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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

Prenewel® 2 mg/0,625 mg tableta
Prenewel® 4 mg/1,25 mg tableta
Prenewel® 8 mg/2,5 mg tableta

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE
Prenewel 2 mg/0.625 mg tableta

1 tableté€ pérmban 2 mg perindopril tert-butilamin ekuivalente me 1,67 mg perindopril dhe 0,625 mg
indapamid.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tableta
1 tableté pérmban 4 mg perindopril tert-butilamin ekuivalente me 3,34 mg perindopril dhe 1,25 mg
indapamid.

Prenewel 8 mg/2.5 mg tableta
1 tableté pérban 8 mg perindopril tert-butilamin ekuivalente me 6,68 mg perindopril dhe 2,5 mg
indapamid.

Substanca ndihmése me efekt t€ njohur

2 mg/0,625 mg tableta ¥ mg/1,25 mg tableta |8 mg/2,5 mg tableta
laktoza 29,650 mg 59,301 mg 118,602 mg

Pér listén e ploté t€ substancave ndihmése, shih seksionin 6.1.
3. FORMA FARMACEUTIKE

Tableta.

Prenewel 2 mg/0,625 mg tableta

T& bardha deri n€ pothuajse t€ bardha, t€ rrumbullakéta pak bikonvekse, tableta me skaje t€ pjerréta, té
gravuara me njé vij€ t&€ shkurtér n€ njérén ané.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tableta

T&€ bardha deri né pothuajse té bardha, t€ rrumbullakéta pak bikonvekse, tableta t€ shénuara nga njéra
ané me skaje t€ pjerréta. Vija ndarése €shté vetém pér té lehtésuar ndarjen pér gélltitje mé té lehté e jo
pér ta ndaré né dy doza té barabarta.

Prenewel 8 mg/2,5 mg tableta

T€ bardha deri n€ pothuajse té€ bardha, té€ rrumbullakéta pak bikonvekse, tableta t€ shénuara nga njéra
ané. Vija ndarése €shté vet€ém pér té lehtésuar ndarjen pér gélltitje mé t€ Iehté e jo pér ta ndaré né dy
doza t€ barabarta.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Prenewel 2 mg/0,625 mg tableta
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Hipertensioni esencial.

Prenewel 4 mg/1.25 mg tableta
Terapia e hipertensionit esencial. Tabletat Prenewel 4 mg/1,25 mg jané té indikuara tek pacientét te t&
cilét tensioni i gjakut nuk éshté kontrollur né ményré adekuate vetém me perindopril.

Prenewel 8 mg/2.5 mg tableta

Tabletat Prenewel 8 mg/2,5 mg jané t€ indikuara si terapi ndihmése pér trajtimin e hipertensionit
esencial, tek pacientét té cilét kontrollohen me perindopril dhe indapamid t€ cilét pérdoren njékohésisht
né t€ nj&jtin nivel.

4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit
Dozimi
Prenewel 2 mg/0,625 mg tableta

Doza e zakonshme &shté Prenewel 2 mg/0,625 mg nj€ tableté né dit€ si doz€ e vetme, n€ méngjes para
ushqimit. Nése tensioni i gjakut nuk normalizohet as pas terapisé njémujore, doza mund té dyfishohet.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tableta

Njé tableté Prenewel 4 mg/1,25 mg né dit€ si dozé e vetme, ésht€ e déshirueshme té mirret né méngjes,
para ushimit. Kur €shté e mundshme, rekomandohet titrimi individual i doz&és me komponenta.
Tabletat Prenewel 4 mg/1,25 mg duhet t€ mirren kur tensioni i gjakut nuk ésht€ i kontrolluar né ményré
adekuate. Tabletat Prenewel 2 mg/0,625 mg (ku jané té disponueshme).

Kur éshté klinikisht e pérshtatshme, mund t€ shqyrtohet ndryshimi direkt nga monoterapia né tablet
Prenewel 4 mg/1,25 mg.

Prenewel 8 mg/2.5 mg tableta
Doza e zakonshme éshté njé€ tableté Prenewel 8 mg/2,5 mg né dité si doz€ e vetme, éshté e déshirueshmé
t€ mirret né méngjes, para ushqimit.

Té moshuarit (shih seksionin 4.4)
Prenewel 2 mg/0.625 mg tableta
Terapia duhet t€ fillohet me doz&n normale prej njé tablete Prenewel 2 mg/0,625 mg né dité.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tableta
Terapia duhet t€ fillohet pas shyrtimit t€ pérgjigjes té tensionit t€ gjakut dhe funksionit t&€ veshkave.

Prenewel 8 mg/2.5 mg tableta

Tek personat e moshuar, kreatinina né plazmé duhet t€ pérshtatet né raport e moshén, peshén dhe gjininé.
Personat e moshuar mund té trajtohen nése funksioni i veshkave €shté normal dhe pas shqyrtimit té
pérgjigjes né tensionin e gjakut.

Démtimi i veshkave (shih seksionin 4.4)

Bari éshté i kundérindikuar tek pacientét me démtimin e rénd€ té€ veshkave (klirens kreatinina nén

30 ml/min).

Tek pacientét me démtimin mesatar t€ veshkave (klirensi i kreatininés 30-60 ml/min), doza maksimale
duhet té jeté njé tableté Prenewel 2 mg/0,625 mg né dité.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tableta

Tek pacientét me démtim mesatar t€ veshkave (klirensi i kreatinin€s 30-60 ml/min), rekomandohet
inicimi i doz€s me dozén adekuate t€ kombinimit té liré.
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Prenewel 8 mg/2.5 mg tableta

Tek pacientét me démtim té rénd€ dhe mesatar t€ veshkave (klirens kreatinina 60 ml/min), trajtimi éshté
1 kundérindikuar.

Tek pacientét me klirens té kreatininés mé té madhe se 60 ml/min, nuk nevojitet pérshtatja e dozés.
Nevojitet pércjellja mé e shpeshté e vlerave té kaliumit dhe kreatininés né serum.

Démtimi i mélgisé (shih seksionin 4.3, 4.4 dhe 5.2)
Tek pacientét me démtim t€ réndé t€ mélcisé, terapia Eshté e kundérindikuar.
Tek pacientét me insuficiencé mesatare t€ mél¢is€ nuk nevojitet pérshtatja e dozés.

Popullata pediatrike

Prenewel 2 mg/0,625 mg tableta

Tabletat Prenewel 2 mg/0,625 mg nuk guxojné t€ pérdoren tek fémijét dhe adoleshentét sepse efikasiteti
dhe toleranca e perindopril/indapamid tek fémijét dhe adoleshentét, vetém ose né€ kombinim nuk jané
vértetuar.

Prenewel 4 mg/1,25 mg tableta

Prenewel 4 mg/1,25 mg nuk duhet t€ pérdoret tek fémijét dhe adoleshentét sepse efikasiteti dhe toleranca
e perindopril/indapamid tek fémijét dhe adoleshentét, vetém ose né kombinim, nuk jané vértetuar.
Prenewel 8 mg/2.5 mg tableta

Prenewel 8 mg/2,5 mg nuk duhet t€ pérdoret tek fémijét dhe adoleshentét sepse efikasiteti dhe toleranca
e perindopril/indapamid tek fémijét dhe adoleshentét, vetém ose né kombinim, nuk jané vértetuar.

Ményra e pérdorimit

Né ményré orale.
4.3 Kundérindikacionet

Né lidhje me perindoprilin:

- Ndjeshméria ndaj perindoprilit ose frenuesit tjeré ACE;

- Anamneza e angioedemit (edemi Qiunke) né lidhje me pé€rdorimin paraprak t€ frenuesve ACE né
terapi (shih pjesén 4.4);

- Edemi trash€gues ose edemi idiopatik angioneurotik;

- Tremujori i dyté dhe i treté i shtatzénis€ (shih seksionin 4.4 dhe 4.6);

- Pérdorimi shoqérues i tabletave Prenewel me medikamentet t€ cilat pérmbajné aliskiren &shté i
kundérindikuar tek pacientét me diabet melitus ose me démtim t€ veshkave
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (shih seksionin 4.5 dhe 5.1);

- Pérdorimi i njékohshém me terapiné me sacubitril/valsartan. Prenewel nuk duhet t€ fillohet mé
herét se 36 or€ pas doz€s sé€ fundit t€ sacubitril/valsartan (shih edhe pjesét 4.4 dhe 4.5);

- Trajtimet ekstrakorporale g€ ¢ojné né kontakt t& gjakut me sipérfaqe t€ ngarkuara negativisht
(shih pjesén 4.5);

- Stenoza e theksuar bilaterale e arteries renale ose stenoza e arteries né njé veshké té vetme
funksionale (shih pjesén 4.4).

Né lidhje me indapamidin:

- Ndjeshméria né indapamid dhe sulfonamid;

- Démtimi i réndé€ i veshkave (klirensi i kreatinin€s nén 30 ml/min);
- Encefalopatia hepatike;

- Démtimi i réndé i funksionit t& mélcisé;

- Hipokalemia.
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Né lidhje me tabletat Prenewel:

- Ndjeshméria né ndonjérén nga substancat ndihmése té cilat jané t€ listuara né seksionin 6.1.
Prenewel 8 mg/2.5 mg tableta

- Démtimi i rénd€ dhe mesatar i veshkave (klirens i kreatininés nén 60 ml/min).

Pér shkak té pérvojés sé pamjaftueshme terapeutike, tabletat Prenewel nuk duhet té pérdoren tek:
- pacientét n€ dializé,
- pacientét me insuficiencé t&€ zemrés s€ dekompenzuar dhe t&€ pashéruar.

4.4 Paralajmérimet e posacme dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té barit

Paralajmérime té posacme

E pérbashkét pér perindopril dhe indapamid:

Vetém tabletat Prenewel 2 mg/0,625 mg

Pér kombinimin e dozé€s s€ ulét Prenevel 2 mg/0,625 mg nuk &shté treguar zvogélimi i konsiderueshém
1 reaksioneve té pad€shiruara né raport me dozat mé té uléta té lejuara t€ monokomponentave
individuale, pérveg tek hipokalemia (shih seksionin 4.8). Frekuenca e shtuar e reaksioneve idiosinkratike
nuk mund té pérjashtohet n€se pacienti njékohésisht iu eksponohet efektit t€ ri t€ mjetit antihipertensiv.
Pér t€ zvogé€luar két€ rrezik, pacienti duhet té pércillet me kujdes.

Litiumi:
Kombinimi i litiumit dhe kombinimit perindopril dhe indapamid zakonisht nuk rekomandohet (shih
seksionin 4.5).

Né lidhje me perindoprilin:

Bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Ekzistojné déshmi se pérdorimi shoqérues i frenuesve ACE, bllokuesve té receptoréve angiotenzin I1
ose aliskirenit rrit€ rrezikun nga hipotensioni, hiperkalemia dhe funksioni i zvogéluar i veshkave
(pérfshiré insuficiencén akute té veshkave). Prandaj nuk rekomandohet bllokimi i dyfisht¢ RAAS
pérmes pérdorimit t€ kombinuar t€ frenuesve ACE, bllokuesve t€ angiotenzinés II ose aliskirenit (shih
seksionin 4.5 dhe 5.1).

Nése konsiderohet se terapia me bllokim té dyfisht€ &shté absolutisht ¢ domosdoshme, kjo duhet té
ndoshé vetém nén mbikqyrjen speciale dhe mbikqyrjes mé t€ shpeshté t& funksionit t€ veshkave,
elektrolit€ve dhe tensionit t& gjakut.

Frenuesit ACE dhe bllokuesit e receptoréve té angiotenzinés 11 nuk duhet té€ pérdoren njékohésisht tek
pacientét me nefropati diabetike.

