RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prenewel, 2 mg/0,625 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 2 mg perindopriiltertbutiiiilamiini, mis vastab 1,67 mg perindopriilile ja 0,625 mg
indapamiidi.

INN. Perindoprilum, indapamidum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoos
Uks tablett sisaldab 33,74 mg laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett

Valged, pikliku kujuga, kergelt kaksikkumerad, kaldservadega tabletid.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niéidustused

Essentsiaalne hiipertensioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Voimalusel tuleb patsiendile sobiva annuse kindlaks tegemiseks teostada eelnevalt tiitrimine eraldi
komponentidega.

Tavaline annus on iiks Prenewel 2 mg/0,625 mg tablett 66pdevas iihe annusena, mis manustatakse
eelistatult hommikul enne s66ki. Juhul kui selline ravi on vererdhu adekvaatseks langetamiseks
ebapiisav, voib kuuajalise ravi jarel annust kahekordistada (st manustada hommikuti kas kaks
Prenewel 2 mg/0,625 mg tabletti v3i iihe Prenewel 4 mg/1,25 mg tableti).

Neerukahjustus (vt 16ik 4.4)

Prenewel 2 mg/0,625 mg tabletid on raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min)
vastunéidustatud.

Modduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30...60 ml/min) patsientidel on soovitatav alustada
ravi sobiva viikese annusega eraldi toimeainetega. Maksimaalne annus on 1 Prenewel 2 mg/0,625 mg
tablett 6pdevas.

Kui kreatiniini kliirens on suurem kui 60 ml/min, ei ole annust vaja muuta.

Ravi ajal tuleb patsiendi seisundi jdlgimise kdigus midrata piisavalt sageli (nditeks iile tihe kuu)



kreatiniini ja kaaliumi sisaldust vereseerumis.

Maksakahjustus (vt 1oigud 4.3, 4.4 ja 5.2)
Raske maksakahjustuse korral on ravi vastundidustatud.
Maodduka maksakahjustuse korral ei ole annust vaja kohandada.

Lapsed ja noorukid
Prenewel 2 mg/0,625 mg ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18-aasta ohutuse ja
efektiivsuse andmete puudumise tottu.

Eakad
Ravi tuleb alustada viikeses annustes toimeainete vaba kombineerimisega, vdi kui sobilik, siis iithe
Prenewel 2 mg/0,625 mg tabletiga iiks kord 66péevas, soovitavalt hommikuti, enne s66ki. Kui vajalik,

vOib kuuajalise ravikuuri jargselt suurendada perindopriili annuse ettevaatlikult 4 mg-ni 66pdevas (vt
161k 4.4).

Manustamisviis
Ravim on suukaudseks manustamiseks.

4.3 Vastuniidustused

Perindopriiliga seotud

- iilitundlikkus perindopriili voi teiste AKE inhibiitorite suhtes,

- anamneesis AKE inhibiitori kasutamisel tekkinud angio6deem (Quincke 6deem),

- parilik voi idiopaatiline angioddeem,

- raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6),

- Prenewel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 1digud 4.5 ja
5.1),

- samaaegne kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga. Ravi Prenewel’iga ei tohi alustada varem
kui 36 tundi pédrast viimast sakubitriili/valsartaani annust (vt ka 15igud 4.4 ja 4.5),

- kehavilised ravimeetodid, milles veri puutub kokku negatiivselt laetud pindadega (vt 161k 4.5),

- mérkimisvédrne bilateraalne neeruarteri stenoos voi neeruarteri stenoos ainsa funktsioneeriva
neeru korral (vt 16ik 4.4).

Indapamiidiga seotud

- iilitundlikkus indapamiidi vdi teiste sulfoonamiidide suhtes,

- raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min),

- hepaatiline entsefalopaatia,

- raske maksakahjustus,

- hiipokaleemia,

- iildjuhul ei ole soovitatav kasutada koos mitteariitmiliste ravimitega, mis pShjustavad forsade de
pointes’i (vt 16ik 4.5),

- imetamine (vt 16ik 4.6).

Perindopriili ja indapamiidiga seotud
- iilitundlikkus 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Piisava kliinilise kogemuse puudumise tottu ei tohi Prenewel’i tablette kasutada:
- dialiiiisitavatel patsientidel
- ravimata dekompenseeritud siidamepuudulikkusega patsientidel.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Erihoiatused



Perindopriili ja indapamiidiga seotud

Prenewel tablettide vidikese annuse (2 mg/0,625 mg) kasutamisel korvaltoimed mirkimisvaérselt ei
vihene, vorreldes sarnaste monokomponentsete ravimite kdige vidiksemate annustega, vélja arvatud
hiipokaleemia (vt 16ik 4.8).

Vilistada ei saa idiosiinkraatiliste reaktsioonide tekkesageduse suurenemist, kui patsient saab
samaaegselt kahte tema jaoks uut antihiipertensiivset ravimit. Selle riski vihendamiseks tuleb patsienti
hoolikalt jélgida.

Liitium
Liitiumi samaaegne manustamine perindopriili ja indapamiidi kombinatsiooniga ei ole iildjuhul
soovitatav (vt 181k 4.5).

Perindopriiliga seotud

Neutropeenia/agranulotsiitoos/trombotsiitopeenia/aneemia

AKE inhibiitoreid saavatel patsientidel on teatatud neutropeeniast/agranulotsiitoosist,
trombotsiitopeeniast ja aneemiast. Normaalse neerufunktsiooni ja komplitseerivate teguriteta
patsientidel esineb neutropeeniat harva. Erilise ettevaatusega peab perindopriili kasutama patsientidel,
kellel esineb veresoonte kollageenhaigus, kes saavad immunosupressiivset ravi, ravi allopurinooli voi
prokaiinamiidiga voi kellel esineb nende komplitseerivate tegurite kombinatsioon, eriti kui esineb
eelnev neerufunktsiooni hiire. Monedel sellistel patsientidel tekkisid tdsised nakkushaigused, mis
vihestel juhtudel ei allunud intensiivsele antibiootikumravile. Kui perindopriili kasutatakse selliste
patsientide raviks, on soovitatav perioodiliselt jdlgida vere valgeliblede hulka ja patsiente peab
instrueerima, et nad teataksid arstile igast infektsioonindhust (nt kurguvalu, palavik) (vt 15igud 4.5 ja
4.8).

Renovaskulaarne hiipertensioon

Hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse risk on suurenenud patsientidel, kellel esineb kahepoolne
neeruarteri stenoos voi ithe funktsioneeriva neeru arteri stenoos ja keda ravitakse AKE inhibiitoritega
(vt 16ik 4.3). Ravi diureetikumidega voib seda soodustada. Neerufunktsiooni halvenemine vdib muuta
seerumi kreatiniinisisaldust ainult vahesel mééral isegi ithepoolse neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Ulitundlikkus/angioodeem

Angiotensiini konverteeriva ensiiimi inhibiitoriga, kaasa arvatud perindopriiliga ravitud patsientidel
on harva tiheldatud néo, jasemete, huulte, keele, glottise ja/vdi kdri angio6deemi. See voib ravi kdigus
ilmneda iikskdik millisel ajal. Sellistel puhkudel tuleb perindopriili kasutamine kohe Idpetada ja
alustada jélgimist, mida tuleb jatkata kuni siimptomite tdieliku taandumiseni. Juhtudel, kui turse haaras
ainult ndgu ja huuli, lahenes seisund tavaliselt ilma vastava ravita, kuigi siimptomite leevendamisel on
abi olnud antihistamiinikumidest.

Koritursega seotud angioddeem voib osutuda fataalseks. Kui angioodeem haarab keele, glottise voi
kori (kohad, kus see vdib tekitada hingamisteede sulgust), tuleb viivitamatult rakendada esmaabi, mis
vdib hdlmata subkutaanse adrenaliinilahuse 1:1000 (0,3 ml kuni 0,5 ml) stistimist ja/vdi patsiendi
hingamisteede vabana hoidmist.

AKE inhibiitorid pShjustavad angioddeemi enam mustanahalistel patsientidel kui teistel.

Patsientidel, kellel on varem olnud angiédeemi, mis ei ole seotud AKE inhibiitori manustamisega,
vdib olla AKE inhibiitorit kasutades suurem oht angio6deemi tekkeks (vt 161k 4.3).

Harva on teatatud intestinaalsest angioddeemist AKE inhibiitoriga ravitud patsientidel. Nendel
patsientidel esines kdhuvalu (koos iivelduse ja oksendamisega vdi ilma); mdnel juhul ei esinenud
varem n#oturset ja C-1 esteraasi tase oli normaalne. Angioddeem diagnoositi kdhu
kompuutertomograafia skanneeringu, ultraheli voi kirurgilise operatsiooni kdigus ning stimptomid
kadusid parast AKE inhibiitori kasutamise 1dpetamist. Intestinaalne angioddeem peab kuuluma
kdhuvalu esinemise korral AKE inhibiitorit kasutava patsiendi diferentsiaaldiagnoosi.

