SASKANOTS ZVA 03-05-2012

ZALU APRAKSTS
1. ZALUNOSAUKUMS

Prenewel 4 mg/1,25 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 4 mg perindoprila terc-butilamina (tert-Butylamini perindoprilum), kas atbilst 3,34 mg
perindoprila, un 1,25 mg indapamida (indapamidum).

Paligviela:
Katra tablete satur 67,48 mg laktozes.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Iegarenas, baltas, nedaudz abpusgji izliektas tabletes ar noskeltam malam.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arst€Sana pacientiem, kam neizdodas panakt pietiekamu asinsspiediena
kontrolésanu, lietojot tikai perindoprilu.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Sis zales paredzéts iekskigai lietosanai.
Kad vien iespg€jams, javeic sastavdalu devas titr€Sana, lai noteiktu individualu efektivo devu.

Parasta deva ir viena tablete Prenewel 4 mg/1,25 mg vienu reizi diena, ko v€lams lietot no rita, tuksa
dasa.

Deva pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (skatit apakspunktu 4.4)
Prenewel 4 mg/1,25 mg tabletes ir kontrindic€tas pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min).

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 30 — 60 ml/min)
perindoprila maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 2 mg. Tadg] ieteicams sakt arst€Sanu ar atbilstosu
mazu brivas kombinacijas devu.

Ja kreatinina klirenss ir virs 60 ml/min, devas pielagosana nav vajadziga.
Pacienta stavokla nov&rosana jaieklauj biezi kalija l[imena seruma un kreatinina Iimena parbaude (piem.,
katru otro ménesi).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem (skatit apakspunktus 4.3, 4.4 un 5.2)
Smagu aknu darbibas traucg€jumu gadijuma arst€Sana ir kontrindicéta.
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Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Bérni un pusaudzi
Prenewel 4 mg/1,25 mg tablesu efektivitate bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam nav noteikta.
Tadg] zales nav ieteicams lietot §aja vecuma grupa.

Vecaka gadagajuma pacienti

Arsté3ana jasak ar mazu brivas kombinacijas devu vai, kad iesp&jams, ar vienu Prenewel 2 mg/0,625 mg
tableti vienu reizi diena, ko v€lams lietot no rita, tuksa diisa. Ja vajadzigs, pec viena ménesa perindoprila
devu, ieverojot piesardzibu, var palielinat Iidz 4 mg diena (skatit apakSpunktu 4.4).

4.3 Kontrindikacijas

Ar perindoprilu saistitas kontrindikacijas:

- paaugstinata jutiba pret perindoprilu vai kadu citu AKE inhibitoru;

- angioneirotiska ttiska (Kvinkes tliska) anamnéze saistiba ar iepriek$&ju AKE inhibitoru terapiju;
- iedzimta vai idiopatiska angioneirotiska tiiska;

- otrais un tresais griitniecibas trimestris (sk. 4.4. un 4.6. apakspunktus).

Ar indapamidu saistitas kontrindikacijas:

- paaugstinata jutiba pret indapamidu vai sulfonamidiem;

- smagas pakapes nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss <30 ml/min);
- aknu encefalopatija;

- smagi aknu bojajumi;

- hipokaliémija;

- zidisana (skatit apaksSpunktu 4.6).

Ar perindoprolu un indapamidu saistitas kontrindikacijas:
- paaugstinata jutiba pret kadu no paligvielam.

Nepietickamas terapeitiskas pieredzes dél Prenewel tabletes nedrikst lietot:
- pacienti, kam veic dializi;
- pacienti ar nearstétu dekompensétu sirds mazspé&ju.

4.4 IpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ipasi bridinajumi

Saistiba ar Prenewel 4 mg/1,25 mg tabletem

Salidzinot ar atseviSku sastavdalu mazakajam apstiprinatajam devam, nelielas Prenewel devas
(2 mg/0,625 mg) lietoSanas laika netika novérota butiska blakusparadibu skaita mazinasanas, iznemot
hipokalieémiju (skatit apakSpunktu 4.8).

Lietojot divus dazadus antihipertensivus lidzeklus, ko pacients nav san€mis agrak, nevar izsleégt
idiosinkratisku reakciju raSanos. Lai mazinatu §adu risku, pacients riipigi janovero.

Litijs
Litija lietoSanu kopa ar perindoprila un indapamida kombinaciju parasti neiesaka (skatit apakspunktu
4.5).

Saistiba ar perindoprilu

Neitropeénija/ agranulocitoze/ trombocitopénija/ anémija

Domajams, ka neitropénijas raSanas ir saistita ar AKE inhibitora veidu un devu, ka ari ar pacienta
veselibas stavokli. Gadijumos, kad nav komplikaciju, to novéro reti, tacu ta var skart pacientus ar
asinsvadu bojajumiem, kuri saistiti ar kolagénu (piem., sist€émiska sarkana vilkéde, sklerodermija) un
vienlaikus esoSu nieru disfunkciju, vai pacientus, kas sanem iminsupresivus lidzeklus. Partraucot lietot
AKE inhibitoru, simptomi izzad.
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Izveles metode $adu gadijumu noverosanai ir titrétas devas stingra ieveroSana. Tomér, planojot AKE
inhibitora lietoSanu pacientam, kas pieder kadai no min€tajam grupam, riipigi jaizverte risks un ieguvums.
Ir zinots par atseviskiem gadijumiem, kad pacientiem ar iedzimtu G6-PD deficitu radusies hemolitiska
anémija.

Angioneirotiska tiuska (Kvinkes tiska)

Retos gadijumos zinots par angioneirotisku sejas, ekstremitasu, lupu, glotadas, méles, uzbalsena un/vai
balsenes tiisku pacientiem, kas arstéti ar AKE inhibitoriem, tostarp perindoprilu. Sados gadijumos
arst€Sana ar perindoprilu nekavejoties japartrauc, un pacientam lidz simptomu pilnigai izzusanai jaatrodas
mediku uzraudziba (ja vajadzigs, javeic atbilstiga arst€Sana). Tuska, kas skar tikai seju un ltpas, parasti
izzlid bez arstésanas, tacu So simptomu mazinasanai var lietot antihistamina preparatus.

Angioneirotiska tiiska, kas saistita ar balsenes tiisku, var biit letala, jo méles, uzbalsena vai balsenes
pietikuma rezultata var nosprostoties elpceli. Sados gadijumos subkutanas injekcijas veida nekavgjoties
jaievada 0,3 — 0,5 ml epinefrina Skiduma (1:1000) un javeic citi atbilstigi pasakumi.

