SASKANOTS ZVA 12-10-2023
ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS

Fosinopril HCT Actavis 20 mg/12,5 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 20 mg fosinoprila natrija sals (Fosinoprilum natricum) un 12,5 mg hidrohlortiazida
(Hydrochlorothiazidum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: Katra tablete satur 222,1 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Tablete.
Gaisi oranzas ar daziem baltiem plankumiem, apalas, plakanas tabletes ar diametru 9 mm, kuram
viena pusg iespiests mark&ums ,,FH”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arsteésana.

Fosinopril HCT Actavis ir indic@ts esencialas hipertensijas arst€Sanai pacientiem, kuriem nevar panakt
atbilstosu asinsspiediena kontroli ar fosinoprila monoterapiju.

Fikseta devu kombinacija var aizvietot arT 20 mg fosinoprila 12,5 mg hidrohlortiazida kombinaciju
pacientiem, kam ir stabiliz&ta katras aktivas vielas deva, lietojot tada pasa attieciba, ka katru Iidzekli
atseviski.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Fikseta devu kombinacija nav piemérota terapijas uzsaksanai.

Devas pielagosanu ietiecams veikt ar katru sastavdalu atseviski. Ja tas ir kliniski piemé&rots, var apsvert
tieSu pareju no monoterapijas uz fikséto kombinaciju.

Pieaugusie
Pacientiem, kuriem ir indic€ta kombingta terapija, parasta deva ir viena Fosinopril HCT Actavis
tablete vienu reizi diena.

Pacientiem salu un/vai Skidruma tilpuma samazinasanas gadijuma (piem&ram, vemsanas/caurejas
gadijuma, vienlaicigas diurgtisko Iidzeklu lietosanas gadijuma) var izteikti pazeminaties
asinsspiediens, ko pavada sirds mazsp€ja vai smaga hipotensija.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem I1dz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss > 30
ml/min, aptuvena kreatinina koncentracijas seruma < 3 mg/dl vai 265 umol/l) ieteicams lietot parasto
fosinoprila/hidrohlortiazida devu. Fosinoprila/hidrohlortiazida lietoSana tomer nav ieteicama
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pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min), jo priekSroka
dodama cilpas diurétiskajiem Iidzekliem, nevis tiazidiem.

Pediatriska populacija
Fosinoprila un hidrohlortiazida kombinaciju nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu
vecumam, jo nav pietickamas informacijas par droSumu un efektivitati.

Gados vecaki pacienti

Pacientiem ar kltniski neizmainitu nieru un aknu darbibu devas samazinasana nav nepiecieSama, jo,
salidzinajuma ar gados jaunakiem individiem, netika noverotas butiskas farmakokingtisko raditaju vai
antihipertensiva iedarbibas atskiribas.

LietoSanas veids
Sis zales var lietot neatkarigi no &dienreizém. Dienas deva jalieto ka vienreiz€ja deva no rita, uzdzerot
nelielu daudzumu Skidruma.

Terapijas ilgums

Ja nerodas blakusparadibas, atkariba no kliniskas atbildes reakcijas So tableSu lietoSanu var turpinat
bez jebkada laika ierobezojuma.

Terapijas ilgumu nosaka arstgjosais arsts.

4.3. Kontrindikacijas

Fosinopril HCT Actavis nedrikst lietot sekojoSos gadijumos:

= paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem AKE inhibitoriem, hidrohlortiazidu, jebkuriem
citiem tiazidiem vai sulfonamidiem (janem vera iespg&jama krusteniska reakcija), vai jebkuru
no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam. Paaugstinatas jutibas reakcijas visdrizak
iesp&jamas pacientiem ar alergiju vai bronhialo astmu anamngézg;

= angioedéma péc ieprieksEjas arstéSanas ar AKE inhibitoru;

= jedzimta vai idiopatiska angioedéma;

= smagi nieru darbibas trauc€jumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min);

= smagi aknu darbibas traucgumi (prekoma/aknu koma);

= pacientiem ar antiriju;

= griitniecibas otrais un tresais trimestris (skatit 4.4 un 4.6. apakSpunktu);

* pacientiem ar cukura diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
Fosinopril HCT Actavis lietosana kopa ar aliskirénu saturoSam zalém ir kontrindicéta (skatit
4.5. un 5.1. apakspunktu);

= lietoSana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu. Fosinoprila natrija sals lietoSanu drikst sakt ne
atrak ka 36 stundas p&c sakubitrila/valsartana pedgjas devas lietosanas (skatit ar1 4.4. un
4.5. apakspunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Galvas un kakla angioedéma

Pacientiem, kuri arsteéti ar AKE inhibitoriem, taja skaita fosinoprila natrija sali, zinots par angioedému.
Ja angioedéma skar méli, balss spraugu vai balseni, var rasties elpcelu nosprostojums, kas var biit
letals. Nekavgjoties javeic neatlickama mediciniska palidziba. Ja pietukums skaris seju, mutes dobuma
glotadu, lupas un ekstremitates, tas parasti izzd, partraucot fosinoprila natrija sals lietoSanu; dazos
gadijumos var biit nepiecieSama mediciniska arst€Sana. Pat gadijumos, kad pietikums skar tikai méeli
bez elposanas trauc€jumiem, var biit nepiecieSama ilgstoSa pacienta noverosana, jo arst€Sana ar
antihistamina lidzekliem un kortikosteroidiem var biit nepietiekosa.

Ir zinots par loti retiem naves gadijumiem saistiba ar angioedému, kas saistita ar balsenes tasku vai

méles tisku. Pacientiem ar méles, balss spraugas vai balsenes tisku iespgjams elpcelu nosprostojums,
it ipasi pacientiem, kuriem anamngzg ir elpcelu kirurgiskas operacijas. Sados gadijumos nekavgjoties
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jauzsak neatlickama mediciniska palidziba. Tas var ietvert adrenalina ievadiSanu un/vai elpcelu
caurlaidibas nodro§inasanu. Pacientam jaatrodas cie$a mediciniska uzraudziba, [idz noveéro pilnigu un
ilgstoSu simptomu izzusanu.

Ir zinots, ka melnas rases pacientiem, kuri sanem AKE inhibitorus, angioedéma rodas biezak neka
pacientiem ar citu adas krasu.

Pacientiem, kuriem anamnézg ir angioed€ma, nesaistita ar AKE inhibitoru terapiju, var biit palielinats
angioedémas risks AKE inhibitoru lieto$anas laika (skatit 4.3. apakS§punktu).

Paaugstinata jutiba/angioedema

AKE inhibitoru lietoSana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu ir kontrindic€ta palielinata angioedémas
riska dél. ArstéSanu ar sakubitrilu/valsartanu drikst sakt ne atrak ka 36 stundas pec fosinoprila pedgjas
devas lietoSanas. ArstéSanu ar fosinoprila natrija sali drikst sakt ne atrak ka 36 stundas péc
sakubitrila/valsartana pedgjas devas lietoSanas (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

AKE inhibitoru lictosana vienlaicigi ar racekadotrilu, mTOR inhibitoriem (pieméram, sirolimu,
everolimu, temsirolimu) un vildagliptinu var palielinat angioedémas (piemé&ram, elpcelu vai méles
pietikuma ar elpoSanas traucgjumiem vai bez tiem) risku (skatit 4.5. apakSpunktu). Racekadotrila,
mTOR inhibitoru (pieméram, sirolima, everolima, temsirolima) un vildagliptina lieto$ana pacientam,
kurs jau lieto AKE inhibitoru, jasak uzmanigi.

Anafilaktoidas reakcijas hemodializes pacientiem

Pacientiem, kuriem tiek veikta dialize ar augstas caurlaidibas membranam (piem&ram, AN 69), un
vienlaicigi tiek lietoti AKE inhibitori, zinots par anafilaktoidam reakcijam. Sadiem pacientiem
jaapsver iespgja lietot cita tipa dializes membranas vai citas grupas antihipertensivos lidzeklus.

Anafilaktoidas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika

Retos gadijumos pacientiem, kuri ZBL aferézes laika ar dekstrana sulfatu san€ma AKE inhibitorus,
radas dzivibai bistamas anafilaktoidas reakcijas. No §adam reakcijam var izvairTties, 1slaicigi
partraucot AKE inhibitoru lietoSanu pirms katras aferézes.

Zarnu angioedéma

Lietojot AKE inhibitorus, pacientiem zinots par zarnu angioedému. Siem pacientiem bija novérojamas
sapes veédera (ar vai bez sliktas duiSas vai vemsanas); dazos gadijumos ieprieks nebija bijusi sejas
angioedéma un C-1 esterazes limenis bija normas robezas. Angioedéma tika diagnosticéta ar védera
dobuma datortomografijas palidzibu vai ultraskanas sken&$anu, vai art kirurgiski, un pec AKE
inhibitoru lietoSanas beigam simptomi izzuda. Pacientiem, kuri lieto AKE inhibitorus un kuriem ir
sapes veédera, diferencialdiagnozg jaietver art zarnu angioedéma.

