SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Prexanil® Combi, 5 mg/1,25 mg, film tablete

INN: perindopril/indapamid

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 5 mg perindopril-arginina (Sto odgovara 3,395 mg perindoprila) i 1,25 mg
indapamida.

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza, monohidrat.
Jedna film tableta sadrzi 71,33 mg laktoze, monohidrata.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
Duguljaste film tablete bele boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Terapija esencijalne hipertenzije kod odraslih. Lek Prexanil Combi, 5 mg/1,25 mg, film tableta je indikovan
kod pacijenata ¢iji krvni pritisak nije adekvatno kontrolisan monoterapijom perindoprilom.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Jedna film tableta leka Prexanil Combi, jac¢ine 5 mg/1,25 mg jednom dnevno kao pojedinacna doza. Najbolje
je uzeti ujutru, pre obroka.

Kada je moguce, preporucuje se individualno prilagodavanje doze svake od komponenti leka.

Ako je klinicki opravdano, moZze se razmotriti direktan prelaz sa monoterapije na lek Prexanil Combi, film
tablete, 5 mg/1,25 mg.

Posebne populacije
Starije osobe (videti odeljak 4.4)
Terapiju treba zapoceti posle procene odgovora krvnog pritiska na terapiju i bubrezne funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega (videti odeljak 4.4)

Kod pacijenata sa teskim oStecenjem funkcije bubrega (vrednost klirensa kreatinina manja od 30 mL/min),
terapija je kontraindikovana.

Kod pacijenata sa umerenim ostecenjem funkcije bubrega (vrednost klirensa kreatinina 30 — 60 mL/min),
preporucuje se da se terapija zapocne adekvatnim dozama pojedinacnih aktivnih supstanci.

Kod pacijenata kod kojih je klirens kreatinina ve¢i ili jednak 60 mL/min nije potrebno menjati dozu.
Uobicajeno medicinsko pracenje ukljucuje Cestu kontrolu vrednosti kreatinina i kalijuma.

Ostecenje funkcije jetre (videti odeljke 4.3, 4.4 5.2)
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Kod teskog ostec¢enja funkcije jetre, terapija je kontraindikovana.
Kod pacijenata sa umerenim ostec¢enjem funkcije jetre, nije neophodno prilagodavanje doze.

Pedijatrijska populacija

Bezbednost 1 efikasnost primene perindopril-arginina/indapamida u pedijatrijskoj populaciji nisu utvrdeni.
Nema dostupnih podataka.

Lek Prexanil Combi ne treba koristiti kod dece i adolescenata.

Nacin primene
Oralna upotreba.

4.3. Kontraindikacije

Za perindopril:

preosetljivost na aktivnu supstancu ili neki drugi ACE inhibitor;

angioedem (Quincke-ov edem) u istoriji bolesti, povezan sa prethodnom primenom ACE inhibitora
(videti odeljak 4.4);

hereditarni/idiopatski angioedem;

drugi i tre¢i trimestar trudnoce (videti odeljke 4.4 i 4.6);

istovremena primena leka Prexanil Combi sa lekovima koji sadrze aliskiren kod pacijenata sa
dijabetes melitusom ili oite¢enjem funkcije bubrega (GFR < 60 mL/min/1,73 m®) (videti odeljke 4.5
i5.1);

istovremena primena sa terapijom sakubitrilom/valsartanom. Terapija lekom Prexanil Combi ne sme
se zapoceti pre isteka 36 sati od poslednje doze sakubitrila/valsartana (videti odeljke 4.4 1 4.5);
ekstrakorporalna terapija koja dovodi do kontakta krvi sa negativno naelektrisanim povrSinama
(videti odeljak 4.5);

znaCajna bilateralna stenoza bubrezne arterije ili stenoza arterije jedinog funkcionalnog bubrega
(videti odeljak 4.4).

Za indapamid:

preosetljivost na aktivnu supstancu ili neke druge sulfonamide;

tesko ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 30 mL/min);
hepaticka encefalopatija;

tesko ostecenje funkcije jetre;

hipokalemija;

Za lek Prexanil Combi:

preosetljivost na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Usled nedovoljnog terapijskog iskustva, lek Prexanil Combi se ne sme koristiti kod:

pacijenata na dijalizi;
pacijenata sa neleCenom dekompenzovanom sré¢anom insuficijencijom.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Posebna upozorenja

Zajednicko za perindopril i indapamid

Litijum

Upotreba litijuma sa kombinacijom perindoprila i indapamida obic¢no se ne preporucuje (videti odeljak 4.5).

Za perindopril
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Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primena ACE inhibitora, blokatora receptora za angiotenzin I ili aliskirena
povecava rizik od pojave hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucuju¢i akutnu
bubreznu insuficijenciju). Dvostruka blokada RAAS-a kombinovanom primenom ACE inhibitora, blokatora
receptora za angiotenzin Il ili aliskirena stoga se ne preporucuje (videti odeljke 4.515.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno neophodnom, sme se sprovoditi samo pod nadzorom
lekara specijaliste i uz redovno pazljivo pracenje bubrezne funkcije, koncentracije elektrolita i krvnog
pritiska.

ACE inhibitore i blokatore receptora za angiotenzin Il ne treba primenjivati istovremeno kod pacijenata sa
dijabetesnom nefropatijom.

Diuretici koji Stede kalijum, suplementi kalijuma ili supstituenti soli koji sadrze kalijum
Kombinacija perindoprila i diuretika koji Stede kalijum, suplemenata kalijuma ili supstituenata soli koji
sadrze kalijum obi¢no se ne preporucuje (videti odeljak 4.5).

Neutropenija/agranulocitoza/trombocitopenija/anemija

Neutropenija/agranulocitoza, trombocitopenija i anemija su prijavljivane kod pacijenata koji su bili na
terapiji ACE inhibitorima. Kod pacijenata sa ocuvanom bubreznom funkcijom i bez drugih faktora koji
mogu dovesti do komplikacija, neutropenija nastaje retko. Perindopril treba davati sa velikim oprezom
pacijentima sa kolagenim vaskularnim oboljenjima, na terapiji imunosupresivima, alopurinolom ili
prokainamidom ili kombinacijom ovih faktora koji mogu da dovedu do komplikacija, posebno ukoliko veé
postoji oStecena funkcija bubrega. Kod nekih od ovih pacijenata razvile su se ozbiljne infekcije gde u
nekoliko slucajeva nije doslo do odgovora na intenzivnu antibiotsku terapiju. Ako se perindopril koristi kod
takvih pacijenata, preporucuje se periodicno pracenje broja leukocita i pacijente treba savetovati da prijave
svaki znak infekcije (npr. zapaljenje grla, poviSenu telesnu temperaturu) (videti odeljke 4.5 1 4.8).

Renovaskularna hipertenzija

Postoji povecani rizik od hipotenzije i bubrezne insuficijencije kada se pacijenti sa bilateralnom stenozom
bubrezne arterije ili sa stenozom arterije jedinog funkcionalnog bubrega le¢e ACE inhibitorima (videti
odeljak 4.3). Terapija diureticima moze biti faktor koji dodatno doprinosi ovome. Gubitak funkcije bubrega
se moze javiti i samo sa manjim promenama u serumskom kreatininu, ¢ak i kod pacijenata sa unilateralnom
stenozom bubreZne arterije.

Preosetljivost/angioedem

Angioedem lica, ekstremiteta, usana, jezika, glotisa i/ili larinksa je retko prijavljivan kod pacijenata koji su
bili na terapiji inhibitorima angiotenzin konvertujuéeg enzima, ukljucujuéi perindopril (videti odeljak 4.8).
Ovo se moze dogoditi u bilo koje vreme u toku terapije. U ovim slucajevima terapiju perindoprilom treba
momentalno prekinuti i treba sprovesti odgovaraju¢e pracenje kako bi se osiguralo potpuno povlacenje
simptoma pre otpustanja pacijenta. U onim slucajevima kada edem zahvati samo lice i usne, otok se obicno
povlaci bez terapije, mada su se antihistaminici pokazali kao korisni u ublazavanju simptoma.

Angioedem povezan sa edemom larinksa moZe biti smrtonosan. U slucaju kada su otokom zahvaceni jezik,
glotis ili larinks koji mogu da izazovu opstrukciju disajnih puteva, odmah treba primeniti odgovarajuc¢u
terapiju, koja obuhvata supkutanu primenu rastvora epinefrina 1:1000 (0,3 mL do 0,5 mL) i/ili preduzeti
druge potrebne mere da bi se obezbedila prohodnost disajnih puteva.

Prijavljeno je da je ucestalost nastanka angioedema pri upotrebi ACE inhibitora ve¢a kod crne populacije u
odnosu na ostatak populacije.

Pacijenti sa angioedemom u istoriji bolesti koji nije povezan sa uzimanjem ACE inhibitora, imaju

povecan rizik za pojavu angioedema ukoliko su na terapiji ACE inhibitorima (videti odeljak 4.3).

Intestinalni angioedem je retko prijavljivan kod pacijenata koji su na terapiji ACE inhibitorima. Kod ovih
pacijenata su se javili bol u abdomenu (sa ili bez mucnine ili povracanja); ponekad se javlja bez prethodnog
edema lica i sa normalnim vrednostima C-1 esteraze. Angioedem se dijagnostikuje procedurama koje
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uklju¢uju CT snimanje abdomena, ultrazvuk ili pri operativnom zahvatu, a simptomi se povlace nakon
prekida terapije ACE inhibitorima. Intestinalni angioedem treba razmatrati u okviru diferencijalne dijagnoze
kod pacijenata koji prijavljuju bol u abdomenu, a pritom su na terapiji ACE inhibitorima.