Neutropenia/agranulocitozal/trombocitopenia/anemia:

Neutropenia/agranulocitoza, trombocitopenia dhe anaemia jané paraqité tek pacientét té cilét marrin
frenues ACE. Tek pacientét me funksion normal t€ veshkave dhe faktoré tjeré t€ komplikuar,
neutropenia rrallé paraqitet. Perindoprili duhet t€ pérdoret me kujdes t€ madhé tek pacientét me
sémundje vaskulare kolagjene, né terapi me imunosupresiv, né€ terapi me alopurinol ose prokainamid,
ose me kombinimin e kétyre faktoréve komplikues, posagérisht nése veg ekziston démtimi i funksionit
té veshkave. Tek disa nga kéta pacienté jané paraqité infeksione t€ rénda té€ cilat né€ disa raste nuk jané
pérgjigjé né terapiné antibiotike intenzive. Nése perindoprili pérdoret tek kéta pacient€, rekomandohet
pércjellja periodike e numrit t& leukocitéve dhe pacientéve iu késhillohet t€ lajmérojné ¢do shen;jé t&
infeksionit (inflamacion i fytit, ethe) (shih pjesét 4.5 dhe 4.8).

Hipertensioni renovskular:
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Ekziston njé rrezik i shtuar nga hipotensioni dhe insuficienca renale kur pacientét me stenozé bilaterale
té arteries renale ose stenozé té arteries n€ njé veshké t€ vetme funksionale trajtohen me frenues ACE
(shih pjesén 4.3). Trajtimi me diuretiké mund té jeté faktor kontribues. Humbja e funksionit t& veshkave
mund t€ ndodhé vetém me ndryshime t€ vogla né kreatininén serike madje edhe tek pacientét me stenozé
té njéanshme t¢€ arteries renale.

Ndjeshméria/angioedema:

Edema angioneurotike e fytyrés, ekstremiteteve, gojés, gjuhés, glotisit dhe/ose laringut Eshté vérejtur
rrall€ tek pacientét té cilét kané marré frenues angiotenzin t€ enzimit konvertues, pérfshiré
perindoprilin (shih pjesén 4.8). Kjo mund t&€ ndodhé né cilén do kohé gjaté trajtimit. N& kété rast,
terapia me perindopril duhet menjéheré t& ndérprehet dhe pacienti duhet té pércillet derisa nuk térhiqet
edemi. Kur jan€ pérfshiré vetém fyytra dhe goja, simptomat zakonisht té€rhigen pa terapi, edhe pse
antihistaminikét mund t€ pérdoren pér zbutjen e simptomave.

Angioedema e lidhur me edemin e laringut mund té jeté fatale. Enjtja e gjuhés, glotisit ose laringut mund
té sjellé deri tek obstruksioni i rrugéve t€ frymémrrjes, terapia adekuate, e cila mund té pérfshijé
injeksionin subkutan epinefrin 1:1000 (0,3 ml t deri 0,5 ml) dhe/ose masat pér sigurimin e rrugéve té
frymémarrje s€ pacientit, duhet menjéheré t€ ndérmirren.

Pérdorimi i frenuesve ACE mé shpesh sjell deri tek paraqitja e angioedemit tek pjesétarét e racés s€ zeze
se sa tek racat tjera.

Pacientét me anamnezén e angioedemit i cili nuk &shté i lidhur me terapiné me frenues ACE mund té
jené né rrezik t€ shtuar nga angioedemi derisa marrin frenues ACE (shih seksionin 4.3).

Rrallé éshté paraqité angiodemi intestinal tek pacientét t€ cilét jané né terapi me frenues ACE. Kéta
pacienté e paragesin si dhimbje né€ stomak me ose pa t€ pérziera dhe t€ vjella; ndonjéheré paraqitet pa
énjtje t€ fytyrés me nivele normale té esterazés C-1. Angioedemi diagnostikohet me CT e abdomenit,
ultrazérin ose gjat€ operacionit, ndérsa simptomat térhigen pas ndérprerjes s€ terapisé me frenues ACE.
Angioedemi intestinal duhet té shqyrtohet me diagnostikim diferencial tek pacientét me dhimbje t&
stomakut t€ cilét n€ té€ njéjtén koha jané né terapi me frenues ACE.

Pérdorimi i njékohshém i frenuesve ACE me sacubitril/valsartan €shté kundérindikuar pér shkak té
rritjes s€ rrezikut nga angioedema. Trajtimi me sacubitril/valsartan nuk duhet t€ fillojé mé& herét se 36
oré pas dozés sé fundit t€ perindoprilit. Trajtimi me perindopril nuk duhet t€ fillojé mé herét se 36 oré
pas dozés s€ fundit t€ sacubitrilit/valsartanit (shih pjesét 4.3 dhe 4.5).

Pérdorimi i njékohshém i frenuesve ACE me frenuesit NEP (p.sh. racekadotrili), frenuesit mTOR
(p-sh. sirolimusi, everolimusi, temsirolimusi) dhe gliptinat (p.sh. linagliptina, saksagliptina,
sitagliptina, vildagliptina) mund t& ¢ojné né njé rrezik t€ shtuar nga angioedema (p.sh. €njtja e rrugéve
té frymémarrjes ose gjuhés, me apo pa pengesa né frymémarrje) (shih paragrafin 4.5). Duhet té
tregohet kujdes kur filloni me racekadotril, frenues mTOR (p.sh. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
dhe gliptina (p.sh. linagliptin€, saksaglipting, sitaglipting, vildagliptin€) tek ndonjé pacient qé tashmé
merr frenues ACE.

Reaksionet anafilaktoide gjaté desenzitizimit:

Jané€ regjistruar rastet te pacientét tek té cilét ka ardhur deri tek paraqitja e reaksioneve t€ papritura
analfilaktike/anafilaktoide t€ rrezikshme pér jetén derisa kané marré frenues ACE gjaté desenzitizimit
me helmin e himenopterés (bletét, grenzat). Frenuesit ACE duhet té pérdoren me kujdes tek pacientét
alergjik gjaté desinzitizimit dhe t€ shmangen tek ata t€ cilét jan€ n€ imunoterapi me helmin. Megjithaté,
&shté e mundur t€ parandalohet ky reaksion me ndérprerjen e pérkoh&shme té terapisé me frenues ACE
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sé paku 24 oré mé herét tek pacientét té cilét kérkojné terapiné e njékohéshme me frenues ACE dhe
desenzibilizimin.

Reaksionet anafilaktoide gjaté ekspozimit ndaj aferazés LDL:

Tek pacientét t€ cilét jan€ né terapi me frenues ACE rrallé paraqiten reaksionet anafilaktoide té
rrekzishme pér jetén gjaté aferez€s t€ lipoproteinave t€ dendési s€ vogél (LDL) me dekstran sulfat. Kéto
reaksione shmangen me ndérprerjen e pérkohéshme té frenuesve ACE para secilés aferezg.

Pacientét né hemodializé:

Tek pacientét né hemodializé me membrané té pérshkueshmérisé sé larté (p.sh. AN 69%) té cilét
njékohésisht kané gené né terapi me frenues ACE, jané regjistruar reaksione anafilaktoide. Tek kéta
pacienté duhet té mirret parasysh pérdorimi i llojit tjetér t€ membranave té dializ€s ose lloj tjetér té
medikamenteve antihipertenzive.

Aldosteronizmi primar:

Pacientét me hiperaldosteroniz€m primar né pérgjith€si nuk do té reagojné ndaj barnave antihipertensive
qé veprojné népérmjet frenimit t& sistemit renin-angiotensin. Prandaj, pérdorimi i kétij produkti nuk
rekomandohet.

Barnat qé kursejné kalium, suplementet e kaliumit ose zévendésuesit e kripés qé pérmbajné kalium:
Zakonisht nuk rekomandohet kombinimi i perindoprilit dhe barnave qé kursejné kalium, suplementeve
té kaliumit ose z&€vendésuesve té kripés q€ pé€rmbajné kalium (shih pjesén 4.5).

Shtatzénia:

Frenuesit ACE nuk duhet té fillojn€ t€ p&rdoren gjaté shtatzénis€. Pérvec nése terapia e kontinuar me
frenues ACE konsiderohet e domosdoshme, pacientét t€ cilét planifikojné shtatzéni duhet té kalojné né
medikamente antihipertenzive alternative t€ cilét e kané t€ pércaktuar profilin e sigurisé€ pér pé€rdorim
né shtatzéni. Kur t€ diagnostikohet shtatzénia, trajtimi me frenues ACE duhet menjéheré té ndérprehet,
dhe, nése nevojitet, duhet t€ fillojé terapia alternative (shih seksionin 4.3 dhe 4.6).

Né lidhje me indapamidin.

Encefalopatia hepatike:

Kur funksioni i mélgisé €sht€ i démtuar, diuretikét tiazid€ dhe diuretikét e lidhur me tiazidin mund té
shkaktojné, veganérisht né rast t€ ¢ekuilibrit té elektroliteve, encefalopati hepatike, e cila mund t&
avancojé né komé hepatike. Administrimi i diuretikéve duhet t€ ndérpritet menjéheré nése kjo ndodh.

Fotosenzitiviteti:

Rastet e fotosenzitivitetit jané paraqité tek pacijntét té cilét kan€ marr€ tiazid dhe tiazid-t€ ngjajshém me
diuretik (shih seksionin 4.8). Nése reaksioni fotosenzitiv paraqitet gjaté terapis€, rekomandohet
ndérprerja e terapis€. Nése €shté e domosdoshme t€ vazhdohet me pérdorimin e diuretikéve, nevojitet
té mbrohen pjesét e ekspozuara nga drita e diellit dhe rrezatimi artificial UVA.

Masat e kujdesit pér pérdorim

Té pérbashkéta pér perindopril dhei indapamid:

Démtimi i veshkave:

Bari éshté 1 kundérndikuar tek pacientét me insuficiencén e rénd€ t€ veshkave (klirens kreatinina mé e
vogél se 30 ml/min).

Prenewel 8 mg/2,5 mg tableta

N¢ rastet e démtimit té rénd€ deri mesatar té veshkave (klirens kreatinina < 60 ml/min), trajtimi éshté i
kundérindikuar.
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Tek pacientét e caktuar hipertenziv, tek t€ cilét ekziston démtimi i méhershém i veshkave dhe tek té cilét
analizat e gjakut tregojné€ insuficiencén funkcionale t€ veshkave, duhet t€ ndérprehet me terapin€ dhe té
fillohet pérséri ose me doza mé té vogla ose vet€ém me njérén komponent€ té barit. Tek kéta pacienté
zakonisht pércjellja medicinale nénkupton pércaktimin mé té€ shpeshté t€ pérqéndrimit té kaliumit dhe
kreatinin€s n€ serum dy javé pas fillimit t€ terapis€ dhe pastaj ¢cdo dy muaj gjaté vendosjes t€ pérgjigjes
terapike stabile. Démtimi i veshkave &shté regjistruar kryesisht tek pacientét me insuficiencé té réndé t&
zemrés ose insuficiencé renale, pérfshir€ edhe stenozén e arteries sé veshkave.

Bari zakonisht nuk rekomandohet né€ rast t€ stenozés bilaterale t€ arteries renale ose t€ njérs€ veshké
funkcionale.

Hipotensioni dhe humbja e léngjeve dhe elektrolitéve:

Ekziston rreziku nga paraqitja e hipotensionit t€ papritur me humbjen paraprake ekzistuese t€ natriumit
(posagérisht tek personat me stenoz€ té arteries s€ veshkave). Prandaj nevojitet t& zbatohet testimi
sistematik me shenjat klinike t€ humbjes s€ léngjeve dhe elektrolitéve, t& cilét mund t€ lajmérohen si
pasojé e epizodave té diarres€ dhe té vjellave. Tek pacientét te t€ cilét ekziston ky problem duhet
rregullishté t€ pércillet pérgéndrimi i elektrolitéve né plazmé. Nése éshté prezenté hipotensioni i
shprehur, zbatohet infuzioni intravenoz 1 tretjes izotonike. Hipotensioni kalues nuk &shté i
kundérindikuar pér vazhdimin e terapisé. Pas vendosjes s€ véllimit t€ kénagshém té gjakut dhe tensionit
té gjakut, prap mund t€ vazhdojé terapia duke e zvogéluar dozé€n e medikamentit ose me vet€ém njérén
substancé aktive.

