RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Triplixam, 5 mg/1,25 mg/5 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid
Triplixam, 5 mg/1,25 mg/10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Triplixam, 10mg/2,5mg/5mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Triplixam, 10 mg/2,5 mg/10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Triplixam 5 mg/1.25 mg/5 mg

Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 3,395 mg perindopriili, mis vastab 5 mg-le
perindopriilarginiinile, 1,25 mg indapamiidi ja 6,935 mg amlodipiinbesilaati, mis vastab 5 mg-le
amlodipiinile.

Triplixam 5 mg/1.25 mg/10 mg

Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 3,395 mg perindopriili, mis vastab 5 mg-le
perindopriilarginiinile, 1,25 mg indapamiidi ja 13,870 mg amlodipiinbesilaati, mis vastab 10 mg-le
amlodipiinile.

Triplixam 10 mg/2.5 mg/5 mg

Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 6,790 mg perindopriili, mis vastab 10 mg-le
perindopriilarginiinile, 2,5 mg indapamiidi ja 6,935 mg amlodipiinbesilaati, mis vastab 5 mg-le
amlodipiinile.

Triplixam 10 mg/2.5 mg/10 mg

Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 6,790 mg perindopriili, mis vastab 10 mg-le
perindopriilarginiinile, 2,5 mg indapamiidi ja 13,870 mg amlodipiinbesilaati, mis vastab 10 mg-le
amlodipiinile.

INN. Perindoprilum, indapamidum, amlodipinum.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Triplixam 5/1,25/5 mg: valge, pikliku kujuga dhukese poliimeerikattega tablett, 9,75 mm pikk ja 5,16
mm lai, mille iihel poolel on graveering * ja teisel poolel =".
Triplixam 5/1,25/10 mg: valge, pikliku kujuga dhukese poliimeerikattega tablett, 10,7 mm pikk ja 5,66
mm lai, mille iihel poolel on graveering “ ja teisel poolel =°.
Triplixam 10/2,5/5 mg: valge, pikliku kujuga ohukese poliimeerikattega tablett, 11,5 mm pikk ja 6,09
mm lai, mille iihel poolel on graveering **  ja teisel poolel =".
Triplixam 10/2,5/10 mg: valge, pikliku kujuga dhukese poliimeerikattega tablett, 12,2 mm pikk ja 6,46

mm lai, mille iihel poolel on graveering *  ja teisel poolel = °.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi patsientidel, kellel perindopriil/indapamiidi ja amlodipiini samade
annuste koosmanustamine on taganud piisava vererdhu languse.

4.2 Annustamine ja manustamisviis



Annustamine
Uks Triplixam’i Ghukese poliimeerikattega tablett 60pdevas liksikannusena, eelistatult hommikul enne
so0ki.

Fikseeritud annusega kombinatsioon ei sobi ravi alustamiseks.
Juhul kui on vajalik annuse muutmine, tuleb toimeainete individuaalsed annused tiitrida eraldi.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus (vt loigud 4.3 ja 4.4)

Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) on ravi vastundidustatud. Mdoduka
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30...60 ml/min) on Triplixam annustes 10mg/2,5mg
/5mg ja 10mg/2,5mg/10mg vastundidustatud. Ravi soovitatakse alustada toimeainete piisava annuse
kombinatsiooniga.

Tavapérane meditsiiniline jalgimine peaks holmama sagedast kreatiniini- ja kaaliumitaseme jalgimist.
Neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on perindopriili kasutamine koos
aliskireeniga vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Maksakahjustus (vt 10igud 4.3, 4.4 ja 5.2)
Raske maksakahjustuse korral on Triplixam vastunéidustatud.

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel tuleb Triplixam’i annustada ettevaatusega, kuna
nendel patsientidel ei ole kehtestatud amlodipiini annustamissoovitusi.

Eakad (vt [6ik 4.4)
Perindoprilaadi eritumine eakatel on vihenenud (vt 16ik 5.2).
Eakaid patsiente tohib Triplixamiga ravida vastavalt neerufunktsioonile (vt 15ik 4.3).

Lapsed
Triplixam'i ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne.

4.3 Vastuniidustused

- dialiitisipatsiendid,

- ravimata dekompenseeritud siidamepuudulikkusega patsiendid,

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

- mdddukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens alla 60 ml/min) Triplixam’i annuste puhul, mis
sisaldavad perindopriili/indapamiidi kombinatsiooni 10mg/2,5mg (sh Triplixam 10mg/2,5mg/5mg
ja 10mg/2,5mg/10mg),

- litundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamiidide, dihiidropiiridiini derivaatide, teiste AKE-
inhibiitorite voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes,

- anamneesis angioddeem (Quincke ddeem), mis on seotud varasema AKE-inhibiitori kasutamisega
(vt 101k 4.4),

- pdrilik/idiopaatiline angioddeem,

- raseduse teine ja kolmas trimester (vt 15igud 4.4 ja 4.6),

- hepaatiline entsefalopaatia,

- raske maksakahjustus,

- hiipokaleemia,

- raske hiipotensioon,

- Sokk, sh kardiogeenne Sokk,

- vasaku vatsakese viljavoolu takistus (nt raske aordistenoos),

- hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus pérast 4gedat miiokardi infarkti,



- Triplixam’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega suhkurtdvega voi
neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73m?) patsientidele (vt 1digud 4.5 ja 5.1),

- samaaegne kasutamine sakubitriili/valsartaaniga. Triplixam’i ei tohi vdtta enne 36 tunni méddumist
pérast sakubitriili/valsartaani viimast annust (vt 15igud 4.4 ja 4.5),

- kehavilised ravimeetodid, mistSttu on tekkinud vere kokkupuude negatiivselt lactud pindadega (vt
161k 4.5),

- mirkimisvddrne bilateraalne neeruarterite stenoos vOi unilateraalne stenoos iiheainsa neeru
olemasolul (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Koik allpool toodud hoiatused, mis on seotud iihega toimeainetest, kehtivad ka fikseeritud
kombinatsioonpreparaadile Triplixam.

Erihoiatused

Liitium
Liitiumi samaaegne manustamine perindopriili ja indapamiidi kombinatsiooniga ei ole tavaliselt
soovitatav (vt 10ik 4.5).

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

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

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

Kaaliumi sddstvad ravimid, kaaliumilisandid v&i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad
Perindopriili kombinatsioon kaaliumit séddstvate ravimitega, kaaliumilisanditega vO0i kaaliumi

sisaldavate soolaasendajatega ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Neutropeenia/agranulotsiitoos/trombotsiitopeenia/aneemia

AKE inhibiitorravi saavatel patsientidel on teatatud neutropeenia/agranulotsiitoosi, trombotsiitopeenia
ja aneemia tekkest. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, kellel ei ole muid komplikatsioone,
esineb neutropeeniat harva. Perindopriili tuleb kasutada &drmise ettevaatlikusega veresoonte
kollageenhaiguse, immuunosupressantravi, allopurinool- v0i prokaiinamiidravi v3i nende
komplitseerivate tegurite kombinatsiooni korral, eriti eelneva teadaoleva neerukahjustuse korral.
Monedel sellistel patsientidel arenes tdsine infektsioon, mis monel juhul ei allunud intensiivsele
antibiootikumravile. Perindopriili kasutamisel sellistel patsientidel on soovitav perioodiliselt
kontrollida leukotsiiiitide arvu ja patsiente tuleb teavitada, et nad teataksid igast vdimalikust
infektsioonindhust (nt kurguvalu, palavik) (vt 16ik 4.8).

Renovaskulaarne hiipertensioon

Patsientidel, kellel esineb bilateraalne neeruarterite stenoos voi unilateraalne stenoos itheainsa neeru
olemasolul, on AKE-inhibiitoritega ravi ajal suurenenud risk hiipotensiooni vdi neerupuudulikkuse
tekkeks (vt 16ik 4.3). Ravi diureetikumidega voib olla soodustavaks faktoriks. Neerufunktsiooni
halvenemine voib ilmneda vaid vdikese muutusena plasma kreatiniinisisalduses, isegi patsientide
puhul, kellel on unilateraalne neeruarteri stenoos.

Ulitundlikkus/angioddeem

AKE inhibiitoritega, sealhulgas perindopriiliga, ravi saavatel patsientidel on harva teatatud ndo,
jasemete, huulte, keele, hdélepaelte ja/voi kori angioddeemi tekkest. See voib tekkida likskdik millal
ravi ajal. Sellistel juhtudel tuleb ravi perindopriiliga koheselt katkestada ja jélgida patsienti kuni




stiimptomite tdieliku taandumiseni. Juhtudel, mil turse piirneb nédo ja huultega, taandub see tavaliselt
ilma ravita, kuigi antihistamiinikumide kasutamine leevendab neid siimptomeid.

Angioddeem, mis on seotud koritursega, voib osutuda fataalseks. Juhul kui turse haarab keele,
héaélepaelad voi kori ning voib tekkida hingamistakistus, tuleb otsekohe rakendada esmaabi, mis
holmab epinefriini subkutaanse lahuse 1:1000 (0,3 ml kuni 0,5 ml) manustamist ja/v0i hingamisteede
avatuna hoidmist.

AKE-inhibiitoritega ravi saavatel mustanahalistel patsientidel on teatatud suuremast angioddeemi
esinemissagedusest vorreldes mitte mustanahalistega.

Kui anamneesis on esinenud angioddeemi, mis ei ole seotud AKE inhibiitoriga, siis on suurem
tdendosus angioddeemi tekkeks ravi ajal AKE inhibiitoritega (vt 101k 4.3).

Intestinaalsest angioddeemist on AKE inhibiitoritega ravi saavatel patsientidel teatatud harva. Neil
patsientidel on esinenud tilakohu valu (iivelduse voi oksendamisega voi ilma); monedel juhtudel ei
eelnenud sellele ndo angioddeemi ja C-l-esteraasi tase oli normaalne. Angioddeem diagnoositi
iilakohu kompuutertomograafia, ultraheli voi kirurgilise protseduuri kdigus ja stimptomid kadusid
parast AKE inhibiitorite kasutamise 10petamist. AKE inhibiitoritega ravi saavatel patsientidel, kellel
ilmneb iilakohu valu, peab arvestama intestinaalse angioddeemi diferentsiaaldiagnoosiga.

Perindopriili kasutamine kombinatsioonis sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud angioddeemi
suurenenud riski tottu (vt 16ik 4.3). Sakubitriili/valsartaani ei tohi votta enne 36 tunni méddumist
parast perindopriili viimast annust. Kui ravi sakubitriili/valsartaaniga katkestatakse, ei tohi
perindopriili votta enne 36 tunni méodumist pérast sakubitriili/valsartaani viimast annust (vt 16igud
4.3 ja4.5).