Anafilaktoidas reakcijas desensibilizacijas terapijas laika

Diviem pacientiem, kuri Hymenoptera venom (plévsparnu grupas insektu indi) desensibilizacijas
terapijas laika sanéma AKE inhibitoru enalaprilu, attistijas ilgstoSas, dzivibai bistamas anafilaktoidas
reakcijas. DaZiem pacientiem no $§tm reakcijam izvairjas, uz laiku partraucot AKE inhibitoru
lietoSanu, bet tas paradijas no jauna nejausas atkartotas zalu lietoSanas gadijuma. Tapéc, piesardziba
jaievero pacientiem, kuri tiek arsteti ar AKE inhibitoriem un, kuriem tiek veikta $ada
desensibilizacijas terapija.

Neitropénija/agranulocitoze

Pacientiem, kuri lietoja AKE inhibitorus, zinots par neitropéniju/agranulocitozi, trombocitopeniju un
anémiju. Retos gadijumos neitropénija radas pacientiem ar normalu nieru darbibu bez citam
komplikacijam. Agranulocitoze un kaulu smadzenu nomakums biezak rodas pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem, it Ipasi kolagénas asinsvadu slimibas, pieméram, sist€émas sarkanas vilkedes
vai sklerodermas, gadijuma. Neitrop&nija un agranulocitoze ir atgriezeniska péc AKE inhibitoru
terapijas partrauksanas. Fosinoprils ar Ipasu piesardzibu jalieto pacientiem ar kolagé€na asinsvadu
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slimibam, pacientiem, kuriem tiek veikta terapija ar imiinsist€ému nomacosiem lidzekliem, pacientiem,
kuri tiek arstéti ar allopurinolu vai prokainamidu, un pacientiem ar $o komplicgjoso faktoru
kombinaciju, it 1pasi, ja viniem ir pieradijumi par jau esosu nieru mazsp&ju. Daziem no Siem
pacientiem attistijas smagas infekcijas, kas, dazos gadijumos, nepadevas intensivai arsté$anai ar
antibiotiskajiem lidzekliem. Ja fosinoprilu lieto $adiem pacientiem, ieteicams kontrol&t balto asins
§tinu skaitu un inform@&t pacientus, ka jazino par jebkuru simptomu, kas liecinatu par infekciju. Zinots,
ka arT tiazidu grupas diur@tiskie lidzekli retos gadijumos izraisa agranulocitozi un kaulu smadzenu
darbibas nomakumu.

Hipotensija

Retos gadijumos pacientiem ar nekomplic&tu hipertensiju noveérota simptomatiska hipotensija.
Hipertensijas pacientiem, kuri lieto fosinoprila natrija sali, hipotensija iespgjama daudz biezak, ja
pacientam ir cirkulgjosa Skidruma tilpuma un/vai salu deficits, pieméram, ilgstosas diurétisko lidzeklu
lietoSanas gadijuma, lietojot di€tu ar ierobezotu sals daudzumu, dializes, caurejas vai vemsanas
rezultata, vai smagas reninatkarigas hipertensijas gadijuma (skatit 4.5. un 4.8. apaksSpunktu). Pirms
uzsakt arstéSanu ar fosinoprilu/hidrohlortiazidu, jakorige cirkulgjosa Skidruma tilpuma un/vai salu
deficits. Pacientiem ar palielinatu simptomatiskas hipotensijas risku terapijas uzsaksana un devu
pielagosana ir ripigi jauzrauga. Lidzigi apsverumi attiecinami uz pacientiem ar sirds i$€misko slimibu
vai cerebrovaskularam slimibam, kuriem parmeériga asinsspiediena pazeminasanas var izraisit
miokarda infarktu vai cerebrovaskularu notikumu.

Pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju, kas ir vai nav saistita ar nieru mazsp&ju, AKE inhibitoru
lietoSana var izraisit parm&rigu hipotensiju, kas var biit saistita ar oligliriju, aozt€miju un retakos
gadTjumos ar akdtu nieru mazspéju un navi. Sadiem pacientiem fosinoprila/hidrohlortiazida lieto$ana
jauzsak cieSas mediciniskas noverosanas apstaklos. Pirmo divu terapijas nedé€lu laika un vienmeér, kad
tiek palielinata deva, pacienti riipigi janovero.

Tiazidi pastiprina citu asinsspiedienu pazemino$o zalu iedarbibu. Turklat, pacientiem péc
simpatektomijas var biit pastiprinata tiazidu grupas diurétisko Iidzeklu iedarbiba.

Ja rodas hipotensija, pacients janovieto gulus stavokli un nepiecieSamibas gadijuma jaievada 9 mg/ml
(0,9 %) natrija hlorida $kidumu intravenozas infiizijas veida. ParejosSa hipotensiva reakcija nav
kontrindikacija turpmaku devu lieto$anai, kuras parasti var lietot bez griittbam, tiklidz asinsspiediens
péc cirkulgjosa Skidruma tilpuma palielinaSanas ir paaugstinajies.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkaliémijas un nieru darbibas trauc&jumu (taja skaita akdta nieru
mazspéja) risku. Tadel RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraisosa arste$ana ir absoliiti nepiecie$ama, to drikst veikt vienigi veselibas
apripes specialista uzraudziba un biezi un riipigi jakontrol€ nieru darbiba, elektrolitu Iimenis asinis un
asinsspiediens. AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst lietot vienlaicigi
pacientiem ar diab&tisku nefropatiju.

Griitnieciba

AKE inhibitoru lietosanu nedrikst uzsakt gratniecibas laika. Ja vien ilgsto§a AKE inhibitoru lietoSana
nav uzskatama par nozimigu, pacientém, kuras plano griitniecibu, biitu japiemero cita alternativa
asinsspiedienu pazeminosa terapija, kurai ir pieradits droSuma profils griitniecibas laika. Iestajoties
griitniecibai, nekavgjoties japartrauc AKE inhibitoru lictoSana un, ja iesp&jams, jauzsak alternativa
terapija (skatit 4.3. un 4.6. apaks$punktu).

Augla/jaundzimusa saslimstiba un mirstiba
Lietojot gritniecibas laika, AKE inhibitori var izraisit augla bojajumus vai pat bojaeju.
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Aknu mazspéja

Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem iesp&jama paaugstinata fosinoprila koncentracija plazma.
Retos gadijumos AKE inhibitoru lietoSana bija saistita ar sindromu, kas sakas ar holestatisku dzelti vai
hepafitu un progreségja lidz zibensveida aknu nekrozei un dazkart navei. ST sindroma mehanisms nav
noskaidrots. Ja pacientiem, kuri lieto AKE inhibitorus, rodas dzelte vai biitiska aknu enzimu Iimena
paaugstinasanas, japartrauc AKE inhibitora lietoSana un javeic atbilstosa pacienta mediciniska apriipe.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem vai progres€josu aknu slimibu fosinoprils/hidrohlortiazids
jalieto piesardzigi, jo pat nelielas $kidruma un elektrolitu Iidzsvara izmainas var paatrinat aknu komas
raSanos (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem var palielinaties
fosinoprila koncentracija plazma. P&tijuma ar pacientiem ar alkohola vai biliaru cirozi, samazinajas
fosinoprilata Skietamais kopgjais klirenss organisma un plazmas AUC bija gandriz divas reizes lielaks.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas trauc&jumu gadijuma nav japielago fosinoprila natrija sals sakuma deva. Sadiem
pacientiem regulara kalija un kreatinina Iimena kontrole ir dala no standarta mediciniskas apriipes
(skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar smagu nieru slimibu (kreatintna klirenss < 30
ml/min./1,73 m?) fosinoprils/hidrohlortiazids tomér jalieto piesardzigi. Pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem var rasties hidrohlortiazida kumulativas iedarbibas un hidrohlortiazida lieto$anas
izraistta azot€mija. Turklat, fosinoprilam nomacot renina-angiotenzina-aldosterona sistému, jutigiem
pacientiem iespgjamas nieru darbibas izmainas.

Pacientiem ar sirds mazspé&ju hipotensija, kas rodas péc AKE inhibitoru terapijas uzsaksanas, var
izraistt talaku nieru darbibas pasliktinasanos. Sada gadijuma zinots par akiitu nieru mazspgju, kas
parasti ir atgriezeniska.

Daziem pacientiem ar bilateralu nieru art@riju stenozi vai vienigas nieres arterijas stenozi, lietojot AKE
inhibitoru, iesp&jams paaugstinats urinvielas [imenis asinis un kreatinina Iimenis seruma, kas parasti ir
atgriezenisks péc terapijas partraukSanas. It Tpasi tas iesp&jams pacientiem ar nieru mazspéju. Ja
pacientiem vienlaicigi ir arT renovaskulara hipertensija, tad pastav palielinats smagas hipotensijas un
nieru mazspéjas risks. Sadiem pacientiem terapija jauzsak cie$a mediciniska uzraudziba. Ta ka
diurétisko lidzeklu lietosana var biit iepriek§mingto stavoklu veicinoss faktors, diurétisko lidzeklu
lietoSana ir japartrauc un pirmo fosinoprila natrija sals terapijas nedelu laika jakontrol€ nieru darbiba.