Kombinacija perindoprila sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana usled povecanog rizika od
nastanka angioedema (videti odeljak 4.3). Sakubitril/valsartan se ne sme ukljucivati dok se ne navrsi 36 sati
nakon uzimanja poslednje doze perindoprila. Ukoliko se terapija sa sakubitrilom/valsartanom prekine,
terapija perindoprilom se ne sme zapocCinjati dok se ne navr$i 36 sati nakon poslednje doze
sakubitrila/valsartana (videti odeljke 4.3 1 4.5). Istovremena primena ACE inhibitora sa NEP inhibitorima
(npr. racekadotril), mTOR inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) i gliptinima (npr.
linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin) moZe povecati rizik od nastanka angioedema (npr. oticanje
disajnih puteva ili jezika, sa ili bez oStecenja respiratorne funkcije) (videti odeljak 4.5). Kod pacijenata koji
ve¢ primaju ACE inhibitore, trebalo bi sa oprezom uvesti terapiju racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) i gliptinima (npr. linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin).

Anafilaktoidne reakcije tokom desenzibilizacije

Bilo je izolovanih izveStaja o pacijentima koji su imali neprekidne, Zivotno ugrozavajuce anafilaktoidne
reakcije dok su primali ACE inhibitore, i to tokom desenzibilizacije otrovom opnokrilaca (pcela, osa). ACE
inhibitore treba sa oprezom primenjivati kod alergi¢nih pacijenata koji su bili podvrgnuti desenzibilizaciji,
kao i izbegavati kod onih koji su na imunoterapiji otrovima. Medutim, ove reakcije se mogu spreciti
privremenim ukidanjem ACE inhibitora najmanje 24 sata pre postupka desenzibilizacije kod pacijenata
kojima je potrebna i terapija ACE inhibitorima i desenzibilizacija.

Anafilaktoidne reakcije tokom LDL afereze

U retkim slucajevima, pacijenti koji su bili na terapiji ACE inhibitorima, za vreme afereze lipoproteina male
gustine (LDL-afereza) sa dekstran sulfatom, doZziveli su Zivotno ugrozavajuce anafilaktoidne reakcije. Ove
reakcije se mogu izbe¢i privremenim obustavljanjem terapije ACE inhibitorima pre svake afereze.

Pacijenti na hemodijalizi

Anafilaktoidne reakcije su prijavljivane kod pacijenata na hemodijalizi membranama visoke propustljivosti
(npr. AN69®) koji su istovremeno le¢eni ACE inhibitorima. Kod ovih pacijenata treba razmotriti koriséenje
drugog tipa dijaliznih membrana ili primenu druge grupe antihipertenzivnih lekova.

Primarni aldosteronizam
Pacijenti sa primarnim hiperaldosteronizmom obi¢no ne¢e odreagovati na antihipertenzivnu terapiju koja
deluje putem inhibicije renin-angiotenzin sistema. Prema tome, upotreba ovog leka se ne preporucuje.

Trudnoca

Terapiju ACE inhibitorima ne treba zapocinjati tokom trudnoce. Ukoliko se terapija ACE inhibitorom smatra
neophodnom, pacijentkinje koje planiraju trudno¢u bi trebalo prevesti na alternativnu terapiju
antihipertenzivima koji imaju utvrden bezbednosni profil za upotrebu tokom trudnoce. Kada se utvrdi
trudnoca, terapiju ACE inhibitorima treba odmah prekinuti, i ukoliko je odgovarajuce, treba zapoceti sa
alternativnom terapijom (videti odeljke 4.3 i 4.6).

Za indapamid

Hepaticka encefalopatija

Kada je funkcija jetre oStecena, tiazidni diuretici i tiazidima sli¢ni diuretici mogu izazvati, posebno u slucaju
disbalansa elektrolita, hepati¢ku encefalopatiju, koja moze napredovati u hepaticku komu. Ako se ona pojavi,
primena diuretika se mora odmah prekinuti.

Fotosenzitivnost

Slucajevi fotosenzitivnih reakcija su prijavljivani kod pacijenata koji su uzimali tiazide i tiazidima slicne
diuretike (videti odeljak 4.8). Ukoliko se reakcija fotosenzitivnosti javi tokom terapije, preporucuje se prekid
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terapije. Ukoliko je neophodno nastaviti upotrebu diuretika, preporuka je zastititi delove koZe izloZene
suncevoj svetlosti ili vestackom UVA zraCenju.

Mere opreza pri upotrebi leka

Zajednicko za perindopril i inadapamid

Ostecenje funkcije bubrega

U slucajevima teSkog ostecenja funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 mL/min) terapija je
kontraindikovana.

Kod nekih hipertenzivnih pacijenata bez prethodnih jasnih bubreznih lezija i za koje testovi ispitivanja
funkcije bubrega iz krvi pokazu funkcionalnu bubreznu insuficijenciju, terapiju treba prekinuti i moguce ju je
ponovo zapoceti ili u manjoj dozi ili samo sa jednom komponentom leka.

Kod ovih pacijenata, uobicajeno medicinsko pracenje treba da ukljuci Cestu kontrolu kalijuma i kreatinina
nakon 2 nedelje terapije, a zatim na svaka 2 meseca tokom stabilnog terapijskog perioda. Bubrezna
insuficijencija je uglavnom prijavljena kod pacijenata sa teSkom sr¢anom insuficijencijom ili ve¢ postojeCom
bubreznom insuficijencijom, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije.

Lek se uglavnom ne preporucuje kod bilateralne stenoze bubrezne arterije, kao i kod pacijenata sa stenozom
arterije jedinog funkcionalnog bubrega.

Hipotenzija i gubitak vode i elektrolita

Postoji rizik od iznenadne hipotenzije u slu¢aju prethodnog smanjenja natrijuma u krvi (uglavnom kod osoba
sa stenozom bubrezne arterije). Zato treba sistematski ispitati sve kliniC¢ke znake nastanka elektrolitnog
disbalansa i dehidratacije, a koji mogu nastati kao posledica postojece dijareje ili povracanja. Kod takvih
pacijenata treba redovno pratiti koncentracije elektrolita u plazmi.

IzraZena hipotenzija moZe zahtevati intravensku infuziju fizioloskog rastvora.

Prolazna hipotenzija ne predstavlja kontraindikaciju za nastavak terapije.

Posle uspostavljanja zadovoljavajuceg volumena krvi i krvnog pritiska, terapija se moze ponovo zapoceti
smanjenom dozom ili samo jednom od komponenata leka.

Koncentracije kalijuma

Kombinacija perindoprila i indapamida ne sprecava pojavu hipokalemije, narocito kod pacijenata obolelih od
dijabetesa ili pacijenata sa insuficijencijom bubrega. Kao i sa bilo kojim antihipertenzivnim lekom koji
sadrzi i diuretik, treba sprovoditi redovnu kontrolu koncentracije kalijuma u plazmi.

Pomocne supstance

Lek Prexanil Combi sadrzi laktozu, monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na
galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, odnosno sustinski je bez natrijuma.

Za perindopril

Kasalj

Suvi kaSalj je prijavljen kod primene inhibitora angiotenzin konvertuju¢eg enzima. KaSalj je uporan i
prestaje kada se terapija prekine. Treba razmotriti jatrogenu etiologiju u slucaju pojave ovog simptoma.
Nastavak terapije se moze razmotriti ukoliko propisivanje inhibitora angiotenzin konvertujuéeg enzima i
dalje ima prednost.

Pedijatrijska populacija
Efikasnost i podnosljivost perindoprila kod dece i adolescenata, samog ili u kombinaciji, nije utvrdena.

Rizik od arterijske hipotenzije i/ili bubrezne insuficijencije (u slucajevima srcane insuficijencije, gubitka
vode i elektrolita itd.)

IzraZena stimulacija renin-angiotenzin-aldosteron sistema je posebno zapaZena za vreme izrazenog gubitka
vode 1 elektrolita (stroga dijeta bez natrijuma, produZena terapija diureticima) kod pacijenata koji su
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inicijalno imali nizak krvni pritisak, u sluCajevima stenoze bubrezne arterije, kongestivhe srcane
insuficijencije ili ciroze sa edemom i ascitesom.

Blokiranje ovog sistema inhibitorima angiotenzin konvertujuéeg enzima moZze zato izazvati, narocito u
vreme prve doze i tokom prve dve nedelje terapije, iznenadni pad krvnog pritiska i/ili povecanje
koncentracija kreatinina u plazmi, $to ukazuje da je doslo do funkcionalne bubrezne insuficijencije.
Povremeno, mada retko, ovaj dogadaj moze biti akutan, i sa varijabilnim vremenom nastanka.

U ovakvim slucajevima, terapiju treba zapoceti manjim dozama i postepeno ih povecavati.

Starije osobe

Pre pocetka terapije treba ispitati funkciju bubrega i koncentracije kalijuma u krvi. Pocetna doza se
postepeno prilagodava prema postignutom rezultatu snizenja krvnog pritiska, posebno u slucajevima gubitka
vode i elektrolita, kako bi se izbegao iznenadni nastanak hipotenzije.

Ateroskleroza
Rizik od hipertenzije postoji kod svih pacijenata, ali posebno treba voditi racuna kod pacijenata sa
ishemijskom bolesc¢u srca ili cerebralnom cirkulatornom insuficijencijom, kod kojih se terapija zapocinje
malom dozom.