AKE-inhibiitorite samaaegne kasutamine koos NEP-inhibiitoritega (nt ratsekadotriil)), mTOR
inhibiitoritega (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja gliptiinidega (nt linagliptiin, saksagliptiin,
sitagliptiin, vildagliptiin) v0ib suurendada riski angioddeemi tekkeks (nt hingamisteede voi keele turse
koos hingamiskahjustusega vo0i ilma) (vt 10ik 4.5). Tuleb olla ettevaatlik ravi alustamisel
ratsekadotriiliga, mTOR inhibiitoritega (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja gliptiinidega (nt
linagliptiin, saksagliptiin, sitagliptiin, vildagliptiin) patsientidel, kes juba votavad AKE-inhibiitoreid.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid desensibiliseeriva ravi ajal

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

Anafiilaktoidsed reaktsioonid LDL -afereesi ajal

Harva on teatatud eluohtlikest anafiilaktoidsetest reaktsioonidest AKE inhibiitoritega ravitud
patsientidel, kellel on 1dbi viidud madala tihedusega lipoproteiin (LDL)-aferees dekstraansulfaadiga.
Reaktsioone saab viltida AKE inhibiitorravi ajutise katkestamisega enne igat afereesi.

Hemodialiiiisi saavad patsiendid

Anafiilaktoidsetest reaktsioonidest on teatatud patsientidel, kes on saanud dialiiiisi Aigh-flux
membraane (nt AN 69®) kasutava dialiisaatoriga ning keda on samal ajal ravitud AKE inhibiitoriga.
Selliste patsientide puhul peab kaaluma teistsugust tiiiipi dialiiiisimembraane voi teise klassi kuuluva
antihiipertensiivse ravimi kasutamist.

Primaarne aldosteronism

Patsientidel, kellel on primaarne hiiperaldosteronism, ei teki {ildiselt ravivastust antihiipertensiivsetele
ravimitele, mis toimivad reniin-angiotensiin siisteemi kaudu. Seetdttu ei ole selle ravimi kasutamine
soovitatav.

Rasedus



Ravi AKE inhibiitoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Juhul kui ravi jaitkamist AKE inhibiitoritega ei
peeta esmavajalikuks, peavad rasestumist planeerivad patsiendid iile minema alternatiivsele
antihiipertensiivsele ravile, mille raseduse ajal kasutamise ohutusprofiil on tdestatud. Kui rasedus on
avastatud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega koheselt katkestada ja vajadusel alustada alternatiivset ravi
(vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Hepaatiline entsefalopaatia

Maksakahjustuse puhul vdivad tiasiiddiureetikumid ja tiasiididele sarnased diureetikumid pohjustada,
eriti elektroliilitide tasakaaluhdirete korral, maksa entsefalopaatiat, mis vOib progresseeruda
hepaatiliseks koomaks. Kui see avaldub, tuleb diureetikumi manustamine koheselt 10petada.

Valgustundlikkus

Seoses tiasiidide ja tiasiididele sarnaste diureetikumide kasutamisega on teatatud valgustundlikkuse
reaktsioonidest (vt 18ik 4.8). Kui valgustundlikkuse reaktsioon ilmneb ravi ajal, on soovitatav ravi
1opetada. Kui diureetikumi manustamine on siiski vajalik, on soovitatav katta kehaosad pdikese voi
kunstliku UV A-kiirguse eest.

Ettevaatusabinoud kasutamisel

Neerufunktsioon

- Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) on ravi vastunédidustatud.

- Modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini Kkliirens alla 60 ml/min) on ravi
vastundidustatud  Triplixam’i annuste korral, mis sisaldavad perindopriili/indapamiidi
kombinatsiooni annuses 10mg/2,5mg (st Triplixam 10mg/2,5mg/5mg ja 10mg/2,5mg/10mg).

- Teadaoleva neerukahjustuseta hiipertensiivsetel patsientidel, kellel analiiiisid néitavad
funktsionaalset neerupuudulikkust, tuleb ravi peatada ja vGimalusel jitkata ravi vdiksema annusega
vOi ainult tihe komponendiga.

Sellistel patsientidel tuleb stabiilse raviperioodi ajal sageli kontrollida kaaliumi- ja
kreatiniinisisaldust, 2 nddalat pédrast ravi alustamist ja seejdrel iga kahe kuu jérel.
Neerupuudulikkus on peamiselt tekkinud raske slidamehaigusega patsientidel voi kaasuva
neeruhaiguse korral, sealhulgas neeruarteri stenoos.

Ravim ei ole iildjuhul soovitatav, kui esineb bilateraalne neeruarteri stenoos voi iiks funktsioneeriv
neer.

- Arteriaalse hiipotensiooni ja/vdi neerupuudulikkuse oht (stidamepuudulikkuse, vee- ja
elektroliiiitide sisalduse vidhenemise jne korral): Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
méirgatavat stimuleerimist perindopriiliga on eriti tdheldatud vee- ja elektroliiiitide sisalduse
viljendunud vdhenemise korral (range naatriumivaba dieet voi pikaajaline ravi diureetikumidega),
algselt madala vererdhuga patsientidel, neeruarteri stenoosi korral, siidame paispuudulikkuse korral
vOi tursete ja astsiidiga maksatsirroosi korral.

AKE inhibiitor voib selle siisteemi blokeerida ning pdhjustada, eriti esimese annuse manustamisel
ning ravi esimesel paaril néddalal, vererdhu jarsku langust ja/voi kreatiniinisisalduse suurenemist
plasmas, mis viitab funktsionaalsele neerupuudulikkusele. Selle algus voib harva olla dge ning
tekkeaeg voib olla erinev.

Sellistel juhtudel tuleb ravi alustada véikeste annustega ning ravi kéigus annuseid suurendada
ettevaatusega. Stidame isheemiatdvega voi aju veresoonte haigusega patsientidel voib iilemédarane
vererohu langus pohjustada miiokardi infarkti voi insulti.

Tiasiiddiureetikumid ja nendega sarnased diureetikumid toimivad tdie efektiivsusega ainult juhul,
kui neerufunktsioon on normaalne voi kergelt héiritud (tdiskasvanutel kreatiniinisisaldus vihem kui
25 mg/1, st 220 mikromooli/l).

Eakatel tuleb plasma kreatiniini tasemeid kohandada vastavalt vanusele, kehakaalule ja soole.
Diureetikumiga ravi alustamisel podhjustab vee ja naatriumi kaost tekkiv hiipovoleemia
glomerulaarfiltratsiooni vihenemist. See vOib pdhjustada uurea ja kreatiniinisisalduse suurenemist
veres. Selline mooduv funktsionaalne neerupuudulikkus ei oma tagajirgi normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel, kuid ta vdib halvendada olemasolevat neerukahjustust.

- Neerupuudulikkusega patsientidel voib amlodipiini kasutada tavalistes annustes. Amlodipiini
tasememuutused plasmas ei korreleeru neerukahjustuste astmega.




Triplixam’i kombinatsiooni toimet ei ole neerufunktsiooni héirete korral uuritud. Neerukahjustuse
korral tuleks jargida selliseid Triplixam’i annuseid, mis vastavad iiksikutele toimeainetele eraldi
voetuna.

Hiipotensioon ning vee ja naatriumisisalduse vihenemine

Kaasuva hiiponatreemia korral (esineb eriti neeruarteri stenoosiga haigetel) on suurem risk jarsu
hiipotensiooni tekkeks. Seetdttu tuleb regulaarselt kontrollida kliinilisi ndhte, mis viitavad vee- ja
elektroliiiitide sisalduse vdhenemisele, mis voivad tekkida nditeks samaaegse oksendamise voOi
kohulahtisuse korral. Sellistel patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida elektroliiiitide sisaldust
plasmas.

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

Mooduv hiipotensioon ei ole ravi jatkamise vastundidustuseks. Pérast veremahu ja vererdhu
taastamist vOib raviga taasalustada kas viiksemates annustes voi ainult {ihe komponendiga.
Naatriumisisalduse vihenemine voib algselt olla asiimptomaatiline, mistdttu on vajalik regulaarne
kontroll. Naatriumisisaldust tuleb sagedamini méarata eakatel ja maksatsirroosiga patsientidel (vt
16igud 4.8 ja 4.9).

Mis tahes diureetikumravi voib pdhjustada hiiponatreemiat, monikord véga tosiste tagajargedega.
Hiiponatreemia esinemine koos hiipovoleemiaga v0ib pohjustada dehiidratsiooni ja ortostaatilist
hiipotensiooni. Samaaegne kaaliumioonide kadu voib viia sekundaarse kompensatoorse metaboolse
alkaloosi tekkeni: selle toime esinemissagedus ja raskusaste on kerge.

Kaaliumisisaldus

Indapamiidi, perindopriili ja amlodipiini kombinatsioon ei vildi hiipokaleemia teket, seda eriti
diabeediga patsientidel vOi neerupuudulikkusega patsientidel. Nagu iikskdik millise
antihiipertensiivse ravimi kombinatsioonis  diureetikumidega tuleb regulaarselt jilgida
kaaliumisisaldust plasmas.

Monedel patsientidel on ilmnenud ravi ajal AKE-inhibiitoritega, sealhulgas perindopriiliga,
kaaliumisisalduse tSus veres; AKE-inhibiitorid voivad pohjustada hiiperkaleemiat, kuna nad
inhibeerivad aldosterooni vabanemist. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel ei ole see toime
tavaliselt oluline. Hiiperkaleemia tekkerisk on suurem patsientidel, kellel on neerupuudulikkus,
neerufunktsiooni halvenemine, vanus (> 70-aastased), diabetes mellitus, vedeliku tasakaalu héired,
eriti dehiidratatsioon, dge siidame dekompensatsioon, metaboolne atsidoos ja neil, kes samaaegselt
kasutavad kaaliumit sdfstvaid diureetikume (nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen voi
amiloriid), kaaliumilisandeid vo6i kaaliumit sisaldavaid soolaasendajaid; voi neil patsientidel, kes
kasutavad muid ravimeid, mis tdstavad vere kaaliumisisaldust (nt hepariin, kotrimoksasool, mida
teatakse ka kui trimetoprim/sulfametoksasool) ning eriti aldosterooni antagoniste v3i angiotensiini
retseptorite blokaatoreid. Kaaliumilisandite, kaaliumit sééstvate diureetikumide v&i kaaliumit
sisaldavate soolaasendajate kasutamine, eriti halvenenud neerufunktsiooniga patsientidel, vdib viia
vere kaaliumisisalduse méirkimisvéérse tdusuni. Hiiperkaleemia voib pdhjustada tdsiseid, monikord
fataalseid, ariitmiaid. AKE-inhibiitoreid saavatel patsientidel tuleb kaaliumit sééstvaid
diureetikume ja angiotensiini retseptorite blokaatoreid kasutada ettevaatusega ning jilgida tuleb
vere kaaliumisisaldust ja neerufunktsiooni. Kui eelnevalt mainitud ravimite samaaegset kasutamist
peetakse vajalikuks, peab neid kasutama ettevaatlikult ja on soovitatav regulaarselt kontrollida vere
kaaliumisisaldust (vt 16ik 4.5).

Kaaliumisisalduse vdhenemine ja hiipokaleemia on tiasiiddiureetikumide ja nendega sarnaste
diureetikumide kasutamisel suurimaks ohuks. Hiipokaleemia vdib pdhjustada lihaste hdireid. On
teatatud rabdomiioliiiisi juhtudest, peamiselt just seoses raske hiipokaleemiaga. Kaaliumisisalduse
viahenemist alla 3,4 mmol/l tuleb valtida riskigrupi patsientidel: eakad ja/voi raskes iildseisundis
patsiendid (olenemata sellest, kas nad vOtavad mitut ravimit vdi mitte), tursete ja astsiidiga
maksatsirroosiga patsiendid, koronaarhaiguse ja stidamepuudulikkusega patsiendid.