Daziem hipertensijas pacientiem bez ieprieks pastavosu nieru asinsvadu slimibu paaugstinajas
urinvielas [imenis asinis un kreatintna Itmenis seruma (parasti nedaudz un parejosi), it pasi gadijumos,
kad fosinoprila natrija sali lietoja vienlaicigi ar diurétisku lidzekli. Tas biezak rodas pacientiem ar jau
esosiem nieru darbibas traucgjumiem. Siem pacientiem var biit nepieciesama diurétiska lidzekla un/vai
AKE inhibitora devas samazina$ana un/vai terapijas partrauksana.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

Ka jebkuram pacientam, kurs lieto diuretiskos Iidzeklus, periodiski ar atbilstoSu intervalu biitu
janosaka elektrolitu daudzums seruma. Tiazidi, taja skaita hidrohlortiazids, var izraistt Skidruma vai
elektrolitu lidzsvara traucgjumus (hipokali€miju, hiponatrieémiju un hipohlorémisku alkalozi). Pacienti
regulari janovero, vai nerodas Skidruma vai elektrolitu lidzsvara trauc€jumu kliniskas pazimes vai
simptomi, piem&ram, sausums muté, slapes, vajums, letargija, miegainiba, nemiers, muskulu sapes vai
krampji, muskulu nespéks, hipotensija, oligirija, tahikardija un kunga-zarnu trakta darbibas
traucgjumi, piemeram, slikta diisa vai vemsSana. Lai gan tiazidu grupas diur@tisko [idzeklu lietoSana var
izraisit hipokali@miju, it Tpasi vienlaicigi ar pastiprinatu diurézi vai smagu cirozi, vienlaiciga terapija
ar fosinoprilu var samazinat diurétisko lidzeklu izraistto hipokaliemiju. Hipokaliémijas risks ir lielaks
pacientiem ar cirozi, pacientiem ar pastiprinatu diurézi un pacientiem, kuri nav pietiekami uznémusi
elektrolitus iekskigi, ka arT pacientiem, kuri vienlaicigi lieto kortikosteroidus vai AKTH (skatit 4.5.
apak$punktu). Karsta laika pacientiem ar tisku var veidoties atSkaidisanas hiponatriémija. Hlorida
deficits galvenokart ir viegls un parasti arst€Sana nav nepieciesama. Kopgja
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fosinoprila/hidrohlortiazida iedarbiba var paaugstinat, samazinat vai neizmainit kalija koncentraciju
seruma. Tiazidi var samazinat kalcija izdaliSanos ar urinu un tadg] var izraisit 1slaicigu un nenozimigu
kalcija Iimena paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma traucgjumiem. Daziem
pacientiem, kuri ilgstosi lietoja tiazidus, novéroja epitélijkermenisu patologiskas izmainas ar
hiperkalciemiju un hipofosfatémiju. Nav noverotas parastas hiperparatireozes komplikacijas,
pieméram, nierakmeni, kaulu rezorbcija un peptiskas ¢iilas. Pirms epitélijkermenisu darbibas
izmeklgjas japartrauc tiazidu lietoSana. Pieradits, ka tiazidu lietoSana pastiprina magnija izdaliSanas ar
urinu, ka rezultata iesp&jama hipomagniémija.

Vielmainas traucéjumi

Daziem pacientiem, kuri lieto tiazidus, iesp&jama hiperurikémija un var rasties akiita podagras Iekme.
Cukura diabgta pacientiem var mainities jutiba pret insulina devam un tiazidu lietosanas laika var
izpausties latents cukura diab&ts. Holesterina un trigliceridu limena palielinasanas saistita ar tiazidu
grupas diurétisko Iidzeklu lietosanu.

Klepus

AKE inhibitoru, taja skaita fosinoprila, lietoSanas laika tiek zinots par klepu. Raksturigi, ka klepus ir
neproduktivs, pastavigs un izzid péc terapijas partraukSanas. AKE inhibitoru izraisitais klepus ir
jaieklauj klepus diferencialdiagnoze.

Kirurgija/anestezija

Pacientiem, kuriem veic operaciju vai anestézijas laika lieto zales, kas izraisa hipotensiju, fosinoprils
var blok@t angiotenzina II veidoSanos, kas ir sekundari kompensatorai renina atbrivoSanai. Ja rodas
hipotensija, domajams, §T mehanisma rezultata, tad to var korigét, palielinot cirkulgjosa skidruma
tilpumu.

Sistémas sarkand vilkéde
Ir zinots, ka tiazidu grupas diurétiskie 11dzekli izraisa sist€mas sarkanas vilkédes paasinajumu vai
aktivaciju.

Aortas atveres un mitrald varstula stenoze/hipertrofiska kardiomiopatija

Tapat ka citi angiotenzina konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, fosinoprila natrija sals piesardzigi
jalieto pacientiem ar mitrala varstula stenozi un kreisa kambara izpliides trakta obstrukciju, pieméram,
aortas atveres stenozi vai hipertrofisku kardiomiopatiju.

Pediatriskd populacija
Nav pieradits droSums un efektivitate b&rniem.

LietosSana gados vecakiem cilvékiem

No pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos lietoja fosinoprilu/hidrohlortiazidu, 20 % bija 65 — 75 gadus
veci. Kopuma netika noverotas efektivitates vai droSuma atskiribas starp Siem un gados jaunakiem
pacientiem, tomer nevar izsleégt palielinatu jutibu daziem gados vecakiem individiem.

Pacienti péc nieru transplantdcijas
Ta ka nav pieredzes par fosinoprila lietoSanu pacientiem, kuriem nesen veikta nieru transplantacija, Sai
pacientu grupai fosinoprilu nav ieteicams lietot.

Rase

Lidzigi ka lietojot citus AKE inhibitorus, fosinoprila natrija sals var biit mazak efektiva asinsspiediena
pazeminasana melnas rases pacientiem neka citas rases pacientiem, iesp&jams, sakara ar zema renina
limena augstaku izplatibu melnas rases hipertensijas parstavjiem.

Kalija limenis seruma

AKE inhibitori var izraistt hiperkali€miju, jo tie nomac aldosterona izdaliSanos. Ietekme pacientiem ar
normalu nieru darbibu parasti nav nozimiga. Tacu pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem un/vai
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pacientiem, kuri lieto kaliju saturo$us uztura bagatinatajus (tai skaita sals aizvietotajus), kaliju
aizturoSus diurétiskos Iidzeklus, trimetoprimu vai kotrimoksazolu, kas pazistams ar1 ka
trimetoprims/sulfametoksazols, un 1pasi aldosterona antagonistus vai angiotenzina receptoru
blokatorus, var rasties hiperkaliemija. Kaliju aizturosi diuretiskie lidzekli un angiotenzina receptoru
blokatori pacientiem, kuri sanem AKE inhibitorus, jalieto piesardzigi un jakontrol€ art kalija limenis
seruma un nieru darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti ar cukura diabétu
Cukura diabgéta pacientiem, kuri tiek arsteti ar peroraliem pretdiabéta lidzekliem vai insulinu, pirmaja

AKE inhibitoru lietoSanas ménesT riipigi jakontrole glikozes [imenis asinis (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hidrohlortiazids

Nemelanomas adas vezis

Divos epidemiologiskos p&tijumos, pamatojoties uz Danijas Nacionalo véZa registru, novéroja
paaugstinatu nemelanomas adas v&za [bazalo $iinu karcinomas un plakansiinu karcinomas] risku,
palielinoties hidrohlortiazida kumulativajai devai. Hidrohlortiazida fotosensibiliz€josa ietekme varetu
darboties ka iespgjamais nemelanomas adas véza raSanas mehanisms.

Pacientiem, kuri lieto hidrohlortiazidu, ir jasniedz informacija par nemelanomas adas véza risku,
jaiesaka regulari parbaudit, vai nav radusies jauni adas bojajumi, un nekavgjoties zinot par visiem
aizdomigajiem adas bojajumiem. Lai mazinatu adas véZza risku, pacientiem ir jaiesaka iesp&jamie
profilaktiskie pasakumi, piemeéram, saules gaismas un UV staru iedarbibas ierobezoSana un atbilstosa
aizsardziba iedarbibas gadijuma. Aizdomigi adas bojajumi ir nekavgjoties japarbauda, potenciali
ietverot biopsijas materiala histologisku izmekle$anu. lesp&jams, ir arT japarskata hidrohlortiazida
lietoSana pacientiem, kuri agrak slimojusi ar nemelanomas adas vézi (skatit ar 4.8. apakSpunktu).