Renovaskularna hipertenzija

Terapija za renovaskularnu hipertenziju je revaskularizacija. Pored toga, inhibitori angiotenzin
konvertujuéeg enzima mogu biti korisni kod pacijenata sa renovaskularnom hipertenzijom, koji ¢ekaju
korektivni operativni zahvat ili kada takav operativni zahvat nije moguc.

Ako je lek Prexanil Combi propisan pacijentima sa potvrdenom ili suspektnom stenozom bubrezne arterije,
terapiju treba zapoceti u bolni¢kim uslovima, malom dozom i uz pracenje bubrezne funkcije i koncentracija
kalijuma, budu¢i da se kod nekih pacijenata razvila funkcionalna bubrezna insuficijencija koja se povukla
nakon prekida terapije.

Srcani zastoj/teSka srcana insuficijencija

Kod pacijenata sa teSkom sr¢anom insuficijencijom (IV stepen), terapija se zapoCinje pod medicinskim
nadzorom i sa manjom pocetnom dozom. Terapiju beta blokatorima kod hipertenzivnih pacijenata sa
koronarnom insuficijencijom ne treba prekidati: ACE inhibitor treba dodati beta blokatoru.

Pacijenti sa dijabetesom

Kod pacijenata sa insulin zavisnim dijabetes melitusom (stanja sa spontanom tendencijom za povecanjem
koncentracija kalijuma), terapiju treba zapoceti pod medicinskim nadzorom uz smanjenu pocetnu dozu.

U toku prvog meseca terapije ACE inhibitorima kod pacijenata sa dijabetesom prethodno lecenih oralnim
antidijabeticima ili insulinom, treba redovno pratiti vrednosti glikemije (videti odeljak 4.5).

Etnicke razlike

Kao i drugi ACE inhibitori, perindopril je ocigledno manje efektivan u snizavanju krvnog pritiska kod
pripadnika crne rase nego kod pripadnika ostalih rasa, verovatno zbog Ceste pojave stanja niske vrednosti
renina u crnoj populaciji sa povisenim krvnim pritiskom.

Hirurska intervencija/anestezija

Inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzima mogu izazvati hipotenziju pri primeni anestezije, posebno kada
je primenjen anestetik sa hipotenzivnim potencijalom.

Zbog toga se preporucuje da se terapija inhibitorima angiotenzin konvertujuceg enzima dugog dejstva, kakav
je perindopril, prekine jedan dan pre hirurSke intervencije, kada je to moguce.

Stenoza aortnog ili mitralnog zaliska/hipertroficna kardiomiopatija
ACE inhibitore treba sa oprezom koristiti kod pacijenata sa opstrukcijom protoka krvi u levoj komori.

Insuficijencija jetre

Retko, upotreba ACE inhibitora je udruZena sa sindromom koji po¢inje holestatskom Zuticom i progredira u
fulminantnu hepaticku nekrozu i (ponekad) u smrt. Mehanizam nastanka ovog sindroma je nepoznat. Kod
pacijenata kod kojih dode do pojave zutice ili do znacajnog povecanja vrednosti enzima jetre u toku terapije
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ACE inhibitorima, treba obustaviti upotrebu ACE inhibitora, i te pacijente treba pratiti na odgovaraju¢i nacin
(videti odeljak 4.8).

Hiperkalemija

Kod nekih pacijenata na terapiji ACE inhibitorima, uklju¢ujué¢i i perindopril, uoceno je povecanje
koncentracije kalijuma u serumu. ACE inhibitori mogu prouzrokovati hiperkalijemiju zato §to inhibiraju
oslobadanje aldosterona. Ovaj efekat je obicno beznacajan kod pacijenata sa o€uvanom funkcijom bubrega.
Faktori rizika koji dovode do hiperkalemije ukljucuju insuficijenciju bubrega, pogorSanje funkcije bubrega,
starosno doba (stariji od 70 godina), dijabetes melitus, interkurentne dogadaje, posebno dehidrataciju, akutnu
sr¢anu dekompenzaciju, metabolicku acidozu i istovremenu primenu diuretika koji Stede kalijum (npr.
spironolakton, eplerenon, triamteren, amilorid...), suplemente kalijuma ili supstituente soli koji sadrze
kalijum; ili one pacijente koji uzimaju druge lekove koji povecavaju koncentracije kalijuma u serumu (npr.
heparini, kotrimoksazol — poznat i kao trimetoprim/sulfametoksazol, drugi ACE inhibitori, antagonisti
receptora za angiotenzin II, acetilsalicilna kiselina > 3g/dan, COX-2 inhibitori i neselektivni NSAIL,
imunosupresivni lekovi kao $to su ciklosporin ili takrolimus, trimetoprim) i posebno blokatori aldosterona ili
blokatori angiotenzinskih receptora. Upotreba suplemenata kalijuma, diuretika koji Stede kalijum ili zamena
za soli koji sadrze kalijum, naro€ito kod pacijenata sa oSteCenom bubreznom funkcijom, moze dovesti do
znacajnog povecanja koncentracije kalijuma u serumu. Hiperkalemija moZe prouzrokovati ozbiljne, ponekad
smrtonosne aritmije. Diuretike koji Stede kalijum 1 blokatore angiotenzinskih receptora bi trebalo
primenjivati sa oprezom kod pacijenata koji koriste ACE inhibitore, i potrebno je pracenje koncentracije
kalijuma u serumu i funkcije bubrega. Ukoliko je istovremena upotreba gorenavedenih lekova i suplemenata
neophodna, treba je sprovoditi uz veliki oprez i Cesto pracenje koncentracije kalijuma u serumu (videti
odeljak 4.5).

Za indapamid

Balans vode i elektrolita
Koncentracije natrijuma
Koncentracije natrijuma treba ispitati pre pocetka terapije, a zatim u odgovaraju¢im vremenskim intervalima.
Smanjenje koncentracija natrijuma u pocetku moze biti asimptomatsko pa je neophodno redovno pracenje.
Kontrolisanje koncentracija natrijuma kod starijih i pacijenata sa cirozom treba da bude cesce (videti odeljke
4.8 14.9). Svaka terapija diuretikom moze izazvati hiponatremiju, ponekad sa veoma ozbiljnim posledicama.
Hiponatremija sa hipovolemijom moze biti odgovorna za dehidrataciju i ortostatsku hipotenziju. Istovremeni
gubitak hloridnih jona moze dovesti do sekundarne kompenzacione metabolicke alkaloze: incidenca i stepen
ovog efekta su neznatni.

Koncentracije kalijuma

Gubitak kalijuma sa hipokalemijom predstavlja glavni rizik kod upotrebe tiazidnih diuretika i diuretika-
slicnih tiazidima. Hipokalemija moZe izazvati poremecaje na nivou miSi¢a. Prijavljeni su slucajevi
rabdomiolize, uglavnom u kontekstu teSke hipokalemije. Rizik od nastanka smanjene koncentracije kalijuma
(< 3,4 mmol/L) treba spreciti u nekim visoko rizicnim populacijama, kao $to su starije i/ili slabo uhranjene
osobe, bilo da uzimaju vise lekova ili ne, pacijenti sa cirozom pra¢enom edemom i ascitesom, pacijenti sa
koronarnom bole$c¢u i pacijenti sa insuficijencijom srca.

U ovim slucajevima hipokalemija povecava sréanu toksi¢nost kardiotoni¢nih glikozida i rizik od pojave
poremecaja sr¢anog ritma.

Kod osoba sa produzenim QT intervalom takode postoji rizik od tih pojava, bez obzira na uzrok koji moze
biti kongenitalan ili jatrogen. Hipokalemija, kao i bradikardija, deluju kao faktori koji pospeSuju pocetak
teskih poremecaja ritma, posebno forsade de pointes, koji moze biti smrtonosan.

U svim slucajevima je neophodno ¢eS¢e kontrolisanje koncentracija kalijuma. Prvo merenje koncentracije
kalijuma u plazmi treba uraditi tokom prve nedelje od pocetka terapije.

Ako se utvrde male koncentracije kalijuma, potrebno ih je korigovati. Hipokalemija otkrivena u vezi sa
niskom koncentracijom magnezijuma u serumu moZze biti otporna na leCenje osim ako se koriguje
koncentracija magnezijuma u serumu.

Koncentracije kalcijuma
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Tiazidni diuretici i tiazidima-sli¢ni diuretici mogu smanjiti izlu¢ivanje kalcijuma urinom i izazvati blago i
prolazno povecanje koncentracija kalcijuma u plazmi. Znac¢ajno povecanje koncentracija kalcijuma moze biti
povezano sa nedijagnostikovanim hiperparatireoidizmom. U ovim slucajevima terapiju treba prekinuti pre
ispitivanja paratireoidne funkcije.

Koncentracija magnezijuma u plazmi:

Tiazidni i tiazidima-sli¢ni diuretici, ukljucujuc¢i indapamid povecavaju izlu¢ivanje magnezijuma urinom, §to
moze dovesti do hipomagnezijemije (videti odeljke 4.5 i 4.8).

Glukoza u krvi
Kontrola glukoze u krvi je znaCajna za pacijente sa dijabetesom, posebno kada je koncentracija kalijuma
mala.

Mokracna kiselina
Verovatnoc¢a za pojavu napada gihta moze biti povecana kod pacijenata sa hiperurikemijom.

