SAZETAK KARAKTERSTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Prenewel® 2 mg/0,625 mg tableta
Prenewel® 4 mg/1,25 mg tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Prenewel 2 mg/0,625 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 2 mg perindopril-tert-butilamina i 0,625 mg indapamida.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 4 mg perindopril-tert-butilamina i 1,25 mg indapamida.

Pomoéne supstance:

2 mg/0,625 mg tablete | 4 mg/1,25 mg tablete
laktoza hidrat 29,650 mg 59,301 mg

Cjeloviti popis pomoc¢nih supstanci naveden je u tacki 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Razdjelni urez nije namijenjen lomljenju tablete radi primjene nize doze lijeka. Dozvoljeno je lomljenje
tablete radi lakSe primjene lijeka.

4. KLINICKI PODACI
41. Terapijske indikacije

Prenewel 2 mg/0,625 mg tablete
Lije€enje bolesnika s esencijalnom hipertenzijom kod odraslih.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tablete
LijeCenje esencijalne hipertenzije kod odraslih. Prenewel 4 mg/1,25 mg tablete indicirane su kod
bolesnika Eiji se krvni pritisak ne moze primjereno kontrolisati samo perindoprilom.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Prenewel 2 mg/0,625 mg tablete

UobiCajena doza Prenewel 2 mg/0,625 mg iznosi 1 tabletu jednom na dan, koju je najbolje uzeti ujutro
prije dorucka kao jednu dozu. Ukoliko se krvni pritisak ne normalizira nakon jednomjesecnog lijeCenja,
doza se moze udvostruciti.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tablete

Uobicajena doza Prenewel 4 mg/1,25 mg iznosi 1 tabletu na dan, koju treba uzeti kao jednu dozu,
najbolje ujutro prije jela.

Ukoliko je moguce, preporuCuje se titracija individualne doze s komponentama.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tablete treba primijeniti kada se krvni pritisak ne moze primjereno kontrolisati
Prenewelom 2 mg/0,625 mg.

Kada je klini¢ki primjereno, moze se razmotriti izravan prijelaz s monoterapije na Prenewel

4 mg/1,25 mg tablete.

Posebne populacije

Stariji bolesnici (vidjeti tacku 4.4)

Prenewel 2 mg/0,625 mg tablete

LijeCenje treba zapoceti uobi¢ajenom dozom od jedne tablete Prenewel 2 mg/0,625 mg na dan.
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Prenewel 4 mg/1,25 mg tablete
LijeCenje se zapocinje nakon razmatranja odgovora krvnog pritiska i renalne funkcije.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega (vidjeti tacku 4.4)
Lijek je kontraindiciran kod bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina maniji
od 30 ml/min (0,5 mi/s)).

Prenewel 2 mg/0,625 mg tablete
Kod bolesnika s umjerenim renalnim poremecajem (klirens kreatinina 30-60 ml/min), maksimalna
doza treba biti jedna tableta Prenewela 2 mg/0,625 mg na dan.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tablete
Kod bolesnika s umjerenim renalnim poremecajem (klirens kreatinina 30-60 ml/min), preporucuje se
zapoceti lije¢enje odgovaraju¢om dozom slobodne kombinacije.

Ukoliko je klirens kreatinina veci od 60 ml/min (1 ml/s), prilagodavanje doze nije potrebno.
Bolesnikovo stanje se obi¢no nadzire ¢estim mjerenjima razina kalija i kreatinina u serumu.

Bolesnici s jetrenim poremedajem (vidjeli tacke 4.3, 4.4 5.2)
Kod teSkog jetrenog poremecaja, lije€enje je kontraindicirano.
Kod bolesnika s umjerenim jetrenim poremecajem, modifikacija doze nije neophodna.

Pedjjatrijska populacija
Sigurnost i efikasnost kombinacije perindopril erbumin/indapamid kod pedijatrijske populacije nije
utvrdena. Podaci nisu dostupni. Prenewel tablete se ne smiju primjenjivati kod djece i adolescenata

Nacin primjene
Lijek je namijenjen za oralnu primjenu.

4.3, Kontraindikacije

Kontraindikacife vezane uz perindopril:

- preosjetljivost na perindopril ili druge ACE inhibitore,

- pojava angioedema u proSlosti (Quinckeov edem) povezana s prijaSnjim lijeCenjem ACE
inhibitorima (vidjeti dio 4.4),

- drugi i treci trimestar trudnoce (vidjeti taCke 4.4 i 4.6).

- istovremena primjena Prenewela s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraidikovana je kod
bolesnika sa $ecernom bolescu ili oste¢enjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti
dijelove 4.5 5.1)

- istovremena primjena sa sakubitrilom/valsartanom. LijeCenje Prenewelom ne smije se zapoceti
prije nego §to je proslo 36 sati od posljednje doze sakubitrila/valsartan (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5)

- izvantjelesno lijeCenje dovodi do kontakta krvi s negativho nabijenim povrSinama (vidjeti dio
4.5)

- signifikantna bilateralna stenoza bubreznih arterija ili stenoza arterije u jednom funkcionalnom
bubregu (vidjeti dio 4.4).

Kontraindikacije vezane uz indapamid.:

- preosjetljivost na indapamid ili na bilo koji drugi sulfonamid,

- teSko ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina maniji od 30 ml/min),
- hepati¢na encefalopatija,

- teSko oStecenje funkcije jetre,

- hipokalemija,

Kontraindikacije vezane uz kombinaciju perindoprila i indapamida.
- preosjetljivost na bilo koju od pomo¢nih supstanci

Zbog ogranicenog iskustva s ovim lijekom, ne bi ga trebali uzimati:
- bolesnici na dijalizi,
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- bolesnici s nelijeenim dekompenziranim zatajenjem srca.

44, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Posebna upozorenja

Zajednicka za perindopril i indapamid:

Primjena nisko dozirane kombinacije Prenewel 2 mg/0,625 mg nije pokazala znaajno smanjenje
nuspojava u usporedbi s najnizim odobrenim dozama individualnih komponenti, osim u pogledu
hipokalemije (vidjeti tacku 4.8). Ne moze se iskljuCiti pove¢ana ucestalost idiosinkrati¢nih reakcija
ukoliko se bolesnik simultano izlozi dviema antihipertenzivnim supstancama koje su za njega nove.
Kako bi se smanijio taj rizik neophodno je pomno nadziranje bolesnika.

Kombinacija litija se obi¢no ne preporucuje s ovom kombinacijom perindoprila i indapamida (vidjeti
toCku 4.5).

Posebna upozorenja vezana uz perindopril

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primjena ACE inhibitora, blokatora receptora angiotenzina Il ili
aliskirena povecava rizik od hipotenzije, hiperkalijemije i smanjenja bubrezne funkcije (ukljuCujuci
akutno zatajenje bubrega). Stoga se dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora receptora angiotenzina Il ili aliskirena ne preporu€uje (vidjeti dijelove 4.5 i 5.1).
Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutho nuznom, smije se provoditi samo pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo nadziranje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog pritiska. ACE
inhibitori | blokatori receptora angiotenzina Il ne smiju se primjenjivati istovremeno u bolesnika s
dijabeti¢kom nefropatijom.

Lijekovi koji stede kallj, dodaci kaljja ili zamjene za sol koje sadrZe kallj:
Kombinacija perindoprila i lijekova koji Stede kalij, suplemenata kalija ili soli kalija se obi¢no ne
preporucuje (vidjeti dio 4.5)

Neutropenija/agranulocitoza/trombocitopenija/anemija

Kod bolesnika koji su primali ACE inhibitore izvjeStavali su o neutropeniji/agranulocitozi,
trombocitopeniji i anemiji. Kod bolesnika s normalnom funkcijom bubrega kod kojih nema drugih
Cinitelja koji bi uzrokovali komplikacije, neutropenija se rijetko pojavljuje. Perindopril treba veoma
oprezno primjenjivati kod bolesnika s kolagenskom krvozilnom bolesti, kod istovremenog lijeCenja
imunosupresivima, lijeCenja alopurinolom ili prokainamidom ili kod kombinacije tih faktora, narocito
ako bolesnici ve¢ imaju prethodno smanjenu funkciju bubrega. Kod nekih izmedu tih bolesnika
pojavile su se teSke infekcije koje u nekim sluCajevima nisu reagirale na intenzivno lijeCenje
antibioticima. Ako perindopril upotrebljavamo kod takvih bolesnika, preporucljivo je redovito pracenje
broja leukocita, a od bolesnika treba zahtijevati da ljekara obavijeste o pojavi bilo kakvog znaka
infekcije (npr. upala grla, povisena tjelesna temperatura) (pogledajte poglavlje 4.5 i 4,8).

Renovaskularna hipertenzija

Postoji povecan rizik od hipotenzije i bubrezne insuficijencije kad se bolesnici s bilateralnom
stenozom bubreznih arterija ili stenozom arterije jednog funkcionalnog bubrega lijece ACE
inhibitorima (vidjeti dio 4.3). LijeCenje diureticima moze biti potpomazuéi faktor. Gubitak bubrezne
funkcije moze se ocitovati samo minimalnim promjenama serumskog kreatinina ¢ak i u bolesnika s
unilateralnom stenozom bubrezne arterije.