Niveli i kaliumit:

Kombinimi i perindoprilit dhe indapamidit nuk e parandalon paraqitjen e hipokalemis€, posagérisht tek
pacientét té cilét vuajné nga diabetit ose tek pacientét me démtimin e veshkave. Si edhe tek
medikamentet tjera antihipertenzive t€ cilat pérmbajné diuretik, duhet rregullisht€ t€ pércillen
pérgéndrimet e kaliumit né serum.

Laktoza:
Pacientét me probleme t€ rralla trashégimore t€ intolerancés ndaj galaktozés, mungesés totale t& laktaz€s ose
keqgpérthithjes sé glukozés-galaktozés nuk duhet ta marrin kété bar.

Natrium:
Ky produkt mjekésor pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tableté, g€ do t€ thoté se né thelb éshté

"pa natrium".

Né lidhje me perindoprilin:

Kollitia:

Eshté regjistruar kollitja e thaté me pérdorimin e frenuesve angiotenzin té enizimeve konvertuese. E
karakterizon kémbéngulja e tij dhe té€rhiget kur ndérprehet terapia. Duhet t€ mirret parasysh etiologjia
iatrogjenike né rast t€ kétij simptomi. Nése terapia me frenues ACE akoma pérzgjedhja mé e miré, duhet
té shqyrtohet vazhdimi i terapisé.

Popullata pediatrike:
Efikasiteti dhe toleranca e perindoprilit tek fémijét dhe adoleshentét, pa marré parasysh nése jepet
individualisht apo né€ kombinim, akoma nuk &shté vértetuar.

Rreziku nga hypotensioni arterik dhe/ose insuficienca e veshkave (né rastet e insuficiencés sé zemrés,
humbjes sé léngjeve, humbjes sé elektrolitéve etj.):

Eshté vérejtur stimulimi i konsiderueshém i sistemit renin-angiotenzin-aldosteron, posagérisht né rastet
¢ humbjes sé shprehur té 1éngjeve dhe elektrolitéve (prandaj dieta pa natrium ose terapia e vzhduar me
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diuretik), tek pacientét tek té cilét tensioni i gjaku né fillim éshté i ulét, n€ rastet e stenozés s¢ arteries
renale, insuficiencés kongjestive t€ zemrés ose cirozés me edem dhe ascitom.

Prandaj bllokimi i kétij sistemi me frenues ACE mund té sjell, posacérisht gjaté pérdorimit té paré dhe
gjaté dy javeve té para t€ terapis€, deri tek ulja e papritur e vlerave té tensionit t€ gjakut dhe/ose rritjes
s€ pérgéndrimit t€ kreatinin€s né serum, qé tregon se ka ardh€ deri te insuficienca funkcionale e
veshkave. Periodikisht, edhe pse rrall€, deri te kjo dukuri vjen papritmas dhe né€ intervale t& ndryshme
kohore. Né kéto raste terapia duhet té fillohet me doza t€ vogla t€ cilat duhet té rriten gradualisht.

Té moshuarit:

Para fillimit té terapisé€ nevojitet t€ verifikohet funksioni renal dhe té pércaktohet pérqéndrimi i kaliumit.
Doza fillestare e barit duhet t€ pérshtatet sipas pérgjigjes s€ tensionit t€ gjakut, posacé€rishjt né rastet kur
vjen deri te humbja e 1éngjeve dhe elektrolitéve, pér ta parandaluar hipotensionin e papritur.

Ateroskleroza:

Rreziku nga paragqitja e hipotensionit ekziston tek t& gjithé pacientét, por posacérisht duhet t&€ mirren
parasysh pacientét me sémundje ishemike t€ zemrés ose insuficiencén cerebrale qarkulluese, tek té cilét
terapia duhet té€ fillohet me doz€ té ulét té barit.

Hipertensioni renovaskular:

Trajtimi pér hipertensionin renovaskular éshté revaskularizimi. Megjithaté, frenuesit angiotenzin té
enzimeve konvertuese mund t€ jené t& dobishém tek pacientét te t&€ cilét éshté prezent hipertensioni
renovaskular t€ cilét presin operacionin korrigjues ose kur ky operacion éshté i pamundur.

Prenewel 2 mg/0,625 mg dhe 4 mg/1.25 mg tableta

Nése Prenevel i pérshkruhet pacientéve me stenoz€ té njohur ose t€ dyshimté t€ arteries s€ veshkave,
trajtimi duhet té fillojé né spital me dozé té ulét, dhe duhet t&€ pércillet funksioni i1 veshklave dhe niveli i
kaliumit, pasi qé disa pacient€ kané zhvilluar insuficiencén funkcionale t€ veshkave e cila €shté térheqé
kur ésht€ ndérprer€ trajtimi.

Prenewel 8 mg/2.5 mg tableta

Trajtimi me tableta Prenewel 8 mg/2,5 mg nuk €shté i pérshtatshém tek pacientét me stenozé t€ njohur ose
té dyshimtg t€ arteries s€ veshkave, sepse trajtimi duhet té fillojé né€ kushtet e spitalit n€ doz&€n mé té ulét
se Prenewel 8 mg/2,5 mg.

Déshtimi kardiak/insuficienca e réndé kardiake:

Tek pacientét me insuficiencé t€ rénd€ t& zemrés (shkalla IV), terapia duhet té fillojé nén mbikqyrjen
medicinale me dozén fillestare t€ zvogé€luar, prandaj Prenewel 8 mg/2,5 mg nuk éshté i pérshtatshém si
dozé fillestare. Nuk duhet t€ ndérprehet terapia me beta-bllokues tek pacientét t€ cilét vuajné nga
hipertensioni me insuficiencé t&€ zemrés, por duhet ti shtohet frenuesi ACE.

Pacientét me diabet:
Tek pacientét me diabet mellitus t€ varur nga insulina (tendencé spontane pér rritje t€ niveleve té
kaliumit), trajtimi duhet té€ fillohet nén mbikéqyrjen mjekésore me njé€ dozé fillestare té€ reduktuar.

Niveli i glikemisé€ duhet té pércillet me kujdes tek pacientét me diabet té cilét mé herét jané trajtuar me
barna orale antidiabetike ose me insulin, respektivisht gjaté€ muajit t€ paré t€ trajtimit me frenues ACE
(shih pjesén 4.5).

Dallimet etike:

Si edhe tek frenuesit tjeré angiotenzin t€ enzimeve konvertuese, perindoprili éshté mé pak efikas tek
pjesétarét e popullatés s€ zezg€, sigurisht pér shkak té niveli t€ ulét t€ reninés tek pacientét hipertenziv té
rac€s s€ zeze.

Intervenimet kirurgjike/anestezioni:
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Frenuesit angiotenzin t€ enzimeve konvertuese mund té sjellin deri te hipotensioni né rastet e
anestezionit, posagérisht kur si anestetik pérdoret medikamenti me potencial hipotenziv.

Prandaj rekomandohet ndé€rperja e terapis€ me frenues angiotenzin t€ enzimeve konvertuese me efekt té
vazhduar si¢ éshté perindoprili, njé€ dité€ para intervenimit kirurgjik kur kjo eshté e mundur.

Stenoza e valvulés aortale dhe mitrale/kardiomiopatia hipertrofike:
Frenuesit ACE duhet ti jipen me kujdes pacientéve me pengimin e rrjedhés nga barkusha e majté.

Démtimi i mélgisé:

Rrallg€, pé€rdorimi i frenuesve ACE &shté i shogéruar me sindromin i cili fillon me verdhézén holestatike
dhe pérparon né€ nekrozé hepatike fulminante dhe nganjéheré edhe vdekje. Mekanizmi i paraqitjes sé
kétij sindromi éshté i panjohur. Tek pacientét tek té cilét vjen deri te paraqitja e holestazés ose deri te
rritja e enzimeve hepatike gjaté terapis€ me frenues ACE, duhet t€ ndérpritet pérdorimi i frenuesve ACE,
dhe kéta pacienté duhet té trajtohen né ményré adekuate medicinale (shih seksionin 4.8).

Hiperkalemia:

Frenuesit ACE mund t€ shkaktojné hiperkalemi, sepse e pengojné lirimin e aldosteronit. Efekti zakonisht
nuk éshté domethénés tek pacientét me funksion normal té veshkave.

Faktorét e rrezikut té cilét sjellin deri te hiperkalemia jané shogéruar me insuficiencén e veshkave,
pérkeqésimin e funksionit t€ veshkave, moshén (mbi 70 vjet), diabet melitus, ngjarjet interkurente,
posacérsiht dehidrimin, dekompenzimin akut t€ zemrés, acidozé€n metabolike dhe pérdorimin
shogérues t€ diuretikéve té cilét e kursejné kaliumin (spironolaktoni, eplerenoni, triamtereni,
amiloridi), shtesat e kaliumit ose supstituentét t€ cilét pérmbajn€ kalium (p.sh. heparini, trimetoprimi
ose ko-trimoksazoli gjithashtu i njohur si trimetoprim/sulfametoksazol dhe vecanérisht antagonistét e
aldosteronit ose bllokuesit e receptoréve t€ angiotenzins acidi acetilsalicilik > 3 g/dit€, frenuesit
COX-2 dhe NSAID joselektivé, agjentét imunosupresues si¢ €shté ciklosporina ose takrolimusi).
Pérdorimi i suplementéve t€ kaliumit, diuretikéve t€ cilét e kursejné kaliumin ose krypérat t€ cilat
p€rmbajné kalium tek pacientét me funksion t€ démtuar té veshkave mund té sjell deri te rritja e
konsiderueshme e kaliumit né serum. Hiperkaliemia mund t€ shkaktoj€ aritmi té rénda, nganjéhéré
fatale. Diuretikét q€ kursejné kalium dhe bllokuesit e receptoréve té angiotenzinés duhet t& pérdoren
me kujdes né tek pacientét g€ marrin frenues ACE, ndérsa kaliumi n€ serum dhe funksioni i veshkave
duhet t€ monitorohen.

Né lidhje me indapamidin:

Ekuilibri i léngjeve dhe elektrolitéve:

Pérgéndrimi i natriumit:

Vlera e natriumit duhet t€ verifikohet para fillimit t€ terapis€, dhe pastaj né intervale t€ rregullta. N&
fillim zvogélimi i pérqéndrimit té natriumit mund t€ kalojé n€ ményré€ asimptomatike prandaj verfikimi
i rregullté éshté shumé i réndésishém. Kjo matje duhet t&€ béhet mé shpésh tek pacientét e moshuar dhe
tek pacientét me cirozé (shih seksionin 4.8 dhe 4.9).

Cdo trajtim me diuretiké mund té shkaktojé hiponatriemi, ndonjéheré me pasoja shumé té rénda.
Hiponatremia me hipovolemi mund té jeté shkaktare e dehidratimit dhe hipotensionit ortostatik.
Humbja e njékohshme e joneve t€ klorit mund t€ ¢oj€ né alkalozé metabolike kompensuese dytésore:
incidenca dhe shkalla e kétij efekti jan€ té lehta.

Pérgéndrimi i kaliumit:

Humbja e kaliumit me hipokaleminé paraqet rrezik t€ madhé gjaté pérdorimit t€ diuretikéve tiazid dhe
diuretikéve té ngjajshém me tiazidin. Hipokalemia mund té shkaktojé ¢rregullime t€ muskujve. Jané
raportuar raste t€ rabdomiolizés, kryesisht né€ kontekstin e hipokalemisé€ s€ réndé.

Rreziku nga paraqitja e vlerave mé té uléta t&€ kaliumit (nén 3,4 mmol/l) duhet t€ pengohet né grupet
shumé té rrezikshme si¢ jané t€ moshuarit dhe/ose individét e keq ushqyer, pa marré parasysh nése
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marrin ose nuk marrin mé shumé medikamente njékohésisht, tek pacientét mé cirozé t€ mélgis€ té
pércjellur me edem dhe ascitom, si dhe tek pacientét me insuficiencg t€ zemrés.