Sellistel juhtudel suurendab hiipokaleemia siidamegliikosiidide kardiotoksilisust ja siidame
riitmihéirete ohtu.

Riskigruppi kuuluvad ka kaasasiindinud voi iatrogeense QT intervalli pikenemisega patsiendid.
Hiipokaleemia on bradiikardia korral raskeid riitmihéireid (eriti torsade de pointes) soodustavaks
faktoriks, mis v0ib 16ppeda surmaga.



Koigil juhtudel on vajalik sagedasem kaaliumisisalduse madramine. Esimest korda tuleb
kaaliumisisaldust plasmas méédrata esimesel ravinddalal.

Kaaliumisisalduse vdhenemise tuvastamisel tuleb see korrigeerida. Kui hiipokaleemia on seotud
madala plasma magneesiumisisaldusega, siis ei pruugi ravi toimida enne, kui ka plasma
magneesiumisisaldus on korrigeeritud.

Kaltsiumisisaldus

Tiasiiddiureetikumid ja nendega sarnased diureetikumid voivad vihendada kaltsiumi eritumist uriiniga
ja poOhjustada sellega kerge ja modduva kaltsiumisisalduse suurenemise plasmas. Kaltsiumisisalduse
markimisvddrne suurenemine vOib olla seotud diagnoosimata hiiperparatiireoidismiga. Sellistel
juhtudel tuleb enne paratiireoidnddrme funktsiooni uuringut ravi katkestada (vt 15ik 4.8).

Plasma magneesiumisisaldus

On tdheldatud, et tiasiidid ja sarnased diureetikumid, sealhulgas indapamiid, suurendavad
magneesiumi eritumist uriiniga, mille tulemusena voib tekkida hiipomagneseemia (vt 16igud 4.5 ja
4.8).

Renovaskulaarne hiipertensioon

Renovaskulaarse hiipertensiooni ravi on revaskulariseerimine. AKE inhibiitoreid voib kasutada
revaskulariseerivat operatsiooni ootavatel patsientidel voi nendel, kellel operatsiooni ei ole voimalik
teha.

Kui Triplixam’i kirjutatakse vélja patsiendile, kellel on voi kahtlustatakse neeruarteri stenoosi, tuleb
ravi alustada haiglas viikese annusega, jilgides neerufunktsiooni ja kaaliumisisaldust, sest monedel
patsientidel on tekkinud funktsionaalne neerupuudulikkus, mis oli ravi katkestamisel podrduv.

Koha

AKE inhibiitorite kasutamisel on tekkinud kuiv koéha. K6ha on piisiv ning kaob ravi katkestamisel.
Selle siimptomi esinemisel tuleb kaaluda iatrogeenset etioloogiat. Kui siiski eelistatakse ravi jatkata
AKE inhibiitoriga, voib seda kaaluda.

Ateroskleroos
Hiipotensiooni oht on kdigil patsientidel, kuid eriline ettevaatus on vajalik siidame isheemiatdvega voi
aju verevarustuse héiretega patsientidel. Nendel juhtudel tuleb ravi alustada véiksemate annustega.

Hiipertensiivne kriis
Amlodipiini ohutus ja efektiivsus hiipertensiivse kriisi korral ei ole tdestatud.

Stidamepuudulikkus/raske siidamepuudulikkus

Stidamepuudulikkusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.

Pikaajalises platseebokontrollitud uuringus, kus osalesid raske siidamepuudulikkusega patsiendid
(NYHA 1III ja IV aste), oli kopsuturse esinemissagedus amlodipiiniga ravitute rilhmas suurem kui
platseebot saanutel. Kui patsiendil esineb siidame paispuudulikkus, tuleb kaltsiumikanali blokaatorite,
sh amlodipiini kasutamisel olla ettevaatlik, sest need ravimid vdivad suurendada edaspidist
kardiovaskulaarsete tiisistuste riski ja suremust.

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

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

Diabeedihaiged
Ravi tuleb alustada arsti jarelvalvel ja véiksema algannusega insuliinsOltuva diabeediga haigetel

(kaaliumisisalduse spontaanse suurenemise oht).
Diabeedihaigetel, kes kasutavad suukaudseid diabeediravimeid voi insuliini, tuleb AKE inhibiitori
kasutamise ajal, eriti ravi esimesel kuul, jilgida gliikoosisisaldust.



Gliikoosisisalduse médramine on oluline diabeedihaigetel, eriti juhul, kui kaasneb madal
kaaliumisisaldus.

Etnilised erinevused

Nagu koigi teistegi AKE inhibiitorite puhul, v3ib perindopriili vererohku alandav moju olla
mustanahaliste juures vdiksem kui teistel. Voimalikuks pohjuseks on ilmselt madala reniinitaseme
suurem levik mustanahaliste hiipertensiooniga haigete populatsioonis.

Kirurgia/anesteesia

AKE inhibiitorid vdivad anesteesia ajal pohjustada hiipotensiooni, eriti juhul, kui kasutatav
anesteetikum on hiipotensiivse toimega.

Seetottu on soovitatav vGimalusel katkestada ravi pikatoimelise AKE inhibiitoriga (nagu seda on
perindopriil) liks pdev enne kirurgilist operatsiooni.

Maksakahjustus
Harvadel juhtudel on AKE inhibiitorite kasutamisel tdheldatud siindroomi, mis algab kolestaatilise

ikterusega ja viib fulminantse maksanekroosi tekkeni ning (mdnikord) isegi surmani. Sellise
siindroomi mehhanism on ebaselge. Patsientidel, kellel tekib ikterus voi maksaensiilimide aktiivsuse
maérkimisvdarne suurenemine, tuleb ravi AKE inhibiitoriga 10petada ja jadda arstliku jarelvalve alla (vt
161k 4.8)

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on amlodipiini poolvéértusaeg pikenenud ja AUC
védrtused suurenenud; annustamissoovitusi ei ole veel antud. Seetdttu tuleb ravi amlodipiiniga
alustada annusevahemiku koige viiksemate annustega ning rakendada ettevaatust nii ravi alustamisel
kui annuste suurendamisel. Raske maksakahjustusega patsientidel vGib olla vajalik annuse aeglane
suurendamine koos patsiendi hoolika jalgimisega.

Triplixam’i kombinatsiooni toimet ei ole maksafunktsiooni héirete korral uuritud. Vottes arvesse iga
iiksiku toimeaine mdju selles kombinatsioonis, on Triplixam vastundidustatud raske maksakahjustuse
korral ja kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel tuleb kasutada seda ettevaatlikult.

Kusihape
Hiiperurikeemiaga patsientidel voivad tekkida podagrahood.

Eakad

Enne ravi alustamist tuleb kontrollida neerufunktsiooni ja méiérata kaaliumisisaldus plasmas.
Hiipotensiooni véltimiseks peavad algannusele jérgnevad annused olenema vererdhu vastusest ravile,
seda eriti vee- ja elektroliiiitide sisalduse vihenemise korral.

Eakatel patsientidel tuleb amlodipiini annuseid suurendada ettevaatusega (vt 15igud 4.2 ja 5.2).

Abiained

Naatriumisisaldus

Triplixam sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

Silma soonkesta efusioon, dge miioopia ja teisene suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidid voi sulfoonamiidi derivaadid vdivad pohjustada idiosiinkraatilist reaktsiooni, mille
tulemuseks on silma soonkesta efusioon koos nidgemisvilja defektiga, mooduv miioopia ja dge
suletudnurga glaukoom. Stimptomiteks on dgeda algusega nidgemisteravuse vihenemine voi silmavalu
ning need tekivad tavaliselt tundide kuni nédalate jooksul pédrast ravi alustamist. Ravimata &dge
suletudnurga glaukoom voib pohjustada piisivat ndgemiskaotust. Esmalt tuleb ravimi votmine 10petada
nii kiiresti kui voimalik. Kui silma siserohku ei saada kontrolli alla, tuleb kaaluda kohest meditsiinilist
voi kirurgilist ravi. Ageda suletudnurga glaukoomi riskifaktoriteks vdivad olla anamneesis esinenud
sulfoonamiidi voi penitsilliini allergia.

Sportlased
Sportlasi tuleb hoiatada, et ravim sisaldab ainet, mis voib dopingukontrollis anda positiivse tulemuse.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud korvalndhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
age neerupuudulikkus) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Angioodeemi tekkeriski suurendavad ravimid:

AKE-inhibiitorite samaaegne kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud
angioddeemi suurenenud riski tottu (vt 16igud 4.3 ja 4.4). Sakubitriili/valsartaani ei tohi votta enne 36
tunni moodumist pérast perindopriili viimast annust. Perindopriili ei tohi vdtta enne 36 tunni
moddumist parast sakubitriili/valsartaani viimast annust (vt [16igud 4.3 ja 4.4).

AKE-inhibiitorite samaaegne kasutamine koos ratsekadotriiliga, mTOR inhibiitoritega (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja gliptiinidega (nt linagliptiin, saksagliptiin, sitagliptiin, vildagliptiin)
voib suurendada riski angioddeemi tekkeks (vt 10ik 4.4).

Hiiperkaleemiat indutseerivad ravimid:

Kuigi vere kaaliumisisaldus jaib tavaliselt normi piiridesse, voib mdnedel Triplixam’iga ravi saavatel
patsientidel tekkida hiiperkaleemia. Osad ravimid v&i ravimite rithmad vdivad suurendada
hiiperkaleemia teket: aliskireen, kaaliumisoolad, kaaliumit sddstvad diureetikumid (nt spironolaktoon,
triamtereen voi amiloriid), AKE inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid, MSPVA-d,
hepariinid, immuunosupresseerivad ained, nagu tsiiklosporiin vo0i takroliimus, trimetoprim ja
kotrimoksasool (trimetoprim/sulfametoksasool), kuna trimetoprim toimib teadaolevalt sarnaselt
kaaliumit sddstva diureetikumiga, nagu amiloriid. Nende ravimite kombineerimine suurendab
hiiperkaleemia riski. Seega, Triplixam’i kasutamine kombinatsioonis eelpool mainitud ravimitega ei
ole soovitatav. Kui samaaegne kasutamine on vajalik, tuleb neid kasutada ettevaatusega ning
regulaarselt kontrollida vere kaaliumisisaldust.

Samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt loik 4.3):
Aliskireen: diabeetikutel vi neerukahjustusega patsientidel on risk hiiperkaleemia, neerufunktsiooni
halvenemise ja kardiovaskulaarse haigestumise ja suremuse riski suurenemiseks.

Kehavilised ravimeetodid: Kehavilised ravimeetodid, mis on pohjustanud vere kokkupuudet
negatiivselt laetud pindadega, nt dialiiiis vdi hemofiltratsioon teatud tiilipi sigh-flux membraanidega
(nt poliakrilonitriilmembraanid) ja madala tihedusega lipoproteiin-aferees dekstraansulfaadiga,
suurendavad riski anafiilaktoidsete reaktsioonide tekkeks (vt 16ik 4.3). Kui selline ravi on vajalik, tuleb
kaaluda teist tiiiipi dialiilisimembraanide vdi teise klassi kuuluvate antihiipertensiiivsete ravimite
kasutamist.