Preosjetljivost/Angioedem

Kod bolesnika koji su bili lije¢eni ACE inhibitorom, ukljuCujuéi perindopril, u rijetkim slu€ajevima su
izvjeStavali o angioedemu lica, udova, usana, jezika, glotisa i/ili grla (pogledajte poglavlje 4.8). Do
toga moze doci bilo kad tokom lije€enja. U takvim slu€ajevima lije¢enje perindoprilom treba odmah
prekinuti i bolesnika odgovarajuc¢e pratiti te osigurati da simptomi potpuno nestanu, prije nego se
bolesnika otpusti kuci. U slu¢ajevima kad je oticanje bilo ograni¢eno na lice i usne, stanje se obi¢no
popravilo bez lije€enja, iako su kod olak§avanja simptoma antihistaminici bili korisni.
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Angioedem povezan s edemom grla moze biti smrtno opasan. Kad su oteCeni jezik, glotis ili grlo, Sto
moze uzrokovati blokadu diSnih putova, potrebno je odmah zapoceti s odgovaraju¢im lijecenjem.
Moze to uklju€ivati supkutanu injekciju otopine adrenalina u omjeru 1 : 1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i/ili
odrzavanje prohodnih diSnih putova.

Prijavljeno je da bolesnici crne rase koji primaju ACE inhibitore imaju veéu incidenciju angioedema u
usporedbi s bolesnicima koji nisu crne rase.

Kod bolesnika s angioedemom u anamnezi koji nije bio povezan uz primjenu ACE inhibitora, rizik za
pojavu angioedema tokom lijeCenja ACE inhibitorom moze biti veci (pogledajte poglavlje 4.3).

Intestinalni angioedem je rijetko prijavljen kod bolesnika lijeCenih ACE inhibitorima. Ti bolesnici su
imali abdominalnu bol (sa ili bez mucnine ili povracanja); u pojedinim slu¢ajevima nije bilo prethodnog
facijalnog angioedema, a razine C-1 esteraze bile su normalne. Angioedem je dijagnosticiran
postupcima koji su ukljucivali abdominalni CT, ili ultrazvuk ili prilikom hirur§kog zahvata, a simptomi su
se povukli nakon obustave ACE inhibitora. Intestinalni angioedem treba ukljuciti u diferencijalnu
dijagnozu kod bolesnika na ACE inhibitorima koji imaju abdominalnu bol.

Kombinacija perindoprila i sakubitrila/valsartana je kontraindicirana zbog povecanog rizika od
angioedema (vidjeti dio 4.3). Sakubitril/valsartan se ne smije uvoditi do 36 sati nakon uzimanja zadnje
doze perindoprila. Ako se prekida lijeCenje sakubitrilom/valsartanom, terapija perindoprilom se ne
smije uvoditi do 36 sati nakon zadnje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti dio 4.3 i 4.5)

Istovremena primjena ACE inhibitora s NEP inhibitorima (npr. racekadotril), inhibitorima mTOR-a (npr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) i gliptinima (npr. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
moze povecati rizik nastanka angioedema (npr. oticanje diSnih putova ili jezika, sa ili bez oStecenja
respiratorne funkcije) (vidjeti dio 4.5.). Treba biti oprezan prije zapoc€injanja lijecenja racekadotrilom,
inhibitorima mTOR-a (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) i gliptinima (npr. linagliptin,
saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) u bolesnika koji ve¢ uzima ACE inhibitore.

Anafilaktoidne reakcije tokom desenzitizacije:

Postoje izolirana izvieS¢a o bolesnicima koji su imali kontinuirane, po zivot opasne anafilaktoidne
reakcije za vrijeme uzimanja ACE inhibitora, a tokom desenzitizacijskog treatmana otrovom
opnokrilaca (hymenoptera/pCele, ose). ACE inhibitore treba Kkoristiti s oprezom kod alergi¢nih
bolesnika lijeCenih desenzitizacijom i izbjegavati ih kod bolesnika na imunoterapiji otrovom
opnokrilaca. Medutim, te reakcije se mogu sprijecCiti privremenom obustavom ACE inhibitora tokom
najmanje 24 sata prije tretmana kod bolesnika kojima su potrebni i ACE inhibitori i desenzitizacija.

Anafilaktoidne reakcije tokom LDL afereze

Bolesnici koji primaju ACE inhibitore tokom afereze lipoproteina male gustoc¢e (LDL) s dekstran
sulfatom su rijetko imali po Zivot opasne anafilaktoidne reakcije. Te reakcije se mogu izbjeci
privremenim prekidom uzimanja ACE inhibitora prije svake afereze.

Hemodjjalizirani bolesnici

Anafilaktoidne reakcije prijavljene su u bolesnika dijaliziranih »high fluxx membranama (npr., AN 69%)
i istovremeno lijec¢enih ACE inhibitorom. Kod tih bolesnika treba razmotriti upotrebu drugog tipa
dijalizacijske membrane ili primjenu druge klase antihipertenzivnih lijekova.

Primarni aldosteronizam
Bolesnici s primarnim hiperaldosteronizmom opéenito ne reagiraju na antihipertenzivne lijekove koji
djeluju pomocu inhibicije sistema renin-angiotenzin. Zato se primjena ovog lijeka ne preporuluje.

Trudnoca

LijeCenje ACE inhibitorima ne smije se zapoceti tokom trudnoce. Osim ako je kontinuirana terapija
ACE inhibitorom neophodna, bolesnicama koje planiraju trudnocu treba u zamjenu dati alternativnu
antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrdeni profil sigurnosti za primjenu u trudnoci. Kada se trudnoca
dijagnosticira, lijeCenje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti, te ukoliko je primjereno, zapoceti s
alternativnom terapijom (vidjeti tacke 4.3 i 4.6).

Posebna upozorenja vezana uz indapamid
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Hepaticka encefalopatija

Kod bolesnika s teSkim oStec¢enjem funkcije jetre, tiazid i sli¢ni diuretici mogu uzrokovati,osobito u
sluGajevima neravnoteze elektrolita, hepatiCku encefalopatiju, koja moze pre¢i u hepaticku komu.
Ukoliko do toga dode, mora se odmah prestati s primjenom diuretika.

Fotosenzitivnost

Prijavljeni su slucajevi fotosenzitivnih reakcija uz tiazide i tiazidima slicne diuretike (vidjeti tocku 4.8).
U slucaju pojave fotosenzitivnih reakcija tokom lije€enja, preporucuje se prekinuti lijecenje. Ukoliko se
drzi da je ponovna primjena diuretika neophodna, preporucuje se zastita podrucja izlozenih suncevoj
svjetlosti ili umjetnoj UVA.

Posebne mjere opreza pri upotrebi

Posebne myjere opreza pri upotrebi vezane uz kombinaciju perindoprila i/ indapamida

Bolesnici s ostecenom funkcijom bubrega

Lijek je kontraindiciran kod bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina maniji
od 30 ml/min).

Kod pojedinih bolesnika s hipertenzijom bez prethodnog klini¢ki uocljivog poremecaja bubrega, kod
kojih bubrezne krvne pretrage ukazu na oStecenje funkcije bubrega, lijecenje treba obustaviti i nakon
toga nastaviti ili sa smanjenom dozom ili samo s jednom od aktivnih supstanci.

Kod takvih bolesnika, razine kalija u serumu i kreatinina trebaju se (u pravilu) redovito mijeriti - na
pocCetku nakon dvije sedmice lijeCenja, a zatim svaka dva mjeseca tokom ujednacenog lijeCenja.
Zatajenje bubrega je zamije¢eno uglavhom kod bolesnika s tedkim zatajenjem srca ili primarnim
zatajenjem bubrega uklju€ujuci stenozu bubrezne arterije.

Lijek se obi¢no ne preporucuje u sluc¢aju bilateralne stenoze renalne arterije ili jednog funkcionalnog
bubrega.

Hipotenzija i ekscesivni gubitak tekucine i elektrolita

Kod bolesnika s prijadnjim nedostatkom natrija (osobito kod onih sa stenozom bubrezne arterije)
postoji rizik od iznenadnog pada krvnog pritiska. Klinicke znakove snizenih razina tekucine i
elektrolita, koji se mogu pojaviti kod bolesnika koji imaju proljev ili povra¢anje, treba sistemski traziti.
Kod takvih bolesnika, razine elektrolita u plazmi moraju se redovno mijeriti.

Izrazita hipotenzija moze zahtijevati primjenu intravenske infuzije izotoni¢ne otopine soli.

Prolazna hipotenzija ne predstavlja kontraindikaciju za nastavak lijeCenja. Kada se postignu
zadovoljavajuéi volumen krvi i pritisak krvi, lijeCenje se moze nastaviti ili s manjom dozom ili samo s
jednom od aktivnih supstanci.

Razine kalijja
Kombinacija perindoprila i indapamida ne prevenira pojavu hipokalemije, osobito ne kod bolesnika s

dijabetesom ili poremecajem funkcije bubrega. Razine kalija u serumu moraju se redovno nadzirati
kao i kod ostalih antihipertenziva koji sadrze diuretik.

Posebne myjere opreza pri upotrebi vezane uz perindopril

Kasalf

Kod bolesnika koji uzimaju ACE inhibitore, zamijecen je perzistentni suhi kasalj, koji se povlaci nakon
obustave lijeCenja. Etiologija tog simptoma moze biti jatrogena. Kada je ACE inhibitor jo$ uvijek
najbolji izbor, ipak se moze nastaviti lijeCenje prema vlastitoj prosudbi.

Pedijatrijska populacija

UcCinkovitost i podnosljivost perindoprila koriStenog samostalno ili u kombinaciji kod djece i
adolescenata nije poznata.

Rizik od arterijske hipotenzije i/ili insuficijencije bubrega (u slucajevima insuficijencije srca, nedostatka
vode i elektrolita, itd.)