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud
angioddeemi suurenenud riski tdttu. Ravi sakubitriili/valsartaaniga ei tohi alustada varem kui 36 tundi
parast viimast perindopriili annust. Ravi perindopriiliga ei tohi alustada varem kui 36 tundi parast



viimast sakubitriili/valsartaani annust (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine koos ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga v3ib pohjustada angio6deemi (nt hingamisteede voi
keele turse koos hingamishdirega voi ilma) suurenenud riski (vt 16ik 4.5). Ravi alustamisel
ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga
patsiendil, kes juba votab AKE inhibiitorit, tuleb olla ettevaatlik.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid desensibiliseeriva ravi ajal

On iiksikuid andmeid eluohtlike anafiilaktoidsete reaktsioonide kohta patsientidel, kes saavad AKE
inhibiitoriga ravi ajal desensibiliseerivat ravi kiletiivaliste (mesilased, herilased) miirgiga. Allergilistel,
desensibiliseerivat ravi saavatel patsientidel peab AKE inhibiitoreid kasutama ettevaatlikult. Ravimi
kasutamist tuleb véltida immunoteraapia ajal. Anafiilaktoidseid reaktsioone saab viltida AKE
inhibiitoritega ravi ajutise katkestamisega vahemalt 24 tundi enne desensibiliseerivat ravi.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid LDL-afereesi ajal

AKE inhibiitoritega ravitud patsientidel, kellel on 14dbi viidud madala tihedusega lipoproteiini (LDL)-
aferees dekstraansulfaadiga, on harva tekkinud eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone. Neid
reaktsioone on vdimalik #ra hoida peatades ajutiselt AKE inhibiitori manustamise enne iga afereesi.

Hemodialiiiisi saavad patsiendid

Anafiilaktoidsetest reaktsioonidest on teatatud patsientidel, kes on saanud dialiiiisi ~igh-flux
membraane (nt AN 69®) kasutava dialiisaatoriga ning keda on samal ajal ravitud AKE inhibiitoriga.
Selliste patsientide puhul peab kaaluma teistsugust tiitipi dialiitisimembraane vdi teise klassi kuuluva
antihlipertensiivse ravimi kasutamist.

Primaarne aldosteronism

Primaarse hiiperaldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsetele ravimitele, mis
toimivad reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi parssimise kaudu. Seetdttu ei ole sellise ravimi
kasutamine soovitatav.

Kaaliumi scidstvad diureetikumid, kaaliumisoolad
Perindopriili kombinatsioon kaaliumit siddstvate diureetikumidega, kaaliumisooladega ei ole tavaliselt
soovitatav (vt I18ik 4.5).

Rasedus

Ravi AKE inhibiitoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Juhul kui ravi jitkamine AKE inhibiitoritega
on tingimata vajalik, tuleb rasestumist planeerivad patsiendid iile viia alternatiivsele
antihtipertensiivsele ravile, mille ohutusprofiil on tdestatud raseduse ajal kasutamisel. Kui rasedus on
avastatud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega koheselt katkestada ja vajadusel alustada alternatiivset ravi
(vt 1digud 4.3 ja 4.6).

Indapamiidiga seotud

Hepaatiline entsefalopaatia
Maksafunktsiooni hiire korral vdivad tiasiiddiureetikumid ja tiasiididega sarnased diureetikumid
pohjustada hepaatilist entsefalopaatiat. Selle tekkimisel tuleb ravi diureetikumiga kohe katkestada.

Valgustundlikkus

Tiasiidide ja tiasiididele sarnaste diureetikumide kasutamise korral on teatatud valgustundlikkuse
reaktsioonidest (vt 18ik 4.8). Kui valgustundlikkuse reaktsioon ilmneb ravi ajal, on soovitatav ravi
16petada. Kui diureetikum-ravi taasalustamine on siiski vajalik, on soovitatav katta kehaosad piikese
voi kunstliku UV-kiirguse eest.

Ettevaatusabinoud ravimi kasutamisel



Uhine perindopriilile ja indapamiidile

Neerukahjustus

Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) on ravi vastundidustatud.
Teadaoleva eelneva neeruhaiguseta hiipertensiivsetel patsientidel, kellel analiiiisid n&itavad
funktsionaalset neerupuudulikkust, tuleb ravi peatada ja vdimalusel jdtkata ravi vdiksema annusega voi
ainult iihe komponendiga.

Sellistel patsientidel tuleb stabiilse raviperioodi ajal sageli kontrollida kaaliumi ja kreatiniini sisaldust;
2 nddalat parast ravi alustamist ja seejérel iga kahe kuu jérel. Neerupuudulikkus on peamiselt esinenud
raske siidamehaigusega patsientidel v3i kaasuva neeruhaiguse korral, sh neeruarteri stenoos.

Ravimi kasutamine ei ole iildiselt soovitatav juhul, kui esineb bilateraalne neeruarteri stenoos voi iiks
funktsioneeriv neer.

Hiipotensioon ning vee ja elektroliiiitide sisalduse viihenemine

Kaasuva hiiponatreemia korral (esineb eriti neeruarteri stenoosiga haigetel) on suurem risk jarsu
hiipotensiooni tekkeks. Seetdttu tuleb regulaarselt kontrollida kliinilisi nihte, mis viitavad vee- ja
elektroliiiitide sisalduse véhenemisele, mis vOivad tekkida niiteks samaaegse oksendamise voi
kdhulahtisuse korral. Sellistel patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida elektroliiiitide sisaldust
plasmas.

Viljendunud hiipotensiooni korral voib osutuda vajalikuks intravenoosse isotoonilise naatriumkloriidi
lahuse infusioon.

Mo6duy hiipotensioon ei ole ravi jatkamise vastundidustuseks. Pdrast veremahu ja vererShu taastamist
vOib raviga taasalustada kas vdiksemates annustes voi ainult iihe komponendiga.

Kaaliumisisaldus

Perindopriili ja indapamiidi kombinatsioon ei vildi hiipokaleemia teket, seda eriti diabeediga vdi
neerupuudulikkusega patsientidel. Nagu iga antihiipertensiivse ravi korral, mis sisaldab diureetikumi,
tuleb regulaarselt kontrollida kaaliumisisaldust plasmas.

Erihoiatused abiainete suhtes

Prenewel 2 mg/0,625 mg tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse,
tdieliku laktaasipuudulikkuse vdi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada.

See ravimpreparaat sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, st on pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

Perindopriiliga seotud

Koha

AKE inhibiitorite kasutamisel on tekkinud kuiv kéha. Kéha on piisiv ja kaob ravi katkestamisel. Selle
siimptomi esinemisel tuleb kaaluda iatrogeenset etioloogiat. Kui siiski otsustatakse ravi jiatkata AKE
inhibiitoriga, vdib seda kaaluda.

Lapsed
Perindopriili (monoteraapiana vdi kombinatsioonravis) efektiivsust ja taluvust lastel ja noorukitel ei
ole uuritud.

Arteriaalse hiipotensiooni ja/voi neerupuudulikkuse oht (siidamepuudulikkuse, vee- ja elektroliiiitide
sisalduse vihenemise jne korral)

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mérgatavat stimulatsiooni on eriti tdheldatud vee- ja
elektroliiiitide sisalduse viljendunud vihenemise korral (range piiratud naatriumisisaldusega dieet voi
pikaajaline ravi diureetikumidega), algselt madala vererdhuga patsientidel, neeruarteri stenoosi korral,
siidame paispuudulikkuse korral voi turse ja astsiidiga maksatsirroosi korral.

AKE inhibiitor voib selle siisteemi blokeerida ning pShjustada, eriti esimese annuse manustamisel
ning ravi esimesel paaril nédalal, vererdhu jarsku langust ja/voi kreatiniini sisalduse suurenemist
plasmas, mis viitab funktsionaalsele neerupuudulikkusele. Selle algus voib harva olla 4dge ning



tekkeaeg voib olla erinev.
Sellistel juhtudel tuleb ravi alustada vidikeste annustega ning ravi kiigus ettevaatlikult annuseid
suurendada.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On toendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a d&ge
neerupuudulikkus) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse viltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jérelvalve all, jalgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Eakad

Enne ravi alustamist tuleb kontrollida neerufunktsiooni ja mé&édrata kaaliumisisaldus plasmas.
Hiipotensiooni viltimiseks peavad algannusele jargnevad annused olenema vererShu vastusest ravile,
seda eriti vee- ja elektroliilitide sisalduse vihenemise korral.

Teadaoleva ateroskleroosiga patsiendid
Hiipotensiooni oht on kdigil patsientidel, kuid eriline ettevaatus on vajalik siidame isheemiatdvega voi
aju verevarustuse hdiretega patsientidel. Nendel juhtudel tuleb ravi alustada vdiksemate annustega.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Renovaskulaarse hiipertensiooni ravi on revaskulariseerimine. AKE inhibiitoreid vdib sellele
vaatamata kasutada revaskulariseerivat operatsiooni ootavatel patsientidel vdi nendel, kellel sellist
operatsiooni ei ole vdimalik teha.