Arstésana ar AKE inhibitoriem $adiem pacientiem japartrauc (skatit apakSpunktu 4.3).

Pacientiem, kam anamnéze ir Kvinkes ttiska, kas nav saistita ar AKE inhibitoru lietoSanu, var bt palielinats
angioneirotiskas tuskas risks, sapemot AKE inhibitorus.

Angiotensinu konvert€josa enzima inhibitoru izraisitu angioneirotisko tiisku biezak novéro pacientiem ar
melnu adas krasu.

Citas etiologijas angioneirotiska tiiska anamn&z€ palielina angioneirotiskas tliskas raanas risku, lietojot
AKE inhibitorus.

Anafilaktoidas reakcijas desensibilizacijas laika

Ir zinots par atseviskiem gadijumiem, kad pacientiem, kuri san@ma AKE inhibitorus un izgaja
desensibilizacijas terapiju ar Hymenoptera (bisu, lapsenu) indi, radusas dzivibai bistamas un ilgstoSas
anafilaktoidas paaugstinatas jutibas reakcijas. STiemesla dé] AKE inhibitori alergiskiem pacientiem, kam
veic desensibilizacijas terapiju, jalieto piesardzigi, bet indes iminterapijas laika no AKE inhibitoru
lietoSanas jaizvairas. No anafilaktoidajam reakcijam var izvairities, 24 stundas pirms desensibilizacijas uz
laiku partraucot AKE inhibitoru lietoSanu.

Anafilaktoidas reakcijas membranu izmantosanas laikd

Ir zinots par dzivibai bistamam un ilgstosam anafilaktoidam reakcijam pacientiem, kas sanéma AKE
inhibitorus un kam veic dializi ar augstas caurlaidibas membranam vai ZBL afer&zi ar dekstrana sulfatu.
Pacientiem, kam veic $adu terapeitisku iejaukSanos, jaizvairas lietot AKE inhibitorus. Tomer, ja
nepiecieSama AKE inhibicija kombinacija ar ZBL aferézi, anafilaktoidas reakcijas var noverst, 24 stundas
pirms terapijas uz laiku partraucot AKE inhibitoru lietoSanu.

Kaliju aizturosi diurétiskie lidzek]i, kalija sali
Parasti neiesaka kombingt perindoprilu un kaliju aizturoSus diurétiskos lidzeklus un kalija salus (skatit
apakSpunktu 4.5).

Griitnieciba:

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

Saistiba ar indapamidu
Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem tiazids un tiazidu tipa (ar tiazidiem saistiti) diur&tiskie Iidzekli
var veicinat aknu encefalopatiju. Ja ta notiek, nekavgjoties japartrauc lietot diurétisko lidzekli.

Sultoprids
Indapamida kombing&$anu ar sultopridu parasti neiesaka (skatit apak$punktu 4.5).
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Piesardzibas pasakumi

Saistiba ar Prenewel 4 mg/1,25 mg tabletem

Pavajinata nieru darbiba

Prenewel ir kontrindicgts pie smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min).
Ja noverosanas gaita rodas aizdomas par nieru darbibas trauc€jumiem pacientiem ar hipertensiju, kam
iepriek§ nav bijusas nieru slimibas, arst€Sana japartrauc. P&c nieru funkcijas noveérosanas arst€Sanu var
atsakt, lietojot tikai vienu sastavdalu.

Sadiem pacientiem péc 2 nedglas ilgusas arstesanas janosaka kreatinina un kalija Iimenis seruma, kas péc
tam regulari japarbauda ar 2 ménesu intervalu. Par nieru mazsp&ju zinots galvenokart gadijumos, kad ir
bijusi smaga sirds mazspg&ja vai kad nieru mazsp&jas c€lonis ir bijusi paraléli norito$a nieru patologija
(piem., nieru art€riju stenoze).

Gadijumos, kad pacientam ir abpus€ja nieru art€riju stenoze vai darbojas tikai viena niere, So zalu
lietoSanu neiesaka.

Hipotensija, iidens un elektrolitu lidzsvara traucejumi

Pacientiem ar iepriekS bijusu elektrolitu un/vai cirkulgjosa Skidruma apjoma samazinaSana (ipasi
pacientiem ar nieru artériju stenozi) var strauji rasties hipotensija. Tad€l sadiem pacientiem jakontrole
pazimes un simptomi, kas liecina par skidruma un elektrolitu zudumu (ko izraisa, pieméram, vemsana vai
caureja), un janovero elektrolitu Itmenis seruma.

Ja rodas parmériga hipotensija, jaievada fiziologiskais $kidums infuzijas veida.

Parejosas hipotensijas gadijuma arst€Sana nav japartrauc. P&c asinsspiediena stabiliz€$anas un pietieckama
Skidruma daudzuma atjaunoSanas var atsakt terapiju, izmantojot mazaku devu vai lietojot tikai vienu no
komponentiem.

Hipokaliemija

Perindoprils, kas ir kombinéta lidzekla viena no sastavdalam, nenovér§ sakotngju hipokalieémiju, ko
izraisa indapamids (ipasi augsts hipokali€mijas risks ir cukura diab&ta vai nieru mazspgjas gadijuma).
Tadel, lidzigi ka lietojot citas antihipertensivu lidzeklu kombinacijas, kas satur diurétisku Iidzekli,
Prenewel lietosanas laika regulari japarbauda kalija [imenis seruma.

Ipasi bridind@jumi par paligvielam

Laktoze

Prenewel 4 mg/1,25 mg tabletes satur laktozes monohidratu. Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Saistiba ar perindoprilu

Klepus

AKE inhibitoru lietoSanas laika biezi var rasties sauss, neproduktivs klepus; pec zalu lietoSanas beigam
tas izzud. Ja paradas $ads simptoms, cita starpa jaizverté arl jatrogéna etiologija. Ja AKE inhibitoru
lietoSana ir obligati nepiecieSama, jaapsver iespgja turpinat to.

