiem ar asinsvadu kolagenozi un/vai nieru
slimibu jakontrol€ leikocTtu skaits.
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Operacija/ anestézija:

Pacientiem, kuriem tiek veikta plasa operacija, vai kuriem tiek veikta anestgzija ar hipotensiju
izraiso$am vielam, kvinaprils var sekundari blok&t angiotezina II veidosanos, kompensatoriski
atbrivojoties reninam. Ja tiek nov&rota hipotensija un ta tiek saistita ar $o mehanismu, tad ta var tikt
korigéta ar Skidruma ievadiSanu.

Gritnieciba:

Kvinaprils/ HHTZ ir kontrindicéts griitniec€m. Sievieteém dzemdet sp&jiga vecuma kvinaprilu/ HHTZ
drikst nozimét vienigi gadijumos, kad §1s pacientes ir riipigi izvertetas un ir informétas par zalu
iespgjamo ietekmi uz augli (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.6).

Laktoze:
Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu
vai glikozes/ galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Tetraciklini un citas zales, kas mijiedarbojas ar magniju:

Tetraciklina un kvinaprila vienlaikus lietoSana veseliem brivpratigiem samazinaja tetraciklina
absorbciju par aptuveni 28-37%. Absorbcijas samazinajumu izraisa magnija karbonats, ko satur
kvinaprila tabletes ka paligvielu. Sada veida mijiedarbiba janem véra kombingjot kvinaprilu ar
tetracikltnu.

Zalu lidzek]i, kas paaugstina kalija limeni seruma:

Kvinaprils/ HHTZ satur tiazidu grupas diurétisko lidzekli, kas veicina pastiprinatu kalija izdaliSanos ar
urinu, bet tas satur art AKE inhibitoru, kas veicina kalija aizturi, pazeminot aldosterona ltmeni. Tadg]
nav ieteicams terapija pievienot kaliju aizturoSus diurétiskos lidzeklus vai kaliju saturosus uztura
bagatinatajus, jo tas var izraisit paaugstinatu kalija [imeni seruma.

Citi diuretiskie lidzek]i-

Kvinaprils/ HHTZ satur diurétisko Iidzekli. Cita diurgtiska Iidzekla lidztekus lietosana var izraisit
papildus efektu. Pacientiem, kuri lieto diurétikus, seviski tiem, kuriem ir §kidruma/ elektrolitu
trukums, AKE inhibitoru terapijas sakuma vai pie to devu palielinaSanas var attistities parmériga
asinsspiediena samazinasanas.

Citi antihipertensivie lidzek]i:
Kombingjot kvinaprilu/ HHTZ ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, piemé&ram, nitratiem vai
vazodilatatoriem, var tikt noverots papildus efekts vai iedarbibas pastiprinasanas.

Operacija/ anestezija:

Lai gan tadi dati, kas noraditu uz mijiedarbibu starp kvinaprilu un anestézijas lidzekliem, kas veicina
hipotensiju, nav pieejami, jaievéro piesardziba, ja pacientam tiek veikta plasa operacija vai anestézija,
jo AKE inhibitori var sekundari blokét angiotezina II veidoSanos, kompensatoriski atbrivojoties
reninam. Tas var izraisit hipotensiju, ko var koriget ar $kidruma ievadiSanu (skatit apakSpunktu 4.4).

Tiazidi var samazinat arterialo atbildes reakciju uz noradrenalinu. Neatliekamaja kirurgija janozimé
samazinatas pre-anestézijas un anestézijas lidzeklu devas. Tiazidi var pastiprinat atbildes reakciju pret
tubokurarinu.