Neeruarteri stenoosi olemasolu vi kahtluse korral tuleb ravi alustada haiglas, vdiksema annusega ning
jélgida pidevalt neerufunktsiooni ja kaaliumi kontsentratsioone. Monedel sellistel patsientidel voib
tekkida funktsionaalne neerupuudulikkus, mis ravi katkestamisel on tavaliselt p6orduv.

Siidamepuudulikkus/raske stidamepuudulikkus

Ravi tuleb alustada arsti jarelvalvel ja vdiksema algannusega raske (IV aste) siidamepuudulikkusega
haigetel.  Hiipertensiooniga koronaarpuudulikkusega patsientidel ei tohi Idpetada ravi
beetaadrenoblokaatoritega - AKE inhibiitorit tuleb manustada lisaks beetaadrenoblokaatorile.

Diabeedihaiged

Insuliinsdltuva diabeediga haigetel (kaaliumisisalduse spontaanse suurenemise oht) tuleb ravi alustada
arsti jdrelevalve all ja vidiksema algannusega. Diabeedihaigetel, kes kasutavad suukaudseid
diabeediravimeid voi insuliini, tuleb AKE inhibiitori kasutamisel jélgida gliikoosisisaldust, eriti ravi
esimesel kuul.

Emilised erinevused

Nagu kdigi teistegi AKE inhibiitorite puhul, on tdenéoliselt ka perindopriili vererdhku alandav toime
mustanahalistel vidiksem kui teistel. Pohjuseks on tdendoliselt madala reniinitaseme sagedasem
esinemine mustanahaliste hiipertensiooniga haigete populatsioonis.

Kirurgia/anesteesia

Angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid vdivad anesteesia ajal pdhjustada hiipotensiooni, eriti
juhul, kui kasutatav anesteetikum on hiipotensiivse toimega. Seetdttu on soovitatav vdimalusel
katkestada ravi pika toimeajaga angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitoriga (nagu seda on
perindopriil) iiks pdev enne kirurgilist operatsiooni.

Aordi- voi mitraalklapi stenoos/hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Stidame vasaku vatsakese viljavoolu trakti obstruktsiooniga patsientidel tuleb AKE inhibiitoreid
kasutada ettevaatlikult.



Maksakahjustus

Harvadel juhtudel on seoses AKE inhibiitorite kasutamisega tdheldatud siindroomi, mis algab
kolestaatilise ikterusega ja progresseerub fulminantse maksanekroosi tekkeni ning (mdnikord) isegi
surmani. Sellise siindroomi tekkemehhanism on ebaselge. Patsientidel, kellel tekib AKE inhibiitori
kasutamisel ikterus vdi maksaensiiiimide aktiivsuse mirkimisvddrne suurenemine, tuleb ravi AKE
inhibiitoriga 16petada ja jétta patsient arstliku jarelvalve alla (vt 161k 4.8)

Hiiperkaleemia

AKE inhibiitorid vdivad pdhjustada hiiperkaleemiat, sest need inhibeerivad aldosterooni vabanemist.
Normaalse neerutalitlusega patsientidel ei ole see toime oluline. Hiiperkaleemia tekkerisk on suurem
patsientidel, kellel on neerupuudulikkus, neerufunktsiooni halvenemine, vanus (> 70-aastased),
kontrollimatu diabetes mellitus, vedeliku tasakaalu héired, eriti dehiidratatsioon, #ge siidame
dekompensatsioon, metaboolne atsidoos kes samaaegselt kasutavad kaaliumit sdédstvaid diureetikume
(nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen voi amiloriid), kaaliumilisandeid voi kaaliumit sisaldavaid
soolaasendajaid, voi neil patsientidel, kes kasutavad muid ravimeid, mis tdstavad vere
kaaliumisisaldust  (nt  hepariin, trimetoprim  vdi  ko-trimoksasool, tuntud ka kui
trimetoprim/sulfametoksasool, ja eriti aldosterooni antagonistid v&i angiotensiini retseptorite
blokaatorid, atsetiitilsalitsiiiilhape > 3 g 66pdevas, COX-2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed MSPVA-d,
immunosupressandid, nagu tsiiklosporiin vdi takroliimus). Kaaliumilisandite, kaaliumit sddstvate
diureetikumide vOi kaaliumit sisaldavate soolaasendajate kasutamine, eriti halvenenud
neerufunktsiooniga patsientidel, vdib viia vere kaaliumisisalduse markimisvéddrse tdusuni.
Hiiperkaleemia v&ib pdhjustada tosiseid, mdnikord fataalseid ariitmiaid. AKE inhibiitoreid
manustavatel patsientidel tuleb kaaliumi sddstvaid diureetikume, angiotensiini retseptori blokaatoreid
ja teisi iillalmainitud aineid kasutada ettevaatlikult ning jilgida seerumi kaaliumisisaldust ja
neerutalitlust (vt 151k 4.5).

Indapamiidiga seotud

Vee- ja elektroliiiitide tasakaal

Naatriumisisaldus

Naatriumisisaldust tuleb kontrollida enne ravi alustamist, seejérel regulaarsete intervallidega. Ravi
diureetikumidega vdib vidhendada naatriumisisaldust, mis voib viia tdsiste tagajdrgedeni.
Naatriumisisalduse vihenemine voib algselt olla asiimptomaatiline ja seetdttu on vajalik regulaarne
kontroll. Naatriumisisaldust tuleb sagedamini miirata eakatel ja maksatsirroosiga patsientidel (vt
16igud 4.8 ja 4.9).

Hiiponatreemia koos hiipovoleemiaga voib pdhjustada dehiidratsiooni ja ortostaatilist hiipotensiooni.
Samaaegne kloriidioonide kadu vaib pohjustada sekundaarset kompensatoorset metaboolset alkaloosi:
selle toime tekkimise tdendosus on viike.

Kaaliumisisaldus

Kaaliumisisalduse vdhenemine ja hiipokaleemia on tiasiiddiureetikumide ja nendega sarnaste
diureetikumide kasutamisel suurimaks ohuks. Kaaliumisisalduse vdhenemist (alla 3,4 mmol/l) tuleb
viltida riskigrupi patsientidel, nagu eakad ja/vdi alatoitumusega patsiendid (olenemata sellest, kas nad
votavad mitut ravimit voi mitte), tsirrootilised patsiendid tursete ja astsiidiga, koronaarhaiguse ja
siidamepuudulikkusega patsiendid.

Sellistel juhtudel suurendab hiipokaleemia siidamegliikosiidide kardiotoksilisust ja siidame
riitmihéirete tekkeohtu.

QOT-intervalli pikenemine

Riskigruppi kuuluvad ka etioloogiast sGltumata (kaasasiindinud vdi iatrogeenne) pikenenud QT-
intervalliga patsiendid. Hiipokaleemia on bradiikardia korral raskeid riitmihdireid, eriti forsade de
pointes’i, soodustavaks faktoriks, kusjuures need riitmihdired vdivad 16ppeda surmaga.

Koigil juhtudel on vajalik sagedasem kaaliumisisalduse médramine. Esimest korda tuleb
kaaliumisisaldust plasmas miérata esimesel raviniddalal. Kaaliumisisalduse vdhenemise korral on
vajalik korrigeeriv ravi.



Kaltsiumisisaldus

Tiasiiddiureetikumid ja nendega sarnased diureetikumid vdivad véihendada kaltsiumi eritumist uriiniga
ja pohjustada sellega kerge ja mooduva kaltsiumisisalduse suurenemise plasmas. Kaltsiumisisalduse
mérkimisvddrne suurenemine vdib olla seotud diagnoosimata hiiperparatiireoidismiga. Sellistel
juhtudel tuleb enne paratiireoidnddrme funktsiooni uuringut ravi katkestada.

Vere gliikoosisisaldus
Gliikoosisisalduse m#idramine on oluline diabeediga haigetel, seda eriti juhul, kui kaasneb madal
kaaliumisisaldus.

Kusihape
Hiiperurikeemiaga patsientidel vdib olla suurenenud kalduvus podagrahoogude tekkeks.

Neerufunktsioon ja diureetikumid
Tiasiiddiureetikumid ja nendega sarnased diureetikumid toimivad tiie efektiivsusega ainult juhul, kui
neerufunktsioon on normaalne voi ainult kergelt héiritud (tdiskasvanutel kreatiniinisisaldus vihem kui
25 mg/1, st 220 mikromooli/l).
Eakatel tuleb plasma kreatiniini sisaldus kohandada, vottes arvesse patsiendi vanust, kehakaalu ja
sugu, vastavalt Cockrofti valemile:

Cli; (kreatiniini kliirens) = (140 - vanus) x kehakaal/0,814 x kreatiniinisisaldus plasmas,
kusjuures: vanus on viljendatud aastates,

kehakaal kilogrammides,

kreatiniinisisaldus plasmas mikromooli/l.