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav:

Toimeaine Teadaolev koostoime jirgmise  Koostoime teise ravimiga
ainega

perindopriil/  Liitium Liitiumi ja AKE-inhibiitori koosmanustamisel on teatatud vere

indapamiid liitiumi kontsentratsiooni poorduvast suurenemisest ja toksilisusest.
Perindopriili ja  indapamiidi kombinatsiooni ning liitiumi
kooskasutamine ei ole soovitatav, kuid juhul kui taoline
kombinatsioon on vajalik, tuleb hoolikalt jilgida liitiumi sisaldust
veres (vt 16ik 4.4).

perindopriil ~ Aliskireen Teistel patsientidel, peale diabeetikute v0i neerukahjustusega
patsientide on suurenenud risk hiiperkaleemia, neerufunktsiooni
halvenemise ja kardiovaskulaarse haigestumise ning suremuse
tekkeks (vt 15ik 4.4).




Samaaegne ravi AKE inhibiitori ~ Ateroskleroosi, siidamepuudulikkuse voi 10pporgani kahjustusega

ja angiotensiini retseptori
blokaatoriga

diabeediga patsientidel on kirjanduse andmetel AKE inhibiitori ja
angiotensiini retseptori blokaatori samaaegne manustamine seotud
hiipotensiooni, siinkoobi, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni
halvenemise (sh dge neerupuudulikkus) sageduse tousuga, vorreldes
reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi aine eraldi kasutamisega.
Kahekordne blokaad (nt AKE inhibiitori kombineerimisel
angiotensiin II retseptori antagonistiga) tuleb piirata individuaalselt
maédratletud juhtudele, jélgides neerufunktsiooni, kaaliumi taset ja

vererdhku (vt 161k 4.4).
Estramustiin Suurenenud kdorvaltoimete risk nt angioneurootiline &deem
(angioddeem).
Kaaliumit sééstvad ravimid (nt Hiiperkaleemia (potentsiaalselt letaalne), eriti koos

triamtereen, amiloriid, ...),

kaaliumi (soolad)

neerukahjustusega (lisanduv hiiperkaleemiline toime). Perindopriili
kasutamine koos eelpool mainitud ravimitega ei ole soovitatav (vt
16ik 4.4). Kui samaaegne kasutus on siiski vajalik, tuleb sellise
kombinatsiooni juures olla ettevaatlik ja jélgida pidevalt vere
kaaliumisisaldust. Spironolaktooni kasutamine
sidamepuudulikkuse korral, vt. ,Samaaegne kasutamine, mis
nduab erilist hoolikust*.

amlodipiin

Dantroleen (infusioon)

Loomadel on pérast verapamiili ja intravenoosse dantroleeni
manustamist tekkinud hiiperkaleemiast tingitud letaalne vatsakeste
fibrillatsioon ja kardiovaskulaarne kollaps. Hiiperkaleemia riski tdttu
on soovitatav véltida kaltsiumikanali blokaatorite, nt amlodipiini
samaaegset manustamist maliigse hiipertermia ravi saavatele ja
maliigsele hiipertermiale kalduvatele patsientidele.

Greipfruut voi greipfruudi mahl ~ Monedel patsientidel vdib see suurendada ravimi biosaadavust, mille

tagajdrjel tugevneb vererdhku langetav toime.

Samaaegne kasutamine, mis nouab erilist hoolikust:

Toimeaine Teadaolev koostoime  Koostoime teise ravimiga
jirgmise ainega
perindopriil/  Baklofeen Antihiipertensiivse toime tugevnemine. Tuleb jélgida vererohku ja vajadusel
indapamiid kohandada antihiipertensiivset annust.
Mittesteroidsed AKE inhibiitorite manustamisel koos mittesteroidsete pdletikuvastaste
poletikuvastased ainetega (sh atsetiiiilsalitstiiilhape pdletikuvastase annustamisskeemiga, COX-
ained (sh suurtes 2 inhibiitorid ja mitteselektiivsed MSPVA-d) voib tekkida antihiipertensiivse
annustes toime vdhenemine. AKE inhibiitorite kasutamine koos mittesteroidsete
atsetiiiilsalitsiiiilhape)  pdletikuvastaste ainetega vOib pdhjustada neerufunktsiooni languse
suurenenud  riski, sh  vdimalikku  dgedat neerupuudulikkust ja
kaaliumisisalduse tdusu seerumis, eriti olemasoleva neerufunktsiooni
langusega patsientidel. Seda kombinatsiooni tuleb manustada ettevaatusega,
eriti eakatel. Patsientidele tuleb manustada kiillaldaselt vedelikku ja jélgida
neerufunktsiooni pérast kombinatsioonravi alustamist ning perioodiliselt ravi
ajal.
perindopriil ~ Diabeedivastased Epidemioloogilised uuringud on nédidanud, et AKE inhibiitorite ja
ravimid (insuliin, diabeediravimite (insuliinid, suukaudsed hiipogliikeemilised ained) samaaegne
suukaudsed kasutamine voib suurendada vere gliikoosisisaldust langetavat toimet koos
hiipogliikeemilised hiipogliikeemia tekkeriskiga. Ilmnes, et selle fenomeni ilmnemine on kdige
ained) tdendolisem kombineeritud ravi esimestel nddalatel ja neerukahjustusega

patsientidel.




Toimeaine

Teadaolev koostoime
jérgmise ainega

Koostoime teise ravimiga

Kaaliumit
mittesdastvad
diureetikumid

Diureetikume kasutavad patsiendid, eriti need, kellel on soola ja/vai vedeliku
puudus, voivad pérast AKE inhibiitorravi alustamist kogeda jérsku vererohu
langust. Hiipotensiooni tekkevdimalust voib vdhendada, katkestades
diureetilise ravi, suurendades vedeliku v6i soola manustamist enne ravi algust
viikeste, aeglaselt suurenevate perindopriili annustega.

Arteriaalse hiipertensiooni korral, kui eelnev ravi diureetikumiga on
pohjustanud soola/vedeliku puudust, tuleb kas diureetikumravi katkestada
enne AKE inhibiitori manustamist, mille jdrel voib alustada kaaliumit
mittesddstva diureetikumiga, voi alustada AKE inhibiitori vdikse annusega,
mida jérk-jargult suurendatakse.

Diureetikumidega ravitud siidame paispuudulikkuse korral tuleb alustada
AKE inhibiitori viga vdikese annusega, voimalusel pérast kaasneva kaaliumit
mittesddstva diureetikumi annuse vahendamist.

Koigil juhtudel tuleb esimestel ravinddalatel AKE inhibiitoriga jilgida
neerufunktsiooni (kreatiniini taset).

Kaaliumit siéstvad
diureetikumid
(eplerenoon,
spironolaktoon)

Eplerenoon vdi spironolaktoon annuses 12,5 mg kuni 50 mg 66péevas ja AKE
inhibiitor vdikeses annuses:

Eelnevalt AKE inhibiitorite ja lingudiureetikumidega ravitud II...IV klassi
siidamepuudulikkuse (NYHA), ejektsiooni fraktsioon <40%, korral esineb
risk potentsiaalselt letaalse hiiperkaleemia tekkeks, eriti juhul, kui selle
kombinatsiooni puhul ei jilgita soovitatud ettekirjutust.

Enne kombinatsiooniga alustamist tuleb kontrollida hiiperkaleemia ja
neerukahjustuse puudumist.

Ravi esimese kuu jooksul soovitatakse hoolikalt jalgida esialgu kord niddalas
ja pérast kord kuus kaleemiat ja kreatineemiat.

indapamiid Torsade de pointes’t ~ Hiipokaleemia riski tSttu tuleb indapamiidi manustada ettevaatusega koos
indutseerivad ravimid ravimitega, mis indutseerivad forsade de pointes’t, nditeks, kuid mitte ainult:
- la klassi antiariitmilised ained (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disopiiramiid);
- III klassi antiariitmilised ained (nt amiodaroon, dofetiliid, ibutiliid,
bretiiiilium, sotalool);
- mdned antipsiihhootikumid:
fenotiasiinid (nt kloorpromasiin, tsiiamemasiin, levomepromasiin, tioridasiin,
trifluoperasiin),
bensamiidid (nt amisulpriid, sulpiriid, sultopriid, tiapriid),
butiirofenoonid (nt droperidool, haloperidool),
teised antipsithhootikumid (nt pimosiid);
- muud ained (nt bepridiil, tsisapriid, difemaniil, intravenoosne eriitromiitsiin,
halofantriin, misolastiin, pentamidiin, sparfloksatsiin, moksifloksatsiin,
intravenoosne vinkamiin, metadoon, astemisool, terfenadiin).
Madala kaaliumisisalduse viltimine ja vajadusel korrigeerimine: QT intervalli
jélgimine.
Amfoteritsiin B Suurenenud risk hiipokaleemia tekkeks (aditiivne toime). Noutav on jélgida ja
(intravenoosne), vajadusel korrigeerida kaaliumisisaldust plasmas. Samaaegse ravi korral
gliikko- ja siidamegliikosiididega tuleb sellele erilist tdhelepanu pdorata. Kasutada
mineralokortiko- mittestimuleerivaid kohulahtisteid.
steroidid (siisteemselt
manustatavad),
tetrakosaktiid,
stimuleerivad
kohulahtistid
Stidamegliikosiidid Hiipokaleemia ja/vdi hiilpomagneseemia soodustab digitaalise toksilisi
toimeid. Soovitatav on jélgida kaaliumi- ja magneesiumisisaldust seerumis ja
EKG-d ning vajadusel kohandada ravi.
Allopurinool Samaaegne  kasutamine  koos  indapamiidiga  v3ib  suurendada
iillitundlikkusreaktsioonide tekkeriski allopurinooli suhtes.
amlodipiin CYP3A4 Teadaolevate CYP3A4 indutseerijate samaaegsel manustamisel voib
indutseerijad amlodipiini kontsentratsioon koikuda. Seega tuleb jilgida vererdhku ja

kaaluda annuse kohandamist teiste ravimite, eriti tugevate CYP3A4
indutseerijate (nt rifampitsiin, liht-naistepuna), samaaegsel kasutamisel kui ka
pérast seda.




Toimeaine

Teadaolev koostoime
jérgmise ainega

Koostoime teise ravimiga

CYP3A4 inhibiitorid

Amlodipiini samaaegsel kasutamisel koos modduka voi tugeva CYP3A4
inhibiitoriga (proteaasi inhibiitorid, asooli tiilipi seenevastased ained,
makroliidid nagu eriitromiitsiin v3i klaritromiitsiin, verapamiil voi diltiaseem)
voivad olulisel médral suurendada ekspositsiooni amlodipiinile. Sellised FK
variatsioonid vdivad eakatel olla kliiniliselt rohkem véljendunud. Seega vdib
olla vajalik patsiendi kliiniline jélgimine ja annuse kohandamine.

Patsientidel, kes saavad klaritromiitsiini samaaegselt amlodipiiniga, suureneb
hiipotensioonirisk. Amlodipiini samaaegsel kasutamisel klaritromiitsiiniga on
soovitatav patsientide pidev jélgimine.