Opazena je izrazita stimulacija renin-angiotenzin-aldosteronskog sistema, osobito tokom znatnijih
nedostataka vode i elektrolita (stroga dijeta bez natrija ili dugotrajno lijeCenje diureticima), kod
bolesnika kod kojih je krvni pritisak na poCetku bio nizak, u sluajevima stenoze bubrezne arterije,
kongestivnog zatajenja srca ili ciroze s edemima i ascitesom.

Posljedi€no, onemoguc¢avanje ovog sistema pomocu inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
moze uzrokovati, osobito u vrijeme prve primjene i tokom prve dvije sedmice lijeCenja, iznenadni pad
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krvnog pritiska i/ili poviSenje razina kreatinina u plazmi, upucuju¢i na funkcionalnu bubreznu
insuficijenciju. Nastanak ove pojave moze ponekad biti akutan, iako rijetko i uz razli¢ito vrijeme
potrebno za razvoj.

U takvim slu€ajevima, lijeCenje treba zapoceti nizom dozom i zatim je progresivho povecavati.

Starifi bolesnici
Prije zapocinjanja lijeCenja, potrebno je provesti testove bubrezne funkcije i odrediti razine kalija.

Pocetna doza se zatim prilagodava prema rezultiraju¢im vrijednostima krvnog pritiska, posebice kod
bolesnika s izrazitim gubitkom vode i elektrolita, kako bi se sprijeCila iznenadna hipotenzija.

Bolesnici s potvrdenom aterosklerozom

Kod svih bolesnika postoji rizik od hipotenzije; medutim kod bolesnika s ishemi¢énom boleS¢u srca ili
insuficijentnim mozdanim protokom krvi, treba postupati s osobitim oprezom i zapoceti s niskom
dozom lijeka.

Bolesnici s renalnom vaskularnom hipertenzijom

Bolesnici s renovaskularnom hipertenzijom trebali bi se hirurski lijeCiti (revaskularizacija). Ipak, ACE
inhibitori mogu biti korisni kod takvih bolesnika dok Cekaju na operaciju ili ukoliko takav zahvat nije
moguc.

Ako se Prenewel propiSe bolesnicima s poznatom ili suspektnom stenozom renalne arterije lijeCenje
treba zapoceti u bolnici s niskom dozom, te nadzirati funkciju bubrega i razine kalija, jer je kod
pojedinih bolesnika zamije¢eno popustanje funkcije bubrega koje se ipak povuklo nakon prekida
lijeCenja.

Zatajenje srca/teska srcana insuficljencija

Kod bolesnika s teSkim zatajenjem srca (klasa 1V), lijeCenje treba zapoceti pod medicinskim nadzorom
i sa snizenom pocetnom dozom.

Kod bolesnika s hipertenzijom i koronarnom insuficijencijom, lijeCenje beta-blokatorima nije potrebno
prekinuti, nego treba dodati ACE inhibitor.

Bolesnici s djjabetesom
U bolesnika s dijabetesom melitusom ovisnim o inzulinu (spontana tendencija prema poviSenim
razinama kalija), lijeCenje treba zapoceti pod ljekarskim nadzorom i sa smanjenom po¢etnom dozom.

U bolesnika oboljelih od Secerne bolesti prethodno lijeCenih oralnim antidijabetickim lijekovima ili
inzulinom, razina glukoze u krvi mora se paZljivo nadzirati tokom prvog mjeseca lije¢enja ACE
inhibitorom (vidjeti dio 4.5).

Etnicke raziike

Kao i kod drugih inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, izgleda da je perindopril manje
uCinkovit u snizavanju krvnog pritiska kod pripadnika crne rase nego kod pripadnika drugih rasa,
vjerojatno zbog veée prevalencije stanja s niskim reninom kod hipertenzivne populacije crne rase.

Hirurski zahvati/anestezija

ACE inhibitori mogu prouzrociti hipotenziju tokom anestezije, osobito kada anestetik takoder ima
hipotenzivni ucinak. Zbog toga se preporucuje obustaviti lije¢enje ACE inhibitorima s produljenim
djelovanjem, kao $to je perindopril, jedan dan prije operativhog zahvata, ukoliko je moguce.

Bolesnici sa stenozom aorte il hipertroficnom kardjomiopatijom
ACE inhibitori se trebaju propisati s posebnim oprezom kod bolesnika s opstrukcijom izlaznog trakta
lijeve klijetke.

Zatajenje jetre

Rijetko su ACE inhibitori povezani sa sindromom koji poCinje holestatskom Zuticom i napreduje do
fulminantne jetrene nekroze i (ponekad) smrti. Mehanizam nastanka ovog sindroma nije poznat.
Bolesnici koji primaju ACE inhibitore i koji razviju zuticu ili izraZzeni porast jetrenih enzima trebaju
prekinuti s uzimanjem ACE inhibitora, te ih se mora pazljivo pratiti (vidjeti toCku 4.8).

Hiperkalemija
Kod nekih pacijenata lijeCenih ACE inhibitorima, ukljucujuéi perindopril, primijeceno je povisenje kalija
u serumu, ACE inhibitori mogu uzrokovati hiperkalemiju jer inhibiraju oslobadanje aldosterona. Efekat
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obi¢no nije znacCajan kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega. Faktori rizika za razvoj
hiperkalemije uklju€uju one s bubreznom insuficijencijom, pogorSanjem bubrezne funkcije, dobi (> 70
godina), dijabetes melitusom, interkurentnim dogadajima, posebno dehidracijom, akutnom sréanom
dekompenzacijom, metabolickom acidozom i istovremenom primjenom diuretika koji Stede kalij ( npr.
spironolakton, eplerenon, triamteren, amilorid...), suplementi kalija ili zamjene soli koje sadrze kalij; ili
oni pacijenti koji uzimaju druge lijekove povezane s povecanjem serumskog kalija (npr. heparini,
kotrimoksazol takoder poznat kao trimetoprim/sulfametoksazol, drugi ACE inhibitori, antagonisti
receptora angiotenzina-ll, acetilsalicilna kiselina = 3 g/dan, COX-2 inhibitori i ne -selektivni NSAIL,
imunosupresivi kao Sto su ciklosporin ili takrolimus, trimetoprim) i posebno antagonisti aldosterona ili
blokatori angiotenzin receptora. Upotreba suplemenata kalija, diuretika koji Stede kalij ili zamjene soli
koje sadrze kalij, posebno kod pacijenata s ostecenom funkcijom bubrega, moze dovesti do
znaCajnog povecanja kalija u serumu. Hiperkalijemija moze uzrokovati ozbiljne, ponekad fatalne
aritmije. Diuretike koji Stede kalij i blokatore angiotenzin receptora treba oprezno Kkoristiti kod
pacijenata koji primaju ACE inhibitore, a potrebno je pratiti kalij u serumu i funkciju bubrega. Ako se
istovremena primjena gore navedenih lijekova smatra primjerenom, treba ih koristiti oprezno i uz ¢estu
kontrolu kalijuma u serumu (vidjeti dio 4.5).

Posebne mjere opreza pri uporabi vezane uz indapamid

RavnoteZa vode i elektrolita

Razina natrija

Mora se mijeriti prije zapocinjanja lijeCenja, a zatim nakon toga u redovitim intervalima. Snizenje razine
natrija moze u pocetku biti bez simptoma, te je zbog toga neophodno redovito nadziranje, koje treba
biti joS ¢e3c¢e kod starijih i kod bolesnika s cirozom (vidjeti tocke 4.8 i 4.9). Svako lije€enje diureticima
moze uzrokovati snizenje razina natrija, koje moze imati ozbiljne posljedice. Hiponatremija s
hipovolemijom mogu biti odgovorne za dehidraciju i ortostatsku hipotenziju. Istovremeni gubitak
hloridnih iona moze dovesti do sekundarne kompenzatorne metaboliCke alkaloze: ucestalost i stepen
ovog ucinka su blagi.

Razina kalija
Nedostatak kalija s hipokalemijom je glavni rizik primjene tiazidnih diuretika kao i diuretika povezanih

s tiazidom. Hipokalijemija moze uzrokovati misicne poremecaje. Zabiljezeni su slucajevi rabdomiolize,
uglavnom u kontekstu ozbiljne hipokalijemije. Rizik od pojave hipokalemije (nize od 3,4 mmol/l) treba
prevenirati kod pojedinih visokorizicnih populacija kao $to su stariji i/ili pothranjeni bolesnici, bez
obzira uzimaju li ili ne viSe lijekova, bolesnici s cirozom pracenom edemima i ascitesom, koronarni
bolesnici i bolesnici sa zatajenjem srca.

Kod takvih bolesnika, hipokalemija povecava kardiotoksi¢nost glikozida digitalisa i rizik od aritmija.
Bolesnici s produljenim QT intervalom su takoder izlozeni riziku, bilo da je bolest kongenitalna ili
jatrogena. Hipokalemija i bradikardija su predisponirajuci faktori za nastanak teskih, potencijalno
fatalnih aritmija, posebice forsades de pointes.

Kod svih tih bolesnika, neophodno je u€estalije nadziranje razina kalija. Prvo mjerenje razine kalija u
plazmi treba uciniti tokom prve sedmice lije€enja. Ukoliko se ustanovi hipokalemija, neophodno ga je
korigirati. Hipokalemija koja je povezana s niskom koncentracijom magnezija u serumu moze biti
otporna na lije¢enje osim ako se ne korigira razina magnezija u serumu.

Razina kalcija
Tiazidi i slicni diuretici mogu smanijiti ekskreciju kalcija mokracom i uzrokovati lagano i prolazno

poviSenje razina kalcija u plazmi. lIzraziti porast moze ukazati na neprepoznati hiperparatiroidizam.
Kod takvih bolesnika treba prekinuti lijeCenje i provjeriti paratiroidnu funkciju.