Bubrezna funkcija i diuretici
Tiazidni diuretici i1 diuretici sli¢ni tiazidima su potpuno efektivni jedino kada je bubrezna funkcija ocuvana
ili samo blago oSte¢ena (koncentracije kreatinina manje od priblizno 25 mg/L, odnosno 220 mikromol/L za
odrasle).
Kod starijih osoba, koncentracije kreatinina u plazmi treba da budu prilagodene, uzimaju¢i u obzir starost,
telesnu masu i pol pacijenta prema Cockroft-ovoj formuli:
Clcr = (140 — godine) x telesna masa/0,814 x koncentracija kreatinina u plazmi
Parametri: starost izrazena u godinama

telesna masa u kg

koncentracija kreatinina u plazmi u mikromol/L.
Ova formula je pogodna za starije muskarce i treba je adaptirati za Zene mnoZenjem rezultata sa 0,85.

Hipovolemija koja je rezultat gubitka vode i natrijuma izazvanih diureticima na pocetku terapije, izaziva
smanjenje glomerularne filtracije. Rezultat moze biti povecanje koncentracije uree i kreatinina u krvi. Ova
prolazna funkcionalna bubrezna insuficijencija ne predstavlja nezeljenu posledicu kod pacijenata sa
normalnom funkcijom bubrega, ali moze da pogorsa ve¢ postojece ostecenje funkcije bubrega.

Sportisti
Sportisti treba da znaju da ovaj lek sadrzi aktivnu supstancu koja moze da izazove pozitivnu reakciju na
doping testu.

Horoidalna efuzija, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog ugla

Sulfonamidi ili derivati sulfonamida, lekovi koji mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja dovodi do
horoidalne efuzije sa defektom vidnog polja, prolazne kratkovidosti i akutnog glaukoma zatvorenog ugla.
Simptomi ukljucuju akutni pocetak smanjene oStrine vida ili bol u oku i obicno se javljaju u roku od
nekoliko sati do nedelja od pocetka primene leka. Ukoliko se ne le¢i, akutni glaukom zatvorenog ugla moze
dovesti do trajnog gubitka vida. Primarna terapija je da se obustavi primena leka §to je brze moguce. Brzo
medicinsko ili hirurSko leCenje treba uzeti u obzir ako je intraokularni pritisak i dalje nekontrolisan. U
faktore rizika za razvoj glaukoma zatvorenog ugla moze biti ukljucena istorija alergija na sulfonamide ili
penicilin.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Zajednicke za perindopril i indapamid

Istovremena upotreba koja se ne preporucuje
Litijum: reverzibilno poveéanje koncentracija litijuma u serumu i pojava toksi¢nosti, prijavljeno je tokom
istovremene upotrebe litijuma sa ACE inhibitorima. Upotreba kombinacije perindoprila sa indapamidom uz
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litijum se ne preporucuje, ali ukoliko se upotreba ove kombinacije pokaze neophodnom, potrebno je pazljivo
pratititi koncentracije litijuma u serumu (videti odeljak 4.4).

Istovremena upotreba koja zahteva posebnu painju

- Baklofen: potencira antihipertenzivno dejstvo. Pratiti krvni pritisak 1 prilagoditi doze
antihipertenziva ako je potrebno.

- Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) (ukljucujuéi acetilsalicilnu Kkiselinu > 3 g/dan):
kada se ACE inhibitori upotrebljavaju istovremeno sa NSAIL (npr. acetilsalicilna kiselina u dozama
koje imaju antiinflamatorno dejstvo, COX-2 inhibitori i neselektivni NSAIL), moze do¢i do
slabljenja antihipertenzivnog dejstva. Istovremena primena ACE inhibitora i NSAIL moze dovesti
do povecanog rizika za pogorSanje bubrezne funkcije, uklju¢ujué¢i i moguéu akutnu bubreznu
insuficijenciju i povecanja koncentracija kalijuma u serumu, narocito kod pacijenata sa prethodno
oSte¢enom funkcijom bubrega. Ovu kombinaciju treba primenjivati sa oprezom, naroc€ito kod starijih
pacijenata. Pacijente treba adekvatno hidrirati i razmotriti potrebu za pracenjem bubrezne funkcije
nakon zapocinjanja istovremene terapije i periodi¢no, nakon toga.

Istovremena upotreba koja zahteva izvesnu paZnju
- Antidepresivi imipraminskog tipa (tricikli¢ni), neuroleptici: povecanje antihipertenzivnog
dejstva i povecanje rizika od ortostatske hipotenzije (aditivno dejstvo).

Za perindopril

Podaci dobijeni iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron
sistema (RAAS) kombinovanom primenom ACE inhibitora, blokatora receptora za angiotenzin II ili
aliskirena povezana sa veCom ucestalo$¢u nezeljenih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i
oslabljena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutnu bubreznu insuficijenciju) u poredenju sa primenom samo
jednog leka koji deluje na RAAS (videti odeljke 4.3,4.415.1).

Lekovi koji povecavaju rizik od angioedema

Istovremena primena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana jer povecava rizik od
nastanka angioedema (videti odeljke 4.3 i 4.4). Terapija sakubitrilom/valsartanom ne sme se zapoceti pre 36
sati od poslednje doze perindoprila. Terapija perindoprilom ne sme se zapoceti 36 sati od poslednje doze
sakubitril/valsartan (videti odeljke 4.3 i 4.4).

Istovremena primena ACE inhibitora sa racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) i gliptinima (npr. linagliptin, saksaglipint, sitagliptin, vildagliptin) moze povecati rizik od
nastanka angioedema (videti odeljak 4.4).

Lekovi koji izazivaju hiperkalemiju

lako koncentracija kalijuma u serumu obi¢no ostaje u granicama normale, hiperkalijemija se moze pojaviti
kod nekih pacijenata koji su na terapiji lekom Prexanil Combi. Neki lekovi ili terapijske grupe mogu
povecati pojavu hiperkalemije: aliskiren, kalijumove soli, diuretici koji Stede kalijum (npr. spironolakton,
triamteren ili amilorid), ACE inhibitori, antagonisti receptora za angiotenzin II, NSAIL, heparini,
imunosupresivni  lekovi  poput ciklosporina ili  takrolimusa, trimetoprim i kotrimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol), jer je poznato da trimetoprim deluje kao diuretik koji Stedi kalijum kao i
amilorid. Kombinacija ovih lekova povecava rizik od nastanka hiperkalemije. Stoga, kombinacija leka
Prexanil Combi sa gore navedenim lekovima nije preporucljiva. Ako je istovremena primena indikovana,
treba je sprovoditi uz veliki oprez i ¢esto pracenje koncentracije kalijuma u serumu.

Istovremena upotreba je kontraindikovana (videti odeljak 4.3)

- Aliskiren: kod dijabeticara ili pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega, rizik od hiperkalemije,
pogorsanja bubrezne funkcije i kardiovaskularnog morbiditeta i povecanja smrtnosti.

- Ekstrakorporalne terapije: ckstrakorporalne terapije koje dovode do kontakta krvi sa negativno
naelektrisanim povrSinama poput dijalize ili hemofiltracije sa odredenim membranama visoke
propustljivosti (npr. poliakrilonitrilne membrane) i afereza lipoproteina male gustine sa dekstran
sulfatom usled povecanog rizika od teSke anafilaktoidne reakcije (videti odeljak 4.3). Ukoliko je
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takva terapija neophodna, treba razmotriti upotrebu drugacijih tipova dijaliznih membrana ili drugih
grupa antihipertenzivnih lekova.

Istovremena upotreba koja se ne preporucuje

Aliskiren: kod pacijenata, osim dijabetiCara ili pacijenata sa oSte¢enim bubrezima, povecava se rizik
od hiperkalemije, pogorSanja bubrezne funkcije i povecanja kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta (videti odeljak 4.4).

Istovremena terapija ACE inhibitorom i blokatorima angiotenzinskih receptora: prijavljeno je
u literaturi da je kod pacijenata sa utvrdenom aterosklerotskom boles¢u, sr¢anom insuficijencijom ili
sa dijabetesom sa oStecenjem ciljnih organa, istovremena terapija inhibitorom ACE i blokatorom
angiotenzinskih receptora povezana sa pove¢anom ucestalo$¢u hipotenzije, sinkope, hiperkalemije i
pogorsanjem funkcije bubrega (ukljucuju¢i akutnu bubreznu insuficijenciju) u poredenju sa
upotrebom jednog leka koji deluje na sistem renin-angiotenzin-aldosteron. Dvostruku blokadu (npr.
kombinovanjem ACE inhibitora sa antagonistom receptora za angiotenzin II) treba ograniiti na
pojedinacno definisane slucajeve sa detaljnim pra¢enjem bubrezne funkcije, koncentracija kalijuma i
krvnog pritiska (videti odeljak 4.4).

Estramustin: rizik od povecanih neZeljenih dejstava, kao §to je angioneurotski edem (angioedem).
Diuretici koji Stede Kkalijum (npr. triamteren, amilorid), Kkalijum (soli): hiperkalemija
(potencijalno smrtonosna), narocito kada je povezana sa oSteCenjem fukcije bubrega (aditivna
hiperkalemijska dejstva). Kombinacija perindoprila sa prethodno pomenutim lekovima se ne
preporucuje (videti odeljak 4.4). Ukoliko je istovremena upotreba ipak indikovana, lekove bi trebalo
koristiti uz povecani oprez i sa ¢estim kontolisanjem koncentracija kalijuma u serumu. Za upotrebu
spironolaktona u sr¢anoj insuficijenciji, videti odeljak ,Istovremena upotreba koja zahteva posebnu
paznju”.