Akiita respiratora toksicitate

Loti retos gadijumos péc hidrohlortiazida lietoSanas zinots par akiitu respiratoro toksicitati,
tostarpojajums un hipotensija. Ja ir aizdomas par ARDS diagnozi, fosinoprila lioetoSana japartrauc un
javeic atbilstoSa arstéSana akutu respiratora distresa sindromu (ARDS). Plausu tiiska parasti attistas
dazu mintsu I1dz stundu laika p&c hidrohlortiazida lietoSanas. Simptomu rasanas bridi ir aizdusa,
drudzis, plausu b. Hidrohlortiazidu nedrikst lietot pacienti, kuriem ieprieks ir bijis ARDS péc
hidrohlortiazida lietoSanas.

letekme uz vielmainu un endokrino sistemu

Tiazidu lietoSana var samazinat glikozes panesamibu. Var biit nepiecieSana insulina un peroralo
hipoglikemisko lidzeklu devas pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu). Tiazidu lietoSanas laika var
izpausties latents cukura diabéts.

Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu lietoSana ir saistita ar holesterina un trigliceridu limena
paaugstinasanos. Noteiktiem pacientiem tiazidu lietoSana var izraisit hiperurik€miju un/vai podagru.

Dzislenes izsvidums, akiita miopija un sekundara slegta kakta glaukoma

Sulfonamidi vai to atvasinajumi var izraisit idiosinkratisku reakciju, kas savukart var izraisit dzislenes
izsvidumu ar redzes lauka defektu, parejosu miopiju un akitu slégta kakta glaukomu. Simptomi ir
akiita redzes asuma samazinasanas vai acu sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas lidz
ned€las pec zalu lietoSanas sakuma. Akiita slégta kakta glaukoma, kas netiek arsteta, var izraisit
paliekosu redzes zudumu. Pirmais terapeitiskais pasakums ir p&c iespgjas drizaka zalu lietoSanas
partrauksana. Ja joprojam nav iesp&jams kontrolét intraokularo spiedienu, var bt jaapsver
nepiecieSamiba nekavégjoties lietot zales vai veikt operaciju. Akiitas slegta kakta glaukomas attistibas
riska faktori var but sulfonamidu vai penicilinu izraisita alergija anamn&zg.

Citi
Pacientiem ar vai bez alergijas vai bronhialas astmas anamnézg var rasties paaugstinatas jutibas
reakcijas.
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Fosinoprila natrija sals/hidrohlortiazids

Hipokaliemijas risks
Kombingéta AKE inhibitora un tiazidu grupas diuretiska Iidzekla lietoSana neizslédz hipokalieémijas
raSanos. Javeic regulara kalija Itmena kontrole seruma.

Paligvielas

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra tabletg, — biitiba tas ir

=

natriju nesaturoSas”.
Laktoze

Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Fosinoprila natrija sals

Diureétiskie lidzekli
Ja pacientiem, kuri lieto fosinoprila natrija sali, terapija pievieno diurétisko Iidzekli, antihipertensiva
iedarbiba parasti pastiprinas.

Pacientiem, kuri jau lieto diurétiskos Iidzeklus, un 1pasi pacienti, kuri diurétisko terapiju uzsakusi
nesen, atseviskos gadijumos iesp&jama parmeériga asinsspiediena pazeminasanas, kad terapija pievieno
fosinoprila natrija sali. lespg&jamo fosinoprila natrija sals radito simptomatisko hipotensiju var
samazinat, partraucot diurétiska lidzekla lietoSanu pirms fosinoprila natrija sals terapijas uzsaksanas
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli, kaliju saturosi uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals
aizvietotaji

Lai gan kalija [imenis seruma parasti saglabajas normas robezas, daziem ar fosinoprila natrija sali
arsteétiem pacientiem var rasties hiperkaliemija. Kaliju aizturosi diurétiskie Itdzekli (piemeram,
spironolaktons, triamteréns vai amilorids), kaliju saturosi uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals
aizvietotaji var butiski paaugstinat kalija limeni seruma. Piesardziba jaievéro ari tad, ja fosinoprila
natrija sali lieto vienlaicigi ar citiem lidzekliem, kas paaugstina kalija [imeni seruma, pieméram,
trimetoprimu un kotrimoksazolu (trimetoprimu/sulfametoksazolu), jo zinams, ka trimetoprims
darbojas lidzigi ka kaliju aizturosi diurétiskie Iidzekli, piem&ram, amilorids. Tadg] fosinoprila natrija
sals kombin&Sana ar iepriekS mingtajam zalém nav ieteicama. Ja indic€ta vienlaiciga lieto$ana, §1s
zales jalieto piesardzigi un biezi jakontrol€ kalija [imenis seruma.

Ciklosporins

Lietojot AKE inhibitorus vienlaicigi ar ciklosporinu, var rasties hiperkaliemija. Ieteicams kontrolet
kalija Iimeni seruma.

Heparins

Lietojot AKE inhibitorus vienlaicigi ar heparinu, var rasties hiperkalieémija. [eteicams kontrol&t kalija
Iimeni seruma.

Kotrimoksazols (trimetoprims/sulfametoksazols)

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto kotrimoksazolu (trimetoprimu+sulfametoksazolu) var biit

paaugstinats hiperkalieémijas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zales, kas pastiprina angioedémas risku
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AKE inhibitoru lictoSana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu ir kontrindicéta, jo ta palielina
angioedémas risku (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

AKE inhibitoru liectosana vienlaicigi ar racekadotrilu, mTOR inhibitoriem (piem&ram, sirolimu,
everolimu, temsirolimu) un vildagliptinu var palielinat angioedémas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Litijs

Vienlaicigas AKE inhibitoru un litija lietoSanas laika tika zinots par atgriezenisku litija Itmena
paaugstinasanos seruma un toksicititati. Nav ieteicams vienlaicigi lietot fosinoprila natrija sali un
litiju, bet, ja $T kombinacija izradas nepiecieSama, javeic riupiga litija Iimena kontrole seruma.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL), taja skaitd acetilsalicilskabe > 3 g/diena

Ilgstosa NPL lietosana var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo iedarbibu. NPL un AKE
inhibitoriem piemit papildinosa iedarbibu uz kalija [imena paaugstinasanos seruma, ka rezultata
iespgjama nieru darbibas pasliktinasanas. ST iedarbiba parasti ir atgriezeniska. Retos gadijumos var
rasties akiita nieru mazspgja, it ipasi pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem, piemeéram, gados
vecakiem vai dehidratétiem pacientiem.

Citi antihipertensivie lidzek]i

Kombingjot ar citiem antihipertensivajiem lidzekliem, pieméram, b&ta-blokatoriem, metildopu, kalcija
kanalu antagonistiem un diurgtiskajiem lidzekliem, var pastiprinaties antihipertensiva iedarbiba.
Vienlaiciga lietoSana ar gliceriltrinitratu un citiem nitratiem, vai citiem vazodilatatoriem, var vél
vairak pazeminat asinsspiedienu.

Tricikliskie antidepresanti/antipsihotiskie lidzekli/anestézijas lidzekli
Noteiktu anestézijas lidzeklu, triciklisko antidepresantu un antipsihotisko Iidzeklu vienlaiciga lieto$ana
ar AKE inhibitoriem var vél vairak pazeminat asinsspiedienu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Simpatomimetiskie lidzek]i
Simpatomimeétiskie Iidzekli var pavajinat AKE inhibitoru antihipertensivo iedarbibu.

Pretdiabeéta lidzek]i

Epidemiologiskie p&tijumi liecina, ka vienlaiciga AKE inhibitoru un pretdiabé&ta lidzeklu (insulina,
peroralo hipoglik€misko Iidzek]u) lietosana var izraisit pastiprinosu ietekmi uz glikozes limena
pazeminasanos asinis ar hipoglikémijas risku. Sis fenomens, $kiet, ir vairak sastopams kombinétas
terapijas pirmajas ned€las un pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem.

Acetilsalicilskabe, trombolitiskie lidzekli, béta blokatori, nitrati
Fosinoprila natrija sali var lietot vienlaicigi ar acetilsalicilskabi (kardiologiskas devas),
trombolitiskiem Iidzekliem, beta blokatoriem un/vai nitratiem.

Imunsistemu nomacosi lidzekli, citostatiskie lidzekli, sistémiskie kortikosteroidi vai prokainamids,
allopurinols

Jaizvairas no vienlaicigas fosinoprila natrija sals lietoSanas ar imtinsistému nomacosiem lidzekliem
un/vai zalém, kas izraisa leikopéniju.

Alkohols
Alkohols pastiprina fosinoprila natrija sals asinsspiedienu pazeminos$o iedarbibu.

Antacidie lidzek]i

Antacidie lidzekli (piem@ram, aluminija hidroksids, magnija hidroksids, simetikons) var traucé&t
fosinoprila natrija sals uzstikSanos un tade] starp abu zalu lietoSanu jaievéro vismaz 2 stundu
starplaiks.