Plazma magnezija
Pokazalo se da tiazidi i srodni diuretici, ukljuCujuc¢i indapamid, povecavaju izluivanje magnezija
mokrac¢om, $to moze dovesti do hipomagnezijemije (vidjeti dijelove 4.5 4.8).

Glukoza u krvi
Nadziranje glukoze u krvi je vazno kod bolesnika s dijabetesom, osobito u prisutnosti hipokalemije.

Mokracna kiselina
Sklonost napadima uloga moze biti pove¢ana kod pacijenata s hiperurikemijom.
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Funkcija bubrega i diuretici

Tiazidi i sli¢ni diuretici su u potpunosti ucinkoviti samo kada je funkcija bubrega normalna ili samo
minimalno oslabljena (razine kreatinina nize od priblizno 25 mg/l, tj. 220 pumol/l kod odraslih).

Kod starijih bolesnika, razine kreatinina u plazmi moraju biti prilagodene u odnosu na dob, tjelesnu
tezinu i spol sukladno Cockroft-ovoj jednacini:

Cler = (140 - dob) x tjelesna masa/0,814 x razina kreatinina u plazmi u pmol/l.

pri Cemu je: dob izrazena u godinama,
tjelesna tezina u kg,
razina kreatinina u plazmi u mikromol/I.

Ova jednacina je prikladna za starije muskarce, dok je kod Zzena potrebna prilagodba mnozenjem
rezultata s 0,85.

Hipovolemija, kao rezultat gubitka vode i natrija potaknutog diuretikom na pocetku lijeCenja uzrokuje
smanjenje glomerularne filtracije. To moze dovesti do poviSenja razina ureje u krvi i kreatinina. Ova
prolazna bubrezna insuficijencija nema nezeljenih posljedica kod bolesnika s normalnom funkcijom
bubrega, ali moze pogorsati ranije postojecu insuficijenciju bubrega.

Sportasi
Sportasi moraju biti upozoreni da ovaj lijek sadrzi aktivhu supstancu koja moze dati pozitivnu reakciju

kod doping testova.

Horoidalni izljev, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Lijekovi koji sadrze sulfonamide ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja
rezultira horoidalni izliev s oSteCenjem vidnog polja, prolaznom miopijom i akutnim glaukomom
zatvorenog kuta.

Simptomi uklju€uju akutni pocetak smanjene ostrine vida ili o¢ne boli i obi¢no se javljaju u roku od
nekoliko sati do sedmica od pocetka uzimanija lijeka.

Nelije€eni akutni glaukom zatvorenog kuta moze dovesti do trajnog gubitka vida. Primarno lije¢enje
sastoji se u prekidu uzimanja lijeka 3to je moguce prije. Takoder mozda treba razmotriti promptno
lijeCenje lijekovima ili hirurS8kim zahvatom ukoliko intraokularni pritisak ostane izvan kontrole. U
faktore rizika za razvoj glaukoma zatvorenog kuta moze se ukljuCiti i alergija na sulfonamide ili
penicilin u anamnezi.

Posebne myjere opreza pri upotrebi vezane uz pomocne supstance
Prenewel tablete sadrze laktozu. Ti lijekovi nisu prikladni za bolesnike sa sljede¢im medicinskim
poremecajima: deficit laktaze, galaktozemija ili glukoza-galaktoza malapsorpcijski sindrom.

45. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcija vezana uz kombinaciju perindoprila i indapamida

Kombinacije koje se ne preporucuju

Litif

Reverzibilni porast koncentracije i toksi¢nosti litija u serumu opisan je tokom istovremene primjene
litija i ACE inhibitora. Upotrebu kombinacije perindoprila i indapamida s litjem ne preporucujemo,
medutim, ako se pokaze nuznom, potrebno je brizno pratiti vrijednost litja u serumu (pogledajte
poglavlje 4.4).

Kombinacife koje zahtijevaju posebne mjere opreza

Baklofen
On pojacava antihipertenzivni u€inak. Potrebno je nadziranje krvnog pritiska i bubrezne funkcije, te
ukoliko je neophodno, prilagodavanje doze antihipertenziva.

Nesteroidni protuupaini ljjekovi (NSAIDs)(NSAIL) (ukljucujuci acetilsalicilnu kiselinu = 3 g/dan)
Kod istovremene primjene ACE-inhibitora s nesteroidnim protuupalnim lijekovima (tj. acetilsalicilnom
kiselinom u protuupalnim dozama, COX-2 inhibitorima i neselektivnim NSAID), moze doc¢i do
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smanjenja antihipertenzinog ucinka. Istovremena primjena ACE-inhibitora i NSAID moze dovesti do
povecanog rizika od pogorsanja renalne funkcije, ukljucujué¢i moguénost akutnog zatajenja bubrega, te
porasta serumskog kalija, osobito kod bolesnika s ve¢ postoje¢om slabom funkcijom bubrega. Ovu
kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, osobito kod starijih. Bolesnike treba primjereno hidrirati uz
pomno nadziranje funkcije bubrega nakon zapocinjanja istovremene terapije, te periodi¢ki nakon toga.

Kombinacife koje zahtjjevaju odredene mjere opreza

Imipraminu slicni antidepresivi (triciklicni), neuroleptici
Oni pojacavaju antihipertenzivni ucinak i rizik od ortostatske hipotenzije (aditivni u¢inak).

Interakcija vezana uz perindopril

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sistema (RAAS) kombinovanom primjenom ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestaloS¢u dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena
bubrezn funkcija (ukljuujuci akutno zatajenje bubrega) u poredenju s primjenom samo jednog lijeka
koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4i5.1).

Lijekovi koji povecavaju rizik od angioedema

Istovremena primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana jer povecava
rizik od angioedema (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Terapija sakubitrilom/valsartanom ne smije se zapoceti
do 36 sati nakon uzimanja posljednje doze perindoprila. Terapija perindoprilom ne smije se zapoceti
do 36 sati nakon posljednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Istovremena primjena ACE inhibitora s racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) i gliptinima (npr. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) moze dovesti do
povecanog rizika od angioedema (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji uticu na pojavu hiperkalemije

lako kalij u serumu obic¢no ostaje unutar normalnih granica, kod nekih bolesnika lijecenih Prenewelom
moze se pojaviti hiperkalijemija. Neki lijekovi ili terapijske skupine mogu povecati pojavu
hiperkalemije: aliskiren, kalijeve soli, diuretici koji Stede kalij (npr. spironolakton, triamteren ili
amilorid), ACE inhibitori, antagonisti angiotenzin-Il receptora, nesteroidni protuupalni lijekovi, heparini,
imunosupresivi  poput  ciklosporina ili  takrolimusa , trimetoprim i  kotrimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol), jer je poznato da trimetoprim djeluje kao diuretik koji Stedi kalij poput
amilorida. Kombinacija ovih lijekova povecava rizik od hiperkalijemije. Stoga se ne preporucuje
kombinacija Prenewela s gore navedenim lijekovima. Ako je indicirana istovremena primjena, treba ih
koristiti s oprezom i uz €esto pracenje kalija u serumu.

Istovremena primjena je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3)

Aliskiren
U dijabetiCara ili bolesnika s narusenom funkcijom bubrega poveéava se rizik od hiperkalemije,
pogorsanja funkcije bubrega te kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

lzvantjelesno lijecenje

Izvantjelesno lije¢enje dovodi do kontakta krvi s negativno nabijenim povr§inama kao $to je dijaliza ili
hemofiltracija s visokoprotocnim membranama (npr. poliakrilonitriinim membranama) i afereza
lipoproteina niske gusto¢e pomocu dekstran sulfata, zbog povecanog rizika od tedkih anafilaktoidnih
reakcija (vidjeti dio 4.3). Ukoliko je takvo lijeCenje nuzno, potrebno je razmotriti primjenu dijalizne
membrane druge vrste ili antihipertenzivnog lijeka druge skupine.

Kombinacije koje se ne preporucuju

Aliskiren

U bolesnika medu koje se ne ukljuCuju dijabetiari i bolesnici s naruSenom bubreznom funkcijom,
povecava se rizik od hiperkalemije, pogorSanja funkcije bubrega te kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta (vidjeti dio 4.4).

Istovremeno lijecenje ACE inhibitorom i blokatorom receptora angiotenzina
U literaturi se navodi da je u bolesnika s utvrdenom aterosklerotskom boleS¢u, zatajenjem srca ili
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Sec¢ernom bole$¢u s ostec¢enjem ciljnih organa, istovremena terapija ACE inhibitorom i blokatorom
receptora angiotenzina povezana s vecom ucestalosti hipotenzije, sinkope, hiperkalemije i pogorsanja
funkcije bubrege (uklju€ujuci akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom pojedinacnog lijeka
koji djeluje na sustav renin-angiotenzin-aldosteron. Dvostruka blokada (npr. kombinacijom jednog
ACE inhibitora i antagonista angiotenzin Il receptora) se treba ograniciti na individualno odredene
slu€ajeve uz brizno praéenje bubrezne funkcije, razine kalija i krvnog pritiska (vidjeti dio 4.4).

Estramustin
Rizik povecanja nuspojava kao §to je angioneurotski edem (angioedem).