Istovremena upotreba koja zahteva posebnu paZnju

Antidijabetici (insulin, oralni hipoglikemici): epidemioloske studije su ukazale da istovremena
primena ACE inhibitora i antidijabetika (insulini, oralni hipoglikemici) moZe dovesti do pove¢anog
dejstva na smanjenje koncentracije glukoze u krvi uz rizik od pojave hipoglikemije. Cini se da je ova
pojava verovatnija tokom prvih nedelja primene kombinovane terapije i kod pacijenata sa
ostecenjem funkcije bubrega.

Diuretici koji ne Stede kalijum: pacijenti koji uzimaju diuretike, narocito oni sa deplecijom tec¢nosti
i/ili elektrolita, mogu doziveti izrazito smanjenje u krvnom pritisku nakon zapocinjanja terapije ACE
inhibitorom. Mogu¢nost nastanka hipotenzivnog dejstva se moze smanjiti prekidom terapije
diuretikom, povecanjem volumena ili unosa soli pre zapoc€injanja terapije malim i progresivnim
dozama perindoprila.

Kod arterijske hipertenzije, kada postoji mogucénost da je prethodna terapija diureticima dovela do
deplecije elektrolita/tecnosti, mora se prekinuti terapija diuretikom pre zapo€injanja terapije ACE
inhibitorom, u tom slucaju se diuretik koji ne Stedi kalijum moze kasnije ponovo uvesti ili se ACE
inhibitor =~ mora  zapoceti u  maloj dozi 1 zatim  progresivho  povecavati.
Kod kongestivne srcane insuficijencije lecene diureticima, ACE inhibitor treba zapoceti u veoma
malim dozama, po moguéstvu nakon smanjenja doze primenjenog diuretika koji ne Stedi kalijum. U
svakom slu€aju se mora pratiti funkcija bubrega (koncentracije kreatinina) tokom prvih nekoliko
nedelja terapije ACE inhibitorom.

Diuretici koji Stede kalijum (eplerenon, spironolakton): eplerenon ili spironolakton u dozama
izmedu 12,5 mg 1 50 mg dnevno i sa malim dozama ACE inhibitora:
u terapiji sr¢ane insuficijencije NYHA klase II-IV sa ejekcionom frakcijom <40%, pacijenti koji su
prethodno bili na terapiji sa ACE inhibitorima i diureticima Henleove petlje, pod rizikom su od
pojave hiperkalemije, potencijalno smrtonosne, narocito kod nepoStovanja propisanih preporuka
vezanih za primenu ove kombinacije. Pre zapocinjanja terapije ovom kombinacijom, potrebno je
potvrditi odsustvo hiperkalemije 1 oSte¢enja funkcije bubrega. Pazljivo pracenje kalemije i
kreatinemije je preporuceno tokom prvog meseca terapije, jednom nedeljno na pocetku, a kasnije
jednom mesecno.
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Istovremena upotreba koja zahteva izvesnu paznju

Antihipertenzivni lekovi vazodilatatori: istovremena upotreba ovih lekova moZe povecati
hipotenzivno dejstvo perindoprila. Istovremena upotreba sa nitroglicerinom i drugim nitratima ili
drugim vazodilatatorima, moze dovesti do daljeg snizenja krvnog pritiska.

primena sa ACE inhibitorima moze povecati rizik od nastanka leukopenije (videti odeljak 4.4).
Anestetici: ACE inhibitori mogu pojacati hipotenzivno dejstvo nekih anestetika (videti odeljak 4.4).
Simpatomimetici: simpatomimetici mogu smanyjiti antihipertenzivno dejstvo ACE inhibitora.

Soli zlata: nitritoidne reakcije (simptomi koji ukljucuju nalete crvenila po licu pracene osecajem
vru¢ine, mucninu, povrac¢anje i hipotenziju) su retko prijavljivane kod pacijenata na istovremenoj
terapiji injektabilnim zlatom (natrijum-aurotiomalat) i ACE inhibitorom, ukljucujuéi i perindopril.

Za indapamid

Istovremena upotreba koja zahteva posebnu paZnju

Lekovi koji izazivaju torsades de pointes: zbog rizika od hipokalemije, indapamid treba davati uz
oprez u kombinaciji sa lekovima koji izazivaju torsades de pointes, kao $to su (ali nisu ograniceni
na):

antiaritmici klase Ia (npr. hinidin, hidrohinidin, dizopiramid);

antiaritmici klase III (npr. amjodaron, dofetilid, ibutilid, bretilijum, sotalol);

neki antipsihotici;

fenotiazidi (npr. hlorpomazin, ciamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin);

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

butirofenoni (npr. droperidol, haloperidol),

ostali antipsihotici (npr. pimozid);

drugi lekovi (npr. bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin i.v., halofantrin, mizolastin,
moksifloksacin, pentamidin, sparfloksacin, vinkamin i.v., metadon, astemizol, terfenadin).
Prevencija malih koncentracija kalijuma i korekcija ako je neophodno: pra¢enje QT intervala.
Lekovi koji smanjuju koncentraciju kalijuma: amfotericin B (i.v. primena), glukokortikoidi i
mineralokortikoidi (sistemska primena), tetrakosaktid, stimulantni laksativi: povecan rizik od
hipokalemije (aditivno dejstvo). Pratiti koncentracije kalijuma i korigovati ako je neophodno;
naroCito je potrebno obratiti posebnu paznju u slucaju terapije sa digitalisom. Treba koristiti
nestimulantne laksative.

Preparati digitalisa:

Hipokalemija i/ili hipomagnezijemija predisponiraju toksicno dejstvo digitalisa. Preporucuje se
pracenje koncentracije kalijuma, magnezijuma u plazmi i EKG-a i, ako je potrebno, prilagodavanje
terapije.

Alopurinol: istovremena terapija sa indapamidom moze povecati ucestalost reakcija preosetljivosti
na alopurinol.

Istovremena upotreba koja zahteva izvesnu paznju

Diuretici koji Stede Kkalijum (amilorid, spironolakton, triamteren): iako je racionalna
kombinacija korisna kod nekih pacijenata, hipokalemija ili hiperkalemija (naro€ito kod pacijenata sa
bubreznom insuficijencijom ili dijabetesom) se i dalje moZe razviti. Potrebno je pratiti koncentracije
kalijuma u plazmi i EKG, i po potrebi ponovo razmotriti terapiju.

Metformin: laktatna acidoza usled primene metformina izazvana mogu¢om funkcionalnom
bubreznom insuficijencijom vezanom za upotrebu diuretika i posebno za diuretike Henleove petlje.
Ne koristiti metformin kada su koncentracije kreatinina u plazmi vece od 15 mg/L (135 mikromol/L)
kod muskaraca i 12 mg/L (110 mikromol/L) kod Zena.

Kontrastna sredstva koja sadrZe jod: u slucajevima dehidratacije izazvane diureticima postoji
povecani rizik od akutne bubrezne insuficijencije, posebno kada se koriste velike doze kontrastnih
sredstava koja sadrze jod. Treba izvrsiti rehidrataciju pre primene kontrastnih sredstava koja sadrze
jod.

Kalcijum (soli): rizik od povecanja koncentracija kalcijuma zbog smanjene eliminacije kalcijuma
urinom.
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- Ciklosporin, takrolimus: rizik od povecanja koncentracija kreatinina bez promena u koncentraciji
ciklosporina u cirkulaciji, ¢ak i kada nema gubitka soli i vode.

- Kortikosteroidi, tetrakosaktid (sistemska primena): smanjeno je antihipertenzivno dejstvo
(retencija soli i vode pod dejstvom kortikosteroida).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Na osnovu podataka o delovanju pojedinac¢nih komponenti ovog leka na trudnocu i laktaciju, upotreba leka
Prexanil Combi se ne preporucuje tokom prvog trimestra trudnoce.

Lek Prexanil Combi je kontraindikovan tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnoce.

Lek Prexanil Combi se ne preporucuje tokom dojenja. Potrebno je doneti odluku o prekidu dojenja ili
prekidu terapije lekom Prexanil Combi, uzimajuéi pritom u obzir vaznost terapije za majku.

Trudnoca

U vezi sa perindoprilom

Upotreba ACE inhibitora se ne preporucuje u toku prvog trimestra trudnoce (videti odeljak 4.4).
Upotreba ACE inhibitora je kontraindikovana u drugom i treéem trimestru trudnode (videti odeljke
4.3i4.4).

Na osnovu epidemioloskih podataka vezanih za rizik od nastanka teratogenosti usled izlozenosti ACE
inhibitorima u toku prvog trimestra trudnoce, nije se mogao doneti konacan zakljucak, ali i malo povecanje
rizika se ne moze iskljuciti. Ukoliko nastavak terapije ACE inhibitorima nije neophodan, pacijentkinje koje
planiraju trudnocu, treba prevesti na alternativnu antihipertenzivnu terapiju, ¢iji utvrdeni bezbednosni profil
omogucava upotrebu u trudnoc¢i. Kada se trudnoc¢a potvrdi, terapiju ACE inhibitorima treba odmah prekinuti,
i ako je moguce, pre¢i na drugu terapiju.

Upotreba ACE inhibitora u toku drugog i tre¢eg trimestra trudno¢e dovodi do fetotoksi¢nosti kod ljudi
(smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, usporeno okoStavanje kostiju lobanje) i neonatalne
toksicnosti (bubrezna insuficijencija, hipotenzija, hiperkalemija) (videti odeljak 5.3).

Ukoliko dode do izloZenosti ACE inhibitorima od drugog trimestra trudnoce, preporucuje se ultrazvu¢no
pracenje bubrezne funkcije i lobanje.