Litijs:

Litiju principa nevajadz€tu kombingt ar diurétiskiem Iidzekliem. Diurétiskie Ilidzekli samazina litija
klirensu nierés un rada papildu risku litija intoksikacijai. Pacientiem, kuri vienlaikus arst€jusies ar
litiju un AKE inhibitoru, novérota litija Iimena paaugstinasanas seruma un litija toksiskie simptomi, jo
abu 30 zalu iedarbibas rezultata pastiprinati izvadas natrijs. Kvinaprils/HHTZ paaugstina litija
toksiskuma risku. Kvinaprils/ HHTZ jalieto ar piesardzibu un biezi japarbauda litija [imenis seruma.
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Kortikosteroidi, AKTH:
Pastiprinats elektrolitu zudums, it 1pasi hipokaleémija.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i:

Daziem pacientiem nesteroidie pretiekaisuma lidzekli samazina cilpas, kaliju aizturo$o un tiazidu
grupas diurétisko 1tdzeklu diurétisko, natriurétisko un hipotensivo efektu. Tade] pacienti, kuri
lidztekus kvinaprilam/HHTZ lieto nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus, uzmanigi janovéro, lai
konstatgtu, vai panakts vélamais kvinaprila/HHTZ efekts. Turklat zinams, ka NSPIL un AKE
inhibitori dod papildus efektu, paaugstinot kalija ITmeni seruma, turpretim nieru funkcija var bat
samazinata. Sie efekti principa ir atgriezeniski un it ipasi var tikt novéroti pacientiem ar izmainitu
nieru funkciju.

Allopurinols, citostatiskie un imunosupresivie lidzekli, sistémiskie kortikosteroidi vai prokainamids:
Vienlaikus lietosana ar AKE inhibitoriem var radit palielinatu leikop&nijas attistiSanas risku.

Alkohols, barbiturati un narkozes lidzekli:
Var potencgties ortostatiska hipotensija.

Zales, kas tiek saistitas ar torsade de pointes:
Iespgjama hipokalémijas riska del piesardziba jaievéro, lietojot hidrohlortiazidu vienlaikus ar
uzpirkstites alkaloidiem vai citam zaleém, kas tiek saistitas ar torsade de pointes.

Antacidie lidzek]i:
Antacidie lidzekli var samazinat kvinaprila/ HHTZ biopieejamibu.

Pretdiabéta lidzek[i (peroralie hipoglikémiskie lidzek[i un insulins):

Diabéta pacientiem AKE inhibitori var palielinat insulina jutibu un var tikt saistiti ar hipoglikemiju
pacientiem, kuri arstéti ar peroraliem hipoglik€miskiem lidzekliem vai insulinu. Javeic rtpiga
glikémiska kontrole (skatit apakSpunktu 4.4).

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Gritnieciba:

Kvinaprils/ HHTZ griitniecém ir kontrindicéts (skatit apakSpunktu 4.3). Griitniecibas laika lietoti AKE
inhibitori var izraisit patologijas auglim un jaundzimusajam, ka arT augla vai jaundzimusa bojaeju. Ja
sievietei, arst&joties ar kvinaprilu/HHTZ, iestajas gritnieciba, zalu lieto§ana japartrauc.

Zidainiem, kuri mates gritniecibas laika ir bijusi paklauti AKE inhibitoru iedarbibai, var but
paaugstinats kardiovaskularas sistémas un centralas nervu sistémas malformaciju risks. Ir bijusi art
zinojumi par priekslaicigam dzemdibam, hipotensiju, nieru sist€mas traucgjumiem (ieskaitot nieru
mazspeju), galvaskausa hipoplaziju, oligohidramniju, locek]u kontrakttiram, galvaskausa sejas dalas
deformacijam, hipoplastisku plausu attistibu, intrauterinas attistibas traucgjumiem, arterioza vada
neslégsanos, augla bojaeju un/ vai jaundzimusa navi, saistiba ar mates lietotiem AKE inhibitoriem.
Pacienteém un arstiem jaapzinas, ka oligohidramnijs var paradities arT tikai tad, kad auglim jau radies
neatgriezenisks bojajums.

Zidaini, kuri in utero vargjusi but paklauti AKE inhibitoru ietekmei, riipigi janovéro, sekojot, vai
viniem nerodas hipotensija, oligiirija vai hiperkaliemija. Ja iestajas oligiirija, galvena uzmaniba
japievers asinsspiediena un nieru perfuzijas uzturéSanai.