Samaaegne kasutamine nouab moningast ettevaatlikkust:

Toimeaine Teadaolev koostoime Koostoime teise ravimiga
jdrgmise ainega
perindopriil/  Imipramiini-sarnased Antihiipertensiivse toime tugevnemine ja suurenenud risk ortostaatiliseks
indapamiid/  antidepressandid hiipotensiooniks (aditiivne toime).
amlodipiin (tritstiklilised),
neuroleptikumid
Teised Teiste antihiipertensiivsete ravimite kasutamine vdib pdhjustada liigset
antihiipertensiivsed vererdhu alanemist.
ravimid
Gliikokortikosteroidid, = Antihiipertensiivse toime ndrgenemine (glitkkokortikosteroididest pdhjustatud
tetrakosaktiid soola ja vee retentsioon).
perindopriil  Antihiipertensiivsed Samaaegne kasutamine nitrogliitseriini ja teiste nitraatidega voi teiste
ained ja vasodilataatoritega voib veelgi langetada vererdhku.
vasodilataatorid
Allopurinool, Samaaegne kasutamine AKE inhibiitoritega vOib suurendada leukopeenia
tsiitostaatikumid voi tekke riski.
immuunosupressandid,
stisteemsed
gliikokortikosteroidid
vOi prokaiinamiid
Anesteetilised ravimid ~ AKE  inhibiitorid  vdivad tugevdada moningate anesteetikumide
hiipotensiivset toimet.
Diureetikumid (tiasiidid  Eelnev ravi suures annuses diureetikumiga voib pohjustada veremahu langust
vo0i lingudiureetikumid)  ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui alustatakse ravi perindopriiliga.
Stimpatomimeetikumid ~ Siimpatomimeetikumid voivad vidhendada AKE inhibiitorite
antihiipertensiivset toimet.
Kuld Stistitava kulla (naatriumaurotiomalaat) ja AKE inhibiitori, sh perindopriili,
koosmanustamine on harva pdhjustanud patsientidel nitritoidseid reaktsioone
(simptomiteks on néo dhetus, iiveldus, oksendamine ja hiipotensioon).
indapamiid ~ Metformiin Suurenenud risk metformiini poolt pdhjustatud laktatsidoosi tekkeks
tingituna  diureetikumide,  eeskdtt  lingudiureetikumidega  seotud
neerufunktsiooni puudulikkuse voimalusest. Metformiini ei tohi kasutada
juhul, kui seerumi kreatiniinisisaldus iiletab meestel 15 mg/l (135
mikromooli/l) ja naistel 12 mg/l (110 mikromooli/l).
Joodi sisaldavad Diureetikumide poolt pohjustatud dehiidratsiooni korral suureneb &dgeda
kontrastained neerupuudulikkuse oht, eriti pdrast joodi sisaldavate kontrastainete suurte
annuste kasutamist. Enne joodi sisaldavate kontrastainete manustamist tuleb
haige rehiidreerida.
Kaltsium (soolad) Hiiperkaltseemia oht, kuna uriiniga erituva kaltsiumi hulk on vdhenenud.
Tsiiklosporiin Plasma kreatiniinisisalduse suurenemise oht ilma muutusteta ringleva
tsiiklosporiini sisalduses, isegi vee- ja naatriumivaeguse puudumise korral.
amlodipiin Atorvastatiin, digoksiin ~ Kliinilistes koostoimeuuringutes ei mojutanud amlodipiin atorvastatiini,

vOI1 varfariin

digoksiini ega varfariini farmakokineetikat.

Takroliimus

Amlodipiiniga koosmanustamisel esineb risk takroliimuse taseme tdusuks
veres. Et dra hoida takroliimuse toksilisust, tuleb amlodipiinipatsientidel,
keda ravitakse takroliimusega, jdlgida takroliimuse sisaldust veres ja
vajaduse korral takroliimuse annust kohandada.




Toimeaine Teadaolev koostoime
jargmise ainega

Koostoime teise ravimiga

Rapamiitsiini mérklaua
(mTOR) inhibiitorid

mTOR inhibiitorid, nagu siroliimus, temsiroliimus ja everoliimus on CYP3A
substraadid. Amlodipiin on ndrk CYP3A4 inhibiitor. mTOR inhibiitoritega
samaaegsel kasutamisel voib amlodipiin suurendada mTOR inhibiitorite
kontsentratsiooni.

Tsiiklosporiin

Tsiiklosporiini ja amlodipiini koostoimeuuringuid ei ole 14bi viidud tervetel
vabatahtlikel ega teistel populatsioonidel, vdlja arvatud siirdatud neeruga
patsientidel, kellel téheldati tstiklosporiini suurenenud (keskmine 0%...40%)
muutuvat minimaalset kontsentratsiooni. Siirdatud neeruga patsientidel, kes
saavad amlodipiini, tuleks jdlgida tsiiklosporiini kontsentratsiooni ning
vajadusel vihendada tsiiklosporiini annust.

Simvastatiin

Korduv 10 mg amlodipiini manustamine samaaegselt 80 mg simvastatiiniga
pOhjustas 77%-lise simvastatiini ekspositsiooni suurenemise vorrelduna
simvastatiini manustamisega iiksinda. Amlodipiini saavatel patsientidel tuleb

simvastatiini annust piirata 20 mg-ni 60péevas.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

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

Triplixam’i kasutamine rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav. Arvestades ravi vajadust emale, tuleb
kas imetamine 15petada voi katkestada Triplixam’i kasutamine.

Rasedus

Perindopriil:

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

Epidemioloogiline tdendusmaterjal AKE inhibiitorite teratogeensuse riski kohta kasutamise korral
raseduse esimesel trimestril ei ole 10plik, kuigi véikest riski suurenemist ei saa siiski vélistada. Juhul
kui ravi jatkamist AKE inhibiitoriga ei peeta esmavajalikuks, peavad rasestumist planeerivad
patsiendid iile minema alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille raseduse ajal kasutamise
ohutusprofiil on tdestatud. Kui rasedus on avastatud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega koheselt
katkestada ja vajadusel alustada alternatiivset ravi.

AKE inhibiitori kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril indutseerib teadaolevalt inimese
lootetoksilisust (neerufunktsiooni vdhenemine, oligohtidramnion, koljuluude luustumise peetumine) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 10ik 5.3).

Kui AKE inhibiitorit on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, siis on soovitatav ultraheliga
uurida neerufunktsiooni ja koljut.

Imikuid, kelle emad on kasutanud AKE inhibiitoreid, peab hoolikalt jalgima hiipotensiooni tekke osas
(vt1oigud 4.3 ja 4.4).

Indapamiid:

Indapamiidi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vo6i on piiratud hulgal (vdhem kui 300
raseda andmed). Tiasiidide pikaajaline kasutamine raseduse kolmandal trimestril voib vdhendada
veremahtu emal ja seega vidhendada ka uteroplatsentaarset verevoolu, mis vO0ib pohjustada
fetoplatsentaarset isheemiat ja kasvupeetust. Lisaks on harva teatatud hiipogliikeemiast ja
trombotsiitopeeniast vastsiindinutel, kui kokkupuude ravimiga on olnud vahetult enne siinnitust.
Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Amlodipiin:
Amlodipiini kasutamise ohutust raseduse ajal ei ole toestatud.
Loomkatsete kaigus tdheldati reproduktiivset toksilisust korgete annuste kasutamisel (vt 161k 5.3).




Imetamine
Triplixam’i kasutamine rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav.

Perindopriil:

Kuna ei ole saadaval infot perindopriili kasutamise kohta rinnaga toitmise ajal, ei ole perindopriil
soovitatav ning eelistatult tuleks kasutada alternatiivset ravi, mille ohutuse profiil rinnaga toitmise ajal
on paremini tdestatud, eriti kui imetatakse vastsiindinut vdi enneaegset imikut.

Indapamiid:

Andmed indapamiidi/metaboliitide eritumisest rinnapiima on puudulikud. [lmneda v6ib {litundlikkus
sulfoonamiidide derivaatide suhtes, hiipokaleemia. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa valistada.
Indapamiid on tiasiidisarnane diureetikum, mida on imetamise ajal seostatud piimatootmise
vihenemisega vai isegi lakkamisega.

Amlodipiin:
Amlodipiin eritub rinnapiima. Hinnanguliselt jdéb imiku saadav annus ema annusega vorreldes
kvartiilide vahemikku 3...7%, maksimaalselt 15%. Amlodipiini toime imikutele ei ole teada.

Fertiilsus

Uhine perindopriili ja indapamiidi korral:
Reproduktsioonitoksilisuse uuringud niitasid toime puudumist fertiilsusele nii emastel kui isastel
rottidel (vt 16ik 5.3). Toimet inimese fertiilsusele ei ole oodata.

Amlodipiin:

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravi saavatel patsientidel on teatatud poorduvatest
biokeemilistest muutustest spermatosoidide peas. Kliinilised andmed amlodipiini voimalikust toimest
fertiilsusele on puudulikud. Uhes rottidega teostatud uuringus tiheldati kdrvaltoimeid isasel rotil (vt
16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid Triplixam’i toimest autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele ei ole ldbi viidud.
Perindopriili ja indapamiid ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet, kuid monedel
patsientidel voivad vererohu langusest tekkida individuaalsed reaktsioonid.

Amlodipiin voib mojutada kergelt voi moddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kui
patsiendil tekib pearinglus, peavalu, vdsimus, kurnatus vdi iiveldus, vOib reaktsioonivdime olla
halvenenud.

Selle tulemusena voib autojuhtimise vOi masinate késitsemise voime viheneda. Vajalik on ettevaatus,
eriti ravi alguses.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed perindopriili, indapamiidi ja amlodipiini eraldi manustamisel
on: hiipokaleemia, pearinglus, peavalu, paresteesia, unisus, maitsetundlikkuse héired,
nigemiskahjustus, diploopia, tinnitus, vertiigo, palpitatsioonid, nahadhetus, hiipotensioon (ja sellega
seotud toimed), koha, diispnoe, seedetrakti héired (kShuvalu, kéhukinnisus, kéhulahtisus, diispepsia,
iiveldus, oksendamine, muutused soolestikus), stigelus, 166ve, makulopapuloosne 166ve, lihasspasmid,
pahkluu turse, asteenia, deem ja vadsimus.