Peéksnas hipotensijas un/vai akiitas nieru mazspéjas risks (sirds mazspéjas gadijumd, ka art pacientiem ar
elektrolitu un/vai cirkulgjosa skidruma apjoma samazinasanu)

Pacientiem ar elektrolitu un/vai cirkulgjosa skidruma apjoma samazinasanu (kura c€lonis ir, pieméram,
ierobezots sals daudzums uztura, ieprieks veikta arst€Sana ar diurgtiskiem Iidzekliem, stipra vemsSana vai
caureja), nieru art€riju stenozes gadijuma, pacientiem, kam jau sakuma bijis zems asinsspiediens,
sastréguma sirds mazspgjas, ka art aknu cirozes, kas norit ar tisku un ascitu, gadijuma noverota renina-
angiotensina-aldosterona sistémas izteikta stimulacija. Sados gadijumos AKE inhibitoru lieto$ana var
izraisit strauju asinsspiediena pazeminasanos, kreatinina ITmena seruma paaugstind$anos un nieru
funkcionalu mazsp&ju, ipasi péc pirmas devas un pirmajas 2 arst€Sanas ned€las. Nieru mazsp&ja var
rasties peksni (kas tomér nenotiek biezi) vai atfistities pakapeniski. Sados gadijumos perindoprila terapija
jasak ar nelielu devu, kam seko devas pakapeniska palielinasana.

Berni un pusaudzi
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Kliniska pieredze par perindoprila (monoterapijas veida vai kombinacija) efektivitati un panesibu, lietojot
b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, ir nepietickama.

Vecaka gadagajuma pacienti

Pirms arstéSanas sakuma japarbauda nieru darbiba un kalija Itmenis seruma. Lai izvairitos no arstéSanas
izraisttas hipotensijas, perindoprila deva japielago asinsspiediena izmainam. leteicams lietot mazako
sakumdevu, Tpasi pacientiem ar elektrolitu un cirkulgjosa Skidruma apjoma samazinasanu.

Pacienti ar aterosklerozi

Lai gan hipotensijas risks pastav visiem pacientiem, Ipasa piesardziba jaievero is€miskas sirds slimibas un
cerebrovaskularu traucgjumu gadijuma. Tados apstaklos arst€Sana jasak ar mazako iesp&amo devu vai
komponentu deva japielago atseviski.

Renovaskulara hipertensija

Renovaskularas hipertensijas arst€sanas metode ir revaskularizacija. Tom&r gadijumos, kad pacienti ar
renovaskularu hipertensiju gaida planoto korig&jo$o operaciju vai ta nav iesp&jama, angiotenzina
konvertgjosa enzima inhibitoru lieto$ana var dot pozitivu efektu. Ja ir diagnostic€ta nieru art€riju stenoze
vai ir aizdomas par to, arst€Sana jasak stacionara, izmantojot mazako devu un pastavigi kontrol&jot nieru
darbibu un kalija [imeni. Noteiktai dalai $adu pacientu var rasties nieru funkcionala mazspgja, kas parasti
ir atgriezeniska, partraucot arstéSanu.

Citi pacienti, kas paklauti riskam

Arstgjot pacientus ar smagu (NYHA IV pakape) sirds mazspé&ju vai insulinatkarigu cukura diabétu (kas
saistits ar spontanu noslieci uz hiperkali€miju), terapija jasak stingra mediku uzraudziba un ar mazinatu
sakumdevu. Pacientiem ar hipertensiju vai koronaru mazsp&ju (iS€misko sirds slimibu) nav japartrauc
lietot b&ta adrenoreceptoru blokatori, kad viniem sak terapiju ar AKE inhibitoriem.

Anemija

Pacientiem pé&c nieru transplantacijas vai veicot hemodializi var rasties an€mija. Hemoglobina Itmenis
krasak pazeminas pacientiem, kam sakotngji §is raditajs bijis augsts. ST ietekme nav atkariga no devas,
tacu tas pamata ir AKE inhibitoru darbibas mehanisms.

Hemoglobina Itmenis nedaudz pazeminas pirmo seSu méneSu laika p&c AKE inhibitoru terapijas
uzsakSanas, un tas paliek stabils. P&c arst€Sanas partraukSanas atjaunojas normala hemoglobina

koncentracija. Parasti arst€$anu var turpinat, tau ieteicams regulari parbaudit hematologiskos raditajus.

Kirurgiskas operacijas

AKE inhibitori var izraisit hipotensiju anest€zijas laika, 1pasi, ja tos lieto vienlaicigi ar anestzijas
lidzekliem, kam piemit hipotensiva darbiba. Kad vien tas iesp&jams, divas dienas pirms operacijas iesaka
uz laiku partraukt lietot perindoprilu un citus AKE inhibitorus.

Aortas atveres stenoze/ hipertrofiska kardiomiopatija
AKE inhibitori jalieto piesardzigi pacientiem ar aortas atveres stenozi un hipertrofisku kardiomiopatiju ar
mazu sirds izsviedes tilpumu (kreisa kambara izsviedes trakta obstrukcija).

Aknu mazspéja

Retos gadijumos AKE inhibitori ir bijusi saistiti ar sindromu, kas sakas ar holestatisku dzelti un progrese
lidz straujai aknu nekrozei un (dazkart) pacienta navei. ST sindroma mehanisms nav noskaidrots.
Pacientiem, kuri lieto AKE inhibitorus un kuriem rodas dzelte vai izteikti paaugstinas aknu enzimu
Iimenis, japartrauc AKE inhibitoru lietoSana un janodroS$ina atbilsto$a mediciniska novérosana (skatit
apakSpunktu 4.8).

Hiperkaliemija

Daziem pacientiem, kas arsteti ar AKE inhibitoriem, tostarp perindoprilu, ir novérota paaugstinats kalija
Itmenis seruma. Pie pacientiem, kam ir hiperkaliemijas rasanas risks, pieder pacienti ar nieru mazspgju vai
nekontrolétu cukura diab&tu, pacienti, kas vienlaikus lieto kaliju saudzgjosus diurétiskos lidzeklus, kaliju

5no 15



SASKANOTS ZVA 03-05-2012

saturoSus uztura bagatinatajus vai kaliju saturoSus sals aizvietotajus, ka arT pacienti, kas lieto citas zales,
kas saistitas ar kalija ITmena paaugstinasanos seruma (piem., heparinu). Ja ieprieks minéto lidzeklu
vienlaiciga lieto§ana uzskatama par nepiecieamu, ieteicams regulari kontrolét kalija limeni seruma. Sis
zales parasti neiesaka lietot, ja ir paaugstinats kalija [imenis seruma.

Saistiba ar indapamidu

Skidruma un elektrolitu lidzsvars

Natrija [imenis seruma

Pirms arstéSanas uzsaksSanas un regulari péc tam japarbauda natrija ITmenis seruma. Visi diurétiskie
lidzekli var izraisit hiponatrieémiju, kam dazkart var biit nopietnas sekas. Sakotngji natrija limena
pazeminasanas var noritét bez simptomiem. Tadg] ir svarigi regulari veikt parbaudes; vecaka gadagajuma
pacientiem un pacientiem ar aknu cirozi tas javeic biezak (skatit apakSpunktu 4.8 un 4.9).