NEé raste té tilla hipokalemia e rrité toksicitetin e glikozidit digitalis dhe rrezikun nga ¢rregullimi i ritmit.
Pacientét tek t€ cilét Eshté prezent intervali i vazhduar QT gjithashtu iu nénshtrohen rrezikut, pa marré
parasysh nése shkaku &shté i lindur apo iatrogjen.

Hipokalemia i bradikardia veprojné si faktorg té cilét e ndihmojné paraqitjen e ¢rregullimeve t€ rénda t&
ritmit, posagérsiht dukurin€ Torsades de pointes, g€ mund t€ keté pasoja fatale.

Né t€ gjitha rastet ésht€ i domosdoshém verifikimi mé i shpeshté i pérqéndrimit té€ kaliumit. Matja e
par€ e pérqéndrimit t€ kaliumit n€ plazmé duhet té kryhet gjaté javés s€ paré t& terapis€. Nése jané
regjistruar vlera t€ uléta t€ kaliumit, nevojitet t€ korrigjohen. Hipokalemia e konstatuar n€ lidhje me
koncentrimin e ulét t€ magnezit n€ serum mund t€ jeté refraktare ndaj trajtimit nése nuk korrigjohet
magnezi né serum.

Pérgéndrimi i kalciumit:

Diuretikét tiazid dhe diuretikét e ngjajshém me tiazid mund t€ sjellin deri te zvogélimi i sekretimit t&
kalciumit me uriné dhe me kété deri te rritja kaluese e pé€rqéndrimit t€ kalciumit né plazmé. Rritja e
konsiderueshme e pérqéndrimit t& kalciumit mund té€ tregojé n€ hiperparatireoidizém t€ padiagnostikuar.
Terapia atéheré duhet té nd€rpritet para testimit t€ funksionit paratireoid.

Magnezi i plazmés:
Eshté treguar se tiazidet dhe diuretikét relevanté, duke pérfshiré indapamidin, e rrisin sekretimin urinar
té magnezit, ¢far€ mund té rezultojé n€ hipomagnezemi (shih paragrafét 4.5 dhe 4.8).

Glukoza né gjak:
Matja e vlerave t€ glukozés né gjak €shté e rénd€sishme tek pacientét té cilét vujané€ nga diabeti,
posacérsiht kur pérqéndrimi i kaliumit €shté i ulét.

Acidi urik:
Prirja pér sulmet e giht shté e rritur tek pacientét hiperurikemik.

Funksioni i veshkave dhe diuretikét:

Diuretikét tiazid dhe diuretikét e ngjajshém me tiazid né térési jané efikas vetém nése funksioni i
veshkave €shté normal ose pak i démtuar (p€rqéndrimi i kreatininés i reduktuar pér aférsisht 25 mg/l, tj.
220 pmol/l pér té rriturit).

Tek pacientét e moshuar, pérqéndrimi i kreatinin€s duhet té llogaritet duke e marré parasysh moshén,
masén trupore dhe gjinin€ e pacientit, duke e pérdoré formulén Cockfort:

cler = (140 - vjet) x pesha trupore / 0,814 x pérqéndrimi i kreatininés né plazmé

ku: mosha &shté shprehé né vjet,
pesha trupore né kg,
pérgéndrimi i kreatinin€s né plazmé n€ micromol/I.

Kjo formulé éshté e dobishme tek meshkujt€ e moshuar dhe duhet t€ pérshtatet pér graté ashtu qé
rezultati t€ shumézohet me 0,85.

Hipovolemia, e cila &shté pasojé e humbjes s€ léngjeve dhe natriumit pér shkak t€ pérdormit t&
diuretikéve né fillim té terapisé, shkakton zvogélimin e filtrimit glomerular. Kjo sjell deri te rritja e
pérgéndrimit t€ uresé dhe kreatininés. Kjo insuficiencé funksionale kaluese e veshkave nuk ka efekte
anésore tek pacientét mé funksion normal té veshkave, por mund ta pérkeqésojé démtimin paraprak té
veshkave.
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Sportistét:
Sportistét duhet t€ diné se ky medikament pérmban substancén active e cila mund t€ shkaktojé reaksion
pozitiv né testin e dopingut.

Efuzioni koroidal, miopia akute dhe glaukoma dytésore e mbylljes sé kéndit:

Barnat si sulfonamidi ose derivatet e sulfonamidit mund té shkaktojné reaksion idiosinkratik qé&
rezulton né efuzion koroidal me defekte t€ fushén e t& pamurit, miopi kalimtare dhe glaukomé akute t&
mbylljes sé kéndit. Simptomat pérfshijné fillimin akut té zvogélimit t€ mprehtésis€ s€ t& pamurit ose
dhimbjet né sy qé zakonisht shfagen brenda disa oréve deri né disa javé pas fillimit t&€ pérdorimit t&
kétij bari. Glaukoma akute e patrajtuar me mbyllje t€ kéndit mund té ¢cojé né humbje t€ pérhershme t&
shikimit. Trajtim parésor ésht€ ndérprerja e marrjes sé€ barit sa mé shpejt qé t€ jeté e mundur. Mund té
jeté e nevojshme gé té merren parasysh trajtime t€ menjéhershme mjekésore ose kirurgjikale nése
presioni intraokular mbetet i pakontrolluar. Faktorét e rrezikut pér zhvillimin e glaukomés akute té
mbylljes sé kéndit mund t€ pérfshijn€ nj€ histori té alergjisé ndaj sulfonamidit ose penicilinés.

4.5 Interaksioni me barnat tjera dhe llojet tjera té interaksionit

E pérbashkét pér perindopril dhe indapamid.:

Aplikimi i njékohshém nuk rekomandohet:

Litiumi: rritja reverzibile e nivelit t€ litiumit n€ serum dhe toksiciteti jané€ paraqitur gjaté aplikimit t&
njékohshém me ACE inhibitoré. Pérdorimi i perindoprilit né kombinim me indapamid me litium nuk
rekomandohet por nése kombinimi konsiderohet se €shté i domosdoshé€m, duhet t&€ pércillet me kujdes
niveli 1 serumit n€ littum (shih seksionin 4.4).

Pérdorimi i njekohshém i cili kérkon masa té posagme té kujdesit:

- Baklofen: Potencon efektin antihipertenziv. Duhet t€ pércillet tensioni i gjakut dhe funksioni i
veshkave dhe nése €shté e nevojshme, té pérshtatet doza e antihipertenzivéve.

- Produktet mjekésore jo-steroide anti-inflamatore (NSAID-ét) (duke pérfshiré acidin acetilsalicilik
>3 g/dité): kur ACE inhibitorét aplikohen njé€kohésisht me medikamente jo-steroide anti-
inflamatore (p.sh. acidi salicilcisteik né regjime t€ dozave anti-inflamatore, inhibitorét COKS-2
dhe NSAIDet joselektive) mund té€ vijé deri te dobésimi i efektit antihipertenziv. Pérdorimi i
njékohshém 1 ACE inhibitoréve dhe NSAID-eve mund té€ shkaktojé rrezik t€ shtuar nga
pérkeqésimi i funksionit t€ veshkave, duke pérfshiré mundésiné e insuficienccés akute t&
veshkave, si dhe rritjen e kaliumit n€ serum, posacérisht te pacientét me funksion t€ dobésuar
aktual t€ veshkave. Kombinimi duhet t& aplikohet me kujdes, posacérisht te personat € moshuar.
Pacientét duhet t€ hidratohen me kujdes dhe duhet t€ merre parasysh pércjellja e funksionit t&
veshkave pas fillimit t€ terapis€ s€ njékohshme dhe periodikisht pas késaj.

Pérdorimet e njékohshme té cilat kérkojné masa té caktuara té kujdesit:
- Antidepresivét e ngjashém me imipramin, neuroleptikét (triciklik): Forcojné efektin

antihipertenziv dhe rrezikun nga hipotensioni ortostatik (efekti aditiv).

Né lidhje me perindoprilin:

- T€ dhénat e provave klinike kané treguar se bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS) népérmjet pérdorimit t€ kombinuar té frenuesve ACE, bllokuesve t€ receptorit
té angiotenzinés II ose aliskirenit shogérohet me shpeshtési mé té larté t€ ngjarjeve anésore si
hipotensioni, hiperkalemia dhe ulja e funksionit renal (duke pérfshiré déshtimin akut t€ veshkave)
krahasuar me pérdorimin e njé agjenti t€ vetém g€ vepron ndaj RAAS (shih pjesét 4.3, 4.4 dhe
5.1).

Barnat gé e nxisin hiperkaleminé:
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Disa barna ose klasa terapeutike mund ta rrisin shfagjen e hiperkalemisé: aliskireni, kripérat e
kaliumit, diuretikét qé e kursejné kaliumin, frenuesit ACE, antagonistét e receptorit angiotensin-
II, NSAID-té, heparinat, agjentét imunosupresues si¢ jané ciklosporina, takroprimi. Kombinimi i
kétyre barnave e shton rrezikun nga hiperkalemia.

Pérdorimi i njekohshém éshté kundérindikuar (shih pjesén 4.3):

- Aliskireni: Tek pacientét diabetiké ose me veshka té démtuara rritet rreziku nga hiperkalemia,
pérkeqésimi i funksionit t€ veshkave dhe sémundshméria dhe vdekshméria kardiovaskulare.

- Trajtimet ekstrakorporale: Trajtimet ekstrakorporale q€ cojné né kontakt t&€ gjakut me sipérfaqe
té ngarkuara negativisht si¢ €shté dializa ose hemofiltrimi me membrana t€ caktuara me fluks té
larté (p.sh. membranat poliakrilonitrile) dhe afereza lipoproteinike me densitet t€ ulét me sulfat
dekstran pér shkak t€ rritjes sé rrezikut té reaksioneve t€ rénda anafilaktoide (shih pjesén 4.3).
Nése kérkohet trajtimi i till€, vémendje duhet t'i kushtohet pérdorimit t&€ njé lloji t& ndryshém t&
membranés sé€ dializés ose njé klase tjetér t€ agjentéve antihipertensive.

- Sacubitrili/valsartani: Pérdorimi i njékohshém i frenuesve ACE me sacubitril/valsartan éshté
kundérindikuar pasi kjo e shton rrezikun nga angioedema (shih pjesét 4.3 dhe 4.4).

Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém:

- Aliskireni: Tek pacientét e tjeré nga pacientét diabetiké ose me veshka t& démtuara rritet rreziku
nga hiperkalemia, pérkeqé€simi i funksionit t€ veshkave dhe s€mundshméria kardiovaskulare dhe
vdekshméria (shih pjesén 4.4).

- Terapia e njékohshme me frenues ACE dhe bllokues té receptoréve t€ angiotenzin€s: N¢ literaturé
&shtg raportuar se tek pacientét me sémundje aterosklerotike t€ pércaktuar, déshtim té zemré€s ose
me diabet me démtim té organeve fundore, terapia e njékohshme me njé frenues ACE dhe
bllokues té receptorit t& angiotenzin€s shoqérohet me shpesht€si mé té larté t€ hipotensionit,
sinkopés dhe hiperkalemis€ dhe pérkeq€sim té€ funksionit renal (duke pérfshiré déshtimin akut t&
veshkave) krahasuar me pérdorimin e njé agjenti t€ vetém t& sistemit renin-angiotensin-
aldosterone. Bllokada e dyfishté (p.sh., duke e kombinuar njé frenues ACE me nj€ antagonist t&
receptorit t€ angiotenzinés II) duhet té kufizohet né rastet e pércaktuara individualisht me
monitorim t€ kujdesshém té funksionit renal, niveleve t€ kaliumit dhe shtypjes s€ gjakut (shih
pjesén 4.4).

- Estramustina: rreziku nga rritja e efekteve anésore si¢ €sht€ edema angioneurotike (angioedema).