Diuretici koji Stede kalij (npr. triamteren, amilorid...), kalif (solj)

Hiperkalemija (potencijalno smrtonosna), narocito zajedno s narusenom funkcijom bubrega (aditivni
hiperkalemijski u€inci). Kombinacija perindoprila i gore navedenih lijekova se ne preporucuje (vidjeti
dio 4.4). Ako je istovremena primjena ipak indicirana, treba ih uzimati s oprezom i ¢estim pracenjem
razine kalija u serumu. Za primjenu spironolaktona u sréanom zatajenju vidjeti dio “Istovremena
primjena koja zahtijeva posebnu paznju”.

Istovremena primjena koja zahtijeva posebnu paznju

Antidjjabeticki lijekovi (inzulin, oralni hipoglikemifski ljjekovi)

EpidemioloSka ispitivanja pokazuju da istovremeno davanje ACE inhibitora i antidijabetika (inzulini,
oralni hipoglikemijski lijekovi) moze uzrokovati poja¢an ucinak na snizavanje povisene razine glukoze
u krvi uz rizik od hipoglikemije. Do ove pojave ¢e vjerojatnije do¢i tokom prvih sedmica kombiniranog
lijeCenja i u bolesnika s narusenom bubreznom funkcijom.

Diuretici koji ne Stede kalij

U bolesnika koji uzimaju diuretike, osobito u onih s deplecijom volumena i/ili soli, moze do¢i do
izrazitog snizavanja krvnog pritiska nakon uvodenja terapije ACE inhibitorom. Mogucnost
hipotenzivnih uc€inaka mogucée je smanijiti prekidom primjene diuretika, povec¢anjem volumena ili
uzimanjem soli prije uvodenja terapije niskom i progresivnhom dozom perindoprila.

Kod arterijske hipertenzijje, kada je prethodno lijeCenje diuretikom moglo izazvati depleciju
soli/volumena, potrebno je ili diuretik prestati uzimati prije uvodenja ACE inhibitora, u kojem slucaju se
diuretik koji ne Stedi kalij moze naknadno ponovno uvesti, ili ACE inhibitor treba uvoditi u niskoj dozi i
postepeno je poveclavati.

Kod diureticima lijecenog kongestivnog zatajenja srca, ACE inhibitor treba uvoditi u vrlo niskoj dozi, po
mogucénosti nakon redukcije doze pridruzenog diuretika koji ne Stedi kalij. U svim sluajevima
potrebno je pratiti funkciju bubrega (razine kreatinina) tokom prvih nekoliko sedmica lije¢enja ACE
inhibitorom.

Diuretici koji stede kallf (eplerenon, spironolakiton)

S eplerononom ili spironolaktonom u dozama izmedu 12,5 mg do 50 mg na dan i s niskim dozama
ACE inhibitora:

U lije€enju zatajenja srca razreda II-IV (NYHA) s ejekcijskom frakcijom <40%, a koje je prethodno
lije¢eno ACE inhibitorima i diureticima petlje, rizik od hiperkalemije, potencijalno smrtonosne, osobito
u slu¢aju nepridrzavanja preporuka o propisivanju ove kombinacije.

Prije uvodenja kombinacije provjerite postoje li hiperkalijemija i naruSena bubrezna funkcija.
PreporuCuje se pazljivo pracenje kalijemije i kreatinemije u prvom mjesecu lijeCenja jedanput
sedmicno, a nakon toga jedanput mjesecno.

Istovremena primjena koja zahtijjeva odredenu paznju

Antihipertenzivni ljjekovi i vazodilatatori

Istovremena primjena ovih lijekova moze pojacati hipotenzivne ucinke perindoprila. Istovremena
primjena s nitroglicerinom i drugim nitratima ili drugim vazodilatatorima moze dodatno sniziti krvni
pritisak.

Istovremena upotreba ACE inhibitora moze povecati rizik od leukopenije. (vidjeti dio 4.4).
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Anestetici
ACE inhibitori mogu pojacati hipotenzivni ucinak pojedinih anestetika (vidjeti dio 4.4).

Simpatomimetici
Simpatomimetici mogu smanijiti antihipertenzivne ucinke ACE inhibitora.

Zlato

Nitritoidne reakcije (simptomi ukljucuju crvenilo lica, mucéninu, povrac¢anje i hipotenziju) su rijetko
prijavljivane kod bolesnika na terapiji injektabilnim zlatom (natrijev aurotiomalat) i istovremenom
terapijom ACE inhibitorom, uklju€ujuci perindopril.

Interakcija vezana uz indapamid

Kombinacije koje zahtjjevaju posebne mjere opreza

Lijekovi koji uzrokuju torsades de pointes: zbog rizika za hipokalijemiju, indapamid moramo uvesti
oprezno kad se radi o istovremenoj upotrebi s lijekovima koji uzrokuju forsades de pointes, kao $to su
ali ne ogranicavajuci se na:

o antiaritmici skupine la (npr. kinidin, hidrokinidin, disopiramid);

o antiaritmici skupine Il (npr. amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretilijum, sotalol);

o pojedini antipsihotici;

o fenotiazini (npr. hlorpromazin, cijamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin),

o benzamidi (npr. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),

o butirofenoni (npr. droperidol, haloperidol),

o drugi neuroleptici (npr. pimozid),

o druge supstance (npr. bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin IV, halofantrin,

mizolastin, moksifloksacin, pentamidin, sparfloksacin, vinkamin [V, metadon,
astemizol, terfenadin),
Niske vrijednosti kalija moramo sprijeciti te ih po potrebi normalizirati: pracenje QT-intervala.

Lijekovi koji uzrokuju hipokalemiju: amfotericin B (intravenski), glukokortikoidi i mineralokortikoidi
(sistemski), tetrakozaktid, stimulirajuéi laksativi: Oni povec¢avaju rizik od hipokalemije (aditivni u¢inak).
Razine kalija treba nadzirati i po potrebi korigirati. Poseban oprez je neophodan kod bolesnika koji
uzimaju glikozide digitalisa. Trebaju im biti propisani nestimulirajuci laksativi.

Pripravci digitalisa. Hipokalijemija i/ili hipomagnezijemija predisponiraju toksi¢ne ucinke digitalisa.
Preporu¢a se pracenje kalija, magnezija u plazmi i EKG-a te, ako je potrebno, prilagodavanje
lije€enja.

Alopurinol: I1stovremena terapija indapamidom moze povecati ucestalost reakcija preosjetljivosti na
alopurinol.

Kombinacife koje zahtijjevaju odredene mjere opreza

Diuretici koji stede kaljf (amilorid, spironolakton, triamteren)

lako su racionalne kombinacije u nekih bolesnika korisne, i dalje se mogu pojaviti hipokalemija ili
hiperkalemija (osobito u bolesnika sa zatajenjem bubrega ili dijabetesom). Potrebno je pratiti kalij u
plazmi i EKG te, ako je potrebno, razmotriti lijecenje.

Metformin

Lakticna acidoza inducirana metforminom zbog moguénosti funkcionalnog zatajenja bubrega
povezanog s diureticima, osobito diureticima petlje. Metformin se ne smije propisivati kada razine
kreatinina u plazmi premase 15 mg/l (135 pmol/l) kod muskaraca i 12 mg/l (110 pmol/l) kod Zena.

Kontrastna sredstva koja sadrze jod

Uz prisutnu dehidraciju uzrokovanu diureticima, povecan je rizik od akutnog zatajenja bubrega,
osobito kada se koriste velike doze kontrastnog sredstva koje sadrzi jod. Bolesnika treba rehidrirati
prije davanja jodiranog pripravka.

Kalcif (soli)
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Rizik od hiperkalcemije zbog smanjene eliminacije kalcija mokracom.

Ciklosporin, takrolimus
Rizik od poviSenih razina kreatinina bez ikakve promjene u vrijednostima ciklosporina u krvi, ¢ak i u
odsutnosti nedostatka soli i vode.

Kortikostroidi, tetrakosaktid (sistemski put primjene)
Redukcija antihipertenzivnog uc€inka (retencija soli i vode zbog kortikosteroida).

4.6. Trudnoéa i dojenje

S obzirom na ucinke koju imaju pojedine supstance na trudnocu i dojenje, upotreba lijeka Prenewel u
prvom tromjesecju trudnoce nije preporucljiva. Lijek Prenewel je kontraindiciran u drugom i treCem
tromjesedju trudnoce.

Budu¢i da je lijek Prenewel nije preporucen za vrijeme dojenja, potrebno je odluciti da li da zena
prekine dojenje ili lijeCenje; kod toga treba uzeti u obzir vaznost tog lijeCenja za majku.

Primjena tokom trudnoce

Primjena tokom trudnoce vezana uz perindopril

Primjena ACE inhibitora se ne preporucuje tokom prvog tromjesecja trudnoce (vidjeti tacku 4.4).
Primjena ACE inhibitora je kontraindicirana tokom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce (vidjeti tacke
4.3.14.4).

Epidemioloski dokaz koji se odnosi na rizik od teratogenosti nakon izloZzenosti ACE inhibitorima tokom
prvog tromjesecja trudnoce nije uvjerljiv; dakako, mali porast rizika se ne moze iskljuciti. Osim u
slu¢aju kada se nastavak lije¢enja ACE inhibitorom smatra neophodnim, u lije€enju bolesnica koje
planiraju trudnocu treba primijeniti alternativho antihipertenzivno lijeCenje, koje ima utvrden profil
sigurnosti za primjenu tokom trudnoce. Kada se ustanovi trudnoca, lijeCenje ACE inhibitorima treba
odmah prekinuti te ukljuciti alternativno lijeCenje, ukoliko je odgovarajuce.

Poznato je da izloZzenost terapiji ACE inhibitorom tokom drugog i treCeg tromjesecja trudnoce inducira
fetotoksi¢nost u ljudi (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, usporavanje okoStavanja lubanje)
i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalemija) (vidjeti tocku 5.3).