Citas zales
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Ar olbaltumvielam nesaistita fosinoprila biopieejamiba nemainas, ordingjot fosinoprilu vienlaicigi ar
acetilsalicilskabi, hlortalidonu, cimetidinu, digoksinu, metoklopramidu, nifedipinu, propranololu,
propantelinu vai varfarmu.

Laboratoriskas mijiedarbibas

Fosinoprila natrija sals var izraistt kltidaini zemu digoksina [imeni seruma, nosakot to ar aktivetas
ogles absorbcijas metodi (Kit RIA Digi-Tab® digoksina noteik3anai). Ta vieta var izmantot citus
komplektus, kam pamata ir ar antivielam parklata stobrinu metode. Dazas dienas pirms
epitelijkermeniSu testu veikSanas ieteicams partraukt fosinoprila natrija sals lietoSanu.

Hidrohlortiazids

Alkohols, barbiturati un narkotiskie analgetiskie lidzekli
Var pastiprinaties ortostatiska hipotensija.

Amfotericins B (parenterali), karbenoksolons, kortikosteroidi, kortikotropins (AKTH) vai stimuléjosie
caurejas lidzekli
Hidrohlortiazids var pastiprinat elektrolitu lidzsvara trauc&jumus, it ipasi hipokaliémiju.

Cukura [imeni asinis pazeminosie lidzekli (iekskigi lietojami lidzek]i un insulins)
Tiazidi var palielinat glikozes Iimenis asinis: tap&c var biit nepiecieSama pretdiabta zalu devas
pielagosana (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Kalcija sali un D vitamins

Lietojot vienlaicigi ar tiazidu grupas diurétiskajiem Iidzekliem, paaugstinas kalcija Iimenis seruma
sakara ar samazinatu ta izdaliSanos. Ja janozimé kalcijs, jakontrol€ kalcija [imenis seruma un ta deva
atbilstosi jakorigg.

Karbamazepins

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem karbamazepinu un hidrohlortiazidu, var rasties simptomatiska
hiponatriemija. Vienlaicigas lietoSanas laika jakontrol€ elektrolitu Itmeni. Ja iesp&jams, jalieto citas
grupas diurétiskie I1dzekli.

Sirds glikozidi
Tiazidu izraisitas hipokaliemijas dél, palielinas sirds glikozidu intoksikacijas risks.

Holestiramins un holestipols
Tiek aizkaveta vai samazinata hidrohlortiazida uzsiikSanas. Tapéc sulfonamidu grupas diurétiskie
lidzekli jalieto vismaz 1 stundu pirms vai 4 — 6 stundas p&c So zalu lietoSanas.

Presorie amini (pieméram, epinefrins)
Iespgjama samazinata reakcija pret vazopresoriem, bet ne tada pakapg, lai tos nevaretu lietot.

Citostatiskie lidzekli (pieméram, ciklofosfamids, fluoruracils, metotreksats)
Hidrohlortiazids izraisa samazinatu So citotoksisko vielu izdaliSanos caur nierém, ka rezultata
pastiprinas kaulu smadzenu toksicitate (it Tpasi granulocitopénija).

Pretpodagras lidzekli (pieméram, allopurinols, brenzbromarons)
Var biit nepiecieSsams pielagot pretpodagras zalu devu, jo hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes
Iimeni asinis. Var biit nepiecieSama probenecida vai sulfinpirazona devas palielinasana.

Zales, kas izraisa torsades de pointes

Hipokaliémijas riska dgl, piesardziba jaievero, lietojot hidrohlortiazidu vienlaicigi ar zalem, kas var
izraisit torsades de pointes, pieméram, dazi antiaritmiskie lidzekli, dazi antipsihotiskie lidzekli un citas
zales, kas izraisa torsades de pointes.
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Lietosana operdciju laika

Hidrohlortiazids var pastiprinat nedepolariz&joso muskulu relaksantu, ievadnarkozes un narkozes
lidzeklu, lieto operaciju laika (pieméram, tubokurarina hlorida un gallamina trietiodina) iedarbibu; var
bt nepiecieSsama devas pielagosana. Ja iespgjams, pirms operacijas jakontrol€ un jakorigeé skidrumu
un elektrolitu l[idzsvara trauc&jumi. Veicot operaciju, piesardziba jaievero pacientiem, kuri lieto
fosinoprilu/hidrohlortiazidu un vazopresoros lidzeklus (pieméram, norepinefrinu). levadnarkozes un
narkozes lidzekli jalieto mazaka deva, un, ja iesp&jams, vienu ned€lu pirms operacijas japartrauc
hidrohlortiazida lietosana.

Biokimiskie izmekléjumi
Hidrohlortiazids var ietekmét bentiromida testu. Tiazidi var samazinat olbaltumvielu saistita joda (PBI
— Protein Bound lodine) Iimeni seruma bez vairogdziedzera darbibas trauc&jumu pazimém.

Citi diuretiskie lidzekli un asinsspiedienu pazeminosas zales

Fosinopril HCT Actavis tiazidu komponente var pastiprinat citu asinsspiedienu pazeminoso zalu, it
ipasi ganglioblokatoru vai periféro adrenoreceptoru blokatoru iedarbibu. Hidrohlortiazids var
mijiedarboties ar diazoksidu; janovero glikozes [imenis asinis, urinskabes Itmenis seruma un
asinsspiediens.

Klmiskie dati liecina, ka renina-angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un nieru darbibas trauc&jumi
(taja skaita akiita nieru mazspgja) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Fosinoprila natrija sals/hidrohlortiazids

Kaliju saudzéjosi diurétiskie lidzekli un kaliju saturosi uztura bagatinataji

AKE inhibitori samazina diurétisko Iidzeklu izraisito kalija zudumu. Kaliju saudzgjosie diurétiskie
lidzekli (piem@ram, spironolaktons, triamteréns vai amilorids), kaliju saturosi uztura bagatinataji vai
kaliju saturosi sals aizvietotaji var butiski paaugstinat kalija [imeni seruma, it ipasi pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem. Ja indic&ta vienlaiciga to lietoSana pieraditas hipokaliemijas gadijuma,
jaievero piesardziba, regulari kontrol&jot kalija [imeni seruma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Litijs

Vienlaicigas litija un AKE inhibitoru lietosanas gadijuma zinots par atgriezenisku litija seruma
koncentracijas paaugstinasanos un toksicitati. Vienlaiciga tiazidu grupas diurétisko lidzeklu lietosana
var palielinat jau ta paaugstinato litija toksicitates risku, ko izraisa AKE inhibitori. Sa iemesla d&l nav
ieteicams lietot fosinoprila natrija sali un hidrohlortiazidu vienlaicigi ar litiju, bet, ja §T kombinacija
izradas nepiecieSama, javeic rapiga litija Iimena kontrole seruma.

Endogénds prostaglandinu sintézes inhibitori (NPL, COX-2 inhibitori)

Daziem pacientiem §is zales var pavajinat diurétisko Iidzeklu iedarbibu. Turklat, zinots, ka
indometacins pavajina citu AKE inhibitoru asinsspiedienu pazeminoS$o iedarbibu, it Tpasi zema renina
Iimena hipertensijas gadijjuma. Citiem nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (piemeram,
acetilsalicilskabei) un selektivajiem COX-2 inhibitoriem var bt lidziga iedarbiba. Gados vecakiem
pacientiem ar dehidrataciju (tostarp pacientiem, kuri lieto diurétiskos lidzeklus) vai pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumiem vienlaiciga AKE inhibitoru un NPL (tostarp selektivo COX-2 inhibitoru)
lietoSana var izraisit nieru darbibas pasliktinasanos, iesp&jams, arT akiitu nieru mazspéju. Parasti §1
iedarbiba ir atgriezeniska. Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ir regulari jakontrolé nieru darbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Gritnieciba
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AKE inhibitori
AKE inhibitoru lietosana griitniecibas pirmaja trimestrT nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). AKE
inhibitoru lietoSana griitniecibas otraja un tresaja trimestr1 ir kontrindic@ta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Epidemiologiskie pieradijumi attieciba uz teratogenitates risku péc AKE inhibitoru iedarbibas
gritniecibas pirmaja trimestrT nav noslédzosi; tomér nav iesp&jams izslégt nedaudz palielinatu risku.
Ja vien ilgstosa AKE inhibitoru lietoSana nav uzskatama par nozimigu, pacientém, kuras plano
griitniecibu, biitu japiemeéro cita alternativa asinsspiedienu pazeminosa terapija, ar pieraditu droSuma
profilu griitniecibas laika. Iestajoties griitniecibai, nekavgjoties japartrauc AKE inhibitoru lietoSana un,
ja iesp&jams, jauzsak alternativa terapija. Zinams, ka AKE inhibitoru iedarbiba otraja un tresaja
gritniecibas trimestri izraisa cilvéku fetotoksicitati (nieru darbibas traucgjumi, oligohidramnijs,
galvaskausa parkaulosanas aizkav&Sanas) un neonatalu toksicitati (nieru mazspgja, hipotensija,
hiperkaliemija) (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja AKE inhibitoru iedarbibai paciente paklauta no otra
griitniecibas trimestra, ieteicams sonografiski kontrolét nieru darbibu un galvaskausa parkaulosanos.
Jaundzimusie, kuru mates lietojusas AKE inhibitorus, ripigi janovero attieciba uz hipotensiju (skatit
4.3. un 4.4. apakspunktu).