See valem on sobiv eakate meeste puhul. Naistel tuleb saadud tulemus korrutada 0,85-ga.

Diureetikumiga ravi alustamisel pohjustab vee ja naatriumi kaost tekkiv hiipovoleemia
glomerulaarfiltratsiooni vidhenemist. See v8ib pShjustada uurea- ja kreatiniinisisalduse suurenemist
veres. Selline modduv funktsionaalne neerupuudulikkus ei oma tagajdrgi normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel, kuid v3ib siivendada eelnevalt olemasolevat neerukahjustust.

Sportlased
Sportlased peavad tdhele panema, et see ravim sisaldab ainet, mis vdib dopingukontrollis anda
positiivse tulemuse.

Silma soonkesta efusioon, dge miioopia ja sekundaarne suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiid v&i sulfoonamiidi derivaadid vdivad pdhjustada idiosiinkraatilist reaktsiooni, mis vdib
pOhjustada silma soonkesta efusiooni koos ndgemisvilja defektiga, médduvat miioopiat ja dgedat
suletudnurga glaukoomi. Stimptomiteks on dgeda algusega ndgemisteravuse vihenemine voi silmavalu
ning need tekivad tavaliselt tundide kuni nddalate jooksul pdrast ravi alustamist. Ravimata adge
suletudnurga glaukoom vib pohjustada piisivat ndgemiskaotust. Esmalt tuleb ravimi vStmine 15petada
nii kiiresti kui véimalik. Kui silma siserdhku ei saada kontrolli alla, tuleb kaaluda kohest meditsiinilist
voi kirurgilist ravi. Ageda suletudnurga glaukoomi riskifaktoriteks vaivad olla sulfoonamiidi voi
penitsilliini allergia esinemine anamneesis.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Uhine perindopriilile ja indapamiidile

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Liitium: Liitiumi ja AKE inhibiitori samaaegne kasutamine on pohjustanud vere liitiumi
kontsentratsiooni podrdumatut tdusu ja toksilisust. Samaaegne tiasiiddiureetikumide kasutamine vdib
suurendada liitiumi sisaldust veelgi ning suurendada AKE inhibiitorite kasutamisest tingitud liitiumi
toksilisuse ohtu. Perindopriili ja indapamiidi kombinatsiooni kasutamine samaaegselt liitiumiga ei ole
soovitatav, kuid juhul kui taoline kombinatsioon on vajalik, tuleb hoolikalt jélgida liitiumi sisaldust




veres (vt 16ik 4.4).

Samaaegne kasutamine, mis nouab erilist tdhelepanu
Baklofeen: Antihiipertensiivse toime tugevnemine. Vajalik on vererdhu ja neerufunktsiooni jélgimine
ning vajadusel antihiipertensiivse ravi korrigeerimine.

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (sh atsetiiiilsalitsiitilhape suurtes annustes): AKE inhibiitorite
manustamisel samaaegselt mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega (nt atsetiiiilsalitsiitilhappe
pOletikuvastane annus, COX-2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed MSPVA-d) voib vihendada AKE
inhibiitorite hiipertensioonivastast toimet. MSPVA-de ja AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine
voib suurendada riski neerufunktsiooni halvenemisele, sh véib ilmneda dge neerupuudulikkus, ja
pOhjustada seerumi kaaliumisisalduse tdusu, eriti patsientidel, kellel on neerufunktsiooni kahjustus.
Seda kombinatsiooni tuleb manustada ettevaatusega, eriti eakate puhul. Patsiendid peavad olema histi
hiidreeritud ja kombinatsioonravi alguses, seejirel perioodiliselt, tuleb jdlgida neerufunktsiooni.

Samaaegne kasutamine, mis nouab moningast ettevaatlikust
Imipramiini sarnased antidepressandid (tritsiiklilised), neuroleptikumid: Antihiipertensiivse toime
tugevnemine ja suurenenud risk ortostaatiliseks hiipotensiooniks (aditiivne toime).

Perindopriiliga seotud

Kliiniliste uuringute andmed on nididanud, et reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide v&i
aliskireeniga on seotud korvalndhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
dge neerupuudulikkus) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Hiiperkaleemiat indutseerivad ravimid

Mboned ravimid voi ravimirithmad vdivad suurendada hiiperkaleemia tekkeriski: aliskireen,
kaaliumisoolad, kaaliumisééstvad diureetikumid, AKE-inhibiitorid, angiotensiin II retseptori
antagonistid, MSPV A-d, hepariinid, immunosupressandid, nagu tsiiklosporiin vdi takroliimus,
trimetoprim. Nende ravimite kombinatsioonid suurendavad hiiperkaleemia riski.

Samaaegne kasutamine on vastundidustatud
Aliskireen: diabeetikutel vdi neerukahjustusega patsientidel suureneb hiiperkaleemia, neerufunktsiooni
halvenemise ning kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse tekkerisk.

Kehavdlised ravimeetodid: kehavilised ravimeetodid, mis on pohjustanud vere kokkupuudet
negatiivselt lactud pindadega, nt dialiiiis vdi hemofiltratsioon teatud tiiiipi high-flux membraanidega
(nt poluiakriilonitriilmembraanid) ja madala tihedusega lipoproteiin-aferees dekstraansulfaadiga,
suurendavad riski anafiilaktoidsete reaktsioonide tekkeks (vt 15ik 4.3). Kui selline ravi on vajalik, tuleb
kaaluda teist tiitipi dialiitisimembraanide vdi teise klassi kuuluvate antihiipertensiiivsete ravimite
kasutamist.

Sakubitriil/valsartaan: AKE inhibiitorite kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on
vastundidustatud, kuna see suurendab angio6deemi riski (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Aliskireen: teistel patsientidel peale diabeetikute v3i neerukahjustusega patsientide suureneb
hiiperkaleemia, neerufunktsiooni halvenemise ning kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse
tekkerisk (vt 16ik 4.4).

Samaaegne ravi AKE-inhibiitorite ja angiotensiin-retseptori blokaatoritega: kirjanduses on avaldatud,
et diagnoositud aterosklerootilise haigusega, siidamepuudulikkusega voi 16pporgani kahjustusega
diabeetikutel, kes saavad samaaegselt AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin-retseptori blokaatoreid, esineb
vorreldes iihe reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimiva ravimi votmisega sagedamini
hiipotensiooni, siinkoopi, hiiperkaleemiat ja neerufunktsiooni halvenemist (sh dge neerupuudulikkus).



Duaalblokaadi (nt kombineerides AKE-inhibiitorit angiotensiin II retseptori antagonistiga) tuleb
piirata vaid iiksikjuhtudega, jilgides seejuures pidevalt neerufunktsiooni, kaaliumisisaldust ja
vererdhku (vt 16ik 4.4).

Estramustiin: suurenenud risk kdrvaltoimete, nt angioneurootilise turse (angioddeem) tekkeks.

Kaaliumi sddstvad diureetikumid (spironolaktoon, triamtereen kas monoteraapiana voi
kombinatsioonis teiste ravimitega), kaaliumilisandid voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad: AKE
inhibiitorid ndrgendavad diureetikumide kaaliumi vilja viivat toimet. Kuigi seerumi kaaliumisisaldus
jéadb tavaliselt normi piiresse, vdib mdnel perindopriiliga ravitud patsiendil tekkida hiiperkaleemia.
Kaaliumi sédstvad diureetikumid (nt spironolaktoon, triamtereen voi amiloriid), kaaliumilisandid voi
kaaliumi sisaldavad soolaasendajad vdivad pdhjustada vere kaaliumisisalduse markimisvéérset tSusu
(potentsiaalselt letaalne). Ettevaatlik tuleb olla ka perindopriili manustamisel koos teiste seerumi
kaaliumisisaldust suurendavate ravimitega, nagu trimetoprim ja kotrimoksasool
(trimetoprim/sulfametoksasool), sest trimetoprim toimib teadaolevalt kaaliumi sééstva diureetikumina,
nagu amiloriid. Jarelikult ei ole perindopriili kombinatsioon eelmainitud ravimitega soovitatav. Kui
ravimite samaaegne kasutamine on kindlaks tehtud hiipokaleemia tottu siiski vajalik, tuleks sellise
kombinatsiooniga olla ettevaatlik ja jélgida pidevalt vereseerumi kaaliumisisaldust ja EKG-d.

Ko-trimoksasool (trimetoprim/sulfametoksasool): Ko-trimoksasooli (trimetoprim/sulfametoksasool)
samaaegselt votvatel patsientidel on suurem oht hiiperkaleemia tekkeks (vt 161k 4.4).