Kalija [imenis seruma

Galvena blakusparadiba, ko izraisa tiazidu grupas diurétikas un lidzigi savienojumi, ir kalija zudums, ka
rezultata rodas hipokaliemija. Pacientiem, kas pieder pie augsta riska grupam, pieméram, vecaka
gadagajuma pacientiem un/vai individiem, kas sanem nepilnvertigu uzturu, pacientiem ar aknu cirozi, kas
norit ar tiisku un ascitu, pacientiem ar koronaro sirds slimibu un pacientiem ar sirds mazspgju, javeic
profilaktiski pasakumi, lai novérstu hipokali€mijas (<3,4 mmol/l) rasanos, neatkarigi no ta, vai vini
vienlaikus lieto vel kadas zales.

Sadiem pacientiem hipokaligmija pastiprina sirds glikozidu kardialo toksicitati un aritmijas risku.
Aritmijas risks pastav arT pacientiem ar pagarinatu QT intervalu, neatkarigi no etiologijas (iedzimta vai
jatrogeéna). Hipokaliémija un bradikardija ir faktori, kas veicina noslieci uz smagu aritmijas rasanos, 1pasi
Torsades de pointes, kas var bt letala.

Pirmajas 2 arst€Sanas nedelas, ka arT turpmak, pietiekami biezi japarbauda kalija limenis seruma. Ja
konstaté hipokalieémiju, ta jakorigg.

Kalcija limenis seruma:

Tiazidi un Iidzigi diurétiskie Iidzekli var samazinat kalcija izdaliSanos ar urinu, ka rezultata nedaudz un
parejosi var paaugstinaties kalcija Itmenis plazma. Izteikts Itmena paaugstinajums var liecinat par
nediagnosticétu hiperparatireozi. Sadiem pacientiem arsté$ana uz laiku jaatliek un japarbauda
epitelijkermeniSu darbiba.

Glikozes limenis asinis
Pacientiem, kas slimo ar cukura diab&tu, ir svarigi kontrolét glikozes limeni asinis, Tpasi, ja vigiem ir ar1
hipokaliemija.

Urinskabe
Pacientiem ar paaugstinatu urinskabes ITmeni var palielinaties nosliece uz podagras Iekmem.

Nieru darbiba un diurétiskie lidzekli

Tiazidi un tiazidiem I1dzigi diur@tiskie I1dzekli ir pilnigi efektivi vienigi tad, ja ir normala vai nedaudz
trauceta nieru darbiba (picaugusam cilvékam kreatinina [Tmenis plazma zemaks ka aptuveni 25 mg/l, kas
ir <220 pmol/l). Vecaka gadagajuma pacientiem kreatinina ITmena seruma vértiba jakorigé atkariba no
vecuma, kermena masas un dzimuma, izmantojot Kokrofta formulu:

Cl.; = (140 - vecums) x kermena masa / 0,814 x kreatinina Itmenis seruma,

(kur vecumu izsaka gados, kermena masu — kilogramos, un kreatinina limeni seruma — pmol/1).

St formula darbojas vecaka gadagdjuma virieu dzimuma pacientiem. Sievietém $o vértibu aprékina,
izmantojot iepriek§ mineto formulu un iegito rezultatu reizinot ar 0,85.

Hipovolémija (sakara ar fidens un natrija zudumu), ko rada diurétiska terapijas sakuma, izraisa
samazinatu glomerularo filtraciju. Tas rezultata, savukart, paaugstinas urinvielas un kreatinina Itmenis
asinis. Sada parejosa nieru disfunkcija nerada nevélamas sekas pacientiem ar normalu nieru funkciju, tadu
stavoklis var pasliktinaties, ja ir ieprieks bijusi pavajinata nieru darbiba.

Sportisti
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Sportisti jabridina, ka §is zales satur aktivo vielu, kas var biit par iemeslu pozitivam dopinga testa
rezultatam.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Ar perindoprolu un indapamidu saistita iespe¢jama mijiedarbiba

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Litijs

Vienlaicigi lietojot litiju un AKE inhibitorus, ir zinots par neatgriezenisku litija koncentracijas seruma
paaugstinasanos un toksicitati. Vienlaiciga tiazidu grupas diurétisko lidzeklu un AKE inhibitoru lietoSana
var vél vairak paaugstinat litija koncentraciju un palielinat litija toksicitates risku. Perindoprila un
indapamida kombinacijas lietosana vienlaikus ar litiju nav ieteicama, tacu, ja AKE inhibitora un litija
lietoSana ir absoltti nepiecieSama, ripigi jakontrole litija ltmenis un japielago litija deva (skatit
apakSpunktu 4.4).

Vienlaiiga lietoSana, kas prasa ipasu piesardzibu

Baklofens
Sis I1dzeklis var pastiprinat antihipertensivo darbibu. Jakontrol€ asinsspiediens un nieru funkcijas un, ja
vajadzigs, japielago antihipertensiva lidzekla deva.

Nesteroidi pretiekaisuma lidzekli (sistemiska lietoSana), lielas acetilsalicilskabes devas

Sis zales daziem pacientiem var pavajinat diurétisko, natriurétisko un atnihipertensivo darbibu. Vecaka
gadagajuma pacientiem un dehidratétiem pacientiem var rasties akiita nieru mazsp&ja. Pacientiem
jaatjauno skidruma lidzsvars un jakontrol€ nieru darbiba.

Vienlaiciga lietosana, kas prasa zinamu piesardzibu

Neiroleptiski lidzek]i, imipramina tipa (tricikliskie) antidepresanti
Vienlaiciga lietosana ar §Tm zalém ir saistita ar pastiprinatu antihipertensivo darbibu un ortostatiskas
hipotensijas risku.

Kortikosteroidi, tetrakozaktids
Pavajinata antihipertensiva darbiba (kortikosteroidi var izraisit natrija un skidruma aizturi).

Citi antihipertensivie lidzek]i
Citi antihipertensivie Iidzekli var pastiprinat perindoprila un indapamida asinsspiedienu pazemino$o
darbibu.