Ako je doslo do izlozenosti ACE inhibitoru od drugog tromjesecja trudnoce, preporucuje se ultrazvucni
pregled bubrezne funkcije i kostiju lubanje.

Djeca majki, koje su uzimale ACE inhibitore, trebaju se pazljivo pratiti zbog mogucnosti pojave
hipotenzije (vidjeti toCke 4.3.14.4).

Primjena tokom trudnoce vezana uz indapamid

Nema podataka ili je koliCina podataka ograni¢ena (manje od 300 ishoda trudnoce) o primjeni
indapamida u trudnica. Produzena izlozenost tiazidu tokom trec¢eg tromjesecja trudno¢e moze smanijiti
volumen majcine plazme, kao i uteroplacentalni protok krvi, $to moze uzrokovati feto-placentalnu
ishemiju i zastoj u rastu.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne u€inke u pogledu reproduktivne
toksicnosti (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, pozeljno je izbjegavati primjenu indapamida tokom trudnoce.

Primjena tokom dojenja

Prenewel se ne preporucuje tokom dojenja.

Primjena tokom dojenja vezana uz perindopril

S obzirom da informacije o primjeni perindoprila tokom dojenja nisu dostupne, perindopril se ne

preporucuje; za vrijeme dojenja prednost treba dati alternativnim terapijama s bolje odredenim
profilima sigurnosti, osobito kada se doji novorodence ili dijete rodeno prije vremena.

Primjena tokom dojenja vezana uz indapamid

Nema dovoljno podataka o izlu€ivanju indamida/metabolita u majCinu mlijeku. Moze se pojaviti
preosjetljivost na sulfonamidne derivate i hipokalemija. Rizik za novorodencad/dojentad se ne moze
iskljuciti. Indapamid je usko povezan s tiazidnim diureticima koji su, ako se uzimaju tokom dojenja,
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povezani s smanjenjem ili Cak supresijom izlu€ivanja mlijeka.
Indapamid se ne preporucuje tokom dojenja.

Plodnost

Zajednicko za perindopril i indapamid
Ispitivanja toksi¢nosti na reprodukciju nisu pokazala uc€inak na fertilitet Zzenki i muzjaka Stakora (vidjeti
dio 5.3). Ne ocekuju se ucinci na plodnost ljudi.

47. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Niti jedna od dvije aktivne supstance, bilo samostalno ili u kombinaciji nema uticaj na sposobnost
upravljanja vozilima ili rukovanje maSinama, medutim kod pojedinih bolesnika se mogu pojaviti
individualne reakcije vezane uz snizeni krvni pritisak, osobito na pocetku lije¢enja ili kod kombinacije s
drugim antihipertenzivima.

Kao rezultat tih uticaja, bolesnikova sposobnost upravljanja vozilima i masinama moze biti smanjena.

4.8, Nuspojave

a. Sazetak sigurnosnog profila

Perindopril inhibira renin-angiotenzin-aldosteronski sistem i smanjuje gubitak kalija uzrokovan
indapamidom.

2 % bolesnika na terapiji tabletama Prenewel 2 mg/0,625 mg ima hipokalemiju (razina kalija <
3,4 mmol/l).

4 % bolesnika na terapiji tabletama Prenewel 4 mg/1,25 mg ima hipokalemiju (razina kalija <
3,4 mmol/l).

NajceS¢e opazene i prijavljene nuspojave su:

- za perindopril: omaglica, glavobolja, parestezija, disgeuzija, oSteCenje vida, vrtoglavica, tinitus,
hipotenzija, kasalj, dispneja, abdominalna bol, konstipacija, dispepsija, dijareja, mucnina,
povracanje, pruritus, osip, miSi¢ni gr€evi i astenija.

- za indapamid: hipokalemija, reakcije preosjetljivosti, ve¢inom dermatoloske, u subjekata s
predispozicijom za alergijske i astmatske reakcije i makulopapularni osip.

b. Tabli¢ni prikaz nuspojava
Sljedece nuspojave zabiljezene su tokom Klini¢kih ispitivanja i/ili primjene nakon stavljanja lijeka na
trziSte te su svrstane prema sljedecoj ucestalosti:

- Vrlo ¢esti: > 1/10,

- Cesti: > 1/100, < 1/10,

- Manije Cesti: > 1/1000, < 1/100,

- Rijetki: > 1/10000, < 1/1000,

- Vrlo rijetki: < 1/10000,

- Nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka.

MedDRA UcCestalost
klasifikacija prema
organskim Nuspojave Perindopril Indapamid
sistemima
Infekcije | Rinitis Vrlo rijetko ;
infestacije
Endokrini Sindrom neodgovarajuceg lu€enja Rijetko -
poremecaji antidiuretskog hormona (SIADH)
Eozinofilija Manje Cesto* -
. ... .. |Agranulocitoza (vidjeti dio 4.4) Vrlo rijetko Vrlo rijetko
Poremecaji krvi i = — v
i ) Aplasti¢na anemija - Vrlo rijetko
imfnog sistema . - =
Pancitopenija Vrlo rijetko -
Leukopenija Vrlo rijetko Vrlo rijetko
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Neutropenija (vidjeti dio 4.4) Vrlo rijetko -
Hemoliticka anemija Vrlo rijetko Vrlo rijetko
Trombocitopenija (vidjeti dio 4.4) Vrlo rijetko Vrlo rijetko
Poremecaiji Preosjetljivost (reakcije, ve¢inom 3
imunoloSkog dermatoloSke u osoba s predispozicijom |- Cesto
sistema na alergijske i astmatske reakcije
Hipokalemija Cesto
Hipoglikemija (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5) |Manje esto* -
Hiperkalemija, reverzibilna nakon Manije Cesto* -
Poremecaiji prekida lijecenja (vidjeti dio 4.4)
metabolizma i Hiponatremija (vidjeti dio 4.4) Manje Cesto* Manje Cesto
prehrane Hipokloremija - Rijetko
Hipomagnezijemija - Rijetko
Hiperkalcemija - Vrlo rijetko
Promjene raspolozenja Manje Cesto -
Psihijatrijski Poremecaj spavanja Manije Cesto -
poremecaji Depression Manje Cesto* -
Konfuzija Vrlo rijetko -
Omaglica Cesto -
Glavobolja Cesto Rijetko
Parestezija Cesto Rijetko
Disgeuzija Cesto -
Somnolencija Manje Cesto* -
Poremecaji Sinkopa Manije Eesto* Nepoznato
nervnog sistema  (Mozdani udar, mogucée kao posljedica
prekomjerne hipotenzije u visokorizi¢nih |Vrlo rijetko -
bolesnika (vidjeti dio 4.4)
Mogucénost nastupa hepati¢ke - Nepoznato
encefalopatije u slu¢aju insuficijencije
jetre (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4)
Ostecenje vida Cesto Nepoznato
Miopija (vidjeti dio 4.4) - Nepoznato
Poremecaji oka  |Akutni glaukom zatvorenog ugla - Nepoznato
Horoidalni izljev - Nepoznato
Zamagljen vid Nepoznato
Poremecaji uhai |Vrtoglavica Cesto Rijetko
labirinta Tinitus Cesto -
Palpitacije Manje Cesto* -
Tahikardija Manje Cesto* -
Angina pektoris (vidjeti dio 4.4) Vrlo rijetko -
Aritmija (ukljuCujuci bradikardiju, .. "
Sréan N teitiienh tahikardiju, fibrtaciu atrija) |10 Tietko Vrlo rijetko
r€ani poremecaji - - —
Infarkt miokarda, moguce kao posljedica
pretjerane hipotenzije u visokorizi¢nih  |Vrlo rijetko -
bolesnika (vidjeti dio 4.4)
Torsade de pointes (potencijalno Nepoznato
fatalnog ishoda) (vidi dijelove 4.4 i4.5)
Hipotenzija (i u€inci povezani s * .
higotenzijjon'(l) (vidiet, dio 4.4) Cesto Vrlo rijetko
Vaskularni Vaskulitis Manje Cesto* -
poremecaji Crvenilo Rijetko* -
Raynaudov fenomen Nepoznato -
Poremecaiji disnog |Kasalj (vidjeti dio 4.4) Cesto -
sustava, prsistai |Dispneja Cesto -
sredoprsja Bronhospazam Manije ¢esto -
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Eozinofilna pneumonija Vrlo rijetko -
Bol u abdomenu Cesto -
Konstipacija Cesto Rijetko
Dijareja Cesto -
Gastrointestinalni |Dispepsija Cesto -
poremecaji Muénina Cesto Rijetko
Povracéanje Cesto Manje Cesto
Suha usta Manje Cesto Rijetko
Pankreatitis Vrlo rijetko Vrlo rijetko
Poremecaiji jetre i |Hepatitis (vidjeti dio 4.4) Vrlo rijetko Nepoznato
zuci Nenormalna funkcija jetre - Vrlo rijetko
Pruritus Cesto -
Osip Cesto -
Makulopapularni osip - Cesto
Urtikarija (vidjeti dio 4.4) Manje Cesto Vrlo rijetko
Angioedem (vidjeti dio 4.4) Manije Cesto Vrlo rijetko

Poremecaiji koze i
supkutanog tkiva

Purpura

Manje Cesto

Hiperhidroza

Manije Cesto

Reakcija fotosenzitivnosti Manje Cesto* Nepoznato
Pemfigoid Manje Cesto* -
PogorS$anje psorijaze Rijetko* -
Multiformni eritem Vrlo rijetko -
Toksi¢na epidermalna nekroliza - Vrlo rijetko
Stevens-Johnsonov sindrom - Vrlo rijetko
Spazam miSi¢a Cesto Nepoznato
Moguce pogorSanje preegzistentnog