Samaaegne kasutamine, mis nouab erilist tdhelepanu

Antidiabeetilised ravimid (insuliin, hiipogliikeemilised sulfoonamiidid): epidemioloogilised uuringud
viitavad, et AKE-inhibiitorite ja antidiabeetiliste ravimite (insuliinid, suukaudsed hiipoglitkeemilised
ravimid) kooskasutamine v3ib pdhjustada vere gliikoositaset langetavate ravimite suurenenud toimet,
pohjustades hiipogliikeemia riski. See vdib tdenédolisemalt ilmneda kombineeritud ravi esimestel
nddalatel ja neerukahjustusega patsientidel.

Kaaliumi mittesddstvad diureetikumid. diureetikume saavatel patsientidel, eriti neil, kellel on vedeliku
ja/vai soolade puudus, vdib pirast ravi alustamist AKE-inhibiitoritega tekkida liigne vererdhu langus.
Hiipotensiivset toimet saab vihendada, 16petades eelnevalt ravi diureetikumidega, suurendades
vedeliku v&i soolade tarbimist enne perindopriilravi alustamist, seda nii madalate kui suuremate
annuste korral.

Arteriaalse hiipertensiooni korral, mil eelnev ravi diureetikumidega vdib olla tekitanud soola/vedeliku
puuduse, tuleb enne ravi alustamist AKE-inhibiitoriga diureetikumravi 1dpetada ja seejirel vdib
alustada ravi kaaliumi mittesddstva diureetikumiga vdi tuleb ravi AKE-inhibiitoriga alustada madala
annusega, suurendades seda jark-jargult.

Diureetikumidega ravitava siidame paispuudulikkuse korral, tuleb ravi AKE-inhibiitoriga alustada
véga madalate annustega, voimalusel parast vastava kaaliumi mittesééstva diureetikumi annuse
viahendamist.

Kaikidel juhtudel peab AKE-inhibiitorravi esimeste nédalate jooksul jdlgima neerufunktsiooni
(kreatiniini tasemed).

Kaaliumisdidstvad diureetikumid (eplerenoon, spironolaktoon): eplerenooni voi spironolaktooni
kasutamine annustes 12,5 mg kuni 50 mg 60pdevas ja koos madala annuse AKE inhibiitoritega: 11..1V
klassi (NYHA) <40% viljutusfraktsiooniga siidamepuudulikkusega patsientidel, kes on eelnevalt
saanud AKE-inhibiitoreid ja lingudiureetikume, esineb potentsiaalselt eluohtliku hiiperkaleemia risk,
eriti juhul, kui ei jargita antud kombinatsiooni kohta kéivaid annustamissoovitusi.

Enne selle kombinatsiooniga alustamist tuleb veenduda hiiperkaleemia ja neerukahjustuse
puudumises. Ravi esimesel kuul on soovitatav kaleemia ja kreatinineemia pidev jalgimine iiks kord
nddalas ning seejdrel iiks kord kuus.

Ratsekadotriil: AKE inhibiitorid (sh perindopriil) pdhjustavad teadaolevalt angioodeemi. Risk vdib
suureneda ratsekadotriili (ravim, mida kasutatakse dgeda kdhulahtisuse raviks) samaaegsel
kasutamisel.



mTOR inhibiitorid (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus): Angio6deemi risk vdib olla suurem
patsientidel, kes kasutavad samaaegselt mTOR inhibiitoreid (vt 151k 4.4).

Samaaegne kasutamine, mis nduab moningast ettevaatust

Antihiipertensiivsed ained ja vasodilataatorid: nende ravimite samaaegne kasutamine vdib suurendada
perindopriili hiipotensiivset toimet. Samaaegne kasutamine koos nitrogliitseriiniga ja teiste nitraatide
voi muude vasodilataatoritega voib vererdhku veelgi langetada.

Allopurinool, tsiitostaatikumid voi immunosupressandid, siisteemselt kasutatavad kortikosteroidid voi
prokaiinamiid: Samaaegne kasutamine AKE inhibiitoritega v3ib suurendada leukopeenia tekkeriski.

Anesteetilised ravimid: AKE inhibiitorid vdivad tugevdada mdningate anesteetikumide vererdhku
alandavat toimet.

Kuld: Harva on teatatud nitritoidreaktsioonidest (siimptomiteks on ndoghetus, iiveldus, oksendamine
ja hiipotensioon) patsientidel, kes saavad ravi kullapreparaadi (naatriumaurotiomalaat) siistelahusega
ja samaaegselt AKE inhibiitorravi sh perindopriili.

Gliptiinid (linagliptiin, saksagliptiin, sitagliptiin, vildagliptiin): Patsientidel, kes saavad samaaegselt
raviks AKE inhibiitorit, esineb suurenenud risk angioodeemi tekkeks téanu dipeptidiiiil-peptidaas-1V
(DPP-1V) aktiivsuse parssimisele gliptiini poolt.

Siimpatomimeetikumid.: simpatomimeetikumid véivad vihendada AKE-inhibiitorite
antihtipertensiivseid toimeid.

Tsiiklosporiin: AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel koos tsiiklosporiiniga v3ib tekkida
hiiperkaleemia. Soovitatav on jélgida seerumi kaaliumisisaldust.

Hepariin: AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel hepariiniga voib tekkida hiiperkaleemia.
Soovitatav on jilgida seerumi kaaliumisisaldust.

Indapamiidiga seotud

Samaaegne kasutamine, mis nduab erilist téihelepanu

Ravimid, mis pohjustavad torsade de pointes’i: Hiipokaleemia ohu t6ttu tuleb indapamiidi manustada
ettevaatusega koos ravimitega, mis vdivad indutseerida forsade de pointes’i, niiteks: IA klassi
antiariitmilised ravimid (kinidiin, htidrokinidiin, disopiiramiid), III klassi antiariitmilised ravimid
(amiodaroon, dofetiliid, ibutiliid, bretiiiilium, sotalool), mdned neuroleptikumid (kloorpromasiin,
tsiiamemasiin, levomepromasiin, tioridasiin, trifluoperasiin), bensamiidid (amisulpriid, sulpiriid,
sultopriid, tiapriid), butiirofenoonid (droperidool, haloperidool), teised neuroleptikumid (pimosiid);
teised ravimid, nagu bepridiil, tsisapriid, difemaniil, intravenoosne eriitromiitsiin, halofantriin,
misolastiin, moksifloksatsiin, pentamidiin, sparfloksatsiin, intravenoosne vinkamiin, metadoon,
astemisool, terfenadiin. Vajadusel tuleb ennetada ja korrigeerida madalat kaaliumisisaldust, samuti
jélgida QT intervalli.

Kaaliumisisaldust vihendavad ravimid (intravenoosne amfoteritsiin B, siisteemselt manustatavad
gliiko- ja mineralokortikosteroidid, tetrakosaktiid, stimuleeriva toimega lahtistid): Suurenenud risk
madala kaaliumikontsentratsiooni tekkeks (aditiivne toime). Kaaliumisisalduse jdlgimine ja vajadusel
korrektsioon. Erilist hoolt on vaja juhtudel, kui kasutatakse siidamegliikosiide. Kasutada tuleb
mitteosmootse toimega lahtisteid.

Stidamegliikosiidid: Madala kaaliumikontsentratsiooni korral on suurem risk siidamegliikosiidide
toksiliste toimete tekkeks. Tuleb mddta kaaliumisisaldust ja jilgida EKG-d. Vajadusel korrigeerida
ravi.



Samaaegne kasutamine, mis nouab moningast ettevaatust

Metformiin:  Diureetikumidest ja eriti just lingudiureetikumidest tingitud funktsionaalse
neerupuudulikkuse korral v3ib metformiin pohjustada laktatsidoosi. Kui plasma kreatiniinisisaldus on
meestel iile 15 mg/l (135 mikromooli/l) ja naistel iile 12 mg/l (110 mikromooli/l), ei tohi metformiini
kasutada.

Joodi sisaldavad kontrastained: Diureetikumide pohjustatud dehiidratatsiooni korral on oht dgeda
neerupuudulikkuse tekkeks, eriti kui kasutatakse suurtes annustes joodi sisaldavaid kontrastaineid.
Enne joodi sisaldava kontrastaine manustamist tuleb patsient korralikult hiidreerida.

Kaltsium (soolad): Kaltsiumi vdhenenud eritumise tottu uriiniga voib kaltsiumisisaldus plasmas
suureneda.

Tsiiklosporiin,  takroliimus: Risk kreatiniinisisalduse = suurenemiseks, ilma et muutuks
tsiiklosporiinisisaldus, esineb ka siis, kui organismis ei ole soola- ja veepuudust.

Kortikosteroidid, tetrakosaktiid (siisteemsed). antihiipertensiivse toime vihenemine
(kortikosteroididest pShjustatud soola ja vee retentsioon).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Arvestades selles ravimis sisalduvate toimeainete toimet rasedusele ja imetamisele, ei soovitata
Prenewel’i raseduse esimesel trimestril kasutada. Raseduse teisel ja kolmandal trimestril on Prenewel’i
kasutamine vastundidustatud.