Ar perindoprilu saistita iespéjama mijiedarbiba

Kombinacijas, kas nav ieteicamas
Kaliju aizturosi diurétiskie lidzek]i (spironolaktons, triamteréns (monoterapijas veida vai kombindcijas),

AKE inhibitori samazina kalija zudumu, ko izraisfjusi diurétiskie lidzekli. Kaliju saudzgjosi diurgtiskie
lidzekli (piem., spironolaktons, triamteréns vai amilorids), kaliju saturosi uztura bagatinataji vai kaliju
saturosi sals aizvietotaji var izraisit véra nemamu kalija lTmena paaugstinasanos seruma (kas var bt
letala). Ja apstiprinatas hipokaliemijas del indicgta Sadu Iidzek]u vienlaiciga lietoSana, tie jalieto
piesardzigi un biezi japarbauda kalija Iimenis seruma un javeic EKG.

Vienlaiciga lietoSana, kas prasa ipasu piesardzibu
Pretdiabeta lidzek]i (insulins, sulfonamidu tipa hipoglikemizejosi lidzek]i)
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AKE inhibitori (kaptoprils un enalaprils) var pastiprinat insulina un peroralo hipoglikemizgjoso lidzeklu
(sulfanilurinvielas atvasinajumu) darbibu, uzlabojot glikozes toleranci un mazinot nepiecieSamibu péc
insultna. Tomér hipoglik€mijas epizodes novero salidzinosi reti.

Vienlaiciga lietosana, kas prasa zinamu piesardzibu
Anestézijas lidzek]i
AKE inhibitori var pastiprinat noteiktu anestgzijas lidzeklu hipotensivo darbibu.

Allopurinols, citotoksiski vai iminsupresivi lidzek]i, kortikosteroidi (sistemiska lietoSana) vai
prokainamids
So zalu lietoSana vienlaikus ar AKE inhibitoriem palielina leikopénijas risku.

Diureétiski lidzekli (tiazids vai cilpas diurétiskie lidzekli)
Ja pacients ieprieks lietojis diurétiskus [idzeklus lielas devas, tad, uzsakot arst€Sanu ar perindoprilu, var
rasties $kidruma zudums un hipotensijas risks.

Ar indapamidu saistita iespéjama mijiedarbiba
Vienlaiciga lietoSana nay ieteicama

Sultoprids
Palielinats sirds aritmijas vai ventrikularas aritmijas risks, 1pasi Torsades de pointes (51s blakusparadibas
rasanos veicina hipokali€mija) (skatit apakSpunktu 4.4).

Vienlaiciga lietoSana, kas prasa ipasu piesardzibu

Zales, kas izraisa Torsades de pointes

Hipokaliemijas riska d&] indapamids piesardzigi jalieto kopa ar zalém, kas var izraisit Torsades de

pointes, pieméram:

— IA klases antiaritmiskiem lidzekliem (hinidims, hidrohinidins, dizopiramids);

— III klases antiaritmiskiem lidzekliem(amiodarons, dofetilids, ibutilids, bretiliums, sotalols);

— daziem neiroleptiskiem Iidzekliem (hlorpromazins, ciamemazins, levomepromazins, tioridazins,
trifluoperazins);

— benzamidiem (amisulprids, sulpirids, tiaprids);

— butirofenoniem (droperidols, haloperidols);

— citiem neiroleptiskiem lidzekliem (pimozids);

— citam vielam, piem&ram, bepridilu, cisapridu, difemanilu, intravenozi ievadttu eritromicinu,
halofantrinu, mizolastinu, moksifloksacinu, pentamidinu, sparfloksacinu, intravenozi ievaditu
vinkaminu, metadonu, astemizolu, terfenadinu.

Ieteicams veikt zema kalija l[imena profilaksi un korekcijas, ka arT kontrolét QT intervalu, ja tas

nepieciesams.

Zales, kas pazemina kalija limeni (intravenozi ievadits B amfotericins, sistemiski lietoti glikokortikoidi un
mineralokortikoidi, tetrakozaktids, stimuléjosi caurejas lidzekli)

Palielinats hipokali€mijas risks (iedarbibas summeéSanas). Jakontrolé un péc vajadzibas jakorigé kalija
Iimenis asints. Pacientiem, kas lieto sirds glikozidus, jaievéro 1pasa piesardziba. Nedrikst lietot
stimulgjosus caurejas Iidzeklus.

Sirds glikozidi
Hipokali€mijas rezultata var pastiprinaties sirds glikozidu toksicitate. Jakontrole kalija [imenis un javeic

EKG, un, ja vajadzigs, jaapsver iesp&ja partraukt arst€sanu.

Vienlaiciga lietosana, kas prasa zinamu piesardzibu

Metformins
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Nieru funkcionala mazsp&ja, ko rada diurétiski Iidzekli (ipasi cilpas diuretiski lidzekli) palielina
metformina inducetas pienskabes acidozes risku. Ja kreatinina Itmenis seruma virieSiem parsniedz
15 mg/1 (135 pmol/l), bet sievietem — 12 mg/1 (110 umol/l), no metformina lietoSanas jaizvairas.

Jodu saturosas kontrastvielas

Diurétisku lidzeklu izraisitas dehidratacijas gadijuma ir palielinats akiitas nieru mazspgjas risks, Ipasi tad,
ja lieto jodu saturosas kontrastvielas lielas devas. Pirms jodu saturoSu vielu ievadiSanas pacientam
jaatjauno normals Skidruma Iidzsvars organisma.

Kalcijs (sali)

Hiperkalciémijas risks, kura c€lonis ir samazinata kalcija izdali$anas ar urinu.

Ciklosporins

A1l tad, ja nav verojams salu/ Skidruma zudums, var paaugstinaties kreatinina koncentracija seruma,

nemainoties ciklosporina daudzumam asinsritg.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Griitnieciba:

Pirmaja griitniecibas trimestri AKE inhibitoru lietoSana nav ieteicama (sk. 4.4. apakSpunktu). AKE
inhibitoru lietoSana ir kontrindic€ta otraja un treSaja griitniecibas trimestri1 (sk. 4.3. un 4.4.
apakSpunktus).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&josa enzima (AKE) inhibitoru
lietoSanas teratogé€niskuma risku pirmaja griitniecibas trimestri, tomér nedaudz paaugstinatu risku nevar
izslegt. Pacientem, kas plano grutniecibu, jaording cits antihipertensivs lidzeklis ar visparatzitu droSuma
raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien AKE inhibitoru lietoSanas turpinasana netiek uzskatita
par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta gritnieciba, AKE inhibitoru lietoSana nekavégjoties japartrauc un, ja
nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€Sana ar AKE inhibitoriem otra un tre$a griitniecibas trimestra laika izraisa
fetotoksiskumu (pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkauloSanas kavéSanu) un
neonatalu toksiskumu (nieru mazspgju, hipotensiju, hiperkaliemiju) (sk. 5.3. apaksSpunktu). Ja, sakot ar
otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AKE inhibitoru, ieteicams veikt augla nieru funkciju un
galvaskausa ultraskanas izmekl&jumus. Zidaini, kuru mates lietojuSas AKE inhibitorus, riipigi jauzrauga
hipotensijas riska dél (sk. 4.3. un 4.4. apakSpunkts).