- Diuretikét g€ kursejné kalium (p.sh. triamtereni, amiloridi...), kaliumi (kripérat): Hiperkalemia
(potencialisht vdekjeprurése), vecanérisht né lidhje me démtimin e veshkave (efektet
hiperkalemike shtes€). Kombinimi i perindoprilit me barnat e lartpérmendura nuk rekomandohet
(shih pjesén 4.4). Nése megjithaté indikohet pérdorimi i njékohshém, ato duhet t€ pérdoren me
kujdes dhe me monitorim t€ shpeshté té kaliumit n€ serum. Pér pérdorimin e spironolaktonit né
rastet e déshtimit té zemrés, shih pjesén "Pérdorimi i njékohshém i cili kérkon masa té€ posagme
té kujdesit".

- Ko-trimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol): pacientét t€ cilét marrin njékohésisht ko-
trimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) mund t€ jené né rrezik t&€ shtuar nga hiperkalemia
(shih seksionin 4.4).

Pérdorimi i njekohshém i cili kérkon masa té posagme té kujdesit:

- Agjentét antidiabetiké (insulina, agjentét hipoglikemiké oralé): Studimet epidemiologjike kané
sugjeruar qé dhénia e njékohshme e frenuesve ACE dhe barnave antidiabetike (insulinés,
agjentéve hipoglikemiké oral€) mund té shkaktojé efekt t& shtuar t€ uljes sé glukozés né gjak me
rrezik nga hipoglikemia. Ky fenomen duket se ka mé shumé gjasa té paraqitet gjaté javéve t&
para té trajtimit t€ kombinuar dhe tek pacientét me démtim t&é veshkave.

Diuretikét g€ nuk kursejné kalium: Pacientét qé€ marrin diuretiké, dhe vecanérisht ata me véllim
dhe/ose pa kripé, mund té pésojné ulje té tepért t€ shtypjes sé gjakut pas fillimit t€ terapisé me
ndonjé frenues ACE. Mundésia e efekteve hipotensive mund t€ reduktohet me ndérprerjen e
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diuretikéve, duke e rritur véllimin ose marrjen e krip€s para fillimit té terapis€ me doza té€ uléta
dhe progresive t& perindoprilit.
Tek rastet e hipertensionit arterial, kur terapia diuretike ¢ méparshme mund té€ keté shkaktuar
zvogélim t€ kripés/véllimit, ose duhet t€ ndérpritet diuretiku para se té fillohet me frenuesin ACE,
né k&t rast njé diuretik g€ nuk kursen kalium mund t€ rifutet mé pas, ose dhénia e frenuesit ACE
duhet té€ fillohet me njé doz€ t€ ulét g€ rritet né ményre progresive.
Tek rastet e déshtimit kongjestiv té zemrés té trajtuara me diuretiké, dhénia e frenuesit ACE duhet
té fillohet me njé dozé shumé t€ ulét, me gjasé pas zvog€limit t&€ dozés sé€ diuretikut g€ nuk kursen
kalium.
NE¢ té gjitha rastet, funksioni i veshkave (nivelet e kreatininés) duhet t&€ monitorohet gjaté javéve
té para t€ terapis€ me frenues ACE.

- Diuretikét q€ kursejné kalium (eplerenoni, spironolaktoni): Me eplerenon ose spironolakton né
doza nga 12,5 mg deri né€ 50 mg né dité dhe me doza té uléta té frenuesve ACE:
Tek trajtimi 1 déshtimit t€ zemrés t&€ klasés II-IV (NYHA) me njé fraksion ejeksioni < 40%, té
trajtuar mé paré me frenues ACE dhe diuretiké t€ lakut, rreziku nga hiperkalemia, potencialisht
vdekjeprurése, vecanérisht né rast t€ mosrespektimit t€ rekomandimeve né€ terapiné e pérshkruar
lidhur me kété kombinim.
Para se ta filloni dhénien e kétij kombinimi, kontrollojeni mungesén e hiperkalemisé dhe démtimit
té€ veshkave.
Monitorimi i afért i kalemis€ dhe kreatininemis€ rekomandohet né muajin e paré té trajtimit njé
heré né javé né fillim dhe ¢do muaj mé pas.

- Racekadotrili: Frenuesit ACE (p.sh. perindoprili) dihet se shkaktojné angioedemé. Ky rrezik
mund té rritet kur pérdoren njékohésisht me racekadotril (bar qé pérdoret kundér diarresé akute).

- Frenuesit mTOR (p.sh. sirolimusi, everolimusi, temsirolimusi): Pacientét q€ marrin terapi té
njékohshme me frenues mMTOR mund té jené né rrezik t€ shtuar nga angioedema (shih pjesén 4.4).

Aplikimi i njékohshém qé kérkon masa té caktuara té sigurisé:

- Agjentét antihipertensivé dhe vazodilatatorét: Pérdorimi i njékohshém i kétyre agjentéve mund
t’1 rris€ efektet hipotensive t€ perindoprilit. Pérdorimi i njékohshém me nitroglicering dhe nitrate
té tjera, ose vazodilatator€ té tjer€, mund ta ulé mé tej shtypjen e gjakut.

- Allopurinoli, agjentét citostatiké ose imunosupresivé, kortikosteroidet sistemike (pérdorimi
sistemik) ose prokainamidi: Pérdorimi i njékohshém i kétyre barnave me frenuesit ACE mund t&
¢ojé€ né rritje t€ rrezikut nga leukopenia (shih paragrafin 4.4).

- Anestetikét: ACE inhibitorét mund t€ shtojné efektin hipotenziv t€ anestetikéve t€ caktuar (shih
pjesén 4.4).

- Ari: Reagimet nitritoide (simptomet té cilat pérfshijné skuqgje té fytyrés, mundim, vjellje dhe
hipotension) shénohen rrall€ te pacientét né terapi me ari n€ (nartium aurotiomalat) te t& cilét
njékohésisht pérdoren ACE inhibitoré, duke pérfsihré perindopri.

- Gliptinet (linagliptina, saksagliptina, sitagliptina, vildagliptina): Rritja e rrezikut nga angioedema,
pér shkak t€ aktivitetit t€ zvogé€luar t&€ dipeptidil peptidazés IV (DPP-IV) nga gliptina, tek
pacientét qé bashkétrajtohen me ndonjé frenues ACE.

- Simpatomimetikét: Simpatomimetikét mund t’i zvogélojné efektet antihipertensive té frenuesve
ACE.

- Ciklosporina: Hiperkalemia mund té paraqitet gjaté pérdorimit t&€ njékohshém té frenuesve ACE
me ciklosporiné. Rekomandohet monitorimi i kaliumit né serum.

- Heparina: Hiperkalemia mund té paragqitet gjaté pérdorimit t€ njékohshém té frenuesve ACE me
heparin€. Rekomandohet monitorimi i kaliumit né€ serum.

Né lidhje me indapamidin:

Pérdorimi i njékohshém i cili kérkon masa té posagme té kujdesit:
- Barnat té cilat shkaktojné Torsades de pointes: Pér shkak t€ rrezikut nga paraqitja e
hipokalemisé€, indapamidi duhet té aplikohet me kujdes bashké me barnat té cilat shkaktojné
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Torsades de pointes, si¢ jan€ por pa u kufizuar me: antiaritmikét e klasés Ia (p.sh. kinidin,
hidrokinidin, dizopiramid); klasa III (p.sh. amiodaron; dofetilid; ibutilid; bretilijum, sotalol);
disa fenotiazina antipsikotike (p.sh. klorpromazin, ciamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin); benzamidet (p.sh. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butirofenonet (p.sh.
droperidol, haloperidol), antipsikotikét tjeré (pimozid); supstancat tjera (p.sh. bepridil, cisaprid,
difemanil, eritromicina i.v., halofantrin, mizolastin, moksifloksacin, pentamidin, sparfloksacin,
vinkamin i.v., metadon, astemizol, terfenadin). Preventiva e nivelit t€ kaliumit dhe korreksioni
nése &shté e domosdoshme: niveli i kaliumit pércillet me monitorimin e QT intervaleve.

Barnat té cilat ulin vlerat e kaliumit: amfotericin B (intravenor), glukokortikoidét sistemike,
mineralokortikoidet (sistemike), tetrakosaktidi, laksativet stimuluese: Rritin rrezikun nga
paraqitja e hipokalemisé. Nevojitet t& pércillet koncentrimi i kaliumit (efekti aditiv) dhe té
korrigjohet nése ka nevojé. Posagérisht duhet patur kujdes pér pacientét té cilét marrin glikozide
digitalis. Duhet t€ aplikohen laksative jostimuluese.

Pérgatitjet digitalis: Hipokalemia dhe/ose hipomagnezemia kané predispozicion pér efekte
toksike té digitalisit. Rekomandohet monitorimi i kaliumit dhe magnezit né plazmé, si dhe
EKG-ja dhe, nése €shté e nevojshme, pérshtatja e trajtimit.

Allopurinoli: Trajtimi i njékohshém me indapamid mund ta rris€ incidencén e reaksioneve té
hipersensitivitetit ndaj allopurinolit.

Pérdorimi i njekohshém qé kérkon masa té caktuara té kujdesit:

4.6

Diuretikét qé kursejné kalium (amiloridi, spironolaktoni, triamtereni): Ndonése kombinimet
racionale jan€ té dobishme tek disa pacienté, hipokalemia ose hiperkalemia mund t€ paraqiten
prapéseprapé (posacérisht tek pacientét me insuficiencé renale ose diabet). Kaliumi i plazmés dhe
EKG-ja duhet t€ monitorohen dhe, nése €shté e nevojshme, té rishikohet trajtimi.

Metformin: Acidoza lactate gjat€ aplikimit t€ metformin€s, e shkaktuar me insuficiencé t&
mundshme funksionale renale e cila lidhet me terapin€ e diuretikéve, posacérisht me diuretikét
sythe. Metformina nuk jepet né€ terapi nése koncentrimi i kreatinin€s tejkalon vlerén prej od
15 mg/1 (135 micromol/l) te meshkujt dhe 12 mg/1 (110 micromol/l) te femrat.

Mjetet konstante n€ bazé t€ jodit: Né rast t€ dehidratimit p&r shkak té aplikimit té diuretikéve,
ekziston rrezik i shtuar nga insuficienca akute e veshkave, posacérisht kur pérdoren doza t€ larta
té mjeteve kontraste né baz€ t€ jodit. Nevojitet rehidratim para pérdorimit té kontrastit té jodit.
Kalciumi (kripérat): Ekziston rrezik nga hiperkalcemia pér shkak té eliminimit té zvogg€luar té
kalciumit me urin.

Ciklosporina, takrolimusi: Ekziston rrezik i shtuar i koncentrimit té kreatininés pa ndryshime né
koncentim té ciklosporinés né qarkullim, edhe kur nuk ka humbje t€ kripérave dhe ujit.
Kortikosteroidet, tetrakosaktidet (rruga sistemike): Reduktimi i efektit antihipertensiv (mbajtja e
kripés dhe ujit pér shkak té kortikosteroideve).

Fetiliteti, shtatzénia dhe gjidhénia

Duke pasur parasysh efektet ¢ komponentave individuale né€ két€ kombinim té produktit né shtatzéni
dhe laktacion, Prenewel nuk rekomandohet gjaté tremujorit té paré t€ shtatzénisé. Prenewel &shté i
kontraindikuar gjaté tremujorit t€ dyté dhe t& treté t& shtatzénisé.

Prenewel nuk rekomandohet gjaté laktacionit. Duhet marré vendim nése duhet t€ vazhdohet apo t&é
ndérpritet marrja e barit Prenewel duke pasur parasysh réndésiné e késaj terapie pér nénén.