Hidrohlortiazids

Pieejama ierobezota pieredze par hidrohlortiazidu lietoSanu griitniecibas laika, it Tpasi pirma trimestra
laika. Petijumi ar dzivniekiem ir nepietiekami. Hidrohlortiazids Sk&rso placentu. Pamatojoties uz
hidrohlortiazida darbibas farmakologisko mehanismu, ta lietoSana griitniecibas otraja un tresaja
trimestr1 var ietekmét feto-placentaro perfuziju un auglim un jaundzimus$ajam izraistt tadus
trauc€jumus, ka dzelte, elektrolitu lidzsvara traucgjumi un trombocitopénija. Sakara ar plazmas
tilpuma samazinasanas un placentaras hipoperfiizijas risku bez labveligas ietekmes uz slimibas gaitu,
hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot griitniecibas ttiskas, gritniecibas hipertensijas vai preeklampsijas
gadijumos. Hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot gritniecem esencialas hipertensijas arstéSana, iznemot
atseviskus gadijumus, kad nevar piemerot citu terapiju.

BaroSana ar kruti

Fosinoprila natrija sals

Ta ka pieejama Joti ierobezota informacija par fosinoprila natrija sals lietoSanu matém, kuras baro
b&rnu ar kriiti, Fosinopril HCT Actavis lictoSana $aja laika nav ieteicama un priekSroka dodama
alternativai terapijai ar labaku visparatzitu droSuma raksturojumu zidiSanas laika, it 1pasi, barojot ar
kraiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimuSu zidaini.

Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids neliela daudzuma izdalas mates piena. Tiazidu lietosana lielas devas izraisa intensivu
diurézi, kas var nomakt piena veidoSanos. Hidrohlortiazida lietoSana nav ieteicama matém, kuras baro
b&rnu ar kriiti. Lietojot hidrohlortiazidu matem, kuras baro b&rnu ar kriiti, devai jabiit pec iespgjas
mazakai.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Zemak minétas nevélamas blakusparadibas novérotas fosinoprila natrija sals vai citu AKE inhibitoru,
vai hidrohlortiazida lietosanas gadijuma.

Zemak uzskaitito nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums ir definéts sekojosi:
loti biezi (>1/10);
biezi (>1/100 lidz <1/10);
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loti reti (<1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
Organu sistema Sastopamibas | Blakusparadiba
bieZums
Infekcijas un Biezi Augsgjo elpcelu infekcija
infestdcijas Retak Rinits
Reti Sialadenits
Nav zinami Faringits
Labdabigi, Nav zinami Nemelanomas adas vezis (bazalo $iinu karcinoma un
laundabigi un plakansiinu karcinoma)
neprecizeti audzéeji
(ieskaitot cistas un
polipus)
Asins un limfatiskas | Retak Parejosa hemoglobina [imena samazinasanas, hemotokrita
sistemas traucéjumi ITmena samazinasanas
Reti Eozinofilija, kaulu smadzenu nomakums
Nav zinami Limfadenopatija, leikopénija, neitrop&nija, agranulocitoze,

trombocitopenija, anémija (taja skaita aplastiska an€mija
un hemolitiska anémija)

Vielmainas un
uztures traucejumi

Loti biezi

Hiperglikeémija, glikozirija, hiperurikeémija, elektrolitu
lidzsvara traucgjumi (taja skaita hiponatri€émija un
hipokaliemija), palielinats holestertna un trigliceridu
Itmenis

Retak Anoreksija, hiperkaliemija
Nav zinami Podagra, hipohlorémiska alkaloze, metaboliska alkaloze
Psihiskie traucéjumi | Retak Apjukums
Reti Nemiers, miega traucgjumi
Nav zinami Depresija, dzimumticksmes traucgjumi
Nervu sistemas Biezi Galvassapes, reibonis
traucejumi Retak GarSas sajlitu traucjumi, trice
Reti Disfazija, atminas traucgjumi, dezorientacija
Nav zinami Miegainiba, parestézija, hipoestézija, gibonis,
cerebrovaskulars notikums
Acu bojajumi Nav zinami Redzes trauc&jumi, ksantopsija, parejosa neskaidra redze,
dzislenes izsvidums, akiita miopija, akiita sl€gta kakta
glaukoma
Ausu un labirinta Retak Ausu sapes
bojajumi Nav zinami Tinnits, vertigo
Sirds funkcijas Biezi Tahikardija, sirdsklauves
traucéjumi Retak Sirds apstasanas, sirds vadi§anas traucgjumi
Nav zinami Aritmija, stenokardija, miokarda infarkts
Asinsvadu sistemas | Retak Hipertensija, Soks, parejosa i§€mija
traucejumi Reti Asinosana, periféro asinsvadu slimiba
Nav zinami Hipotensija, ortostatiska hipotensija, mijkliboSana,
nekrotiz&joss vaskulits, pietvikums, gibonis
Elposanas sistémas | Biezi Klepus
traucéjumi, kriisu Retak Elpas trikums, traheobronhits, sinusits
kurvja un videnes Reti Asinosana no deguna, laringits/aizsmakums, pneimonija
slimibas Loti reti Akilts respiratora distresa sindroms (ARDS) (skatit

4.4.apakspunktu)
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Nav zinami Aizlikts deguns, deguna blakusdobumu nosprostojums,
respirators distress (tai skaita pneimonits un plausu ttska),
bronhospazmas

Kunga un zarnu Biezi Aizciet€jums, kunga kairindgjums
trakta traucéjumi Retak Sausums mut€, meteorisms

Reti Mutes dobuma glotadas bojajumi, mé&les pietukums,
veédera uzpiiSanas, disfagija

Loti reti Zarnu angioedéma, (sub) ileuss

Nav zinami Slikta diisa, vemsana, caureja, sapes védera, dispepsija,
gastrits, ezofagits, pankreatits, disgeizija

Aknu un Zults Loti reti Aknu mazspéja

izvades sistémas Nav zinami Hepatits, holestatiska dzelte
traucejumi

Adas un zemadas Biezi Dermatits

audu bojajumi Retak Hiperhidroze

Reti Sistémas sarkanai vilkédei lidzigas adas reakcijas,
sist€émas sarkanas vilkédes reaktivéSanas, anafilaktiskas
reakcijas, toksiska epidermas nekrolize

Nav zinami Angioedéma, izsitumi, Stivensa-DZonsona sindroms,
purpura, nieze, natrene, fotosensibilizacijas reakcijas,
simptomu komplekss*

Skeleta, muskufu un | Biezi Muskulu un skeleta sapes

saistaudu sistémas Reti Artrits

bojajumi Nav zinami Mialgija, muskulu krampji, artralgija

Nieru un Retak Intersticials nefrits, proteinirija

urinizvades sistemas | Reti Nieru darbibas traucgjumi, priekSdziedzera darbibas
traucéjumi traucgjumi

Loti reti Akiita nieru mazspeja

Nav zinami Pollakitirija, diziirija, nieru mazspgja

Reproduktivas Nav zinami Seksuala disfunkcija

sistemas traucejumi

un krits slimibas

Vispareéji trauceéjumi | Biezi Nogurums, vajums

un reakcijas Retak Drudzis, periféra tiiska, peksna nave, sapes kraskurvi
ievadiSanas vietd Reti Vienas ekstremitates vajums

Nav zinami Tuska, sapes aiz krusu kaula, asténija

Izmeklejumi Biezi Atgriezeniska vielu, kas parasti izdalas ar uriu
(kreatinins, urinviela), Iimenu paaugstinasanas

Retak Kermena masas palielinaSanas

Reti Nedaudz palielinata hemoglobina koncentracija,
hiponatriémija

Nav zinami Izmainiti aknu funkcionalo analizu rezultati (palielinats

transaminazu Itmenis, palielinats laktatdehidrogenazes
Itmenis asinis, palielinats sarmainas fosfotazes Iimenis
asinis un palielinats bilirubina Iimenis asinis), elektrolita
Iimena izmainas asinis, urinskabes limena izmainas asins,
glikozes ITmena izmainas asinis, magnija [imena izmainas
asinis, holesterina limena izmainas asinis, trigliceridu
Iimena izmainas asinis, kalcija Iimena izmainas asinis

* Ir sanemti zinojumi par simptomu kompleksu, kas ietver vienu vai vairakus sekojosus simptomus:
drudzis, vaskulits, mialgija, artralgija/artrits, pozitivs antinuklearo antivielu (ANA) tests, palielinats
sarkano asins $tinu nogulsnésanas atrums (Eleveted sedimentation rate — ESR), eozinofilija un
leikopénija, izsitumi, fotosensibilizacijas vai citas dermatologiskas izpausmes.
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Atsevisku nevélamu blakusparadibu apraksts

Nemelanomas adas vézis: pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko pétijumu datiem, novéroja
no kumulativas devas atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi (skatit ar1 4.4.
un 5.1. apakSpunktu).