Ilgstosa tiazida lietoSana treSaja griitniecibas trimestr var mazinat plazmas tilpumu mates organisma, ka
arT asins plismu dzemde un placenta, ka rezultata iesp&jama fetoplacentara iSémija un augSanas aizture.
Turklat retos gadijumos péc zalu lietoSanas neilgi pirms dzemdibam ir zinots par hipoglikemiju un
trombocitopéniju jaundzimusSajiem.

Laktacija

Dati par perindoprila izdaliSanos mates piena nav zinami.

Indapamids izdalas mates piena cilveékam. Indapamids ir loti Iidzigs tiazidu grupas diurétikam, kuri,

lietojot tos zidiSanas laika, samazina vai pat nomac laktaciju. lesp&jama paaugstinata jutiba pret
sulfonamida atvasinajumiem, hipokaliemija un kodolu dzelte.

Ta ka informacija par Prenewel tablesu lietoSanu zidiSanas laika nav pieejama, Prenewel tablesu lietoSana
Saja laika nav ieteicama. Pacient€m ir jaordin€ alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma
raksturojumu zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusu zidaini.
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4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ietekme, kas saistita ar perindoprilu, indapamidu un $o lidzeklu kombinaciju

Neviens no abiem lidzekliem neietekmé modribu — ne atseviski, ne kombinacija. Tomér daziem
pacientiem iesp&jamas individualas reakcijas, kas saistita ar asinsspiediena pazeminasanos, Ipasi
arst€Sanas sakuma vai papildus lietojot citus antihipertensivus Iidzeklus. Rezultata var tikt traucéta spgja
vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas

Perindoprils inhib€ renina-angiotensina-aldosterona sisttmu un mazina indapamida izraisttu kalija
zudumu. Klmiskajos petijumos hipokalieémiju (kalija limenis seruma <3,4 mmol/l) noveroja attiecigi 2%
un 4% pacientu, kas lietoja perindoprila un indapamida kombinaciju 2 mg/0,625 mg un 4 mg/1,25 mg
deva.

Nevelamas blakusparadibas, kas var rasties Sadu kombingtu perindoprila un indapamida preparatu
lietosanas laika, ir iedalttais vairakas grupas atkariba no biezuma:

- loti biezi (>1/10);

- biezi (>1/100 lidz <1/10);

- retak (>1/1000 Iidz <1/100);

- reti (>1/10 000 lidz <1/1000);

- loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Izmekléjumi

- Kalija ITmena pazemina$anas ar Tpasi smagu hipokaliémiju dazas riska grupas (skatit apakSpunktu
4.4).

- Hiponatriémija ar hipovolémiju, dehidrataciju un ortostatisku hipotensiju.

- Arstesanas laika var paaugstinaties urinskabes un glikozes Iimenis.

- Nedaudz paaugstinats urinvielas Itmenis asinis un kreatinina [Tmenis seruma, kas ir atgriezenisks,
partraucot arstéSanu. Sadu paaugstindjumu biezak novéro ar diurétiskiem lidzekliem arstétiem
pacientiem ar nieru art€riju stenozi un arterialu hipertensiju.

- Hiperkali€mija (parasti parejosa).

Reti

- Hiperkalciémija.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti reti

- Trombocitopénija, leikopénija, agranulocitoze, aplastiska an€mija, hemolitiska anémija.

- AKE inhibitoru lietoSanas laika ir zinots par an€miju (skatit apakSpunktu 4.4) (biezak pacientiem,
kam veic nieres transplantaciju vai hemodializi).

Nervu sistemas traucejumi
Retak
- Galvassapes, asténija, reibonis, garastavokla svarstibas un/vai miega traucgjumi, parestézija.

Respiratoras, krisu kurvja un videnes slimibas

Biezi

- Sauss un neproduktivs klepus, kas parasti novérojams AKE inhibitoru lietoSanas laika un spontani
izzad péc arstéSanas partrauks$anas. Rodoties klepum, jaapsver ari jatrogéna etiologija.

Kunga-zarnu trakta traucéejumi

BiezZi

- Aizcietgjums, sausums muté, slikta diisa, sapes epigastrija, anoreksija, sapes védera, garSas sajiitas
parmainas.

Loti reti
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Pankreatits.
- Pacientiem ar aknu bojajumiem var rasties aknu encefalopatija (skatit apakspunktu 4.3 un 4.4).

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak

- Pacientiem ar noslieci uz alergisku reakciju raSanos un astmu iesp&ams paaugstinatas jutibas
reakcijas.

- Makulopapulozi izsitumi, purpura, iespgjams ieprieks bijusas akiitas diseminétas sarkanas vilkédes
saasinajums.

- Izsitumi uz adas.

Loti reti

- Angioneirotiska tiiska (Kvinkes tliska) (skatit apakSpunktu 4.4).

Skeleta-muskufu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak
- Muskulu krampyji.

Asinsvadu sistémas traucejumi
Retak
- Hipotensija (posturala vai nesaistita ar kermena stavokli) (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozéeSana

Raksturigaka pardozeSanas izpausme ir hipotensija. Papildus iesp&jama arT slikta disa, vemsana, muskulu
krampji, reibonis, miegainiba, apmulsums un oligiirija, kas var progresét Iidz aniirijai (hipovolémijas dg]).
Iespgjami elektrolitu un skidruma lidzsvara trauc€jumi (hiponatri€émija un hipokali€mija).

Arstesana: Kunga skaloSana un/vai aktivétas ogles lietoSana, paraléli atgiit Skidruma un elektrolitu
lidzsvaru. Ja rodas izteikta hipotensija, pacients janovieto gulus, galvai atrodoties zemak, un vinpam
intravenozas infuizijas veida jaievada izotonisks sals skidums vai jaatjauno Skidruma lidzsvars ar citiem
tilpuma palielinasanas lidzekliem. Perindoprilatu var izvadit ar dializi (skatit apakSpunktu 5.2).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: perindoprils un diurétiski lidzekli.