Shtatzénia

Né lidhje me perindoprilin:

Pérdorimi 1 ACE inhibitoréve nuk rekomandohet gjaté tremujorit t€ par€ t&€ shtatzénisé (shih seksionin
4.4). Pérdorimi i ACE inhibitoréve &shté i kontraindikuar né€ tremujorin e dyté dhe té treté t& shtatzénisé
(shih seksionin 4.3 dhe 4.4).
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Treguesit epidemiologjik t€ rrezikut teratogjen pér shkak té eksponimit ndaj ACE inhibitoréve gjaté
tremujorit t€ paré t€ shtatzénis€ nuk kané gené té€ réndésishme, por edhe rritja e vogél e rrezikut nuk
mund té pérjashtohet. N&€se vazhdimi i terapisé me ACE inhibitoré nuk ésht€ i domosdoshém, pacientet
té cilat planifikojné shtatzéni duhet t€ kalojn€ né terapi hipertenzive alternative, profili i siguris€ sé t&
cilit mundé€son pérdorimin né shtatzéni.

Kur t€ diagnostikohet shtatzénia, terapia me ACE inhibitoré duhet t€ ndérpritet menjéheré dhe nése &shté
e pérshtatshme, t€ fillohet me terapi antihipertenzive alternative.

Pérdorimi i ACE inhibitoréve gjaté trimestrit t€ dyté dhe t€ treté sjell deri te fetotoksiciteti te njerézit
(funksioni i zvogéluar i veshkave, oligohidramnioni, osifikacioni i dobésuar i kafkés) dhe toksiciteti
neonatal (démtimi i veshkave, hipotensioni, hiperkalemia) (shih seksionin 5.3). Nése vie deri te
eksponimi ndaj ACE inhibitoréve nga tremujori i dyt€ i shtatzénis€, rekomandohet pércjellja me ultrazé
e funksionit t€ veshkave dhe kafkés. T€ porsalindurit nénat e t€ ciléve kané pérdorur ACE inhibitoré
duhet té pércillen me kujdes pér shkak té paraqitjes s€ hipotensionit (shih seksionin 4.3 dhe 4.4).

Lidhur me indapamidin:

Nuk ka asnjé ose ka sasi t€ kufizuar t&€ t€ dhénave (mé pak se 300 rezultate t€ shtatz€nis€) nga
pérdorimi i indapamidit tek grat€ shtatzéna.

Eksponimi afatgjat€ ndaj tiazideve gjaté tremujorit té treté t€ shtatzénis€ mund té€ zvogéloj€ véllimin e
plazmés sé& nénés, si dhe rrjedhjen uteroplacentare té gjakut, g€ mund t€ shkaktojé ishemi fetoplacentare
dhe ngadalésim té rritjes.

Studimet né kafshé nuk tregojné€ efekte t€ démshme té drejtpérdrejta apo t€ té€rthorta sa i pérket
toksicitetit riprodhues (shih pjesén 5.3).

Si masé paraprake, preferohet t€ shmanget pérdorimi i indapamidit gjaté shtatzénisé.

Gjidhénia
Prenewel nuk rekomandohet gjaté ushqyerjes me gji.

Né lidhje me perindopril:

Duke gené se nuk ka informacione t€ disponueshme rreth pérdorimit t€ perindoprilit gjaté té ushqyerit
me gji, perindopril nuk rekomandohet, kurse €shté e déshirueshme g€ t&€ béhet trajtimi alternativ me
profile t€ sigurisé té vértetuara miré gjaté ushqimit me gi, posacérisht gjaté trajtimit t€ t€ porsalindurve
ose t€ fémijéve t€ lindur prematur.

Né lidhje me indapamidin:

Nuk ka informata t€ mjaftueshme pér ekskretimin e indapamidit/metabolitéve né quméshtin e njeriut.
Mund té shfaget hipersensitiviteti ndaj barnave me prejardhje nga sulfonamidet dhe hipokalemia.

Nuk mund té pérjashtohet rreziku pér t€ sapolindurit/foshnjat.

Indapamidi €shté i lidhur ngushté me diuretikét tazid t€ cilét gjat€ ushqimit me gji jané lidhur me
zvogélimin ose edhe supresionin e laktacionit t€ quméshtit. Indapamidi nuk rekomandohet gjaté
ushqyerjes me gji.

Fertiliteti

T¢é zakonshme pér perindoprilin dhe indapamidin:

Studimet e toksicitetit riprodhues nuk kané treguar asnjé efekt né fertilitetin tek minjté femra dhe
meshkuyj (shih pjesén 5.3). Nuk parashikohen efekte né fertilitetin njerézor.
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4.7 Ndikimi né aftésité psikofizike gjaté drejtimit té automjeteve dhe punés me makina

Lidhur me perindoprilin, indapamidin dhe Prenewel:

Asnjéra nga kéto dy supstanca aktive, qofté té pérdoret né ményré t€ pavarur ose né kombinim, nuk
ndikon né zgjuarje por dallimet individuale lidhur me tensionin e ulét t€ gjakut mund t€ paraqiten te disa
pacienté, posacérisht né fillim t€ terapis€ ose n€ kombinim me medikamente té tjera antihipertenzive. Si
rezultat i késaj, mund té zvogé€lohet aftésia e pacientit qé t€ drejtoj€ automjetet dhe t€ punojé me makina.

4.8 Efektet e padéshirueshme
a. Pérmbledhje e profilit té sigurisé

Pérdorimi i Perindoprilit inhibon sistemin renin-angiotenzin-aldosteron dhe zvogélon humbjen e
kaliumit deri te i cili vie pér shkak té pérdorimit t€ indapamidit.

Prenewel 2 mg/0,625 mg tableta

Dy pérqind e pacientéve té cilét trajtohen me barin Prenewel 2 mg/0,625 mg mund t€ kené hipokalemi
(koncentrim i kaliumit < 3,4 mmol/I).

Prenewel 4 mg/1.25 mg tableta

Te katér pérqind e pacientéve té cilét trajtohen me barin Prenewel 4 mg/1,25 mg mund té paraqitet
hipokalemia (koncentrim i kaliumit < 3,4 mmol/l).

Prenewel 8 mg/2.5 mg tableta

Te gjasht€ pérqind e pacientéve t€ cilét trajtohen me barin Prenewel 8 mg/2,5 mg mund té paraqitet
hipokalemia (koncentrim i kaliumit < 3,4 mmol/l).

Reagimet anésore mé té zakonshme g€ jan€ vérejtur jané:

- me perindopril: kalamendja, dhimbjet e kokés, parestezia, disgjeuzia, t€ pamurit e dobésuar,
marramendja, tring€llimat né veshé (tiniti), hipotensioni, kolla, dispnea, dhimbjet e barkut,
kapsll€ku, dispepsia, diarreja, t€ pérzierat, t€ vjellat, pruriti, skugja e 1€kurés, skugje, spazma e
muskujve dhe astenia.

- me indapamid: reaksionet e hipersensitivitetit, kryesisht dermatologjike, tek subjektet me
predispozicion pér reaksione alergjike dhe astmatike dhe skugje makulopapulare.

b. Lista e tabeluar e reaksioneve anésore
Efektet e padéshirueshme né vazhdim mund t€ vihen re gjaté trajtimit sipas frekuencés né€ vazhdim:
Shumé e zakonshme (> 1/10); e zakonshme (> 1/100, < 1/10); e pazakonshme (> 1/1,000, < 1/100); e

rrallé (> 1/10,000, < 1/1,000); shumé e rrall€ (< 1/10,000); e panjohur (nuk mund t€ vlerésohet nga t&
dhénat e disponueshme)

MedDRA Shpeshtésia

,g;:‘:f:, ; organeve té |[Efektet e padéshirueshme Perindoprili [ndapamidi
|f:11ff:ll:tslll(1)12:t dhe  IRiniti Shumé i rralls |
|Crregullimet Sindroma e sekretimit t€ papérshtatshém té E rrallé

endokrine hormonit antidiuretik (SIADH)

Eozinofilia E pazakonshme* |
lC.rregullime.e ., JAgranulokitoza (shih pjesén 4.4) Shumeé e rrallé Shumeé e rrallé
g.]akut. dhe sistemit lAnemia aplastike - Shumeé e rrallé
limfatik
I Pancitopenia Shumeé e rrallé -
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ILeukopenia

Shumé e rrallé

Shumeé e rrallé

Neutropenia (shih pjesén 4.4)

Shumé e rrallé -

I Anemia hemolitike

Shumé e rrallé

Shumé e rrallé

Trombocitopenia (shih pjesén 4.4)

Shumé e rrallé

Shumé e rrallé

Crregullimet e
sistemit imunitar

Hipersensitiviteti (reaksionet, kryesisht
dermatologjike, tek subjektet me
predispozicion ndaj reaksioneve alergjike
dhe astmatike)

E zakonshme

Hipoglikemia (shih pjesét 4.4 dhe 4.5)

E pazakonshme™® |-

Hiperkalemia, e kthyeshme pas ndérprerjes
(shih pjesén 4.4)

E pazakonshme* |-

Crregull.imezt ¢ Hiponatremia (shih pjesén 4.4) E pazakonshme® |E panjohur

metabolizmit dhe : ; "

.. . Hipokloremia - E rrallé

té ushqyerit - - —
Hipomagnezemia - E rrallé
Hiperkalcemia - Shumeé e rrallé
Hipokalemia - E zakonshme
Depresioni E pazakonshme™* |-

Crregullimet INdryshimet n€ disponim E pazakonshme |

psikiatrike Crregullimi i gjumit E pazakonshme |-

veshé dhe labirint

Konfuzioni Shumeé e rrallé -

Marramendja E zakonshme -

IDhimbjet e kokés E zakonshme E rrallg

Paraestezia E zakonshme E rrallg

Disgeuzia E zakonshme -

Pérgjumja E pazakonshme™* |-
(;rregl.lllimet ¢ Sinkopa E pazakonshme* |E panjohur
sistemit nervor Goditja né tru mundésisht dytésore ndaj

hipotensionit té tepért tek pacientét me rrezik [Shumé e rrallé -

té lart€ (shih pjesén 4.4)

Mundésia e fillimit t€ encefalopatisé hepatike

né rast té insuficiencés hepatike (shih pjesét |- E panjohur

4.3 dhe 4.4)

T¢E pamurit e démtuar E zakonshme E panjohur

Miopia (shih pjesén 4.4) - E panjohur
|Crregullimet e syve [T€ pamurit e paqarté - E panjohur

Glaukoma akute e mbylljes sé kéndit - E panjohur

Efuzioni koroidal - E panjohur
[Crregullimet né  [Marramendja E zakonshme E rrallé

Tringéllimat né veshé

E zakonshme

|Crregullimet e
zemrés

Palpitacionet

E pazakonshme®* |-

Takikardia

E pazakonshme® |-

|Angina pectoris (shih pjesén 4.4)

Shumeé e rrallé -

Aritmia (pérfshiré bradikarding, takikardiné
ventrikulare, fibrilacionin atrial)

Shumé e rrallé

Shumé e rrallé

Infarkti i miokardit mundésisht si pasojé e
hipotensionit té tepért tek pacientét me rrezik

té larté (shih pjesén 4.4)

Shumeé e rrallé -
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(shih pjesét 4.4 dhe 4.5)

Torsade de pointes (potencialisht fatale)