Poremecaiji akutnog diseminiranog eritemskog - Nepoznato

misi¢no-kostanog |lupusa

sistema i Artralgija Manje Cesto* -

vezivnog tkiva Mialgija Manje Cesto* Nepoznato
MiSi¢na slabost - Nepoznato
Rabdomioliza - Nepoznazo

Poremecaiji Insuficijencija bubrega Manije Cesto Vrlo rijetko

bubrega i Akutno zatajenje bubrega Rijetko

urinarnog sistema |Anuria/Oliguria Rijetko* -

Poremecaiji

reproduktivhog Erektilna disfunkcija Manije Cesto Manje Cesto

sistema i dojki

Astenija Cesto -
. ., ... |Bolovi u prsiStu Manje Cesto* -

Ops’gl poremecajil fy41aksalost Manje Cesto* -

stanje na mjestu - - — =

primjene Pfenferfu edem Manj_e ?esto -
Pireksija Manje Cesto* -
Umor - Rijetko
Porast vrijednosti ureje u krvi Manje Cesto* -
Porast vrijednosti kreatinina u krvi Manje Cesto* -
Porast vrijednosti bilirubina u krvi Rijetko -
Porast vrijednosti jetrenih enzima Rijetko Nepoznato
Smanijenje vrijednosti hemoglobina i .

Pretrage hematokiita (\iidjeti dio 4.4) i Vrlo rijetko -
Porast vrijednosti glukoze u krvi - Nepoznato
Porast vrijednosti mokrac¢ne kiseline u N
krvi epoznato
Produzen QT-interval u
elektrokardiogramu (vidjeti dijelove 4.4 i |- Nepoznato
4.5)
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Ozljeda, trovanje i
proceduralne Pad Manje Cesto*
komplikacije
*UcCestalost izraCunata iz kliniCkih ispitivanja za nuspojave iz spontanih prijavljivanja.

Opis odabranih nuspojava

Tokom studija faze Il i lll u kojima se usporedivao indapamid od 1,5 mg i 2,5 mg, analiza kalija u

plazmi pokazala je ucinak indapamida ovisan o dozi:

- Indapamid 1,5 mg: kalij u plazmi <3,4 mmol/l uo€en je u 10 % bolesnika i < 3,2 mmol/l u 4 %
bolesnika nakon 4 do 6 sedmica lijeCenja. Nakon 12 sedmica lijeCenja, srednji pad kalija u
plazmi bio je 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: kalij u plazmi <3,4 mmol/l uocen je u 25 % bolesnika i < 3,2 mmol/lu 10 %
bolesnika nakon 4 do 6 tjedana lije¢enja. Nakon 12 sedmica lijecenja, srednji pad kalija u
plazmi bio je 0,41 mmol/l.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se traZi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktho ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9, Predoziranje

Simptomi

Najvjerovatniji nezeljeni dogadaj u sluc¢aju predoziranja je hipotenzija, ponekad pra¢ena mucninom,
povrac¢anjem, gréevima, vrtoglavicom, pospano$¢u, mentalnom konfuzijom, oligurijom koja moze
napredovati sve do anurije (zbog hipovolemije). Mogu se pojaviti poremecaji soli i vode (niska razina
natrija, niska razina kalija).

LijeCenje

Prve mjere koje treba poduzeti ukljuuju brzo odstranjivanje progutanog(ih) proizvoda ispiranjem
zeluca i/ili primjenu aktivhog ugljena, a zatim uspostavljanje ravnoteze tekucine i elektrolita u
specijaliziranom centru sve do povratka na nhormalu.

Ukoliko se pojavi izrazita hipotenzija, moze se lijeciti na nacin da se bolesnika smjesti u lezeci polozaj
s glavom na nize. Ukoliko je potrebno, moze se dati intravenska infuzija izotoniCne otopine soli, ili se
primjenjuje bilo koja druga metoda volemicne ekspanzije. Perindoprilat, aktivni oblik perindoprila,
moze se dijalizirati (vidjeti tacku 5.2).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska skupina: inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima i diuretici, ATK kod:
CO9BA04.

Lijek Prenewel je kombinacija perindopril erbumina, inhibitora angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima i
indapamida, klorosulfamoil diuretika. Njegova farmakoloSke osobine proizlaze iz osobina pojedinacnih
aktivnih supstanci i iz osobina rezultiraju¢eg sinergistiCkog djelovanja obje aktivne supstance iz
kombinacije.

Farmakoloski mehanizam djelovanja vezan uz kombinaciju perindoprila i indapamida
Kada se obje komponente uzimaju u kombinaciji, njihovi antihipertenzivni udinci se sinergisticki
zbrajaju.
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Farmakoloski mehanizam djelovanja vezan uz perindopril

Perindopril je inhibitor angiotenzin-konvertirajuceg enzima, enzima koji prevodi angiotenzin | u
angiotenzin 1l, koji je vazokonstriktor. Osim toga, ACE potiCe sekreciju aldosterona iz kore
nadbubrezne Zlijezde kao i degradaciju bradikinina, vazodilatatora, u inaktivhe heptapeptide.

To dovodi do:

- smanjenja sekrecije aldosterona,

- povecanja reninske aktivnosti plazme jer viSe nema negativne povratne sprege aldosterona,

- smanjenja ukupnog perifernog otpora, s osobitim djelovanjem na vaskularni sistem u misi¢ima
i bubrezima, bez popratne retencije soli i vode ili refleksne tahikardije tokom dugotrajnog lijeCenja.

Antihipertenzivni ucinak perindoprila je takoder opazen kod bolesnika s niskim ili normalnim
koncentracijama renina.

Perindopril djeluje preko svog aktivnog metabolita, perindoprilata. Ostali metaboliti su inaktivni.
Perindopril smanjuje opterecenje srca:

- vazodilatacijskim u¢inkom na vene, vjerojatno uzrokovanim promjenama u metabolizmu
prostaglandina: smanjenje volumnog opterecenja,

- smanjenjem ukupnog perifernog otpora: smanjenje tlatnog opterecenja.

Studije provedene na bolesnicima sa zatajenjem srca su pokazale:

- smanjenje pritisaka punjenja lijevog i desnog ventrikula,

- smanjenje ukupnog perifernog vaskularnog otpora,

- povecanje sr¢anog output-a i poboljSanje sréanih indeksa,

- povecanje regionalnog protoka krvi u miSi¢ima.

Rezultati testova opterecenja su isto tako poboljSani.

Farmakoloski mehanizam djelovanja vezan uz indapamid

Indapamid je derivat sulfonamida s indolskim prstenom i farmakoloSki je povezan s tiazidnim
diureticima. Indapamid inhibira reapsorpciju natrija u kortikalnom dilucijskom segmentu. On povecava
mokraénu ekskreciju natrija i hlorida i, u manjoj mjeri, takoder i ekskreciju kalija i magnezija, na taj
nacin povecavajuci izlaz mokrace uz postizanje antihipertenzivnog djelovanja.

Farmakodinamski ucinci

Povezane s lijekom Prenewe/

Kod bolesnika s hipertenzijom, bez obzira na dob, lijek postize o dozi ovisan antihipertenzivni ucinak
na dijastoli¢ki i sistoliCki krvni pritisak u leze¢em ili stojeCem polozaju. Njegov antihipertenzivni u€inak
traje 24 sata. Snizenje krvnog pritiska se postize za manje od mjesec dana bez tahifilaksije. Prekid
lijeCenja ne dovodi do fenomena odskoka. Tokom klini¢kih ispitivanja, istovremena primjena
perindoprila i indapamida dovela je do antihipertenzivnhog ucinka kaiji je bio sinergisti¢an u usporedbi s
u¢incima individualnih aktivnih supstanci koriStenih u obliku monoterapije.

Ucinak niskodozne kombinacije Prenewel 2 mg/0,625 mg tableta na kardiovaskularni morbiditet i
mortalitet nije ispitivan.

U PICXEL, multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju s aktivnom kontrolom,
ehokardiografijom je ocjenjivan ucinak kombinacije perindopril/indapamid na LVH u usporedbi s
monoterapijom enalaprilom.

U ispitivanju PICXEL, hipertenzivni bolesnici s LVH (definirano kao indeks mase lijevog ventrikula
(LVMI) > 120 g/m? kod muskaraca i >100g/m? kod Zena) randomizirani su ili na perindopril
2 mg/indapamid 0,625 mg ili na enalapril 10 mg jednom na dan tokom jednogodisnjeg lijeCenja. Doza
je prilagodena prema kontroli krvnog pritiska, do 8 mg perindoprila i 2,5 mg indapamida ili 40 mg
enalaprila jednom na dan. Samo 34 % ispitanika lijeCeno je perindoprilom 2 mg/indapamidom
0,625 mg (u usporedbi s 20 % lijeCenih enalaprilom 10 mg).

Na kraju tretmana, LVMI je znacajno smanjen i to vide u skupini s perindoprilom/indapamidom (-
10,1 g/m?) nego u skupini s enalaprilom (-1.1 g/m?) u svim randomiziranim populacijama bolesnika.
Razlika izmedu skupina u promjeni LVMI iznosila je -8,3 (95 % CI (-11,5, -5,0), p < 0,0001).

Bolji u€inak na LVMI postignut je sa ve¢im perindopril/indapamid dozama od onih u Prenewelu.