Tiazidi iet cauri placentai un atrodami nabas saites asinis. Auglim iesp&jami tadi neteratogeéni efekti ka
augla vai jaundzimusa dzelte, trombocitop&nija un citas nevélamas reakcijas, kadas sastopamas
pieaugusajiem.
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Adekvati un labi kontroléti pétfjumi par kvinaprila/HHTZ lietoSanu griitniec€m nav veikti.

Zidisana:

AKE inhibitori, arT kvinaprils, neliela daudzuma izdalas mates piena. Tiazidi nonak mates piena. Ta ka
ar kriti barotiem bérniem iesp&jamas smagas reakcijas, tad, nemot véra zalu nozimi matei, jaizskiras,

vai partraukt lietot kvinaprilu/HHTZ, vai atteikties no bérna zidiSanas.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zalu lietoSana, it Tpasi terapijas sakuma, var pavajinat sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot

mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kvinaprila/ HHTZ terapijas laika novérotas un zinotas talak minétas nevélamas blakusparadibas ar

sadu biezumu: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti

(=1/10000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Organu sistému klase BieZums Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas | Nav zinams Agranulocitoze##, hemolitiska anémija#,
traucéjumi neitropénija##, trombocitopénija
Imiinas sistémas traucéjumi | Nav zinams Anafilaktoida reakcija#
Vielmainas un uztures BiezZi Hiperkalémija##
traucéjumi
Psihiskie traucéjumi Biezi Bezmiegs#
Retak Apmulsums#, depresija#, nervozitate#
Nervu sistémas traucéjumi BiezZi Reibonis#, galvassapes#, miegainiba#
Retak Parestézija#, tranzitora iS€miska lekme#
Reti Lidzsvara trauc&jumi
Nav zinams Asinsizplidums smadzenés#
Acu bojajumi Retak Ambliopija#
Loti reti Neskaidra redze#
Ausu un labirinta bojajumi Retak Dzinkstona ausis#, vertigo#
Sirds funkcijas traucéjumi Reti Stenokardija##, tahikardija#, palpitacija
Biezi Miokarda infarkts#
Nav zinams Aritmija
Asinsvadu sistémas Biezi Asinsvadu paplasinasanas#
traucéjumi Retak Hipotensija#, gibonis#
Nav zinams Posturala hipotensija#
ElpoSanas sistémas BieZi Bronbhits, klepus#, faringits#, rinits#,
traucéjumi, kriiSu kurvja un augsgjo elpcelu infekcija
videnes slimibas Retak Aizdusa#, sinusits
Reti Eozinofilais pneimonits##, angioneirotiska
tiska#
Nav zinams Bronhospazmas#
Kunga-zarnu trakta BiezZi Sapes veédera#, caureja#, dispepsija#,
traucéjumi nelabums#, vemsana#
Retak Meteorisms#, sausa mute vai sausums
kakla#, izmainita garSas sajiita#
Reti Aizcietgjums, meles iekaisums
Loti reti Zarnu aizsprostojums#, zarnu angioedéma
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Nav zinams

Pankreatits#

Aknu un/vai Zults izvades
sistémas traucéjumi

Nav zinams

Hepatits#, holestatiska dzeltena kaite#

Adas un zemadas audu
bojajumi

Retak

Alopgcija#, fotosensitivitate#, niezeSana#,
izsitumi#, angioneirotiska tliska## ,
pastiprinata sviSana##

Reti

Izmainas ada var tikt saistitas ar drudzi,
muskulu un locttavu sapém (mialgijas,
artralgijas, artriti), vaskulariem
iekaisumiem (vaskulits), psoriazei
lidzigiem izsitumiem#

Loti reti

Natrene#

Nav zinams

Toksiska epidermala nekrolize#,
multiforma eritéma#, eksfoliativs
dermatits#, pemfigus#, purpura, Stivensa
DZonsona sindroms#, serozo audu
iekaisums un noteiktas izmainas
laboratoriskajos izmeklgjumos
(eozinofilija# un/vai paaugstinata ANA
koncentracija, paaugstinats EGA.