Fosinoprila/hidrohlortiazida nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums kliniskajos p&tijumos
neatskiras starp gados vecakiem pacientiem (no 65 gadu vecuma) un jaunakiem pacientiem.

Zinosana par iesp&jamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4,9. Pardozésana

Simptomi

Atkariba no pardozesanas pakapes var rasties $adi simptomi: smaga hipotensija, bradikardija,
asinsrites Soks, elektrolitu lidzsvara trauc€jumi, nieru mazspéja, noturiga diuréze, apzinas nomakums
(taja skaita koma), krampji, paréze, sirds aritmijas, paralitisks ileuss.

Terapija

Nav pieejama specifiska informacija par fosinoprila/hidrohlortiazida pardoz&sanas arsteéSanu;
arst€Sanai jabiit simptomatiskai un atbalstosai.

Pardozésanas gadijuma icteicama terapija ir fiziologiska Skiduma ievadisana intravenozas infiizijas
veida. P&c pardozesanas pacienti ir riipigi janovero, veélams intensivas apripes nodala. Periodiski
janosaka elektrolitu un kreatinina Itmenis seruma. leteicami pasakumi ir vems$anas izraisiSana un/vai
kunga skalo$ana, dehidratacijas, elektrolitu lidzsvara trauc&umu un hipotensijas korigéSana,
izmantojot apstiprinatas procediras. Ja pardoz&sana notikusi nesen, javeic pasakumi zalu uzstksanas
novér$anai, pieméram, kunga skaloSana, adsorbentu un natrija sulfata lietosana 30 mintiSu laika pec
zalu lietoSanas, un izvadiSanas paatrinaSanai. Hipotensijas gadijuma pacients janogulda Soka pozicija
un nekavgjoties jauzsak salu un Skidruma aizstajterapija. Jaapsver terapija ar angiotenzimu II.
Bradikardiju vai izteiktas vagalas reakcijas jaarstg, ievadot atropinu. Jaapsver elektrokardiostimulatora
pielieto$ana. Fosinoprilu nevar izvadit no organisma ar dializes palidzibu. Nav noteikts
hidrohlortiazida daudzums, ko var uzvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: AKE inhibitori un diurétiski lidzekli.
ATK kods: CO9BA09

Fosinopril HCT Actavis ir angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitora (fosinoprila natrija sals) un
diurétiska Iidzekla (hidrohlortiazids) kombinacija.

Fosinoprila natrija sals

Darbibas mehanisms

Fosinoprila natrija sals ir ilgstoSas darbibas AKE inhibitora fosinoprilata estera priekszales. Pec
iekskigas lietoSanas fosinoprils atri un pilniba metabolizgjas par aktivo fosinoprilatu. Fosinoprila
natrija sals satur fosfinisko grupu, kas sp&jiga specifiski saistities pie angiotenzina konvertgjosa
enzima peptidildipeptidazes aktivas vietas, nelaujot dekapeptidam angiotenziam I parversties par
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oktapeptidu angiotenzinu II. Ta rezultata samazinatais angiotenzina II limenis izraisa
vazokonstrikcijas samazinasanos un aldosterona sekrécijas samazinasanos, kas var izraisit nelielu
kalija limena palielinasanos seruma, un natrija un skidruma izvadiSanu. Parasti nav noveérojamas
izmainas nieru asins plismas un glomerularas filtracijas atruma. AKE inhibitori arT novers speciga
vazodepresora bradikinina sadali$anos, nodroSinot antihipertensivo iedarbibu; fosinoprila natrija salim
piemit terapeitiska iedarbibu hipertensijas pacientiem ar zemu renina Iimeni.

Kliniska efektivitate un droSums

Divos lielos randomizgtos, kontrolétos kliniskajos pétijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial — notiekosais p&tijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem mérka kritérijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - p&tijums par nefropatiju gados
vecakiem pacientiem ar diabgtu) tika pétita AKE inhibitoru lietoSana kombinacija ar angiotenzina II
receptoru blokatoriem.

ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamnéze ir sirds - asinsvadu sisteémas vai
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabgts ar pieradijumiem par mérkorgana bojajumu. VA
NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un diabétisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, turpretim noveroja palielinatu hiperkaliemijas, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas raSanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot vera So zalu Iidzigas farmakodinamiskas
Ipasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina II receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna peétijums pacientiem ar 2. tipa diab&tu, izmantojot sirds - asinsvadu un nieru slimibas mérka
kriterijus) bija petijums, kura tika pé&tits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus standarta
arstéSanai ar AKE inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa cukura
diab&tu un hronisku nieru slimibu, sirds - asinsvadu sist€émas slimibu vai abam $tm slimibam kopa.
Pettjums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska dél. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak noveéroja gan kardiovaskularas naves, gan insulta
gadijumus, un aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam
blakusparadibam un interesgjosam nopietnam neveélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju,
hipotensiju un nieru darbibas traucgjumiem).

Farmakodinamiska iedarbiba

Fosinoprila natrija sals lietoSana pacientiem ar hipertensiju izraisa asinsspiediena pazeminasanos gan
stavus, gan gulus stavoklt bez bitiskas sirdsdarbibas paatrinasanas. Hipertensijas gadijuma fosinoprila
natrija sals pazemina asinsspiedienu vienas stundas laika p€c ta lietoSanas, maksimala iedarbiba
noverojama péc 3 — 6 stundam. Lietojot parasto dienas devu, antihipertensiva darbiba saglabajas 24
stundas. Daziem pacientiem, kuri lieto mazakas devas, terapijas beigu posma iedarbiba var biit
samazinata. Ortostatiskais efekts un tahikardija ir reti novérojama, bet iespgjama pacientiem ar salu
deficttu vai hipovolémiju (skatit 4.4. apakSpunktu). Daziem pacientiem ir nepiecieSamas 3 — 4 nedglas,
lai sasniegtu optimalu asinsspiediena pazeminaSanos. Fosinoprila natrija salim un tiazidu grupas
diurétiskiem Iidzekliem ir papildinoSa iedarbiba.

Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids ir benzotiadiazins. Tiazidi darbojas tiesi uz nierém, pastiprinot natrija hlorida un ar to
saistita iidens izdaliSanos. To galvena iedarbibas vieta, kas ir kliniski nozimiga, ir distalo kanalinu
sakuma dala. Tur tie nomac elektriski neitrala Na — Cl transportu gai$o $iinu membrana. Palielinas
kalija un magnija izdaliSanas, bet samazinas kalcija izdaliSanas. Hidrohlortiazids izraisa nelielu
bikarbonatu izdalisanos, bet hlorida izdaliSanas parsniedz natrija izdaliSanos. Hidrohlortiazida
lietoSanas laika var veidoties metaboliska acidoze. Lidzigi citam organiskajam skabem,
hidrohlortiazids aktivi izdalas proksimalajos nieru kanalinos. Diurgtiska iedarbiba paliek nemainiga
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gan metaboliskas acidozes, gan metaboliskas alkalozes gadijuma.

Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu, arT hidrohlortiazida, antihipertensivas darbibas mehanisms nav
zinams. Hidrohlortiazids palielina renina aktivitati plazma un pastiprina aldosterona sekréciju.
Iespgjamie hidrohlortiazida antihipertensivas darbibas mehanismi var&tu biit natrija Iidzsvara
izmainas, ekstracelulara tidens un plazmas tilpuma samazinaSanas, nieru asinsvadu pretestibas
izmainas, ka arT samazinata atbildes reakcija pret noradrenaliu un angiotenzimu II.

Hidrohlortiazida izraisita elektrolitu un tidens izdaliSanas sakas pec 2 stundam, maksimalo iedarbibu
sasniedzot pé€c 3 — 6 stundam un iedarbiba saglabajas 6 — 12 stundas. Antihipertensiva iedarbiba sakas
pec 3 — 4 dienam un var saglabaties pat lidz vienai ned€lai p&c terapijas partrauksanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Nemelanomas adas vézis: pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko pétijumu datiem, novéroja
no kumulativas devas atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi. Viena
pétijuma bija ieklauta populacija, kuru veidoja 71 533 bazalo §iinu karcinomas gadijumi un 8629
plakans$tinu karcinomas gadijumi ar saskanotiem attiecigi 1 430 833 un 172 462 populacijas kontroles
gadijumiem. Hidrohlortiazida lielu devu lietosana (kumulativa deva >50 000 mg) bija saistita ar
korigéto izredzu attiecibas raditaju (OR — odds ratio) 1,29 (95% TI: 1,23-1,35) bazalo $anu
karcinomas gadijuma un 3,98 (95% TI: 3,68-4,31) plakanS§tnu karcinomas gadijuma. Gan bazalo
§tinu, gan plakansiinu karcinomas gadijuma noveroja skaidru saistibu starp kumulativo devu un
atbildes reakciju. Cita p&tijuma atklaja iesp&jamu saistibu starp liipas v&zi (plakansiinu karcinomu) un
hidrohlortiazida iedarbibu: 633 ltipas véza gadijumi tika saskanoti ar 63 067 populacijas kontrolém,
izmantojot riskam paklautas populacijas izlases stratégiju. Tika pieradita kumulativas devas un
atbildes reakcijas saistiba ar korigéto izredZu attiecibas raditaju 2,1 (95% TI: 1,7-2,6), kas palielinajas
lidz 3,9 (3,0-4,9) lielu devu (~25 000 mg) gadijuma un lidz 7,7 (5,7-10,5) vislielakas kumulativas
devas (~100 000 mg) gadijuma (skatit ari 4.4. apakSpunktu).