ATK kods: CO9BAO4.

Prenewel ir kombinéts lidzeklis, kas satur angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru perindoprila tert-
butilaminu un hlorsulfamila grupas diurétisku Iidzekli indapamidu. Preparata farmakologiskas ipasibas ir
atvasinatas no katras sastavdalas ipasibam, kuras papildina abu aktivo vielu kombinacijas sinergiska
darbiba.

Farmakologiskas darbibas mehanisms
Saistiba ar Prenewel
Prenewel raksturiga abu sastavdalu antihipertensivas darbibas summésanas.

Saistiba ar perindoprilu

Perindoprils ir angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitors (AKE inhibitors); Sis enzims angiotensinu |
parvers angiontensina 11, kas ir asinsvadus saSaurinosa viela.

AKE inhibicija mazina angiotenzina II Iimeni plazma un tadgjadi palielina renina aktivitati plazma
(nomacot renina atbrivoSanas negativo ietekmi) un mazina aldosterona sekréciju. Ta rezultata, veicot
hronisku arstéSanu, samazinas kopgja periféra pretestiba ar specigako ietekmi uz asinsvadiem muskulos
un nierés, neizraisot salu un tidens aizturi vai reflektoru tahikardiju.
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Ta ka AKE inaktiveé bradikininu, AKE inhibicija izraisa arT cirkul&josas un vietgjas kalikretna-kinina
sist€mas aktivitates samazinasanos (un tadgjadi aktivizeé prostaglandina sistému). lesp&jams, ka Sis
mehanisms veicina AKE inhibitoru asinsspiedienu pazemino$o darbibu un dalgji izraisa blakusparadibas
(pieméram, klepu).

Perindoprila antihipertensiva darbiba izpauzas arT pacientiem, kam rentna koncentracija ir normas
robezas.

Perindoprils darbojas ar ta aktiva metabolitam, proti, perindoprilata, starpniecibu. Pargjie metaboliti ir
neaktvi.
Perindoprils samazina sirds slodzi:
- paplasinot vénas — iesp&jams, Sis ietekmes c€lonis ir prostaglandinu metabolisma izmainiSana, kas
mazina pirmsslodzi;
- samazinot kopgjo periférisko pretestibu, kas mazina p&cslodzi.

Petijumos, kuros piedalijusies pacienti ar sirds mazspgju, pieradits:
- kreisa un laba kambara piepildisanas spiediena pazeminajums;
- kopgjas periferisko asinsvadu pretestibas samazinajums;

- sirds izsviedes tilpuma pieaugums un sirds indeksa uzlabojums;
- asinsrites pastiprinasanas musku]os.

Par uzlabojumiem liecina arT slodzes testu rezultati.

Saistiba ar indapamidu

Indapamids ir sulfonamida atvasindjums ar indola gredzenu, kas farmakologiski lidzinas tiazidu grupas
diurétiskajiem lidzekliem. Indapamids inhib& natrija reabsorbciju kortikalas diliicijas segmenta. Tas
pastiprina natrija un hlora un— mazaka méra — kalija un magnija izdaliSanos ar urinu, tadgjadi
palielinot urtna daudzumu un pazeminot asinsspiedienu.

Antihipertensiva darbtba

Saistiba ar Prenewel

Pacientiem ar hipertensiju Sis Iidzeklis nodroSina no devas atkarigu antihipertensivu darbibu, pazeminot
diastolisko un sistolisko asinsspiedienu gan gulus, gan stavus pozicija un neatkarigi no pacienta vecuma.
Preparata antihipertensivas darbibas ilgums ir 24 stundas. Asinsspiedienu iesp€jams stabiliz€t mazak ka
viena ménesa laika un bez tahifilakses. Partraucot arstéSanu, nenovéro “atsitiena” efektu. Kliniskajos
petijumos, vienlaicigi lietojot perindoprilu un indapamidu, papildus katra lidzekla iedarbibai novéroja ar1
sinergisku iedarbibu.

Nelielu Prenewel devu ietekme uz kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu nav pétita.

Daudzcentru, nejausinataja, dubultmaskétaja un aktivi kontrolétaja PICXEL pétijuma ar ehokardiografijas
palidzibu tika novértéta perindoprila/indapamida kombinacijas ietekme uz kreisa kambara hipertrofiju,
salidzinot ar enalaprila monoterapiju.

PICXEL pétijuma pacientiem ar hipertensiju, kam bija kreisa kambara hipertrofija (ko noteica p&c kreisa
kambara masas indeksa (KKMI) > 120 g/m? virie§iem un > 100 g/m’ sievietém), péc nejausibas principa
tika sadaliti, lai viena gada garuma reizi diena lietotu vai nu 2 mg perindoprila/ 0,625 mg indapamida, vai
10 mg enalaprila. Atkariba no asinsspiediena stabiliz€Sanas, deva tika pielagota l1dz 8§ mg perindoprila un
2,5 mg indapamida vai 40 mg enalaprila vienu reizi diena. Arsté3ana ar 2 mg perindoprila/ 0,625 mg
indapamida tika turpinata tikai 34% pacientu (salidzinajumam — 20% pacientu tika turpinata arst€Sana ar
10 mg enalaprila).

ArstéSanas beigas visa nejausinasanai paklauto pacientu populacija perindoprila/ indapamida grupa bija
verojams daudz butiskaks KKMI samazinajums (-10,1 g/m?), salidzinot ar enalaprila grupu (1,1 g/m?).
Grupu starpa KKMI at8kiribas bija —8,3 (95% TI (-11,5; —5,0), p < 0,0001).

Labaka ietekme uz KKMI raditaju tika panakta ar lielaku perindoprila/indapamida devu, neka preparata
Prelectal un BiPrelectal.

Attieciba uz asinsspiedienu, aplésta vidgja atskiriba starp grupam nejausinasanai paklautaja populacija
sistoliskajam asinsspiedienam bija —5,8 mmHg (95% TI (-7,9; -3.,7), p < 0,0001), bet diastoliskajam
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asinsspiedienam — —2,3 mmHg (95% TI (-3,6; —0,9), p = 0,0004); min&ta atSkiriba bija par labu
perindoprila/ indapamida grupai.