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistemas bojajumi

Biezi

Muguras sapes #, mialgija#,
hiperurikémija#, podagra#

Retak

Artralgija#

Nieru un urinizvades
sistémas traucejumi

Retak

Nieru disfunkcija#, proteinirija, urincelu
infekcija

Nav zinams

Intersticials nefrits

Reproduktivas sistémas
traucejumi un kriits slimibas

Retak

Impotence#

Vispareéji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi

Nespeks#, sapes kriitis#, nogurums#

Retak

Drudzis#, visparéja taska#, periféra ttska#

Izmeklejumi

Biezi

Paaugstinats kreatinina Itmenis seruma#,
paaugstinats urinvielas slapekla ITmenis
asinis#*

Nav zinams

Paaugstinats holesterina un trigliceridu
limenis#. Hematokrita un leikocitu
pazeminasanas, ka art aknu enzimu un
bilirubina limena paaugstinasanas.
Atseviski hemolitiskas anémijas# gadijumi
zinoti pacientiem ar iedzimtu G-6-PDH
deficitu

Infekcijas un infestacijas

Retak

Virusu infekcija

Endokrinas sistémas
traucéjumi

Retak

Diabgta pacientiem tiazidi var izmainit
vajadzibu péc insulina, un var attistities
apsléptais cukura diab&ts#

*Sada paaugstinasanas vairak iesp&jama pacientiem, kuri lidztekus sanem diurétiskos lidzeklus, neka
tiem, kuri lieto kvinaprilu monoterapija. ST noverota paaugstinasanas terapijas laika klis atgriezeniska.

#Blakusparadibas, kuras ir saistitas ar kvinaprilu, un kuru biezums novérots kvinaprila/ HHTZ
lietoSanas laika.
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## Blakusparadibas, kuras ir saistitas ar kvinaprilu, un kuru biezums noveérots kvinaprila lietoSanas
laika, blakusparadibas nav saistitas ar kvinaprila/HHTZ lietoSanu.
Kliniski laboratorisko testu rezultati

Elektroliti seruma: (skatit apakSpunktu 4.4).

Urinskabe, glikoze, magnijs, ar proteiniem saistitais jods (PBI), epitélijkermeniS$u funkcionalie testi un
kalcijs: (skatit apakspunktu 4.4).

Asinsaina: (skatit apakSpunktu 4.4).
4.9 Pardozesana
Par kvinaprila/HHTZ pardozesanu cilvekam nav datu.

Sagaidams, ka pardozeéSana kliniski manifest€sies ar kvinaprila monoterapijas izraisitas pardozeSanas
simptomiem, proti, ar smagu hipotensiju, kas jaarste ar fiziologiska sals skiduma iv infuziju.

HHTZ pardozgsanai tipisko pazimju un simptomu c€lonis ir parmerigas diurézes izraisttais elektrolitu
zudums (hipokaliémija, hipohlorémija, hiponatriémija) un dehidratacija. Ja pacients lieto arT Digitalis
preparatu, hipokal@mija var veicinat sirds aritmijas rasanos.

Specifiska arstésana kvinaprila/HHTZ pardozésanas gadijumiem nav zinama.

Hemodialize un peritoneala dialize Joti maz ietekmé kvinaprila un kvinaprilata eliminaciju.
Javeic simptomatiska arstéSana un atbilstosi pienemtajiem standartiem janodro$ina dzivibai svarigas
organisma funkcijas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
51 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: AKE inhibitori un diurétiskie Iidzekli.
ATK kods: CO9BAOG.

Kvinaprils/HHTZ ir kombingta tablete, kura ietilpst angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitors
kvinaprila hidrohlorids un diurgtiskais Iidzeklis hidrohlortiazids (HHTZ).

Klmiskos p&tijumos kvinaprila un hidrohlortiazida vienlaiciga lieto§ana pazeminaja asinsspiedienu
vairak neka tad, ja viens vai otrs no Siem lidzekliem tika lietots monoterapijas veida. Kvinaprila un
hidrohlortiazida vienlaiciga lietoSana nemaina So zalu farmakokin&tiku.