Novorodencad, ¢ije su majke koristile ACE inhibitore, treba pazljivo pratiti zbog moguce pojave hipotenzije
(videti odeljke 4.3 1 4.4).

U vezi sa indapamidom

Nema podataka ili su podaci o upotrebi indapamida kod trudnica ograni¢eni (manje od 300 ishoda trudnoce).
ProduZena izloZenost tiazidima u toku treceg trimestra trudno¢e moze smanjiti volumen plazme majke, kao i
uteroplacentalni protok krvi, $to moze uzrokovati fetoplacentalnu ishemiju i usporavanje rasta.

Studije na zivotinjama ne ukazuju na direktna ili indirektna Stetna dejstva u smislu reproduktivne toksi¢nosti
(videti odeljak 5.3).

Kao mera opreza, preporucuje se da se izbegava upotreba indapamida tokom trudnoce.
Dojenje
Lek Prexanil Combi se ne preporucuje tokom dojenja.

U vezi sa perindoprilom

S obzirom na to da nema raspolozivih podataka o upotrebi perindoprila tokom dojenja, upotreba perindoprila
se ne preporucuje tokom dojenja, vec¢ bi trebalo izabrati drugu terapiju sa bolje utvrdenim bezbednosnim
profilom tokom dojenja, naro€ito pri dojenju novorodenceta ili prevremeno rodene bebe.
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U vezi sa indapamidom

Ne postoji dovoljno podataka u vezi sa izluCivanjem indapamida/njegovih metabolita u majc¢ino mleko.
Moze do¢i do pojave preosetljivosti na sulfonamidske derivate i hipokalemije. Rizik po novorodence/odojce
se ne moze iskljuciti.

Indapamid je srodan tiazidnim diureticima koji su udruzeni sa smanjenjem ili ¢ak supresijom laktacije kada
se primenjuju tokom dojenja.
Indapamid se ne preporucuje tokom dojenja.

Plodnost

U vezi sa perindoprilom i indapamidom

Studije reproduktivne toksi¢nosti nisu pokazale uticaj na plodnost kod Zenki i muZzjaka pacova (videti
odeljak 5.3). Ne ocekuje se uticaj na plodnost kod ljudi.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nijedna od ove dve aktivne supstance, pojedinacno ili kombinovane u leku Prexanil Combi, nema uticaj na
sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama, ali kod nekih pacijenata moze doc¢i do individualnih
reakcija usled pojave niskog krvnog pritiska, posebno na pocetku terapije ili u kombinaciji sa drugim
antihipertenzivnim lekovima.

Kao posledica toga, moZze biti smanjena sposobnost pacijenta da upravlja vozilom ili rukuje masinama.

4.8. NeZeljena dejstva
a. SaZetak bezbednosnog profila

Upotreba perindoprila inhibira renin-angiotenzin-aldosteron osovinu i tezi da smanji gubitak kalijuma
izazvan indapamidom. 6% pacijenata koji su bili na terapiji kombinacijom od 5 mg perindopril-arginina i
1,25 mg indapamida, iskusilo je hipokalemiju (koncentracija kalijuma < 3,4 mmol/L).

Najceca prijavljenje nezeljene reakcije su:

- u vezi sa perindoprilom: vrtoglavica, glavobolja, parestezija, disgeuzija, oSteCenje vida,
vertigo, tinitus, hipotenzija, kaSalj, dispneja, abdominalni bol, konstipacija, dispepsija,
dijareja, mucnina, povracanje, pruritus, osip, spazam misica i astenija.

- u vezi sa indapamidom: hipokalemija, reakcije preosetljivosti, uglavnom dermatoloske, kod
osoba sa predispozicijom za alergijske i astmaticne reakcije i makulopapularne osipe.

b. Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija

Slede¢a nezeljena dejstva su uocena tokom klinickih ispitivanja i/ili postmarketinSke upotrebe i
klasifikovana prema ucestalosti:

- veoma Cesta (>1/10);

- Cesta (=1/100 do < 1/10);

- povremena (>1/1000 do <1/100);

- retka (=1/10000 do <1/1000);

- veoma retka (<1/10000);

- nepoznata (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

| MedDRA | Nezeljena dejstva | Ukestalost
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klasa sistema Perindopril Indapamid
organa
.Infekcu.e. ! Rinitis Veoma retka -
infestacije
Endokrini Sindrom neodgovarajuceg lucenja Retka i
poremecdaji antidiuretskog hormona (STADH)

Eozinofilija Povremena* -

Poremedaji krvi i
limfnog sistema

Agranulocitoza (videti odeljak 4.4)

Veoma retka

Veoma retka

Aplasti¢na anemija

Veoma retka

Pancitopenija

Veoma retka

Leukopenija

Veoma retka

Veoma retka

Neutropenija (videti odeljak 4.4)

Veoma retka

Hemoliticka anemija

Veoma retka

Veoma retka

Thrombocitopenija (videti odeljak 4.4)

Veoma retka

Veoma retka

Preosetljivost (reakcije, uglavnom

.Poremecajl. dermatoloske, kod osoba sa predispozicijom | - Cesta
imunskog sistema ka alereiiskim i astmaticni Keii
a alergijskim i astmati¢nim reakcijama)
Hipokalemija - Cesta
Hipoglikemija (videti odeljke 4.4 1 4.5) Povremena* -
Poremecaji Hiperkbalern'igi a, re(tivcirzli(b‘i‘lza po prestanku Povremena® i
metabolizma i upotre © (VI..enO. cJa '.) =
ishrane H¥p0natrem1'J.a (videti odeljak 4.4) Povremena Povremena
Hipohloremija - Retka
Hipomagnezijemija - Retka
Hiperkalcemija - Veoma retka
Promena raspolozenja Povremena -
Psihijatrijski Depresija Povremena* -
poremecaji Poremecaj sna Povremena -
Konfuzija Veoma retka -
Vrtoglavica Cesta -
Glavobolja Cesta Retka
Parestezija Cesta Retka
Disgeuzija Cesta -
Somnolencija Povremena* -
Poremecaji nervnog | Sinkopa Povremena* Nepoznata
sistema Mozdani udar, najverovatnije kao posledica
izrazene hipotenzije kod pacijenata sa | Veoma retka -
visokim rizikom (videti odeljak 4.4)
Moguénost nastanka hepaticne
encefalopatije  u  slu¢aju  hepaticne | - Nepoznata
insuficijencije (videti odeljke 4.3 1 4.4)
Ostecenje vida Cesta Nepoznata
Kratkovidost (videti odeljak 4.4) - Nepoznata
Poremecaji oka Akutni glaukom zatvorenog ugla - Nepoznata
Horoidalna efuzija - Nepoznata
Zamucden vid - Nepoznata
Poremeéaji uha i | Vertigo Cesta Retka
labirinta Tinitus Cesta -
Palpitacije Povremena* -
Tahikardija Povremena* -
Angina pektoris (videti odeljak 4.4) Veoma retka -
Aritmija (ukljucujuéi bradikardiju,
R ventrikularnu tahikardiju, atrijalnu | Veoma retka Veoma retka
Kardioloski .
poremecaji fibrilaciju) - - -
Infarkt miokarda, najverovatnije kao
pos!gdlca izrazene hlplot.enzue .koq Veoma retka i
pacijenata sa visokim rizikom (videti
odeljak 4.4)
Torsade  de  pointes (potencijalno | - Nepoznata
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smrtonosne) (videti odeljke 4.4 1 4.5)

Hipotenzija (i dejstva

ovezana sa | x
, hipotenzijom) (videti odeljak 5.4) Cesta Veoma retka
Vaskularni Vaskulitis Povremena* -
poremecaji - -
Naleti crvenila Retka* -
Raynaud-ov fenomen Nepoznata -
Respiratorni, Kasalj (videti odeljak 4.4) Cesta -
torakalni i | Dispnea Cesta -
medijastinalni Bronhospazam Povremena -
poremecaji Eozinofilna pneumonija Veoma retka -
Bol u abdomenu Cesta -
Konstipacija Cesta Retka
Dijareja Cesta -
Gastrointestinalni Dispepsija Cesta -
poremecaji Mucnina Cesta Retka
Povracanje Cesta Povremena
Suva usta Povremena Retka
Pankreatitis Veoma retka Veoma retka
Hepatobilijarni Hepatitis (videti odeljak 4.4) Veoma retka Nepoznata
poremecaji Poremecaj funkcije jetre - Veoma retka

Poremecaji koZe i
potkoZnog tkiva

Pruritus Cesta -

Osip Cesta -
Makulopapularni osip - Cesta
Urtikarija (videti odeljak 4.4) Povremena Veoma retka
Angioedem (videti odeljak 4.4) Povremena Veoma retka
Purpura - Povremena
Hiperhidroza Povremena -
Fotosenzitivna reakcija Povremena* Nepoznata
Pemfigoid Povremena* -

Pogorsanje psorijaze Retka* -

Erythema multiforme

Veoma retka

Toksi¢na epidermalna nekroliza

Veoma retka

Stevens Johnson-ov sindrom

Veoma retka

Spazam miSica Cesta Nepoznata
Mogucée pogorsanje postojeceg akutno
e e OBuCe POSOISAnje  Postojeces UInog | Nepoznata
Poremecaji miSiéno- | diseminovanog eritemskog lupusa
koStanog sistema i | Artralgija Povremena* -
vezivnog tkiva Mialgija Povremena* Nepoznata
Misi¢na slabost - Nepoznata
Rabdomioliza - Nepoznata
. Bubrezna insuficijencija Povremena Veoma retka
Poremecaji bubrega - — *
i urinarnog sistema Anurija/ oligurija Retka -
Akutna bubrezna insuficijencija Retka -
Poremecdaji
reproduktivnog Erektilna disfunkcija Povremena Povremena
sistema i dojki
Astenija Cesta -
.. ., .. .| Bolugrudima Povremena* -
Opsti poremecaji i Osocai - =
. secaj slabosti Povremena -
reakcije na mestu —— o
rimene Periferni edem Povremena -
P Pireksija Povremena* -
Zamor - Retka
Povecana koncentracija uree u krvi Povremena* -
Povecana koncentracija kreatinina u krvi Povremena* -
Povecana koncentracija bilirubina u krvi Retka -
Ispitivanja Povecane vrednosti enzima jetre Retka Nepoznata

Smanjena koncentracija hemoglobina i
smanjena vrednost hematokrita (videti
odeljak 4.4)

Veoma retka
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Povecane koncentracije glukoze u krvi - Nepoznata

Povecane koncentracije mokracne kiseline u

Kevi - Nepoznata

Produzen QT interval na

elektrokardiogramu (videti odeljke 4.4 1 4.5) | ~ Nepoznata

Povrede, trovanje i
proceduralne Padovi Povremena* -
komplikacije

* Ucestalost je izracunata na osnovu rezultata klinickih ispitivanja za neZeljene dogadaje zabelezene iz
spontanih prijava.