Saistiba ar perindoprilu

Perindoprils iedarbojas uz dazadas pakapes hipertensiju (vieglu, mérenu un smagu); sistoliskd un
diastoliska asinsspiediena pazeminasanos noveéro gan gulus, gan stavus pozicija. Maksimala
antihipertensiva darbiba v€rojama 4 — 6 stundas p&c vienas zalu devas lietoSanas, un darbibas ilgums ir
24 stundas. Vidgjais AKE inhibicijas stiprums ir aptuveni 80% no maksimalas iedarbibas. Pacientiem, kas
reag€é uz arstéSanu, asinsspiediena stabilizacija tiek panakta viena méneS$a laika un turpinas bez
tahiflaksijas rasanas.

Partraucot arstéSanu, nerodas “atsitiena” efekts.

Perindoprilam piemit asinsvadus paplasinosa darbiba; tas atjauno lielo artériju elasticitati, novers
pretestibas art€riju histomorfologiskas izmainas un mazina kreisa kambara hipertrofiju. Kad tas
nepiecie$ams, papildino$a terapija ar tiazidu grupas diurétiskajiem lidzekliem sinergiski pastiprina
terapeitisko darbibu.

Lietojot AKE inhibitora un tiazidu grupas diurétiska Iidzekla kombinaciju, tiek samazinata diurétiska
lidzekla izraisita hipokali€mija.

Saistiba ar indapamidu

Lietojot indapamidu monoterapijas veida, tam piemit antihipertensiva darbiba, kuras ilgums ir 24 stundas.
Sada Tpasiba raksturiga arf devam ar minimalu diurétisku iedarbibu.

Indapamida antihipertensiva darbiba ir saistita ar artériju elastibas uzlabosanos un periféro arteriolu
pretestibas palielinasanos. Indapamids mazina kreisa kambara hipertrofiju.

Devas kapinasanas laika tiazidu grupas diur€tisko Iidzek]u antihipertensiva darbiba sasniedz lidzsvara
fazi. Sasniedzot So robezvertibu, terapeitiska iedarbiba vairs nepastiprinas, savukart, nevélamo
blakusparadibu biezums turpina pieaugt. Tadgl, ja arst€Sana nav efektiva, So zalu deva nav japalielina.

Pacientiem ar 1slaicigu vai ilgstoSu méreni smagu hipertensiju indapamids:
- neietekmé lipidu metabolismu: trigliceridu, ZBL holesterina un ABL holesterina Itmeni seruma,
- neietekmé oglhidratu metabolismu, arT pacientiem ar hipertensiju, kuri slimo ar cukura diab&tu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Saistiba ar Prenewel
Lietojot perindoprila un indapamida kombinaciju, nemainas So vielu farmakoking&tiskas 1paSibas,
salidzinot ar lietoSanu atseviski.

Saistiba ar perindoprilu

P&c peroralas lietosanas perindoprils strauji uzsticas, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta

1 stundas laika. Perindoprila eliminacijas pusperiods plazma ir 1 stunda.

Perindoprils ir prekursors. Aktiva metabolita perindoprilata veida asinsriteé nonak divdesmit septini
procenti no lietotas perindoprila devas. Bez aktiva metabolita perindoprilata perindoprilam ir vél pieci
metaboliti, kas visi ir neaktivi. Perindoprilata maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3 — 4 stundu
laika.

Ta ka &diena uznemsana samazina perindoprilata veido$anos un Iidz ar to ari biologisko pieejamibu,
perindoprila terc-butilamins jalieto iekskigi tikai vienas devas veida — no rita, tuksa dasa.

Ir pieradits, ka pastav lineara saistiba starp perindoprila devu un ta koncentraciju plazma.

Nesaistita perindoprilata izkliedes tilpums ir aptuveni 0,2 1/kg. Perindoprilats ar plazmas olbaltumvielam
saistas 20% apmeéra, galvenokart ar angiotensinu konvertgjoSo enzimu, tacu $is raditajs ir atkarigs no
koncentracijas.

Perindoprilats tiek izvadits no organisma ar urinu, un ta nesaistitas frakcijas terminalais pusperiods ir
aptuveni 17 stundas; lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 4 dienas.
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Vecaka gadagajuma pacientiem perindoprilata eliminacija ir paléninata, tapat ka pacientiem ar sirds vai
nieru mazspé&ju. Nieru mazspgjas gadijuma v€lams pielagot devu atkariba no trauc€jumu smaguma
pakapes (kreatinina klirensa).

Perindoprilata dializes klirenss ir 70 ml/min.

Pacientiem ar aknu cirozi perindoprila kin&tika ir izmainita: pirmvielas aknu klirenss ir samazinats uz
pusi. Tomér perindoprilata daudzums nemazinas, un devas pielagosana nav vajadziga (skatit apakspunktu
4.2un 4.4).

Saistiba ar indapamidu

Indapamids strauji un pilniba uzsiicas no kunpga-zarnu trakta. Maksimalo koncentraciju cilvéka plazma tas
sasniedz aptuveni 1 stundu péc peroralas lietoSanas. Ar plazmas olbaltumvielam tas saistas 79% apmera.
Eliminacijas pusperiods ir starp 14 — 24 stundu (vid&ji 18 stundas). Lietojot atkartoti, zales organisma
neuzkrajas. Indapamids no organisma tiek izvadits galvenokart ar urtnu (70% no devas) un izkarnijumiem
(22%) neaktivu metabolitu veida.

Pacientiem ar nieru mazsp&ju indapamida farmakoking&tika nemainas.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Perindoprila un indapamida kombinacijas toksicitate ir nedaudz augstaka neka atsevisku sastavdalu
toksicitate. Zurkam pastiprinata iedarbiba uz nierém netika novérota. Tom@r ir novérota $adas
kombinacijas gastrointestinala toksicitate suniem un paaugstinata toksicitate zurku matit€m (salidzinot ar
perindoprilu).

Neraugoties uz to, §ts blakusparadibas novero, lietojot devas, kas atbilst loti izteiktai drosibas robezai,
salidzinot ar lietotajam terapeitiskajam devam.

Prekliniskajos pétijumos, kas veikti atseviski ar perindoprilu un indapamidu, netika konstatets
genotoksisks, kancerogéns vai teratogéns potencials.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Natrija hidrogénkarbonats

Koloidals beztidens silicija dioksids

Magnija stearats

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Blisteri (PVH/PE/PVDH/AI) ar 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 vai 100 tabletém, ievietoti kartona karbina.
Blisteri (OPA/Al/PVH/AI) ar 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 vai 100 tabletem, ievietoti kartona karbina.
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Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavosSanu lietoSanai

Nav Ipasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
KRKA Polska Sp. z 0.0., Roéwnolegta 5, 02-235 Varsava, Polija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

Reg. Nr.: 07-0370

9. PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2011. gada novembr1
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