Prenewel on vastundidustatud rinnaga toitmisel ajal. Seega tuleb otsustada, kas katkestada imetamine
voi katkestada ravi Prenewel'iga, vottes arvesse ravi tihtsust emale.

Rasedus

Perindopriiliga seotud

AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4). AKE
inhibiitorite kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril on vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja
4.4).

AKE inhibiitorite kasutamise korral raseduse esimesel trimestril ei ole epidemioloogiline
toestusmaterjal teratogeensuse riski tekke osas 10plik; kuigi véikest riski suurenemist ei saa siiski
vélistada. Juhul kui ravi jatkamine AKE inhibiitoritega on tingimata vajalik, tuleb rasestumist
planeerivad patsiendid {iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille raseduse ajal
kasutamise ohutusprofiil on tdestatud. Kui rasedus on avastatud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega
koheselt katkestada ja vajadusel alustada alternatiivset ravi.

AKE inhibiitorite kasutamine raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal vdib teadaolevalt pdhjustada
fetotoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, oligohiidramnion, koljuluude luustumise peetumine) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 18ik 5.3). Kui AKE
inhibiitoreid on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, soovitatakse ultraheliga kontrollida
neerufunktsiooni ja koljut. Imikuid, kelle emad on raseduse ajal kasutanud AKE inhibiitoreid, tuleb
pidevalt jilgida hiipotensiooni vdimaliku tekke suhtes (vt 15igud 4.3 ja 4.4).

Indapamiidiga seotud

Indapamiidi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal (vihem kui 300
raseda andmed). Tiasiidi pikaajaline kasutamine raseduse kolmanda trimestri ajal v3ib pdhjustada
emal veremahu vdhenemist ning vihendada ka verevoolu platsentasse, mistottu v3ib lootel tekkida
hapnikupuudus ja kasvupeetus.

Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusena on parem viltida indapamiidi kasutamist raseduse ajal.

Imetamine




Prenewel on vastunididustatud rinnaga toitmisel ajal.

Perindopriiliga seotud

Kuna puudub informatsioon perindopriili kasutamise kohta imetamise ajal, ei ole perindopriili
kasutamine soovitatav ja eelistatud on iileminek alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille
ohutusprofiil rinnaga toitmise ajal on paremini tGestatud, eriti kui imetatakse vastsiindinut voi
enneaegset imikut.

Indapamiidiga seotud

Andmed indapamiidi/metaboliitide eritumisest rinnapiima on puudulikud. V&ib ilmneda iilitundlikkus
sulfoonamiidide derivaatide suhtes ja hiipokaleemia.

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada.

Indapamiid on vdga sarnane tiasiiddiureetikumidele, mille kasutamist rinnaga toitmise ajal on
seostatud rinnapiima tekke vihenemise voi isegi pidurdumisega.

Indapamiid on imetamise ajal vastundidustatud.

Fertiilsus

Uhine perindopriilile ja indapamiidile
Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei tiheldatud mdju emaste ja isaste rottide fertiilsusele (vt 16ik
5.3). Toimeid inimese fertiilsusele ei ole oodata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Perindopriili, indapamiidi ja nende kombinatsiooniga seotud toimed

Kumbki toimeaine eraldi ega nende kombinatsioon ei vdhenda tdhelepanuvdimet. Kuid monedel
patsientidel vdivad vererShu langusest tekkida individuaalsed reaktsioonid, seda eriti ravi algul voi
kombinatsioonis teiste antihiipertensiivsete ravimitega. Selle tulemusena vdib autojuhtimise ja
masinate késitlemise vdime halveneda.

4.8 Korvaltoimed
a. Ohutusprofiili kokkuvdte

Perindopriili manustamine pérsib reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi ja vihendab indapamiidi
pOhjustatud kaaliumi kaotust. Hiipokaleemia (kaaliumisisaldus vdiksem kui 3,4 mmol/l) tekkis 2%-1
kliinilistes uuringutes perindopriili /indapamiidi kombinatsiooni 2 mg/0,625 mg saanud ja 4%
perindopriili /indapamiidi kombinatsiooni 4 mg/1,25 mg saanud patsientidest.

Koige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed on:

- perindopriiliga seotud: pearinglus, peavalu, paresteesia, diisgeusia, ndgemiskahjustus, vertiigo,
tinnitus, hiipotensioon, kdha, diispnoe, kdhuvalu, kdhukinnisus, diispepsia, kdhulahtisus,
iiveldus, oksendamine, siigelus, 166ve, lihaskrambid ja asteenia.

- indapamiidiga seotud: peamiselt dermatoloogilised iilitundlikkusreaktsioonid isikutel, kellel on
soodumus allergiliste ja astmaatiliste reaktsioonide ning makulopapuloosse 166be tekkeks.

b. Korvaltoimete tabel

Soovimatud kdrvaltoimed, mis véivad perindopriili ja indapamiidi kombineeritud ravi ajal tekkida,
klassifitseeritakse esinemissageduse alusel jargmiselt:

- Viga sage (>1/10)

- Sage (=1/100 kuni <1/10)

- Aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100)

- Harv (>1/10 000 kuni <1/1000)

- Viga harv (<1/10 000)

- Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



MedDRA Esinemissagedus
Igf;HSHSteeml Korvaltoime Perindopriil Indapamiid
nfostatsioonid [t Vagahav |
Eosinofiilia Aeg-ajalt™ -
|Agranulotsiitoos (vt 10ik 4.4) Viga harv Viga harv
) Aplastiline aneemia - Viga harv
\iere ja ) Pantsiitopeenia Viga harv -
liimfisiisteemi - = =
hiired Leukopeenia Viga harv Viga harv
[Neutropeenia (vt 161k 4.4) Viga harv -
Hemoliiiitiline aneemia Viga harv Viga harv
Trombotsiitopeenia (vt 101k 4.4) Viga harv Viga harv
[Ulitundlikkus (reaktsioonid, peamiselt
Immuunsiisteemi dermatoloogilise.d‘, pat.sientidel, !{@llel on i Sage
|hiired soodumus allergiliste ja astmaatiliste
reaktsioonide tekkeks)
Hiipogliikeemia (vt 16igud 4.4 ja 4.5) Aeg-ajalt* -
lfélillfzrhlzz;leemla, poorduyv ravi Iopetamisel (vt Acg-ajalt* i
Ainevahetus- ja Hiiponatreemia (vt 16ik 4.4) Aeg-ajalt* Teadmata
[toitumishiiired Hiiperkaltseemia - Viga harv
Kaaliumipuudus koos hiipokaleemiaga, eriti
tosine teatud korge riskiga populatsioonidel |- Teadmata
(vt 16ik 4.4)
L Meeleolu muutused Aeg-ajalt -
P.S.?lhhlaatnllsed |Unehéired Aeg-ajalt -
|hiired :
Segasusseisund Viga harv -
Pearinglus Sage -
Peavalu Sage Harv
Paresteesia Sage Harv
Diisgeusia Sage -
|Unisus |Aeg-ajalt™ -
N' %i'“’ isiisteemi Siinkoop Aeg-ajalt* Teadmata
[héired Insult, mis voib korge riskiga patsientide
puhul olla sekundaarne raskele Viga harv -
hiipotensioonile (vt 15ik 4.4)
Hepaatilise entsefalopaatia tekke tdenédosus
maksapuudulikkuse korral (vt 16igud 4.3 ja |- Teadmata
4.4)
[Ndgemiskahjustus Sage Teadmata
Miioopia (vt 16ik 4.4) - Teadmata
Silma kahjustused |Hégune nidgemine - Teadmata
Age suletudnurga glaukoom - Teadmata
Silma soonkesta efusioon - Teadmata
Korva ja labiirindi |Vertiigo Sage {Harv
|kahjustused Tinnitus Sage -
. Palpitatsioonid Aeg-ajalt* -
Siidame hiired Tahhiikardia Aeg-ajalt* -