Hidrohlortiazida raditas diurétiskas iedarbibas rezultata palielinas plazmas renina aktivitate (PRA),
pieaug aldosterona sekrécija, samazinas kalija daudzums seruma un pieaug kalija izvade ar urinu.
Kvinaprils inhib€ renina-angiotenzina-aldosterona sistému un mazina hidrohlortiazida izraisito kalija
zudumu.

Darbibas mehanisms

Kvinaprils tiek strauji deesterificéts par kvinaprilatu (galveno metabolitu kvinaprila diacidu), kurs, ka
noskaidrots petijumos ar cilvékiem un dzivniekiem, ir specigs angiotenzinu konvertgjosa enzima
(AKE) inhibitors. AKE ir peptidil-dipeptidaze, kas katalizé angiotenzina I parvérSanos par
vazokonstrikttvu vielu - angiotenzinu II, kur$ kontrol€ asinsvadu stavokli un iedarbojas ar daudzu
dazadu mehanismu starpniecibu, tostarp stimul€ aldosterona sekréciju virsnieru garoza. Kvinaprila
darbibas pamata cilveéka un dzivnieku organisma ir cirkul&josa un audu AKE inhibicija, tadgjadi
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nomacot vazopresoro aktivitati un aldosterona sekréciju. Zadot angiotenzina II negativai atgriezeniskai
ietekmei uz renina sekréciju, pieaug plazmas renina aktivitate (PRA).

Par galveno hipotensivas darbibas mehanismu tiek uzskatita kvinaprila ietekme uz renina-
angiotenzina-aldosterona sistému, tomér kvinaprils pazemina asinsspiedienu ar hipertonijas
pacientiem ar zemu renina Iimeni. Kvinaprils monoterapija bija efektivs visu parbaudito rasu
cilvekiem, lai gan melnadainiem cilvekiem (kuriem parsvara ir zems renina Iimenis) tas bija nedaudz
mazak efektivs neka pargjo rasu parstavjiem. AKE ir identisks kininazei II — enzZzimam, kur§ noarda
bradikininu — peptidu ar sp&ciga vazodilatatora Tpasibam. Vai bradikinina limena pieaugumam ir
nozime kvinaprila terapeitiskaja iedarbiba, pagaidam nav noskaidrots.

P&tfjumos ar dzivniekiem konstatéts, ka kvinaprila hipotensivais efekts saglabajas ilgak neka ta
inhibgjosa ietekme uz cirkulgjoso AKE, turpretim inhibgjosai ietekmei uz audu AKE piemit ciesaka
korelacija ar hipotensiva efekta ilgumu.

10-80 mg kvinaprila lietoSana pacientiem ar vieglu, mérenu vai smagu hipertensiju pazemina
asinsspiedienu ka s€dus, ta stavus, pie tam minimali iespaidojot sirds darbibas frekvenci. Hipotensiva
iedarbiba sakas stundas laika un maksimalo izpausmi parasti sasniedz divas Iidz Cetras stundas pec
devas lietoSanas. Dalai pacientu pilnigs hipotensivais efekts iestajas péc divu nedélu ilgas arstésanas.
Lietojot ieteicamas devas, lielakai dalai pacientu hipotensivais efekts saglabajas 24 stundas péc devas
lietoSanas un turpina pieturéties ilglaicigas terapijas gaita.

Hemodinamikas pétijumos hipertensijas pacientiem konstatéts, ka kvinaprila izraisitais asinsspiediena
pazeminajums saistas ar kopgjas periferas pretestibas un nieru asinsvadu pretestibas samazinasanos,
bet sirds darbibas frekvence, sirds indekss, asinsrite nier€s, glomerularas filtracijas atrums un
filtracijas frakcija mainas maz vai vispar nemainas.

Diurétisko Iidzeklu hipotensivas darbibas mehanisms nav zinams. Ilgstosas lietoSanas laika samazinas
periféra asinsvadu pretestiba, tacu tas var bt sekundars efekts, proti, natrija balansa mainas rezultats.