Korvaltoimete tabel
Ravi ajal perindopriili, indapamiidi v&i amlodipiiniga on téheldatud ja teatatud jdrgmistest
korvaltoimetest, mis on reastatud jargmise esinemissageduse alusel:




Viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni
<1/1000), vdga harv (<1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel).
Mef_lDRA . . . Sagedus
organsiisteemide Kaorvaltoimed
klass Perindopriil| Indapamiid |[Amlodipiin
Infektsioonid ja L .. .
infestatsioonid Riniit Viga harv - Aeg-ajalt
Endrokriinsiisteemi|Antidiureetilise hormooni liigndristuse Harv ) i
héired siindroom (STADH)
Eosinofiilia Aeg-ajalt* - -
Agranulotsiitoos (vt 15ik 4.4) Viéga harv | Viga harv -
Aplastiline aneemia - Viga harv
\iere Jfl, . Pantsiitopeenia Viga harv - -
lilmfisiisteemi - — - - -
hiired Leukopeenia (vt 16ik 4.4) Viéga harv | Viégaharv | Véga harv
Neutropeenia (vt 101k 4.4) Viga harv - -
Hemoliiiitiline aneemia Viga harv | Viga harv -
Trombotsiitopeenia (vt 161k 4.4) Viga harv | Vigaharv | Vidga harv
Immuunsiisteemi | -.. . . ..
hiired Ulitundlikkus - Aeg-ajalt | Véga harv
Hiipokaleemia (vt 161k 4.4) - Sage -
Hiipogliikeemia (vt 16igud 4.4 ja 4.5) Aeg-ajalt * - -
Hiiperkaleemia, mis on pddrduv ravimi votmise -
katkestamisel (vt I5ik 4.4) Acg-ajalt - -
Ainevahetus- ja Hiiponatreemia (vt 161k 4.4) Aeg-ajalt * Aeg-ajalt
toitumishiired ;
Hiipokloreemia - Harv -
Hiipomagneseemia - Harv -
Hiipergliikeemia - - Viga harv
Hiiperkaltseemia - Viga harv -
Unetus - - Aeg-ajalt
. . Meeleolumuutused (sealhulgas drevus) Aeg-ajalt - Aeg-ajalt
P.sllhhlaatrlhsed Depressioon Aeg-ajalt* - Aeg-ajalt
héired - ;
Unehéired Aeg-ajalt - -
Segasusseisund Viga harv - Harv
Pearinglus Sage - Sage
Peavalu Sage Harv Sage
Paresteesia Sage Harv Aeg-ajalt
Unisus Aeg-ajalt* - Sage
Hiipesteesia - - Aeg-ajalt
Diisgeusia Sage - Aeg-ajalt
Treemor - - Aeg-ajalt
Niirvisiisteemi Siinkoop : Aeg-ajalt* Teadmata Aeg-ajalt
hiired Hiipertoonia - - Viga harv
Perifeerne neuropaatia - - Viga harv
Ekstrapiiramidaalsed haired
. N - - Teadmata
(ekstrapiliramidaalsiindroom)
Insult, mis voib olla seotud iilemédrase
hiipotensiooniga korge riskiga patsientidel (vt Viga harv - -
16ik 4.4)
Hepaatilise entsefalopaatia tekke vdoimalus i Teadmata )
maksapuudulikkuse korral (vt 16igud 4.3 ja 4.4)
. . Négemiskahjustus Sage Teadmata Sage
Silma kahjustused Age suletudnurga glaukoom - Teadmata -




MedDRA

- . . . Sagedus
organsiisteemide Kaorvaltoimed
klass Perindopriil| Indapamiid |[Amlodipiin
Silma soonkesta efusioon - Teadmata -
Diploopia - - Sage
Miioopia - Teadmata -
Héigune nigemine - Teadmata -
Korva ja labiirindi |Tinnitus Sage - Aeg-ajalt
kahjustused Vertiigo Sage Harv -
Palpitatsioonid Aeg-ajalt* - Sage
Tahhiikardia Aeg-ajalt* - -
Stenokardia (vt 161k 4.4) Viga harv - -
Ariitmia (sealhulgas bradiikardia, ventrikulaarne . .. .
Siidame hiired tahhﬁkar((iia ja ko%iade virvendusariitmia) Viga harv Vigaharv | Acg-ajalt
Miiokardiinfarkt, mis vdib olla seotud
iileméérase hiipotensiooniga korge riskiga Viga harv - Viga harv
patsientidel (vt 16ik 4.4)
Torsade de pointes (potentsiaalselt fataalne) (vt
loigud 4.4 ja 4.5) N ! J Teadmata J
Nahadhetus Harv* - Sage
Vaskulaarsed Hiipotensioon (ja sellega seotud toimed) (vt 15ik Sage Vigaharv | Acg-ajalt
hiiired 4.4)
Vaskuliit Aeg-ajalt* - Viga harv
Raynaud’ fenomen Teadmata - -
Respiratoorsed, Koha (vt 16ik 4.4) Sage - Aeg-ajalt
rindKkere ja Diispnoe Sage - Sage
mediastiinumi Bronhospasm Aeg-ajalt - -
hiired Eosinofiilne kopsupdletik Viga harv - -
Kohuvalu Sage - Sage
Ko&hukinnisus Sage Harv Sage
Kohulahtisus Sage - Sage
Diispepsia Sage - Sage
liveldus Sage Harv Sage
Seedetrakti hiired |Oksendamine Sage Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Suukuivus Aeg-ajalt Harv Aeg-ajalt
Muutused soolestikus - - Sage
Igemete hiiperplaasia - - Viga harv
Pankreatiit Viga harv Viga harv | Véga harv
Gastriit - - Viga harv
Maksa ja sapiteede Maksapoletik (vt 161k 4.4) Viga harv Teadmata | Véga harv
héired Ikterus - - Viga harv
Maksafunktsioonihéire - Viga harv -
Stigelus Sage - Aeg-ajalt
Lodve Sage - Aeg-ajalt
Makulopapuloosne 166ve Sage -
Urtikaaria (vt 16ik 4.4) Aeg-ajalt Vigaharv | Aeg-ajalt
Angioddeem (vt 101k 4.4) Aeg-ajalt Viéga harv | Véga harv
Alopeetsia - - Aeg-ajalt
Naha ja Purpur - Aeg-ajalt Aeg-ajalt
nahaaluskoe Naha vérvuse muutused - - Aeg-ajalt
kahjustused Hiiperhidroos Aeg-ajalt - Aeg-ajalt
Eksanteem - - Aeg-ajalt
Valgustundlikkuse reaktsioonid Aeg-ajalt* Tea~d.mata (vt Viga harv
16ik 4.4)
Psoriaasi siivenemine Harv - -
Pemfigoid Aeg-ajalt*




Mef_lDRA . . . Sagedus
organsiisteemide Kaorvaltoimed
klass Perindopriil| Indapamiid |[Amlodipiin
Multiforme eriiteem Viga harv - Viga harv
Stevensi-Johnsoni siindroom - Viga harv | Véga harv
Eksfoliatiivne dermatiit - - Viga harv
Toksiline epidermaalne nekroliiiis - Viga harv | Teadmata
Quincke’s 6deem - - Viga harv
Lihasspasmid Sage Teadmata Sage
Pahkluu turse - - Sage
Artralgia Aeg-ajalt* - Aeg-ajalt
Lihaste, luustiku ja [Lihasnorkus - Teadmata -
sidekoe Lihasvalu Aeg-ajalt* Teadmata | Aeg-ajalt
kahjustused Rabdomiioliiiis - Teadmata -
Seljavalu Aeg-ajalt
Olemasoleva dissemineerunud luupuse voimalik
dgenemine i Teadmata )
Urineerimishéired - - Aeg-ajalt
Noktuuria Aeg-ajalt
Neerude ja Pollakisuuria Aeg-ajalt
Kuseteede hiired | Anuuria/oliguuria* Harv* - -
Age neerupuudulikkus Harv - -
Neerupuudulikkus Aeg-ajalt Viga harv -
gies[:::il;l;;llvse Erektsioonihdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
;‘llﬁni?::llaarme Gilinekomastia - - Aeg-ajalt
Asteenia Sage - Sage
Visimus - Harv Sage
Uldised hiired ja |Turse - - Viga sage
manustamiskoha |Rinnavalu Aeg-ajalt* - Aeg-ajalt
reaktsioonid Valu - - Aeg-ajalt
Halb enesetunne Aeg-ajalt* - Aeg-ajalt
Perifeerne 6deem Aeg-ajalt* - -
Palavik Aeg-ajalt* - -
Kehakaalu tdus - - Aeg-ajalt
Kehakaalu langus Aeg-ajalt
Vere uureasisalduse suurenemine Aeg-ajalt* - -
Vere kreatiniinisisalduse suurenemine Aeg-ajalt* - -
Vere bilirubiinisisalduse suurenemine Harv - -
Uuringud Maksaensiitimide aktiivsuse tdus Harv Teadmata | Véga harv
P}?moglobiini ja hematokriti véadrtuste langus (vt Viiga harv i )
161k 4.4)
Pikejnenud QT elektrikardiogrammil (vt 16igud i Teadmata )
4.4ja4.5)
Gliikoosisisalduse suurenemine veres - Teadmata -
Kusihappesisalduse suurenemine veres - Teadmata -
Vigastus, miirgistus
ja protseduuri Kukkumine Aeg-ajalt* - -
tiisistused

* Sagedus on arvestatud korvaltoimete kliiniliste uuringute kdigus avastatud spontaansete teatiste alusel

Valitud korvaltoimete kirjeldus
2. ja 3. faasi uuringutes, milles vorreldi 1,5 mg ja 2,5 mg indapamiidi annuseid, néitas plasma
kaaliumisisalduse analiiiis indapamiidi annusest sdltuvat toimet:




- Indapamiid 1,5 mg: plasma kaaliumisisaldust < 3,4 mmol/l tdheldati 10 %-l patsientidest ja < 3,2
mmol/l tdheldati 4 %-1 patsientidest 4...6 nddalat kestnud ravi jérel. Pérast 12 néddalat kestnud ravi oli
kaaliumisisalduse keskmine vihenemine 0,23 mmol/l.
- Indapamiid 2,5 mg: plasma kaaliumisisaldust < 3,4 mmol/l tdheldati 25 %-l patsientidest ja < 3,2
mmol/l taheldati 10 %-I patsientidest 4...6 nédalat kestnud ravi jérel. Pdrast 12 nédalat kestnud ravi oli
kaaliumisisalduse keskmine vihenemine 0,41 mmol/l.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Info Triplixam’i iileannustamise kohta inimesel puudub.

Perindopriili/indapamiidi kombinatsioon

Stimptomid

Uleannustamise kdige sagedasem kdrvaltoime on hiipotensioon, mis v3ib vahel esineda samaaegselt
koos iivelduse, oksendamise, krampide, pearingluse, unisuse, segasuse, anuuriani progresseeruda
voiva oliguuriaga (hiipovoleemiast tingitud). Voivad esineda ka soolade- ja veetasakaalu héired
(madal naatriumi- ja kaaliumisisaldus).

Ravi

Esimeseks ravivotteks peaks olema manustatud ravimi(te) kiire eemaldamine maoloputuse ja/voi
sOepreparaatide manustamise teel. Seejérel tuleks haiglas piiiida taastada vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalu kuni nende néitajate normaliseerumiseni.

Kui tekib raskekujuline hiipotensioon, tuleb patsient paigutada lamavasse asendisse, pea madalamale.
Vajadusel tuleb manustada kas intravenoosselt fiisioloogilist lahust voi kasutada monda teist meetodit
veremahu taastamiseks.

Perindoprilaat, perindopriili aktiivne vorm, on eemaldatav dialiiiisi teel (vt 16ik 5.2).

Amlodipiin

Tahtliku iileannustamise kohta inimestel on vdhe kogemusi.

Stimptomid

Olemasolevad andmed viitavad, et iileannustamine voib tekitada liigset perifeerset vasodilatatsiooni ja
toendoliselt ka reflekstahhiikardiat. On teatatud méarkimisvéarse ja tGendoliselt pikenenud siisteemse
hiipotensiooni tekkest kuni letaalse 16ppega Sokini.