Stenokardia (vt 15ik 4.4) Viga harv -
Ariitmia (§h bradﬁkardiaf Ven‘Frikulaarne Viiga harv Viiga hary
tahhiikardia, kodade fibrillatsioon)
Miiokardiinfarkt, mis v3ib kdrge riskiga
patsientide puhul olla sekundaarne raskele  |Viga harv -
hiipotensioonile (vt 15ik 4.4)
Torsade de pointes (potentsiaalselt surmaga
I5ppev) (vt ﬁ)igud 4(2 ja4.5) = Teadmata
Hiipotensioon (ja hiipotensiooniga seotud N
Vaskulaarsed tOirl;)led (vt 16ik(]4.4) P ¢ Sage Véga hary
|hiired Vaskuliit Aeg-ajalt® -
Raynaud’ fenomen Teadmata
Respiratoorsed, Koha (vt 161k 4.4) Sage -
rindkere ja Diispnoe Sage -
mediastiinumi Bronhospasm Aeg-ajalt -
hiired Eosinofiilne kopsupdletik Viga harv -
Kdhuvalu Sage -
K&hukinnisus Sage Harv
Khulahtisus Sage -
Seedetrakti hiired l?uspepsm Sage -
liveldus Sage [Harv
Oksendamine Sage Aeg-ajalt
Suukuivus Aeg-ajalt Harv
Pankreatiit Viga harv Viga harv
Maksa ja sapiteede |Hepatiit (vt 15ik 4.4) Viga harv Teadmata
|hiiired Maksafunktsiooni hdire - Viga harv
Stigelus Sage -
Loove Sage -
Makulopapuloosne 166ve - Sage
|Urtikaaria (vt 161k 4.4) Aeg-ajalt Viga harv
Angioddeem (vt 161k 4.4) Aeg-ajalt Viga harv
Naha ja Purpur - Aeg-ajalt
nahaaluskoe Hiiperhidroos Aeg-ajalt -
kahjustused Valgustundlikkuse reaktsioon Aeg-ajalt* Teadmata
Pemfigoid Aeg-ajalt™ -
Psoriaasi siivenemine Harv* -
Multiformne eriiteem Viga harv -
Toksiline epidermaalne nekroliiiis - Viga harv
Stevensi-Johnsoni siindroom - Viga harv
Lihaskrambid Sage -
i iku ja [Olemasoleva dissemineeritud eriitematoosse
;:1[32::’ fuustlat ja luupuse voimalik dgenemine i Teadmata
kahjustused Artralgia Aeg-ajalt*® -
Miialgia Aeg-ajalt*® -
Neerude ja Neerupuudulikkus Aeg-ajalt -
[kuseteede hiired  [Age neerupuudulikkus Viga harv Viga harv
Reproduktiivse
siisteemi ja Erektsioonihéired Aeg-ajalt -
rinnaniirme




[hiiired
|Asteenia Sage -
. Rinnavalu Aeg-ajalt™ -
Uldised hﬁ'ired J2 [Halb enesetunne Aeg-ajalt* -
manustamiskoha - -
|reaktsi00ni d Perifeerne turse Aeg-ajalt* -
Piireksia Aeg-ajalt* -
Visimus - Harv
Vere uureasisalduse tdus Aeg-ajalt* -
Vere kreatiniinisisalduse tous Aeg-ajalt* -
Vere bilirubiinisisalduse tSus Harv -
Maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine Harv Teadmata
Uuringud }}gmoglobiini ja hematokriti vihenemine (vt Viiga harv i
161k 4.4)
Vere gliikoosisisalduse tdus - Teadmata
Vere kusihappesisalduse tdus - Teadmata
QT-pikenemine EKG-I (vt 16igud 4.4 ja 4.5) |- Teadmata
Vigastus, miirgistus
ja protseduuri Kukkumine Aeg-ajalt* -
[tiisistused

* Esinemissagedus arvutatud kliinilistest uuringutest saadud spontaansete korvaltoimeteatiste pohjal.

Teiste AKE-inhibiitorite kasutamisel on teatatud antidiureetilise hormooni liigndristuse stindroomi
(SIADH) tekkest. SIADH on AKE-inhibiitorite, sh perindopriilravi kdigus vdga harva tekkida vdiv
komplikatsioon.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pidrast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannustamise k&ige sagedasem manifestatsioon on hiipotensioon. Lisaks sellele voib esineda ka

iiveldus, oksendamine, lihaskrambid, pearinglus, unisus, segasus ja anuuriani progresseeruda voiv
oliguuria (hiipovoleemiast tingituna). Vdivad esineda ka soolade ja vee tasakaaluhdired
(hiiponatreemia ja hiipokaleemia).

Ravi

Maoloputus ja/vdi aktiveeritud sée manustamine koos samaaegse vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu
taastamisega. Kui tekib raskekujuline hiipotensioon, tuleb patsient paigutada lamavasse asendisse, pea
madalamale ja vere mahu taastamiseks manustada kas intravenoosselt vdi muul viisil fiisioloogilist
lahust. Perindoprilaat, perindopriili aktiivne vorm, on dialiitisitav (vt 16ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid ja diureetikumid.
ATC-kood: CO9BA04

Prenewel on angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitori, perindopriiltertbutiiiilamiini soola ja



klorosulfamoiiiilide klassi kuuluva diureetikumi, indapamiidi, kombinatsioonpreparaat. Selle ravimi
farmakoloogilised omadused tulenevad tema toimeainetest ning neile lisandub kahe toimeaine
kombineerimisel tekkiv farmakoloogiline aditiivne-siinergistlik toime.

Farmakoloogiline toimemehhanism

Prenewel’iga seotud
Prenewel’i kasutamisel tekkiv siinergism tuleneb tema kahe toimeaine liituvast antihiipertensiivsest
toimest.

Perindopriiliga seotud

Toimemehhanism

Perindopriil on angiotensiini konverteeriva ensiiimi (AKE) inhibiitor. Selle ensiitimi toimel
moodustub organismis angiotensiin I-st vasokonstriktoorsete omadustega angiotensiin II.

AKE inhibeerimine vihendab angiotensiin Il sisaldust vereplasmas ja seetdttu tduseb plasma reniini
aktiivsus (reniini vabastamise negatiivse tagasiside signaalide inhibeerimine) ja viheneb aldosterooni
sekretsioon. Sellest tulenevalt toimub perifeerse resistentsuse langus, mis on enam véljendunud lihaste
ja neerude veresoonkonnas, pikaaegse ravi korral ei kaasne sellega soolade ega vee retentsiooni, ega
samuti reflektoorset bradiikardiat.

Kuna AKE inaktiveerib bradiikiniini, siis AKE inhibeerimise tulemuseks on ka tsirkuleeriva ja
lokaalse kallikreiin-kiniin siisteemi aktiivsuse tous (ja seega aktiveerub prostagalandiini siisteem). On
vOimalik, et see mehhanism aitab kaasa AKE inhibiitorite vererdhu alandamisele ja osaliselt seetdttu
tekivad korvaltoimed (nditeks kdha).

Farmakodiinaamilised toimed
Perindopriili antihiipertensiivne toime on olemas ka nendel patsientidel, kellel reniini sisaldus on
madal vdi normis.

Perindopriili toime on tingitud tema aktiivsest metaboliidist, perindoprilaadist. Teised metaboliidid on

inaktiivsed.

Perindopriil vihendab siidame t66d:

- tdnu veenide vasodilatatsioonile, tingitud ilmselt prostaglandiinide metabolismi muutustest:
viheneb eelkoormus,

- tdnu totaalse perifeerse resistentsuse vihenemisele: viheneb jarelkoormus.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Stidamepuudulikkusega patsientidel teostatud uuringud on niidanud, et:
- vasaku ja parema vatsakese tditumisrohk viheneb;

- totaalne perifeerne vastupanu véheneb;

- siidame viljutusmaht suureneb ja siidame indeks paraneb;

- lokaalne verevool lihastes paraneb.

Samuti on paranenud koormustestide tulemused.

Indapamiidiga seotud

Indapamiid on indoolringi sisaldav sulfoonamiidi derivaat, mis farmakoloogilise klassifikatsiooni
kohaselt kuulub tiasiiddiureetikumide hulka. Indapamiid parsib naatriumi reabsorptsiooni neeru
kortikaalses dilutsioonisegmendis. Indapamiid suurendab naatriumi ja kloriidide ning vdhesel mééral
ka kaaliumi ja magneesiumi eritumist uriiniga. Selle tulemusena suureneb eritatava uriini hulk ja
langeb vererdhk.

Antihiipertensiivse toime iseloomustus
Prenewel’iga seotud

Soltumata hiipertensiooniga haigete vanusest, langetab ravim annusest sdltuvalt nii siistoolset kui
diastoolset vererdhku, nii seisvas kui lamavas asendis patsientidel. Ravimi antihiipertensiivne toime



kestab 24 tundi. Vererdhu Ioppvaértusteni joutakse vihem kui ithekuulise ravi jérel ning tahhiifiilaksiat
ei esine; ravi katkestamisel ei ole tagasiloogi efekti. Kliinilistes uuringutes leiti, et perindopriili ja
indapamiidi samaaegsel kasutamisel oli vererdhku alandav toime tugevam kui v&inuks eeldada
iiksiktoimeainete toimete liitumisest.

Perindopriili ja indapamiidi viikeseannuselise kombinatsiooni mdju kardiovaskulaarsele
haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Multitsentrilises, randomiseeritud, topeltpimedas kontrollitud uuringus (PICXEL) hinnati

ehhokardiograafia abil perindopriili/indapamiidi kombinatsiooni toimet vasaku vatsakese
hiipertroofiale (LVH) vdrreldes enalapriili monoteraapiaga.