Hidrohlortiazids ir diurgtisks Iidzeklis, kas tiesi iedarbojas uz nierém, pastiprinot natrija un hloridu
ekskreciju, kam 11dzi izdalas atbilstos$s tidens daudzums. Hidrohlortiazids veicina arT kalija un
bikarbonatu ekskréciju un samazina kalcija ekskréciju. Pastavigi lietojot hidrohlortiazidu, no 2 lidz 6
reizém pieaug PRA.

Pé&c hidrohlortiazida lietoSanas divu stundu laika sakas diuréze, ta sasniedz maksimumu péc apméram
¢etram stundam un pieturas no sesam lidz divpadsmit stundam. Hidrohlortiazids neparveidota forma
izdalas ar urtnu. Sekojot koncentracijas Iimenim plazma vismaz 24 stundas, konstatéts, ka
hidrohlortiazida eliminacijas pusperiods svarstas no 4 lidz 15 stundam. Ne mazak ka 61% no ienemtas
devas neparveidota forma izdalas 24 stundu laika.

Hidrohlortiazids iet cauri placentai, bet nenonak cerebrospinalaja skidruma.

Ar hidrohlortiazidu kombingta hipotensiva terapija pazemina asinsspiedienu vairak neka katrs no
lietotajiem lidzekliem atseviski.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c lietoSanas per os maksimalo koncentraciju plazma kvinaprils sasniedz stundas laika. Spriezot péc
kvinaprila un ta metabolitu daudzuma urina, absorb&jas apméram 60% kvinaprila. Hidrohlortiazida
absorbcija ir nedaudz lIénaka (1-2,5 stundas) un pilnigaka (50-80%). 39% no per os lietotas kvinaprila
devas asinis atrodami kvinaprilata forma. Kvinaprila eliminacijas pusperiods ir apméram viena stunda.
Maksimalo kvinaprilata koncentraciju plazma novéro aptuveni divas stundas péc kvinaprila lietoSanas.
Kvinaprilats izdalas galvenokart nieru ekskrécijas cela, un ta efektivas akumulacijas pusperiods ir
aptuveni tr1s stundas. Ap 97% asinis cirkul&josa kvinaprila un kvinaprilata ir saistiti ar proteiniem.
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Pacientiem ar nieru mazsp€ju kvinaprilata eliminacijas pusperiods pieaug lidztekus kreatinina klirensa
samazinajumam. Farmakokingtiskie p&tijumi ar terminaliem nieru slimniekiem, kas tiek arsteti ar
hronisku hemodializi vai ilgsto$i ambulatoros apstaklos veiktu peritonealo dializi, liecina, ka dialize
gandriz neietekmé kvinaprila un kvinaprilata eliminaciju. Starp kvinaprilata klirensu no plazmas un
kreatinina klirensu pastav lineara korelacija. Kvinaprilata eliminacija ir pavajinata arT gados vecakiem
(= 65 gadus veciem) pacientiem, cie$i korelgjot ar nieru funkcionalo stavokli (skatit apakspunktu 4.2.
“Devas un lietoSanas veids”).

Petfjumos ar zurkam konstat&ts, ka kvinaprils un ta metaboliti neiet cauri hematoencefaliskai barjerai.

Farmakokingtika gados vecakiem cilvékiem
Gados vecakiem cilvekiem ir lielaks kvinaprilata AUC (zemliknes laukums) un augstakas maksimalas

_____

nevis ar vecumu ka tadu. No kopgja pacientu skaita, kas kliniskos petijumos sanéma
kvinaprilW/HHTZ, 15% pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki, bet 1,5% - 75 gadus veci vai vecaki.
Zalu iedarbiguma un droSuma zina netika atklatas atSkiribas starp gados vecakiem un jaunakiem
pacientiem. Tomér nevar izslégt, ka dalai gados vecaku cilveku vargtu bt lielaka jutiba pret STm
zaleém.

53 Prekliniskie dati par drosibu
Kancerogenézes, mutagenézes un fertilitates pétijumi dzivniekiem ar kvinaprilu/HHTZ nav veikti.