Ravi

Amlodipiini iileannustamise tagajarjel tekkinud kliiniliselt oluline hiipotensioon vajab aktiivset
kardiovaskulaarset tuge, sealhulgas pidevat siidame ja respiratoorse funktsiooni jilgimist, jisemete
iilestdstmist ning tsirkuleeriva vedelikumahu ning uriinierituse jalgimist.

Veresooni ahendavate ainete manustamine v3ib aidata taastada soonte toonust ja vererohku, kui nende
kasutamine ei ole vastundidustatud. Kasulik voib olla ka kaltsiumglilkonaadi intravenoosne
manustamine, kuna sel on vastupidine toime kaltsiumikanali blokaadile.

Moningatel juhtudel v3ib kasu olla maoloputusest. On téheldatud, et aktiivsde manustamine tervetele
vabatahtlikele 2 tunni jooksul parast 10 mg amlodipiini manustamist vdhendas amlodipiini
imendumist.

Kuna amlodipiin seondub valkudega suurel mééral, ei anna dialiiiisi tegemine tdenéoliselt mingit kasu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorite teised kombinatsioonid.
ATC kood: C09BXO01



Triplixam on kolme antihiipertensiivse toimeaine kombinatsioon, millel on iiksteist tdiendavad
mehhanismid hiipertensiooniga patsiendi vererdhu kontrollimiseks. Perindopriilarginiini sool on
angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitor, indapamiid klorosulfamoiiiilide klassi kuuluv
diureetikum ja amlodipiin dihiidropiiridiinide rithma kuuluv kaltsiumiiooni sissevoolu inhibiitor
Triplixam’i farmakoloogilised omadused tulenevad tema toimeainetest eraldi vdetuna. Lisaks tekib
perindopriili/indapamiidi kahe toimeaine kombineerimisel aditiivne-siinergistlik toime.

Toimemehhanism

Perindopriil:

Perindopriil on angiotensiini konverteeriva ensiilimi (AKE) inhibiitor. Selle ensiitimi toimel tekib
angiotensiin I-st vasokonstriktoorsete omadustega angiotensiin II. Sellele lisaks stimuleerib
perindopriil neerupealistes aldosterooni sekretsiooni ja soodustab vasodilatatiivse toimega bradiikiniini
lagunemist inaktiivseteks heptapeptiidideks.

Sellest on ka tingitud:

- aldosterooni sekretsiooni vihenemine;

- plasma reniini aktiivsuse tous, mis on tingitud sellest, et aldosteroon ei edasta enam negatiivse
tagasiside signaale;

- perifeerse resistentsuse langus. See toime on viljendunum lihaste ja neerude veresoonkonnas ning
kroonilise ravi korral ei kaasne sellega soolade ja veepeetust voi reflektoorset tahhiikardiat.

Perindopriili antihiipertensiivne toime on olemas ka nendel patsientidel, kellel reniinisisaldus on madal
vO1 normis.

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

ole aktiivsed.

Perindopriil vihendab siidame t66 koormust:

- tdnu veenide vasodilatatsioonile. See efekt on ilmselt tingitud prostaglandiinide metabolismi
muutustest: eelkoormuse vihenemine;

- totaalse perifeerse resistentsuse vihenemine: jarelkoormuse vihenemine.

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

- totaalne perifeerne vastupanu viheneb;

- siidame viljutusmaht suureneb ja siiddame indeks paraneb;

- lokaalne verevool lihastes paraneb.

Koormustestide tulemused on samuti paranenud.

Indapamiid:

Indapamiid on indoolringi sisaldav sulfoonamiidi derivaat, mis farmakoloogilise klassifikatsiooni
kohaselt kuulub tiasiiddiureetikumide hulka. Indapamiid parsib naatriumi reabsorptsiooni neerukoores.
Indapamiid suurendab naatriumi ja kloriidide ning véhesel mééral ka kaaliumi ja magneesiumi
eritumist uriiniga; selle tulemusena suureneb eritatava uriini hulk ja antihiipertensiivne toime.

Amlodipiin:

Amlodipiin on dihiidropiiridiinide gruppi kuuluv kaltsiumioonide sisenemisinhibiitor (aeglase kanali
blokaator vdi kaltsiumioonide antagonist), mis takistab kaltsiumioonide transmembraanset transporti
siidame ja veresoonte silelihasrakkudesse.

Farmakodiinaamilised toimed

Perindopriil/indapamiid:

Soltumata hiipertensiivsete patsientide vanusest alandab perindopriil/indapamiid kombinatsioon
annusest soltuvalt nii siistoolset kui diastoolset vererohku nii seisvas kui lamavas asendis patsientidel.
Kliinilistes uuringutes leiti, et perindopriili ja indapamiidi kooskasutamisel oli vererShku alandaval
toimel siinergiline mdju vorreldes iga toote eraldi manustamisega.



Perindopriil:

Perindopriil toimib aktiivselt kdigi hiipertensiooni raskusastmete (kerge, mdddukas, raske) korral.
Taheldatakse nii siistoolse kui diastoolse r6hu alanemist nii selili kui piistiasendis.

Maksimaalne hiipotensiivne toime saabub 4...6 tundi pérast iihekordset perindopriili annust ja toime
piisib 24 tundi.

Angiotensiini konverteeriv ensiilim on blokeeritud ligikaudu 80% ulatuses ka 24 tundi pérast ravimi
manustamist.

Ravile reageerivatel patsientidel normaliseerub vererdhk iihekuulise ravimi kasutamise jirel ja see
efekt jadb piisima ilma toime ndrgenemiseta (tahhiifiilaksia).

Ravi katkestamine ei pohjusta hiipertensiooni osas tagasiloogi fenomeni.

Perindopriilil on vasodilatatiivne toime ning ta taastab peamiste arteriaalsete veresoonte elastsuse,
korrigeerib resistentsust tagavate arterite histomorfomeetrilisi muutusi ja vihendab vasaku vatsakese
hiipertroofiat.

Vajadusel lisatav tiasiidi tiilipi diureetikum pohjustab tdiendavat farmakoloogilist siinergismi.
Angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitori ja tiasiiddiureetikumi kombinatsioon vidhendab
hiipokaleemia riski, mis tekiks juhul, kui kasutataks ainult diureetikumi.

Indapamiid:

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

ilmneb annustes, mille kasutamisel diureetiline toime on minimaalne.

Ravimi vererdohku langetav toime on proportsionaalne arteriaalse siisteemi elastsuse paranemise ning

totaalse ja perifeerse resistentsuse vihenemisega.

Indapamiid vihendab vasaku vatsakese hiipertroofiat.

Tiasiiddiureetikumi ja tiasiidi tiilipi diureetikumi annuse suurendamisel saavutab nende ravimite

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

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

On tdestatud, et hiipertensiivsete patsientide nii lithiajalise, keskmise pikkusega, kui pikaajalise ravi

jooksul indapamiid:

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

- el modjuta siisivesikute metabolismi, isegi mitte korgvererdhutdvega diabeeti pddevatel
patsientidel.

Amlodipiin:

Amlodipiini antihiipertensiivne toime tuleneb selle otsesest 100gastavast toimest veresooneseina
silelihastele. Tépset mehhanismi, mille abil amlodipiin pohjustab stenokardiavalude taandumise, ei ole
veel mairatletud; siiski on teada, et amlodipiin alandab kogu isheemilist koormust kahel jargneval
viisil:

Amlodipiin laiendab perifeerseid arterioole, vihendades seega iileiildist perifeerset resistentsust
(jarelkoormus), mille vastu siida pidevalt tootab. Stabiilse siidame l66gisageduse korral viheneb
alanenud koormusega siidames miiokardi energiatarbimine ning hapnikuvajadus.

Amlodipiini toimemehhanism hdlmab tdendoliselt ka peamiste koronaararterite ja —arterioolide
laiendamist, seda nii normaalsetes kui ka isheemilistes piirkondades. Veresoonte dilatatsiooni tottu
paraneb hapniku transport siidamelihasesse nendel patsientidel, kellel esineb koronaarspasme
(Prinzmetali ehk variantstenokardia).

Hiipertensiooniga patsientidel alandab amlodipiini ithekordne annus 06pédevas vererdhku kliiniliselt
olulisel maéral nii lamavas kui seisvas asendis kogu 24 tunniks. Kuna amlodipiini toime algab
aeglaselt, ei esine amlodipiini manustamisel kdrvaltoimena dgedat hiipotensiooni.

Pérast amlodipiini kasutamist ei leitud mingeid metaboolseid korvaltoimeid ega muutusi
plasmalipiidide osas ning amlodipiini kasutamine on sobiv ka astma-, diabeedi- ning podagrahaigetel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Triplixam’i toimet haigestumisele ja suremusele ei ole uuritud.



Perindopriil/indapamiid:

Multitsentrilises, randomiseeritud, topeltpimedas kontrollitud wuuringus PICXEL hinnati
ehhokardiograafia abil perindopriili/indapamiidi kombinatsiooni toimet vasaku vatsakese
hiipertroofiale (LVH) vorreldes enalapriili monoteraapiaga.

PICXEL uuringus randomiseeriti vasaku vatsakese hiipertroofiaga (LVH) hiipertensiivsed patsiendid
(defineerituna vasaku vatsakese massi indeksina (LVMI) >120 g/m? meestel ja >100 g/m? naistel)
itheaastaseks  raviks  kas  perindopriiltertbutiiiilamiin 2 mg  (ekvivalentne 2,5 mg
perindopriilarginiinile)/indapamiid 0,625 mg gruppi voi enalapriili gruppi (10 mg iiks kord 66pdevas).
Annust  kohandati  vastavalt  saavutatud  vererdhu  véértustele, annusteni 8 mg
perindopriiltertbutiiiilamiini (ekvivalentne 10 mg perindopriil arginiinile) ja 2,5 mg indapamiidi voi 40
mg enalapriili 1iks kord O0pdevas. Ainult 34% katsealustest raviti jatkuvalt 2 mg
perindopriiltertbutiitilamiini (ekvivalentne 2,5 mg perindopriilarginiinile)/0,625 mg indapamiidiga
(versus 20% enalapriili 10 mg).

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

Suuremate perindopriili/indapamiidi annuste juures avaldus parem LVMI-t vdhendav toime kui
perindopriili/indapamiidi 2,5 mg/0,625 mg ja perindopriili/indapamiidi 5 mg/1,25 mg ravimi jaoks on
ametlikult kinnitatud.

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

Uuring ADVANCE oli mitmekeskuseline, rahvusvaheline, randomiseeritud, 2x2 faktoriaalse
iilesehitusega uuring, mille eesmirk oli kindlaks méérata perindopriili/indapamiidi fikseeritud
kombinatsiooni vs platseebo vererdhku langetava toime tohusus peamiste makrovaskulaarsete ja
mikrovaskulaarsete tiisistuste suhtes II tlilipi diabeediga patsientidel kui seda kasutati lisaks
standardravile (topeltpime vordlus) ja gliklasiidi toimeainet modifitseeritult vabastaval ravimvormil
(MR) baseeruvale intensiivsele gliikoosisisaldust langetavale ravistrateegiale (HbAlc sihtvdértus 6,5%
voi alla selle) vs standardsele gliikoosisisaldust viahendavale ravile (PROBE [Prospective Randomised
Open study with Blinded Evaluation, pimehindamisega prospektiivne randomiseeritud avatud uuring]
disain).