PICXEL uuringus randomiseeriti vasaku vatsakese hiipertroofiaga (LVH) hiipertensiivsed patsiendid
(defineerituna vasaku vatsakese massi indeksina (left ventricular mass index, LVMI) >120 g/m?
meestel ja >100 g/m? naistel) tihe-aastaseks raviks kas perindopriil 2 mg/indapamiid 0,625 mg v&i
enalapriil 10 mg iiks kord 66pdevas gruppi. Annust kohandati vastavalt saavutatud vererShu
védrtustele, kuni perindopriili 8 mg-ni ja indapamiidi 2,5 mg-ni vdi enalapriili 40 mg-ni iiks kord
Oopdevas. Ainult 34% katsealustest raviti jatkuvalt perindopriil 2 mg/indapamiid 0,625 mg (versus
20% enalapriili 10 mg).

Ravi 18ppedes vihenes randomiseeritud patsientidel LVMI oluliselt rohkem perindopriil/indapamiid
rithmas (-10,1 g/m?), vorreldes enalapriili rithmaga (-1,1 g/m?). LVMI muutuse erinevus rithmade
vahel oli -8,3 (95% CI (-11.5,-5.0), p < 0.0001).

Parem LVMI vihendav toime avaldus suuremate perindopriili/indapamiidi annuste juures, kui
Prelectal’i ja BiPrelectal i jaoks on ametlikult kinnitatud.

Stistoolse vererdhu hinnanguline rithmadevaheline keskmine erinevus kogu randomiseeritud
patsientkonnas oli -5.8 mmHg (95% CI (-7.9, -3.7), p < 0.0001) ja diastoolse vererdhu keskmine
erinevus oli vastavalt -2.3 mmHg (95% CI (-3.6,-0.9), p = 0.0004), mis nditab et siistoolne/diastoolne
vererdhk langes perindopriil/indapamiidi rithmas oluliselt rohkem.

Perindopriiliga seotud

Farmakodiinaamilised toimed

Perindopriil toimib kdigi hiipertensiooni raskusastmete korral: kerge, mdddukas ja raske. Siistoolse ja
diastoolse vererdhu langus on tiheldatav nii lamavas kui seisvas asendis. Uhekordse annuse
manustamise jdrel tekkiv vererdhu langus on enim viljendunud 4...6 tundi parast manustamist ja toime
kestab iile 24 tunni. Angiotensiini konverteeriv ensiitim on blokeeritud ligikaudu 80% ulatuses ka 24
tundi pérast ravimi manustamist. Ravile reageerivatel patsientidel normaliseerub vererdhk iithekuulise
ravimi kasutamise jdrel ja see efekt jadb pilisima ilma toime ndrgenemiseta (tahhiifiilaksia).

Ravi katkestamine ei pdhjusta hiipertensiooni osas tagasil66gi fenomeni.

Perindopriilil on vasodilatatoorne toime ning ta taastab suuremate arterite seina elastsuse, korrigeerib
resistentsust tagavate arterite histomorfomeetrilisi muutusi ja vidhendab vasaku vatsakese
hiipertroofiat. Vajadusel lisatav tiasiidi tiiiipi diureetikum pdhjustab tdiendavat farmakoloogilist
slinergismi.

Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitori ja tiasiiddiureetikumi kombinatsioon vihendab
hiipokaleemia riski, mis tekiks juhul, kui kasutataks ainult diureetikumi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordse blokaadi kliiniliste uuringute andmed
Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vdi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.



tiitipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud nditasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, #geda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin Il retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, stidameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring Idpetati varakult ohutusniitajate
riski tousu tottu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest
korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hiire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Indapamiidiga seotud

Farmakodiinaamilised toimed

Indapamiidil on monoteraapiana kasutades vererdhku alandav toime, mis kestab 24 tundi. See toime

ilmneb annustes, mille kasutamisel diureetiline toime on minimaalne.

Ravimi vererdhku langetav toime on proportsionaalne arteriaalse siisteemi elastsuse paranemise ning

totaalse ja perifeerse resistentsuse vidhenemisega. Indapamiid védhendab vasaku vatsakese

hiipertroofiat.

Tiasiiddiureetikumi ja tiasiidi tiitipi diureetikumi annuse suurendamisel saavutab nende ravimite

vererdhku langetav toime maksimumi, samas kui korvaltoimed sagenevad ja siiveneb nende

raskusaste. Kui ravi ei ole efektiivne, ei tohi annust suurendada.

Lisaks on tdestatud, et nii lithiajalise, keskmise pikkusega, kui pikaajalise ravi jooksul indapamiid:

- ei mgjuta lipiidide metabolismi: trigliitseriide, LDL-kolesterooli, HDL-kolesterooli,

- ei mojuta siisivesikute metabolismi, isegi mitte kdrgvererShutdvega diabeeti pddevatel
patsientidel.

Lapsed
Puuduvad andmed Prenewel’i kasutamise kohta lastel.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Prenewel’iga seotud

Perindopriili ja indapamiidi samaaegne kasutamine ei muuda nende ainete farmakokineetilisi omadusi,
need on samasugused kui monoteraapia korral.

Perindopriiliga seotud
Imendumine ja biosaadavus

Perindopriil imendub suukaudse manustamise jargselt kiiresti, plasmakontsentratsiooni maksimum
saabub 1 tunni jooksul. Perindopriili plasma poolvairtusaeg on 1 tund.

Biotransformatsioon

Perindopriil on eelravim, vereringesse jouab 27% manustatud ravimist aktiivse metaboliidi,
perindoprilaadina. Lisaks aktiivsele perindoprilaadile, tekib veel 5 inaktiivset metaboliiti.
Perindoprilaadi maksimaalne plasmakontsentratsioon kujuneb 3...4 tunni jooksul.

Toit vidhendab perindopriili konversiooni perindoprilaadiks ja sellest tulenevalt ka ravimi
biosaadavust. Seega tuleks perindopriiltertbutiiiilamiini soola O6pdevane annus manustada iihe
korraga, hommikuti, enne s606ki.




Lineaarsus/mittelineaarsus
On nididatud, et seos manustatud perindopriili annuse ja tema plasmakontsentratsiooni vahel on
lineaarne.

Jaotumine

Seondumata perindoprilaadi jaotusruumala on ligikaudu 0,2 I/kg. Perindoprilaadi plasmavalkudega,
peamiselt angiotensiini konverteeriva ensiiiimiga, seondumine on 20%, kuid see on kontsentratsioonist
soltuv.

Eritumine
Perindoprilaat eritub uriiniga, seondumata fraktsiooni terminaalne poolviirtusaeg on ligikaudu 17

tundi, mistSttu piisikontsentratsioon saabub 4 péeva jooksul.

Patsientide eririthmad

Eakad
Perindoprilaadi eritumine on vidhenenud eakatel ning samuti siidame- vdi neerupuudulikkusega
patsientidel.

Neerukahjustus
Neerukahjustuse puhul sdltub annuse kohandamise vajadus neerukahjustuse raskusastmest (kreatiniini
kliirens).

Dialiiiis
Perindoprilaadi kliirens dialiiiisil on 70 ml/min.

Tsirroos

Perindopriili farmakokineetika on muutunud maksatsirroosiga haigetel: perindopriili maksakliirens on
viahenenud poole vdrra. Samas ei ole tekkiva perindoprilaadi moodustumine vidhenenud ja annust ei
ole seega vaja korrigeerida (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Indapamiidiga seotud

Imendumine
Indapamiid imendub seedetraktist kiiresti ja tdielikult. Maksimaalne plasmakontsentratsioon kujuneb
inimestel ligikaudu iiks tund pérast ravimi suukaudset manustamist.

Jaotumine
Ravim seondub 79% ulatuses plasmavalkudega.

Biotransformatsioon ja eritumine

Eliminatsiooni poolvidirtusaeg on 14 ja 24 tunni vahel (keskmiselt 18 tundi). Korduval manustamisel
kumulatsiooni ei toimu. P&hiliselt eritub inaktiivsete metaboliitidena uriini (70% manustatud annusest)
ja viljaheitega (22%).

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Neerukahjustusega haigetel ei ole ravimi farmakokineetika muutunud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Perindopriili ja indapamiidi kombinatsiooni toksilisus on veidi suurem kui tema komponentidel.

Rottidel ei ole neerukahjustuse manifesteerumise suurenemist leitud. Kiill on aga kombinatsioon
pOhjustanud gastrointestinaalset toksilisust koertel ja niib, et tiinetel rottidel on perindopriiliga



vorreldes toksiline toime tugevam.

Siiski on need korvaltoimed esinenud selliste annuste kasutamisel, mis on palju suuremad kui
terapeutilised annused.

Prekliinilised uuringud, mis viidi 14bi perindopriili ja indapamiidiga eraldi, ei ndidanud genotoksilist,
kartsinogeenset ega teratogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos

Laktoosmonohiidraat

Naatriumvesinikkarbonaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

(PVC/PE/PVDC/AI) blistris 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 vdi 100 tabletti, mis on kartongkarbis.
(OPA/AI/PVC/AI) blistris 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 vdi 100 tabletti, mis on kartongkarbis.

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.
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