104 nedelas péc kartas ievadot kvinaprila hidrohloridu pelém 75 mg/kg diena un zurkam 100 mg/kg
diena (proti, deva, kas attiecigi 50 un 60 reizes parsniedz maksimalo dienas devu cilvékam),
kancerogeéna ietekme netika konstatéta. Ne kvinaprilam, ne kvinaprilatam neparadijas mutagénas
Ipasibas Eimsa testa ar bakterijam, kas izdarits gan ar, gan bez metaboliskas aktivacijas. Kvinaprilam
netika konstatéta negativa ietekme ari genétiska toksiskuma izp&t€, kura parbauditas punktmutacijas
ziditaju $anas in vitro, para hromatidu apmaina ziditaju $tnu kulttra, mikrokodolinu tests pelém,
hromosomu aberacija plausu $tinu V79 kulttra in vitro un citogengtisks tests zurku kaulu smadzen&s in
vivo. Zurkam ievadot lidz 100 mg/kg diena (devu, kas ir 60 reizes lielaka par maksimalo dienas devu
cilvekam), konstatets, ka tas neietekme zurku auglibu un vairosanos.

Ievadot zurkam kvinaprilu devas Iidz pat 300 mg/kg diena (kas 180 reizes parsniedz maksimalo dienas
devu cilvékam), netika noveroti ne fetotoksiski, ne teratogeni efekti, lai gan zurku matitém paradijas
toksiskuma izpausmes pie devas 150 mg/kg diena. Samazinats kermena svars jaundzimusiem Zurku
mazuliem noverots tad, ja Zurku matites griisnibas beigas un laktacijas perioda bija sanémusas

25 mg/kg diena vai lielaku kvinaprila devu. Kvinaprils truSiem nebija teratogens; tomer tapat ka citi
AKE inhibitori, dazam tru$u matiteém, ievadits tikai 0,5 mg/kg diena, izraisTja toksiskas paradibas, bet
deva 1 mg/kg diena radija embriotoksiskus efektus.

Hidrohlortiazidam nav konstatétas mutagénas ipasibas in vitro Eimsa testa ar baktérijam, izmantojot
TA98 un TA100 celmus un maksimalo koncentraciju— 5 mg/traucina. Urina paraugiem, kas nemti ar
hidrohlortiazidu arst€tiem pacientiem, Eimsa testa netika konstatéta mutagéna aktivitate.
Hidrohlortiazids Kinas kamja ol$tinas gan ar metabolisku aktivaciju, gan bez tas inducgja apmainu ar
para hromatidiem, bet neizraisija hromosomu aberacijas. Lielas hidrohlortiazida koncentracijas
inducg€ja mutacijas pelu limfomas $iinas.

Izmantojot Aspergillus nidulans, parbaudita dazadu zalu spgja inducét hromosomu neatdalianos un
krustmiju. Daudzas zales, ar1 hidrohlortiazids, blok& hromosomu atdali$anos.

Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dros§ibu, atkartotu devu toksicitati
neliecina par 1pasu risku cilvékam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Krospovidons, laktoze, magnija karbonats, magnija stearats, povidons, sintétisks sarkanais dzelzs
oksids, sintétisks dzeltenais dzelzs oksids, titana dioksids, attirits iidens un candelilla vasks.

6.2 Nesaderiba

Nav zinama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperattira lidz 25°C.

6.5 lepakojuma veids un saturs
PA/AI/PVH blisteris.

Argjais iepakojums- kartona karbina.
Iepakojuma 30 apvalkotas tabletes.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

ACCUZIDE 10 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes: 01-0279
ACCUZIDE 20 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes: 01-0280
ACCUZIDE 20 mg/25 mg apvalkotas tabletes: 09-0488

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

ACCUZIDE 10 mg/12,5 mg un 20 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes:
11.07.2001./ 01.08.2006

ACCUZIDE 20 mg/25 mg apvalkotas tabletes:

21.12.2009



Saskanots ZVA 07.06.2010.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2010. gada janvaris.
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