E panjohur

Hipotensioni (dhe efektet

qé lidhen me E zakonshme

Shumé e rrallé

|Crregullimet hipotensionin) (shih pjesén 4.4)
vaskulare Vaskuliti E pazakonshme* |
Fenomeni Raynaud E panjohur
Crregullimet Kolla (shih pjesén 4.4) E zakonshme -
respiratore, IDispnea E zakonshme -
torakale dhe Bronkospazma E pazakonshme |-
mediastinale Pneumonia eozinofile Shumé e rrallé -
IDhimbjet e barkut E zakonshme -
Kapslléku E zakonshme E rrallé
Diarreja E zakonshme -
ICrregullimet ]]?;sp.e':ps.ia E zakonshme - _
gastrointestinale pérzierat E zakonshme E rrallé
T€ vjellat E zakonshme -
pazakonshme
Goja e thaté E pazakonshme |[E rrallé
Pankreatiti Shumeé e rrallé Shumeé e rrallé
Crregullimet Hepatiti (shih pjesén 4.4) Shumé e rrallé E panjohur
hepatobiliare Funksioni jonormal i mélgisé - Shumé e rrallé
Pruriti E zakonshme -
Skugjet n€ 1&kuré E zakonshme -
Skugjet makulo-papulare - E zakonshme
|Urtikaria (shih pjesén 4.4) E pazakonshme [Shumé e rrallé
IAngioedema (shih pjesén 4.4) E pazakonshme [Shumé e rrallé
(Erreg"ullime.t € Purpura - Eazakonshme
le.!(utes dhe indit Hiperhidroza E pazakonshme |
nénlékuror — — -
Reagimi i fotosensitivitetit E pazakonshme* |E panjohur
Pemfigoidi E pazakonshme® |-
Pérkeqésimi i psoriazés E rrallé* -
Eritema multiforme Shumeé e rrallé -
Nekroliza epidermale toksike - Shumeé e rrallé
Sindroma e Stevens Johnson - Shumeé e rrallé
Spazma e muskujve E zakonshme E panjohur
Pérkeqésimi i mundshém i lupusit eritematoz .
. oqe . . - [ panjohur
Crregullime akut té diseminuar para-ckzistues
muskuloskeletore |Artralgjia E pazakonshme* |
dhe té indit lidhés |Mialgjia E pazakonshme™* |-
IDobésité muskulore - E panjohur
Rabdomioliza - E panjohur

Insuficienca renale

E pazakonshme

Crregullimet

. IDéshtimi akut 1 veshkave
renale dhe urinare

E rrallé

lAnuria/oliguria

E rrallé*
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Crregullimet e
sistemit riprodhues
dhe gjirit

Disfunksioni erektil

E pazakonshme

Astenia E zakonshme -
Crregullimet e Dhimbjet e gjoksit E pazakonshme™* |-
pérgjithshme dhe Plogéshtia E pazakonshme* |
gjendja e vendit t&€ |Edema periferike E pazakonshme™* |-
administrimit Pireksia E pazakonshme* |-
ILodhja - E rrallé
|Ureja e rritur n€ gjak E pazakonshme* |
Kreatinina e rritur né€ gjak E pazakonshme* |
Bilirubina e rritur né gjakut E rrallé -
Enzima hepatike e rritur E rrallé E panjohur
Hetimet Hel.rnog.lol?'ina e ulur dhe hematokriti i ulur Shumé e rrallé i
(shih pjesén 4.4)
Glukoza e rritur n€ gjak - E panjohur
Acidi urik i rritur n€ gjak - E panjohur
E}Zlg}rl(e)lirsc;mgrama QT e zgjatur (shih pjesét| E panjohur
Léndimet,
llzzllil:[;llrillfitn?el:lte Dremitja E pazakonshme* |-
procedurale

Pérshkrimi i reaksioneve anésore t€ pérzgjedhura:

Gjaté studimeve t€ fazave II dhe III, né té cilat ésht€ krahasuar indapamidi 1,5 mg dhe 2,5 mg, analiza

e kaliumit n€ plazmé ka treguar efekt t€ indapamidit t€ varur nga doza:

- Indapamidi 1,5 mg: Kaliumi i plazmés < 3,4 mmol/l &shté paré né 10% t€ pacientéve dhe < 3,2
mmol/l n€ 4% t& pacientéve pas trajtimit 4 deri né 6 javé. Pas 12 javésh trajtimi, rénia mesatare e kaliumit

né plazmé ka gené 0,23 mmol/l.

- Indapamidi 2,5 mg: Kaliumi i plazmés < 3,4 mmol/l &shté paré né€ 25% t€ pacientéve dhe < 3,2
mmol/l n€ 10% t& pacientéve pas trajtimit 4 deri né€ 6 javé. Pas 12 javésh trajtimi, rénia mesatare e

kaliumit né plazmé ka gené 0,41 mmol/I.

Raportimi i1 reagimeve té€ dyshimta t€ padéshirueshme

Raportimi i reagimeve t€ dyshimta t€ pad€shirueshme pas aprovimit t€ barit €shté e réndésishme.
Mundéson pércjelljen e vazhdueshme té bilancit t€ dobisé/rrezikut té barit. Nga punétorét shéndetésor

kérkohet qé t€ raportojné rreth reagimeve té€ dyshimta me ané t€ sistemit nacional t€ raportimit.

4.9 Mbidozimi

Simptomet

Efektet e padéshirueshme mé t€ mundshme t€ cilat mund t€ paragiten gjat€ mbidozimit jané
hipotensioni, ndonjéheré e pércjellur me mundim, vjellje, ngérget € muskujve, marramendje,
pérgjumje, konfuzion mendor, oliguri e cila mund t€ pérkeqésohet deri n€ anuri (pér shkak té
hipovolemis€) mund t€ pasojné. Mund t€ vijé deri te ¢crregullimet e 1éngjeve dhe elektrolitéve

(koncentrime té uléta té natriumit, koncentrime té uléta té kaliumit).

Administrimi
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Masa e par€ e cila duhet t€ ndérmirret €shté eliminimi i shpejté i barit t&€ marré me ané t€ lavazhit gastrik
dhe/ose me dhénien e théngjillit aktiv, kurse pastaj hidratimin e sérishém dhe vendosjen e barazpeshés
sé€ léngjeve dhe elektrolitéve n€ gqendér té€ specializuar, deri sa t€ kthehen né normale.

Nése vie deri te hipotensioni i dukshém, pacientin duhet véné né pozité té shtriré, me kémbé té ngritura.
Nése ésht€ e domosdoshme, mund té jepet infuzion i.v. té tretjes izotonike ose mund t€ aplikohet ndon;jé
metod€ tjetér q€ sjell deri te rritja e véllimit. Perindoprolati, forma aktive e perindoprilatit, mund t&
largohet me dializ€ (shih seksionin 5.2).

5. KARAKTERISTIKAT FARMAKOLOGJIKE
5.1 Karakteristikat farmakodinamike

Grupi farmakokinetik: ACE INHIBITOR, KOMBINIME, perindopril dhe diuretiké
ATC kodi: CO9BA04.

Prenewel &ésht€ kombinim i perndoprilit, tert-butilamings, inhibitoréve t€ angiotenzinés sé¢ enzimit t&
konvertueshém dhe indapamidit diuretikut hlorosulfamoil. Karakteristikat e tij farmakologjike jané
pasojé e pérbérésve aktiv t€ caktuar t€ medikamentit si dhe efektit té tyre aditiv sinergjik né kombinim.

Mekanizmi i veprimit

Lidhur me barin Prenewel
Prenewel prodhon sinergji additive té efektit antihipertenziv t€ dy komponentave.

Lidhur me perindoprilin

Perindoprili €shté inhibitor i angiotenzinés s€ enzimit t€ konvertueshém, enzim i cili konverton

angiotenzinén I dhe angiotenziné II, i cili éshté vazokonstriktor. Pérvec késaj enzimi stimulon

sekrecionin e aldosteronit népérmjet kores mbiveshkore dhe degradimit té bradikinin€s, substancés

vazokonstriktore, duke e shéndrruar n€ heptapeptide inaktive.

Kjo sjell deri te:

- Zvogélimi i sekrecionit t€ aldosteronit

- Rritja e aktivitetit t€ renin€s né plazmé, pasi g€ aldosteroni mé nuk stimulon reagime negative,

- Zvogélimi i vlerave té rezistencés s€ pérgjithshme periferike me efekt posacérisht t€ theksuar né
sistemin vaskular, n€ muskuj dhe né veshka, pa retencé t& pércjellur t& krip€s dhe ujit ose
tahikardis€ reflekse gjaté terapis€ kronike.

Aktiviteti antihipertenziv i perindoprilit gjithashtu paraqitet te pacientét me koncentrim t€ ulét ose
normal té reninés.

Perindoprili vepron népérmjet metabolitit t& vet aktiv, perindoprilatit. Metabolitet tjera jané joaktive.

Perindoprili zvogélon punén e zemrés:

- Népérmyjet efektit vasodilator n€ vena, sigurisht duke vepruar né metabolizmin e prostaglandinés:
zvogélimi i ngarkesés sé zemrés,

- Duke zvogéluar rezistencén e pérgjithshme periferike: zvogélimi i post-ngarkesés s€ zemrés.

Studimet e kryera te pacientét t€ cilét kané gené té sémur€ nga insuficienca e zemrés kané treguar:
- Zvogélim 1 presionit t&€ mbushjes s€ ventrikulés s¢ majté dhe t€ djathte,
- Zogélimi i rezistencés s€ pérgjithshme periferike vaskulare,
- Véllimi i rritur i zemrés dhe pérmirésimi i indeksit t&€ zemrés,
- Rritja e rrjedhés lokale t€ gjakut né musku;.
Rezultatet e e testit fizik gjithashtu tregojné pérmirésim.

Lidhur me indapamidin
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Indapamidi €shté derivat i sulfonamidit me unazén e indolovit, farmakologjikihst i ngjash€ém me grupin
tiazid t€ diuretikéve. Indapamidi inhibon reabsorbimin e natriumit né segmentin kortikal dilutiv. Ai rrit
sekretimin urinar t€ natriumit dhe kloridit, dhe n€ masé€ mé t€ vogél t€ kaliumit dhe magnezit, prandaj
rrit sekretimin e pérgjithshém urinar dhe ka efekt antihipertenziv.

Efektet farmakodinamike

Lidhur me barin Prenewel

Te pacientét hipertenzi, pa marré parasysh moshén, bari tregon efekt antihipertenziv varésisht nga doza
né tensionin sistolik dhe diastolik t€ gjakut né€ pozité t& shtriré dhe n€ kémbé. Efekti i tij antihipertenziv
zgjat 24 oré. Ulja e tensionit t€ gjakut arrihet pér mé pak se njé muaj, pa tahifilaksé. Me rastin ¢
ndérprerjes s€ terapisé nuk ka kthim t€ simptomave. Gjaté studimeve klinike, dhénia ¢ njékohshme e
perindoprilit dhe indapamidit sjell deri te efekti sinergjik antihipertenziv né€ krahasim me dhénien e
substancés aktive ve¢mas.

Vetém tabletat Prenewel 2 mg/0,625 mg
Efekti i dozés sé ulét t€ kombinimit t&€ Prenevel 2 mg/0,625 mg n€ morbiditeti kardiovaskular dhe
mortaliteti nuk €shté studiuar.

Né studimin PICXEL, multicentrik, t€ randomizuar dyfish t€ verbér me kontroll aktiv, ehokardiografi
&shté studiuar efekti i kombinimit t€ perindopril/indapamidit né LVH, n€ krahasim me monoterapiné
me enalapril.

Né studimin PICXEL, pacientét hipertenziv me LVH (e definuar si indeksi i masés s€¢ ventrikulés sé
majté (LVMI) > 120 g/m? te meshkujt dhe > 100 g/m? te femrat) jané randomizuar né grupin i cili ka
marré perindopril 2 mg/indapamid 0,625 mg dhe n€ grupin i cili ka marré 10 mg enalapril njéheré né
dit€, gjat€ njé viti t€ marrjes s€ terapis€. Kjo doz€ éshté e pérshtatur né bazé t& kontrollit t€ tensionit t&
gjakut, deri né 8 mg perindopril/2,5 mg indapamid ose 40 mg enalapril njéheré né dit€. Vetém 34% e
pacientéve ka marré perindopril 2 mg/indapamid 0,625 mg (n€ krahasim me 20% té pacientéve té cilét
kané marré enalapril 10 mg).

N¢ fund t€ terapisé, te t€ gjitha popullatat e randomizuara, LVMI éshté zvog€luar dukshém mé shumé
te pacientét té cilét kané marré perindopril/indapamid (-10,1 g/m?) né krahasim me pacientét té cilét
kané marré enalapril (-1,1 g/m?). Dallimi né mes té grupeve né ndrshim LVMI ka gené -8,3 (95% CI (-
11,5, -5,0), p <0,0001).