Opis izdvojenih nezeljenih reakcija:

Tokom II i Il faze studija koje su uporedivale indapamid 1,5 mg i indapamid 2,5 mg, analiza koncentracije
kalijuma u plazmi pokazala je dozno-zavisan efekat indapamida:

- Indapamid 1,5 mg: Nakon terapije od 4 do 6 nedelja koncentracija kalijuma u plazmi <3,4 mmol/L je bila
prisutna kod 10% pacijenata i koncentracija kalijuma u plazmi <3,2 mmol/L kod 4% pacijenata. Nakon 12
nedelja terapije srednje smanjenje koncentracije kalijuma u plazmi je bilo 0,23 mmol/L.

- Indapamid 2,5 mg: Nakon terapije od 4 do 6 nedelja koncentracija kalijuma u plazmi <3,4 mmol/L je bila
prisutna kod 25% pacijenata i koncentracija kalijuma u plazmi <3,2 mmol/L kod 10% pacijenata. Nakon 12
nedelja terapije srednje smanjenje koncentracije kalijuma u plazmi je bilo 0,41 mmol/L.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije(@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Simptomi

Najverovatnija nezeljena reakcija u slu¢ajevima predoziranja je hipotenzija, ponekad udruzena sa muc¢ninom,
povracanjem, gréevima, vrtoglavicom, pospano$éu, mentalnom konfuzijom, oligurijom koja moZe
progredirati do anurije (izazvana hipovolemijom). Mogu se javiti poremecaji vode i elektrolita (male
koncentracije natrijuma, male koncentracije kalijuma).

Terapija

Prva mera koju treba preduzeti je brza eliminacija unetog leka (lekova) gastricnom lavazom i/ili primenom
aktivnog uglja, zatim uspostaviti balans vode i elektrolita u specijalizovanim centrima dok se ne vrate na
normalne vrednosti.

Ako se javi izrazena hipotenzija, ovo stanje treba tretirati stavljanjem pacijenta u leze¢i polozaj sa glavom
nanize. Ako je neophodno, moze se intravenskom infuzijom dati izotonicni fizioloski rastvor ili se moze
primeniti neka od drugih metoda za povecanje volumena.

Perindoprilat, aktivni oblik perindoprila, moZe se ukloniti dijalizom (videti odeljak 5.2).

5. FARMAKOLOSKI PODACI
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5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: lekovi koji deluju na renin-angiotenzin sistem; inhibitori ACE i diuretici

ATC Sifra: CO9BA04

Lek Prexanil Combi je kombinacija perindoprila (u obliku soli perindopril-arginina), koji je inhibitor
angiotenzin konvertujueg enzima i indapamida, hlorosulfamoilnog diuretika. Njegove farmakoloske
osobine poticu od svake komponente uzete ponaosob, sa dodatkom onih koje su nastale aditivnim

sinergistiCkim dejstvom ove dve komponente leka kada se one kombinuju.

Mehanizam dejstva

Vezano za lek Prexanil Combi
Lek Prexanil Combi dovodi do aditivnog sinergizma u antihipertenzivnom dejstvu dve komponente.
Vezano za perindopril

Perindopril je inhibitor angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACE inhibitor) koji konvertuje angiotenzin I u
angiotenzin II, vazokonstriktornu supstancu; dodatno, enzim stimuliSe sekreciju aldosterona preko
adrenalnog korteksa i stimuli$e razgradnju bradikinina, vazodilatatorne supstance, u neaktivne heptapeptide.
Ovo rezultira:

- smanjenjem sekrecije aldosterona,

- povecanjem aktivnosti renina u plazmi, posto aldosteron vise ne podsti¢e negativnu povratnu spregu,

- smanjenjem ukupnog perifernog otpora sa prvenstvenim dejstvom na krvne sudove u misi¢ima i

bubrezima, koje nije praceno retencijom soli i vode ili refleksnom tahikardijom pri hroni¢noj terapiji.

Antihipertenzivno dejstvo perindoprila se takode ispoljava kod pacijenata sa malim ili normalnim
koncentracijama renina.

Perindopril deluje preko svog aktivnog metabolita, perindoprilata. Drugi metaboliti su neaktivni.

Perindopril smanjuje sr¢ani rad:
- preko vazodilatatornog dejstva na vene, verovatno izazvanog promenama u metabolizmu
prostaglandina: smanjenje prethodnog opterecenja (engl. pre-load),
- preko smanjenja ukupnog perifernog otpora: smanjenje naknadnog opterecenja (engl. after-load).

Studije sprovedene na pacijentima sa insuficijencijom srca su pokazale:
- smanjenje pritiska punjenja u levoj i desnoj komori,
- smanjenje ukupnog perifernog vaskularnog otpora,
- povecanje minutnog volumena srca i poboljSanje sr¢anog indeksa,
- povecanje regionalnog protoka krvi u misicu.

Rezultati testa opterecenja su takode pokazali poboljsanje.

Vezano za indapamid

Indapamid je sulfonamidski derivat sa indolskim prstenom, farmakoloski povezan sa tiazidnom grupom
diuretika. Indapamid inhibira reapsorpciju natrijuma u kortikalnom dilucionom segmentu. Povecava urinarno
izlu€ivanje natrijuma i hlorida, i u manjem stepenu, izlu¢ivanje kalijuma i magnezijuma, ¢ime se povecava

ukupno izlu€ivanje urina praceno antihipertenzivnim dejstvom.

Farmakodinamska dejstva

Vezano za lek Prexanil Combi
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Bez obzira na godine starosti, lek Prexanil Combi kod hipertenzivnih pacijenata ispoljava dozno-zavisno
antihipertenzivno dejstvo na dijastolni i sistolni arterijski pritisak, i u lezecem 1ili uspravnom polozaju. Ovo
antihipertenzivno dejstvo traje 24 sata. Smanjenje krvnog pritiska se postize za manje od 1 meseca, bez
tahifilakse; prekid terapije nema povratni efekat. Tokom klinickih studija, istovremena primena perindoprila
i indapamida je izazvala antihipertenzivna dejstva sinergistiCke prirode, u odnosu na svaku komponentu
primenjenu pojedinacno.

PICXEL, multicentri¢na, randomizovana, dvostruko slepa, aktivno kontrolisana studija je ehokardiografski
prikazala dejstvo kombinacije perindopril/indapamid na hipertrofiju leve komore (engl. Left Ventricular
Hypertrophy, LVH) u odnosu na monoterapiju enalaprilom.

U PICXEL studiji, hipertenzivni pacijenti sa LVH (definisanom kao indeks mase leve komore (engl. /eft
ventricular mass index, LVMI) >120 g/m’ kod muskaraca i >100 g/m* kod Zena) su randomizovani na
terapiju perindopril terc-butilaminom/indapamidom u dozi od 2 mg/0,625 mg (Sto odgovara 2,5 mg
perindopril-arginina i 0,625 mg indapamida) ili enalaprilom u dozi od 10 mg jednom dnevno, za lecenje
tokom godinu dana. Doza je prilagodena vrednostima krvnog pritiska na kontrolama, do 8 mg perindopril
terc-butilamina (Sto odgovara 10 mg perindopril-arginina) i 2,5 mg indapamida ili 40 mg enalaprila jednom
dnevno. Samo 34% ispitanika je ostalo na terapiji sa 2 mg perindopril terc-butilamina (§to odgovara 2,5 mg
perindopril-arginina) i 0,625 mg indapamida (u odnosu na 20% na dozi sa 10 mg enalaprila).

Na kraju terapije, LVMI je znacajno viSe smanjen u grupi lecenoj kombinacijom perindopril/indapamid (-
10,1 g/m’) nego u grupi na enalaprilu (-1,1 g/m*) kod svih randomizovanih populacija pacijenata. Razlika
izmedu grupa u promeni LVMI je bila -8,3 (95% CI (-11,5; -5,0), p<0,0001).

Bolji efekat na LVMI je postignut ve¢im dozama kombinacije perindopril/indapamid od ve¢ predvidenih za
kombinacije 2,5 mg perindopril-arginina/0,625 mg indapamida i 5 mg perindopil-arginina/1,25 mg
indapamida.