Fosinoprila natrija sals/hidrohlortiazids

Lidz §im nav pétijumu, kas analiz&tu kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu, lietojot Fosinopril HCT
Actavis (fosinoprila un hidrohlortiazida fikséta kombinacija). Epidemiologiskie p&tijumi liecina, ka
ilgstosas hidrohlortiazida lietoSanas gadijuma kardiovaskulara saslimstiba un mirstiba samazinas.
Fosinopril HCT Actavis piemit gan antihipertensiva, gan diurétiska iedarbiba. Hipertensijas arst€Sanai
var lietot fosinoprilu un hidrohlortiazidu monoterapija vai kombinacija. Kliniskajos p&tijumos
fosinoprila un hidrohlortiazida antihipertensiva iedarbiba bija sinergiska.

Simptomatiska posturala hipotensija ir reta, bet ta var rasties pacientiem ar salu un skidruma izstkumu.
P&ksna fosinoprila/hidrohlortiazida lietoSanas partrauksana neizraisija “atsitiena” hipertensiju.
Maksimala asinsspiediena pazeminasanas tika sasniegta 2 — 6 stundas péc kombingtas zalu lietosanas,
bet antihipertensiva iedarbiba saglabajas ilgak par 24 stundam. Fosinoprils var samazinat
hidrohlortiazida izraisito kalija zudumu.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
Fosinoprila natrija sals

UzsukSanas

Iekskigas lietoSanas gadijuma fosinoprila uzsiiksanas vidgji ir 30 % lidz 40 %. Fosinoprila uzsiik§anos
neietekmé &diena klatblitne kunga-zarnu trakta, lai gan uzstik$§anas atrums var bit nedaudz Iénaks.
Kunga-zarnu trakta glotada un aknas notiek atra un pilniga ta hidrolize par aktivo fosinoprilatu. Laiks,
kas nepiecieSams Cmax sasniegSanai, ir atkarigs no devas. Tas tiek sasniegts vidgji tris stundas un
saskan ar maksimalo angiotenzina I presoras atbildes reakcijas nomakumu 3 Iidz 6 stundas péc zalu
lietosanas. P&c atkartotas vai vienreiz&jas devas lietoSanas farmakoking&tiskie raditaji (Cmax, AUC) ir
tiesi proporcionali lietotajai fosinoprila devai.

Izkliede
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Fosinoprilats izteikti saistas ar olbaltumvielam (> 95 %), tam ir relativi mazs izkliedes tilpums un
nenozimiga saistiSanas ar asinis eso$ajam Sunam.

P&tijumi ar dzivniekiem liecina, ka fosinoprils un fosinoprilats neskérso hematoencefalo barjeru, bet
fosinoprilats brivi Skerso placentaro barjeru, un ta koncentracija tur ir l[idziga ka mates asinfs.

Biotransformacija

Vienu stundu p&c iekskigas fosinoprila natrija sals lietoSanas plazma neizmainita veida paliek mazak
neka 1 % fosinoprila; 75 % ir ka aktivais fosinoprilats, 15 - 20 % fosinoprilata glikuronida veida
(neaktivs) un atlikusais daudzums (~ 5 %) ir fosinoprilata 4-hidroksi metabolita veida (aktivs).

Eliminacija

P&c intravenozas ievadiSanas fosinoprils izdalas gan caur aknam, gan nier€m. Hipertensijas pacientiem
ar normalu nieru un aknu darbibu, kuri sanéma atkartotas fosinoprila devas, efektivais fosinoprilata
akumulacijas T1 vidgji bija 11,5 stundas. Fosinoprila eliminacija notiek caur aknam un caur nierém.
Fosinoprils labi nepaklaujas dializei. Fosinoprilata hemodializes un peritonealas dializes klirenss
attiecigi ir vidg€ji 2% un 7% no urinvielas klirensa.

Ipasas pacientu grupas

Pacientiem ar nieru mazspg&ju (kreatinina klirenss < 80 ml/min) fosinoprilata kopgjais organisma
klirenss ir aptuveni puse no ta, kads ir noverots pacientiem ar normalu nieru darbibu, bet netika
noverotas biitiskas uzsiikSanas, biopieejamibas un saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam izmainas.
Fosinoprilata kltrenss nav atkarigs no nieru mazspg€jas smaguma pakapes; samazinata eliminacija caur
nierém tiek kompenseta, palielinoties eliminacijai caur aknam un zulti. Pacientiem ar smagu nieru
mazspéju, taja skaita terminalu nieru mazspg&ju (kreatinina klirenss < 10 ml/min), noveéroja nedaudz
palielinatu AUC (mazak par dubultotu normalo vertibu).

Pacientiem ar aknu mazspé&ju (alkoholisma vai biliaras cirozes izraisitu) fosinoprila natrija sals
hidrolize nav biitiski samazinata, lai gan var biit samazinats hidrolizes atrums; kopgjais fosinoprilata
klirenss ir gandriz puse no klirensa, kads novérots pacientiem ar normalu aknu darbibu.

Vecakiem virieSiem (65 Iidz 74 gadi veciem) ar kliniski normalu nieru un aknu darbibu nebija
ievérojamu fosinoprilata farmakokingtikas atSkiribu, salidzinot ar jaunakiem (20 — 35 gadus veciem)
individiem.

Hidrohlortiazids

UzsiikSanas

Iekskigas lietosanas gadijuma no kunga-zarnu trakta uzsticas apméram 50-80 % hidrohlortiazida.
Hidrohlortiazida uzstuksanos palielina vielas, kas samazina kunga — zarnu trakta peristaltiku.
Maksimala hidrohlortiazida koncentracija plazma ir novérojama 1-2,5 stundas pec ta iekskigas
lietoSanas.

Biopieejamiba
Sistemiska pieejamiba ir 71 + 15 %.

Izkliede

Plazmas olbaltumvielu saistiSanas ar hidrohlortiazidu ir 65 %; relativais izkliedes tilpums ir 0,5—-1,1
I/kg.

Biotransformacija un izdaliSanas
Veseliem individiem vairak neka 95 % hidrohlortiazida neizmainita veida izdalas caur nierém.

Eliminacija
Normalas nieru darbibas gadijuma eliminacijas pusperiods ir 2,5 stundas. Maksimala koncentracija
plazma parasti tiek sasniegta pec 2 — 5 stundam. Tas ir pagarinats nieru darbibas traucgjumu gadijuma,
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un pacientiem ar terminalu nieru mazspé&ju tas ir apméram 20 stundas.

Diurétiska iedarbiba paradas 1 — 2 stundu laika. Diur&tiska iedarbiba saglabajas 10 - 12 stundas
atkariba no devas, antihipertensiva iedarbiba saglabajas lidz pat 24 stundam.

Vecakaja grupa laukums zem plazmas koncentracijas — laika liknes (AUC) palielinajas péc atkartotu
hidrohlortiazida devu lietoSanas, kas korel€ ar iepriek$ publicétiem datiem.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegtitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iespgjamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvékam.

Petfjumi ar dzivniekiem pieradits, ka angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem ir nevélama
blakusiedarbiba velinaja augla attistibas stadija, kas izraisija augla mirstibu un iedzimtas, it Tpasi
galvaskausa, patologijas. Zinots arT par fetotoksicitati, intrauterinas augSanas aizkavésanos un atvértu
ductus arteriosus. Uzskata, ka §Ts attistibas patologijas dalgji nosaka tiesa AKE inhibitoru iedarbiba uz
augla renTna-angiotenzina sist€mu un dalgji i§€mija, ko izraisTjusi hipotensija matei, ka ar1 samazinata
augla-placentas asinsrite un samazinata skabekla/baribas vielu piegade auglim (skatit

4.6. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Prezelatinizéta ciete (kukurtizas)
Kroskarmelozes natrija sals

Glicera dibehenats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Al/Al blisteri.
lepakojumi: 10, 14, 20, 30, 50, 60 un 100 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
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Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

07-0082

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 14. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 5. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

08/2023
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