Efekti m€ i mir€ n€ LVMI &éshté arritur me doza mé t€ médha té perindoprilit/indapamidit, nga ato té
cilat gjenden né tableta.

Prenewel 8 mg/2,5 mg tableta
Efekti mé 1 mir€ né LVMI éshté arritur me perindopril 8 mg/indapamidom 2,5 mg.

Sa i pérket tensionit t€ gjakut, dallimet e vlerésuara mesatare né mes t€ grupeve te popullata e
randomizuar ka gené - 5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p < 0,0001) pér tensionin sistolik t€ gjakut dhe
-2,3 mmHg (95% CI (-3,6, -0,9), p=0,0004) pér tensionin diastolik t& gjakut, né dobi t& grupit i cili ka
marré perindopril/indapamid.

Né lidhje me perindopril

Perindoprili éshté efikas né t€ gjitha shkallét e hipertensionit: e lehté, mesatare ose e rénd€. Zvogélimi i
tensionit sistolik ose diastolik mund té shénohet edhe n€ pozité té ulur ose né kémbé.

Efekti antihipertenziv pas njé doze zgjat maksimalisht 4 deri 6 oré€ pas dhénies dhe géndron né 24 orét
e ardhshme.

Ekziston shkall¢ e lart€ e angiotenzinés s€ enzimit té konvertuesh€ém né 24 oré, mesatarisht 80%,
bllokimi i enzimeve t€ konvertimit t€ angiotenzin€s gjaté 24 oréve, peraférsisht 80%

Te pacientét té cilét reagojné né terapi, vlerat normale té tensionit t€ gjakut arrihen pas njé muaji dhe
mbahen pa tahifilaksé.
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Me rastin e ndérprerjes s€ terapisé nuk ka paraqitje t€ kthimit t& simptomave d.m.th. nuk vie deri te
pérkeqésimi i hipertensionit.

Perindoprili posedon karakteristika vazodilatore, kthen elasticitetin e degé€ve kryesore té arterieve,
pérmiréson ndrshimet histomorfometrike né arteriet rezistente dhe zbut hipertrofiné e ventrikul€s sé
majté.

Nése €shté e domosdoshme, shtojca e diuretikéve tiazid vepron né ményré aditive sinergjike. Kombinimi
1 inhibitoréve t€ enzimeve t€ konvertazé€s sé angiotenzinés me diuretik tiazid zvogélon rrezikun nga
hipokalemia i cili &sht€ prezent kur diuretikét pérdoren né ményré t€ pavarur.

Té dhénat e provave klinike té bllokadés sé dyfishté té sistemit renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
Dy studime t€ médha t€ randomizuara, t€¢ kontrolluara (ONTARGET (gjaté Telmisartan Alone né
kombinim me Ramipril Global Endpoint Trial) dhe VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathi in Diabetes)) kan€ shqyrtuar pérdorimin e kombinimit t€ ACE inhibitoréve me angiotenzin
II té& bllokatorée té receptorée.

ONTARGET ka gené studim i cili €shté€ kryer te pacientét me histori té sémundjeve kardiovaskulare ose
cerebrovaskulare ose diabetes mellitus té tipit 2 n€ pércjellje t€ déshmivve pér d€émtimin e organit
pérfundimtar. VA NEPHRON D ka gené studim te pacientét me diabetes mellitus t€ tipit 2 dhe nefropati
diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar ndikim t€ dukshém né rezultate t&€ veshkave dhe/ose kardiovaskulare dhe
mortalitet, pérderisa éshté véné re rrezik i shtuar nga hiperkalemia, démtimi akut i veshkave dhe/ose
hipotencioni né krahasim me monoterapin€. Duke pasur parasysh karakteristikat e tyre t€ ngjashme
farmakodinamike, k&to rezultate gjithashtu jan€ relevante pér ACE-inhibitor€ t€ tjeré dhe bllokatorg t&
receptoréve t€ angiotenzinés II.

Prandaj ACE-inhibitorét dhe bllokatorét e receptoréve t€ angiotenzinés II nuk duhet t& pérdoren
njékohésisht me nefropati diabetike.

ALTITUDE (studimi i Aliskirenit te diabeti i tipit 2 duke pérdorur endpointe t&€ sémundjeve renale
kardiovaskulare) ka gen€ studimi i dizajnuar g€ té testojé dobiné e shtojc€s s€ aliskirenit né€ terapiné
standarde t€ ACE inhibitoréve ose bllokatoréve té receptoréve té angotenzinés Il ose & dyja. Studimi
ésht€ ndérpreré mé paré pér shkak t€ rritjes sé rrezikut nga efektet e pad€shirueshme. Vdekja
kardiovaskulare dhe goditja né tru kané€ qené mé t&€ shpeshté né numér né grupin e aliskirenit se sa né
grupin placebo, kurse efektet e pad€shirueshme dhe efektet serioze t€ padéshirueshme nga interesi
(hiperkalemia, hipotensioni dhe disfunksioni renal) mé shpesh jan€ paraqitur né grupin aliskiren se sa
né€ grupin placebo.

Lidhur me indapamid

Indapamid, si monoterapi, ka efekt antihipertenziv qé zgjat 24 or€. Ky efekt paraqitet tek dozat né té
cilat efektet diuretike jané minimale. Efekti i tij antihipertenziv &shté proporcional me pérmirésimin e
kompliancés arterike dhe zvogélimin e rezistencés sé pérgjithshme arteriolare dhe vaskulare periferike.
Indapamidi zvogg€lon hipertrofiné e ventrikul€s s€ majté. Kur té tejkalohet doza e diuretikéve tiazid dhe
diuretikéve t€ ngjashém mé tiazidet, efekti antihipertenziv arrihet, pérderisa efektet e padéshirueshme
vazhdojné té rriten. Nése terapia nuk ka efekt, doza nuk duhet té rritet.

Gjithashtu, gjaté dhénies afatshkurtér, mesatare dhe afatgjaté pacientéve t€ cilét jané té€ s€émuré nga
hipertensioni, indapamidi:

- nuk ka ndikim nga metabolizmi i lipideve: trigliceridet, LDL-kolesteroli, HDL-kolesteroli,

- nuk ka ndikim né metabolizmin e karbohidrateve, edhe te pacientét hipertenziv té cilét jané t& sémuré
nga diabeti.

Pérdorimi pediatrik
Nuk ka té dhéna né dispozicion pér Prenewel tek fémijét.

5.2 Té dhénat farmakokinetike

Lidhur me barin Prenewel
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Dhénia e njékoh€shme e perindoprilit dhe indapamidi nuk ndryshon karakteristikat e tyre
farmakokinetike n€ krahasim me aplikimin e tyre individual.

Lidhur me perindoprilin

Absorbimi dhe biodisponibiliteti
Pas aplikimit oral perindoprili absorbohet shpejté€ dhe koncentrimi maksimal né€ plazmé arrihet pér njé
oré. Gjysma e jetés plazmés e perindoprilit &shté e barabarté me 1 oré.

Meqé gélltitja e ushqimit e zvog€lon shndérrimin né perindoprilat dhe, rrjedhimisht, biodisponibilitetin,
perindopril tert-butilamina duhet té administrohet nga goja n€ njé€ dozé t€ vetme ditore né méngjes para
ushqimit.

Shpérndarja
Véllimi i shpérndarjes €shté aférsisht 0,2 1/kg pér perindoprilat t€ palidhur. Lidhja e proteinave té

perindoprilatit me proteinat e plazmés &shté 20%, kryesisht me enzimén konvertuese t€ angiotenzinés,
por varet nga koncentrimi.

Biotransformimi

Perindoprili ésht€ promedikament. 27% e dozés sé aplikuar hyn n€ garkullim né formé& té metabolitit
aktiv, perindoprilatit. Pérvec perindoprilatit aktiv ekzistojné edhe pes€ metabolite joaktive té
perindoprilatit. Koncentrimet maksimale té perindoprilatit né plazmé arrihen gjat€ 3-4 oréve.

Eliminimi
Perindoprilati sekretohet me ané t€ urinés, kurse gjysmékoha termale e eliminimit t€ fraksionit té
palidhur €shté€ rreth 17 oré€, qé rezulton me arritjen e gjendjes s€ baraspeshés gjaté 4 ditéve.

Popullatat e vecanta

Té moshuarit
Eliminimi i perindoprilatit ésht€ i zvogéluar te pacientét e moshuar si dhe te pacientét me insuficiencé
té zemré€s ose veshkave.

Démtimi i veshkave
Rregullimi i dozés s€ dé€shiruar né démtimin e veshkave varet nga shkalla e démtimit (pastrimi i
kreatininés).

Né rast té dializés
Klirensi i perindoprilatit te pacientét né dializ€ &shté 70 ml/min.

Cirroza

Kinetika e perindoprilit éshté e ndryshuar te pacientét me cirozé, klirens hepatik t€ molekulés themelore
&sht€ zvogéluar pér gjysmé. Megjithkéte, sasia e perindoprilatit té shkaktuar nuk €shté zvogéluar dhe
prandaj nuk nevojitet pérshtatshméria e dozés (shih seksionin 4.2 dhe 4.4).

Lidhur me indapamidin

Pérthithja
Indapamidi absorbohet shpejté dhe né ményré t€ kompletuar nga trakti digjestiv. Koncentrimi maksimal
né plazmé te njerézit arrihet pas 1 ore nga aplikimi oral.

Shpérndarja
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Lidhja pér proteinat e plazmés €shté 79%.

Biotransformimi dhe eliminimi

Gjysmkoha e eliminimit &shté né mes t€ 14 dhe 24 or€ (mesatarisht 18 oré). Aplikimi i pérséritur nuk
sjell deri te akumulimi i medikamentit. Medikamenti sekretohet kryesisht me urin (70% e dozés) dhe
me feces (22%) n€ formé t& metaboliteve joaktive.

Popullatat e vecanta

Démtimi i veshkave
Farmakokinetika nuk €shté e ndryshuar te pacientét me insuficiencé renale.

5.3 Té dhénat paraklinike té sigurisé sé medikamentit

Prenewel ka toksicitet té rritur lehté né krahasim me komponentat individuale. Duket se manifestimet
renale nuk jan€ rritur te minjt€. Por, ky kombinim shkakton toksicitet te genté kurse efektet toksike t&
nénés jané rritur te minjté€ (né krahasim t€ marrjes vet€m té perindoprilit). Por, kéto efekte t&
padéshirueshme jané shénuar né€ doza té€ cilat jané né kufi t€ aplikimit t€ sigurté, né krahasim me dozat
e pérdorura terapeutike. Studimet paraklinike té kryera ndaras pér perindopril dhe indapamid nuk kang
treguar potencial gjenotoksik, kancerogjen ose teratogjen. Studimet toksikologjike t€ riprodhimit kané
treguar se nuk ka pasur embriotoksicitet ose teratogjenitet, ndérsa fertiliteti nuk éshté démtuar.

6. KARAKTERISTIKAT FARMACEUTIKE
6.1 Lista e substancave ndihmése
Klorur kalcium heksahidrat
Monohidrat laktoze

Krospovidon

Celulozé mikrokristaline

Natrium hidrogjen karbonat

Silicium koloidal anhidér

Stearat magnezi

6.2 Inkompatibiliteti

Nuk jané t€ njohura

6.3 Afatii pérdorimit

3 vjet

6.4 Verejtje té posacme pér ruajtjen e barit

T& ruhet né temperaturé deri né 30°C.
Ruajeni né paketim origjinal t€ mbrojtur nga lagéshtia.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e ambalazhit
Blister (OPA/Alu/PVC/Alu) prej 30 tabletave né kuti té kartonit.

6.6 Masa té posacme té sigurisé pér deponimin e materialit dhe pérdorimi tjetér
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Cdo bar i papérdorur asgjésohet n€ p€rputhje me rregullat lokale n€ fuqi.
7.  MBAJTESI I AUTORIZIM MARKETINGUT

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni
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