U pogledu krvnog pritiska, procenjena srednja medugrupna razlika u randomizovanoj populaciji je bila -5,8
mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p<0,0001) za sistolni krvni pritisak i -2,3 mmHg (95% CI (-3,6, -0,9), p=0,0004)
za dijastolni krvni pritisak, u korist grupe na terapiji kombinacijom perindopril/indapamid.

Vezano za perindopril

Perindopril je efikasan u svim stepenima hipertenzije: blage do umerene ili teSke. SniZenje sistolnog i
dijastolnog arterijskog pritiska je uocena i u leze¢em i u uspravnom polozaju.

Antihipertenzivna aktivnost posle pojedinacne doze je maksimalna izmedu 4 i 6 sati i odrzava se tokom 24
sata.

Postoji visok stepen rezidualnog blokiranja angiotenzin konvertuju¢eg enzima posle 24 sata, priblizno 80%.
Kod pacijenata sa terapijskim odgovorom na lek, normalizacija krvnog pritiska se postize posle jednog
meseca i odrzava se bez tahifilaksije. Obustava terapije nema povratno dejstvo na hipertenziju.

Perindopril ima vazodilatatorne osobine i obnavlja elastiCnost glavnih arterijskih stabala, koriguje
histomorfometrijske promene u rezistentnim arterijama i dovodi do smanjenja hipertrofije leve komore.

Ako je neophodno, dodavanje tiazidnih diuretika dovodi do aditivnog sinergizma.

Kombinacija inhibitora angiotenzin konvertuju¢eg enzima sa tiazidnim diuretikom smanjuje rizik od
hipokalemije koja nastaje kod primene samog diuretika.

Vezano za indapamid

Indapamid, primenjen kao monoterapija, ima antihipertenzivno dejstvo koje traje 24 sata. Ovo dejstvo se
javlja pri dozama u kojima su diureticke osobine minimalne.

Njegovo antihipertenzivno dejstvo je proporcionalno poboljSanju arterijske komplijanse i smanjenju ukupne i
arteriolarne periferne vaskularne rezistencije.

Indapamid smanjuje hipertrofiju leve komore.

Kada je doza tiazidnog diuretika i tiazidima sli¢nih diuretika prekoracena, antihipertenzivno dejstvo dostize
plato, dok se nastavlja povecanje nezeljenih dejstava. Ako je terapija neefektivna, dozu ne treba povecavati.
Takode, pokazano je da, kod hipertenzivnih pacijenata, tokom kratkog, srednjeg i dugog trajanja, indapamid:
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- nema dejstvo na metabolizam lipida: triglicerida, LDL-holesterola i HDL-holesterola,
- nema dejstvo na metabolizam ugljenih hidrata, ¢ak i kod hipertenzivnih pacijenata obolelih od
dijabetesa.

Podaci iz klinickih ispitivanja dvostruke blokade sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dva velika, randomizovana, kontrolisana ispitivanja ONTARGET (engl. ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (engl. The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) su ispitivala primenu kombinacije ACE inhibitora i blokatora receptora
angiotenzina II.

ONTARGET je studija sprovedena na pacijentima sa kardiovaskularnim ili cerebrovaskularnim oboljenjem u
istoriji bolesti ili sa dijabetes melitusom tipa 2 udruzenim sa potvrdenim oSte¢enjem ciljnog organa.

VA NEPHRON-D je bila studija na pacijentima sa dijabetes melitusom tipa 2 i dijabetesnom nefropatijom.

je uocen povecan rizik za nastanak hiperkalemije, akutnog ostecenja bubrega i/ili hipotenzije u poredenju sa
monoterapijom.

Uzimajuéi u obzir njihove slicne farmakodinamske osobine, ovi rezultati su takode relevantni i za druge
ACE inhibitore i blokatore receptora angiotenzina II.

Zbog toga, ACE inhibitore i blokatore receptora angiotenzina II ne treba primenjivati istovremeno kod
pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
je studija koja je bila dizajnirana tako da se ispita korist dodavanja aliskirena standardnoj terapiji ACE
inhibitorom ili blokatorom receptora angiotenzina II kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2 i
hroni¢nom boles¢u bubrega, kardiovaskularnim oboljenjem ili sa obe. Studija je ranije prekinuta zbog
povecanog rizika za nastanak nezeljenih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar su bili broj¢ano
mnogo ¢es¢i u grupi koja je dobijala aliskiren nego u grupi koja je dobijala placebo, a nezeljeni dogadaji i
ozbiljni nezeljeni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i poremecaj funkcije bubrega) su mnogo
¢esce prijavljeni u grupi koja je dobijala aliskiren nego grupi koja je dobijala placebo.

Upotreba u pedijatrijskoj populaciji
Ne postoje dostupni podaci za upotrebu leka Prexanil Combi kod dece.

5.2. Farmakokineticki podaci
Vezano za Prexanil Combi

Istovremena primena perindoprila 1 indapamida ne menja njihove farmakokineticke osobine u poredenju sa
zasebnom primenom.

Vezano za perindopril

Resorpcija i bioraspolozivost

Nakon oralne upotrebe, perindopril se brzo resorbuje i maksimalna koncentracija u plazmi se postiZze u roku
od 1 sata. Poluvreme eliminacije iz plazme je 1 sat.

Unos hrane smanjuje konverziju perindoprila u perindoprilat, kao i njegovu bioraspoloZzivost, pa perindopril-
arginin treba uzimati oralno, u pojedinac¢noj dnevnoj dozi, ujutru pre obroka.

Distribucija
Volumen distribucije je otprilike 0,2 L/kg za nevezani perindoprilat. Vezivanje perindoprilata za proteine
plazme je 20%, prvenstveno za angiotenzin konvertujuci enzim, ali je zavisno od koncentracije.

Biotransformacija

Perindopril je prolek. Dvadeset i sedam procenata datog perindoprila dospeva u cirkulaciju kao aktivni
metabolit perindoprilat. Pored perindoprilata, perindopril daje pet neaktivnih metabolita. Maksimalna
koncentracija perindoprilata u plazmi se postize posle 3 do 4 sata.
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Eliminacija

Perindoprilat se eliminiSe urinom i terminalno poluvreme eliminacije nevezane frakcije je priblizno 17 sati,
dovode¢i do stanja ravnoteZe u roku od 4 dana. Eliminacija perindoprilata je smanjena kod starijih, kao i kod
pacijenata sa insuficijencijom srca ili bubrega.

Linearnost/nelinearnost
Pokazan je linearan odnos izmedu doze perindoprila i njegove koncentracije u plazmi.

Posebne populacije

Stariji
Eliminacija perindoprilata je smanjena kod starijih pacijenata, kao i kod pacijenata sa insuficjencijom srca ili
bubrega.

Ostecenje funkcije bubrega
Prilagodavanje doze kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom je zavisno od stepena oSte¢enja (klirensa
kreatinina).

Pacijenti na dijalizi
Klirens perindoprilata kod pacijenata na dijalizi je 70 mL/min.

Ciroza

Kod pacijenata sa cirozom, kinetika perindoprila je izmenjena: hepati¢ni klirens osnovnog molekula je
smanjen za polovinu. Medutim, koli¢ina formiranog perindoprilata nije smanjena i zato nije potrebno
prilagodavanje doze (videti odeljke 4.2 1 4.4).

Vezano za indapamid

Resorpcija
Indapamid se brzo i potpuno resorbuje iz digestivnog trakta.

Maksimalna koncentracija u plazmi kod ljudi se postize za oko 1 sat posle oralne primene leka.

Distribucija
Vezivanje za proteine plazme je 79%.

Biotransformacija i eliminacija

Poluvreme eliminacije je izmedu 14 i 24 sata (prose¢no 18 sati). Ponovljena primena ne dovodi do
akumulacije. Eliminacija je uglavnom urinom (70% unete doze) i fecesom (22%) u obliku inaktivnih
metabolita.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom farmakokinetika je nepromenjena.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Kombinacija perindoprila i1 indapamida ima blago povecanu toksi¢nost u odnosu na pojedinacne
komponente. Izgleda da bubrezne promene nisu znacajne kod pacova. Medutim, kombinacija izaziva
gastrointestinalnu toksicnost kod pasa i izgleda da toksicni efekti na majkama mogu biti pojacani kod pacova
(u poredenju sa perindoprilom). Medutim, ova nezeljena dejstva su pokazana u doznim nivoima koji
odgovaraju veoma visokoj granici bezbednosti, odnosno u dozama ve¢im od onih koje se koriste u terapiji.
Pretklinicke studije odvojeno sprovedene sa perindoprilom i indapamidom nisu pokazale genotoksicni ili
karcinogeni potencijal. Studije reporoduktivne toksi¢nosti nisu pokazale embriotoksicnosti ili teratogenost i
plodnost nije bila umanjena.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:Laktoza, monohidrat;
Magnezijum-stearat (E470B);

Maltodekstrin;

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni (E551);
Natrijum-skrobglikolat (tip A).

Film obloga:

Glicerol (E422);
Hipromeloza (E464);
Makrogol 6000;
Magnezijum-stearat (E470B);
Titan-dioksid (E171).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenjivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u dobro zatvorenom kontejneru, radi zastite od vlage.
Ovaj lek ne zahteva posebne temperaturne uslove Cuvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje leka je kontejner za tablete od polipropilena sa regulatorom protoka od polietilena
niske gustine i zatvaracem od polietilena niske gustine sa integrisanim desikantom.
Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 1 kontejner za tablete (ukupno 30

tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga

uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa

vaze¢im propisima.
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