Sto se ti¢e krvnog pritiska, procijenjene srednje razlike izmedu skupina u randomiziranoj populaciji
iznosile su -5,8 mmHg (95 % CI (-7,9, -3,7), p < 0,0001) za sistolicki krvni pritisak, odnosno
-23mmHg (95 % CI (-3,6, -0,9), p = 0,0004) za dijastoli¢ki krvni prtisak, u prilog skupine
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perindopril/indapamid.

Znacajke antihipertenzivrnog djelovanja vezanog uz perindopril

Perindopril je u€inkovit kod bolesnika sa svim stepenima hipertenzije: blagom, umjerenom ili teSkom.
Snizenje dijastolickog i sistolickog krvnog pritiska je opazeno u leze¢em i sjedec¢em polozaju.
Antihipertenzivni u€inak nakon jedne doze maksimalan je 4 do 6 sati nakon primjene i odrzava se kroz
24 sata. Nakon 24 sata, stepen rezidualne inhibicije angiotenzin-konvertirajuceg enzima je visok,
priblizno 80 %.

Kod bolesnika koiji reagiraju na lije¢enje, normalizacija krvnog pritiska se postize nakon mjesec dana i
odrzava se bez tahifilaksije.

Prekid lijeCenja ne dovodi do fenomena odskoka, tj. ne uzrokuje egzacerbaciju hipertenzije.
Perindopril ima vazodilatacijska svojstva; on vraca elastiCnost glavnih arterijskih grana, korigira
histomorfometrijske promjene u otporu arterija i dovodi do smanjenja hipertrofije lijevog ventrikula.
Ukoliko je neophodno, moze se posti¢i dodatni sinergisticki u¢inak dodavanjem tiazidnog diuretika.
Ako se inhibitor angiotenzin-konvertirajuéeg enzima kombinira s tiazidnim diuretikom, smanjuje se
rizik od hipokalemije povezane s upotrebom diuretika u monoterapiji.

Znacajke antihipertenzivnog djelovanja vezanog uz inadapamid

Kada se koristi kao monoterapija, indapamid ima antihipertenzivni ucinak koji traje 24 sata. Ovaj

uc€inak je vidljiv ve¢ pri dozama koje imaju minimalna diuretska svojstva.

Antihipertenzivni uc¢inak indapamida je proporcionalan poboljSanju arterijske popustljivosti i smanjenju

ukupnog i arteriolarnog perifernog vaskularnog otpora. Indapamid smanjuje hipertrofiju lijevog

ventrikula.

Ukoliko se doze tiazidnih diuretika i s tiazidom povezanih diuretika povecaju vise nego Sto je

preporuceno, antihipertenzivni u€inak dostize plato, dok se nezeljeni uc€inci nastavljaju pojacCavati.

Zbog toga, ukoliko lije€enje nije ucinkovito, dozu ovog lijeka ne treba povecavati.

S obzirom na kratkorocno, srednjoro¢no i dugoro¢no glediste, kod hipertenzivnih bolesnika indapamid

- nema uticaja na metabolizam lipida: trigliceridi, LDL-holesterol i HDL-holesterol,

- nema uticaja na metabolizam ugljikohidrata, ¢ak ni kod hipertenzivnih bolesnika s
dijabetesom.

Podaci klinickog ispitivanja dvostruke blokade renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS):

Dva velika randomizirana, kontrolisana ispitivanja (ONTARGET (eng. Ongoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Vetaerans Affairs
Nephropathy in Diabetes) ispitivala su primjenu kombinacije ACE-inhibitora s blokatorom angiotenzin

Il receptora).
ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno kod bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boleS¢u u anamnezi, ili sa 3ecernom boleS¢u tipa Il uz dokaze oSteéenja ciljnih organa. VA

NEPHRON-D je bilo ispitivanje kod bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.
Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan efekat na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uoCen povecani rizik od hiperkalemije, akutnog oStec¢enja bubrega i/ili
hipotenzije u poredenju s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati su relevantni i za druge ACE-inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istovremeno primjenjivati kod
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmiSljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE-inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora kod bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 i
hroniénom boleS¢éu bubrega, kardiovaskularnom bole3¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povec¢anog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili uCestaliji u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a Stetni
dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija) bili su
uCestalije zabiljezeni u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Primjena u pedjjatriji
Podaci o primjeni Prenewela u djece nisu dostupni.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Farmakokineticke karakteristike vezane uz kombinaciju perindoprila i indapamida

18
Odobreno
ALMBIH

14.5.2024.



Istovremena primjena perindoprila i indapamida ne mijenja njihove farmakokineticke karakteristike u
poredenju s odvojenom primjenom.

Farmakokineticke karakteristike vezane uz perindopril

Apsorpcija i bioraspolozivost

Nakon oralne primjene, perindopril se brzo apsorbira, a vrSna koncentracija se dostize unutar 1 sata.
Poluvrijeme perindoprila u plazmi iznosi 1 sat.

Ingestija hrane smanjuje konverziju u perindoprilat i time bioraspolozivost, perindopril-tert-butilamin
treba primijeniti oralno u jednoj dnevnoj dozi, ujutro, prije jela.

Distribucija
Volumen distribucije iznosi priblizno 0,2 I/kg za nevezani perindoprilat. Vezanje perindoprilata na

proteine plazme iznosi 20 %, uglavnom na angiotenzin konvertiraju¢i enzim, ali ovisi o koncentraciji.

Biotransformacija

Perindopril je prolijek. Dvadeset i sedam posto primijenjene doze perindoprila stize u krvotok kao
aktivni metabolit perindoprilat. Kao dodatak aktivhom perindoprilatu, iz perindoprila nastaje joS pet
metabolita koji su svi neaktivni. VrSna koncentracija perindoprilata u plazmi postize se za 3 do 4 sata.

Eliminacija

Perindoprilat se eliminira urinom, a terminalno poluvrijeme nevezane frakcije iznosi priblizno 17 sati,
Sto rezultira ravnoteznim stanjem unutar 4 dana.

Linearnost/nelinearnost

Demonstriran je linearan odnos izmedu doze perindoprila i njegove prisutnosti u plazmi.

Posebne populacije

Starife osobe
Eliminacija perindoprilata smanjena je u starijih osoba te u bolesnika sa zatajenjem srca ili bubrega.

Ostecena bubreZna funkcija
Kod insuficijencije bubrega pozeljna je prilagodba doziranja, ovisno o stupnju oSte¢enja funkcije
(klirens kreatinina).

U slucaju djjalize
Klirens perindoprila kod dijalize iznosi 70 ml/min (1,17 ml/s).

Ciroza

Kod bolesnika s cirozom, promijenjena je farmakokinetika perindoprila: jetreni klirens primarnog spoja
je upola manji. Ipak, kolicina nastalog perindoprilata nije promijenjena, te stoga nije potrebno
prilagodavanje doze (vidjeti tocke 4.2 i 4.4).

Farmakokineticke karakteristike vezane uz indapamid

Apsorpcija

Indapamid se brzo i u cjelosti apsorbira iz probavnog trakta.

Kod ljudi dostize najveéu koncentraciju u plazmi priblizno 1 sat nakon peroralnog uzimanja.

Distribucija
Vezanje na bjelancevine iznosi 79 %.

Biotransformacija i eliminacija

Poluvrijeme izluCivanja iznosi izmedu 14 i 24 sata (u prosjeku 18 sati). ViSekratno uzimanje ne
uzrokuje nakupljanje lijeka. Indapamid se iz tijela izluCuje pretezno urinom (70 % doze) i stolicom (22
%) u obliku neaktivnih metabolita.

Posebne populacije

OsStecena bubreZna funkcija
Kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom farmakokinetika se ne mijenja.
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5.3. Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Prenewel ima nesto vecu toksic¢nost od one njenih komponenti. Izgleda da renalne manifestacije nisu
potencirane kod Stakora. Medutim, kombinacija je dovela do gastrointestinalne toksi¢nosti kod pasa, a
izgleda da su toksic¢ni ucinci kod majke pojacani u Stakora (u usporedbi s perindoprilom). Medutim, ti
Stetni ucinci su opazeni pri dozama koje odgovaraju vrlo visokim sigurnosnim granicama u smislu
koristenih terapijskih doza.

Pretklinicke studije provedene odvojeno s perindoprilom i indapamidom nisu pokazale genotoksicni ili
karcinogeni potencijal. Ispitivanja reprodukcijske toksikologije nisu pokazala embriotoksi¢nost ili
teratogenost i plodnost nije bila narusena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih supstanci

- kalcijev klorid heksahidrat,

- laktoza hidrat,

- krospovidon,

- celuloza, mikrokristali¢na,

- natrijev hidrogenkarbonat,

- silicijev dioksid, koloidni, bezvodni,
- magnezijev stearat.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja
3 godine

6.4. Posebne mjere pri uvaniju lijeka
Cuvati pri temperaturi do 30 °C u originalnom pakovanju, zasti¢eno od vlage.
Lijek Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)
30 (3x10) tableta u blisteru (OPA/AI/PVC//AI), u kutiji

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Neiskoristeni lijek ne treba odlagati u ku¢ni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta
za najbolji nacin odlaganja neutroSenog lijeka, jer se na taj nacin ¢uva okolina.

6.7. ReZim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

a

7.  PROIZVOPAC

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

Proizvodac¢ gotovog lijeka
KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo
DZemala Bijedica 125 A, Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Prenewel, 30 x 2 mg/0,625 mg, tableta: 04-07.3-2-2148/23 od 14.05.2024.
Prenewel, 30 x 4 mg/1,25 mg, tableta: 04-07.3-2-2149/23 od 14.05.2024.
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