Esmane tulemusniitaja holmas peamiste makrovaskulaarsete (kardiovaskulaarne surm, mittefataalne
miiokardiinfarkt, mittefataalne insult) ja mikrovaskulaarsete (esmakordselt tekkinud neuropaatia voi
selle stivenemine, silmahaigus) tiisistusjuhtude kombinatsiooni.

Kokku kaasati uuringusse 11 140 II tiilipi diabeediga patsienti (keskmised véirtused: vanus 66 aastat,
kehamassiindeks (KMI) 28 kg/m?, diabeedi kestus 8 aastat, HbAlc 7,5% ja siistoolne/diastoolne
vererhk 145/81 mmHg). Nendest 83%-1 esines hiipertensioon, 32%-1 ja 10%-1 oli anamneesis
vastavalt makro- v3i mikrovaskulaarne haigus ning 27%-1 esines mikroalbuminuuria. Samaaegne ravi
sisaldas vererdhku langetavaid ravimeid (75%), lipiididesisaldust langetavaid ravimeid (35%,
peamiselt statiinid 28%), atsetiiiilsalitsiililhapet v3i teisi antitrombootilisi ravimeid (47%).

Pérast 6-nédalast sissejuhatavat perioodi, mille kédigus saadi avatud ravi perindopriili/indapamiidi
kombinatsiooniga ning tavapérast gliikkoosisisaldust vihendavat ravi, randomiseeriti patsiendid saama
platseebot (n=5571) vdi perindorpiili/indapamiidi kombinatsiooni (n=5569).

Pérast keskmiselt 4,3 aastat kestnud jélgimist saavutati perindopriili/indapamiidiga esmase
tulemusnéitaja suhtelise riski mérkimisvaiarne vihenemine 9% vorra (95%CI [0,828;0,996], p=0,041).

Selle tagas 14% iildise suremuse (95%CI [0,75;0,98], p=0,025), 18% kardiovaskulaarse suremuse
(95%CI [0,68;0,98], p=0,027) ja 21% koigi renaalsete tiisistuste (95%CI [0,74;0,86], p<0,001)
suhtelise riski maérkimisvddre védhenemine perindopriili/indapamiidi grupis platseebogrupiga
vorreldes.

Huvipakkuvas hiipertensiooniga patsientide alagrupis tdheldati kombineeritud peamiste
makrovaskulaarsete ja mikrovaskulaarsete tiisistuste suhtelise riski véhenemist 9% vOrra
perindopriili/indapamiidi grupis platseebogrupiga vorreldes (95%CI [0,82;1,00], p=0,052).

Taheldati ka iildise suremuse suhtelise riski 16% (95%CI [0,73;0,97], p=0,019), kardiovaskulaarse
suremuse suhtelise riski 20% (95%CI [0,66;0,97], p=0,023) ja koikide renaalsete tiisistuste suhtelise



riski 20% (95%CI [0,73;0,87], p<0,001) mirkimisvéérset vihenemist perindopriili/indapamiidi grupis
platseebogrupiga vorreldes.

Vererdhku langetava ravi tohusus ei sdltunud intensiivse gliikoosisisaldust vihendava ravistrateegia
toimest.

Amlodipiin:

Uuemate medikamentoossete raviskeemide vordlemiseks viidi ldbi randomiseeritud topeltpime
haigestumuse/suremuse uuring nimetusega Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT), milles kasutati esmavaliku ravimina amlodipiini annuses 2,5...10 mg
O0péevas (kaltsiumikanali blokaator) voi lisinopriili annuses 10...40 mg 66pdevas (AKE inhibiitor)
vorreldes tiasiiddiureetikum kloortalidooniga annuses 12,5...25 mg 06pédevas kerge kuni modduka
hiipertensiooni raviks.

Kokku randomiseeriti ja jélgiti keskmiselt 4,9 aasta jooksul 33 357 hiipertensiooniga patsienti vanuses
55 aastat vOi rohkem. Neil patsientidel oli vdhemalt iiks tdiendav siidame isheemiatdve (coronary
heart disease, CHD) riskitegur, sh varasem miokardiinfarkt voi insult (> 6 kuud enne uuringusse
kaasamist) vOoi muu aterosklerootilise kardiovaskulaarse haiguse dokumenteeritud juht (keskmiselt
51,5%); 1II tiitipi diabeet (36,1%); HDLkolesterool < 35 mg/dl (11,6%); vasema vatsakese
hiipertroofia, diagnoositud elektrokardiogrammi voi ehhokardiograafia abil (20,9%); kédesolevalt
sigarettide suitsetaja (21,9%).

ravi ja kloortalidooni pohise ravi esmased tulemusnéitajad ei erinenud olulisel méaral: RR 0,98 (95%
Ul [0,90...1,07] p=0,65). Teiseste tulemusnditajate seas oli siidamepuudulikkuse (kombineeritud
kardiovaskulaarse tulemusnéitaja komponent) esinemissagedus oluliselt suurem amlodipiini rithmas,
vorreldes kloortalidooni rithmaga (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% UI [1,25...1,52] p<0,001). Kuid

puhul. RR 0,96 (95 % ja UI [0,89...1,02] p=0,20).

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

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiilipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud niitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusnditajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, #geda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes.

Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks,
arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus voi molemad. Uuring I0petati varakult ohutusnditajate
riski tousu tottu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeborithmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni riihmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Lapsed.:
Andmed Triplixam’i kasutamise kohta lastel puuduvad.



Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Triplixam’iga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste kdigi alariihmade kohta hiipertensiooni korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Triplixam:
Perindopriili/indapamiidi ja amlodipiini koosmanustamine ei muuda nende farmakokineetilisi omadusi
vorreldes nende eraldi manustamisega.

Perindopriil:

Imendumine ja biosaadavus

Perindopriil imendub suukaudse manustamise jargselt kiiresti, plasmakontsentratsiooni maksimum
saabub 1 tunni jooksul (perindopriil on eelravim ja peridoprilaat on aktiivne metaboliit). Perindopriili
poolestuaeg plasmas on ligikaudu 1tund. Kuna toit vihendab perindopriili muutmist perindoprilaadiks
ning sellest tulenevalt ka biosaadavust, tuleks perindopriilarginiini 60péevane annus manustada
hommikuti enne s6oki.

Jaotumine

Seondumata perindoprilaadi jaotusruumala on ligikaudu 0,2 1/kg. Perindoprilaat seondub
plasmavalkudega, peamiselt angiotensiini konverteeriva ensiiiimiga (see on kontsentratsioonist soltuv),
20% ulatuses.

Biotransformatsioon

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

Eritumine
Perindoprilaat eritub uriiniga, mitteseotud fraktsiooni poolvéirtusaeg on ligikaudu 17 tundi, mistottu
tasakaalukontsentratsioon saabub 4 pieva jooksul.

Lineaarsus/mittelineaarsus
On toestatud, et perindopriili annus ja selle kontsentratsioon plasmas on lineaarselt seotud.

Eripopulatsioonid

- Eakad: perindoprilaadi eritumine on vdhenenud eakatel ning samuti siidame- vOi
neerupuudulikkusega patsientidel.

- Neerukahjustus: neerupuudulikkuse korral on soovitatav annuse kohandamine sdltuvalt
kahjustuse astmest (kreatiniini kliirens).

- Dialiiiisi korral: perindoprilaadi kliirens on 70 ml/min.

- Tsirroosiga patsiendid: perindoprilaadi farmakokineetika on muutunud maksatsirroosiga
haigetel, perindopriili maksakliirens on védhenenud poole vorra. Samas ei ole tekkiva
perindoprilaadi moodustumine vihenenud ja annust ei ole vaja seega korrigeerida (vt 16igud 4.2
jad.d).

Indapamiid:

Imendumine

Indapamiid imendub kiiresti ja tdielikult seedetrakti kaudu.

Inimestel saavutab maksimaalse taseme veres ligikaudu iiks tund pérast toote suukaudset manustamist.

Jaotumine
Seondumine plasmavalkudega on 79%.

Metabolism ja eritumine

Eliminatsiooni poolvédrtusaeg plasmas on 14...24 tundi (keskmiselt 18 tundi). Korduval manustamisel
ravim ei kumuleeru.

Eritub inaktiivsete metaboliitidena peamiselt uriini (70% annusest) ja roojaga (22%).




Eripopulatsioonid
Farmakokineetilised néitajad ei muutu neerupuudulikkusega haigetel.

Amlodipiin:

Imendumine ja biosaadavus

Pérast raviannuste suukaudset manustamist imendub amlodipiin hdsti, saavutades maksimaalse taseme
veres 6...12 tundi pdrast annustamist. Absoluutne biosaadavus on hinnanguliselt vahemikus 64...80%.
Toit ei muuda amlodipiini biosaadavust.

Jaotumine
Jaotusruumala on ligikaudu 21 1/kg. In vitro uuringutes on néidatud, et ligikaudu 97,5% ringlevast
amlodipiinist on seondunud plasmavalkudega.

Metabolism
Amlodipiin metaboliseeritakse maksas ulatuslikult inaktiivseteks metaboliitideks, kusjuures 10%
ravimist eritub uriinis algiihendina ja 60% metaboliitidena.

Eritumine
Plasma eliminatsiooni 10plik poolvdirtusaeg varieerub 35-st tunnist 50 tunnini, mis sobib ravimi
annustamisega liks kord 66pdevas.

Eripopulatsioonid

- Kasutamine eakatel: amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamise aeg on nii
eakatel kui noorematel patsientidel sarnane. Eakatel patsientidel voib hakata kliirens vdhenema,
mistottu voib suureneda AUC ja poolvéirtusaeg. Erinevates uuritud vanusegruppides vastasid
AUC ja eliminatsiooni poolvéirtusaja tdusu tulemused siidamepuudulikkusega patsientidel
oodatule.

- Kasutamine maksakahjustusega patsientidel: amlodipiini manustamise kohta
maksakahjustusega patsientidele on olemas védga vidhe andmeid. Maksapuudulikkusega
patsientidel on amlodipiini kliirens aeglustunud, mille tagajérjel pikeneb poolvédrtusaeg ja
suureneb AUC (ligikaudu 40...60%).

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Perindopriil:

Korduvtoksilisuse suukaudsetes uuringutes (rottidel ja ahvidel) olid sihtmérkorganiks neerud, kuid
neerukahjustus oli modduv.

In vitro ja in vivo uuringutes ei ole tdheldatud mutageensust.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes (rotid, hiired, kiiiilikud ja ahvid) ei ilmnenud embriiotoksilisust
ega teratogeensust. Siiski on andmeid, et angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid mojutavad
loote arengut hilises faasis, mis vGib viia nériliste ja kiililikute loote surmani ja kaasasiindinud
toimeteni: on tdheldatud neerukahjustusi ja peri- ning postnataalse suremuse suurenemist. Fertiilsus ei
kahjustunud ei isastel ega emastel rottidel.

Kartsinogeensust rottidel ja hiirtel pikaaegsetes uuringutes ei tdheldatud.

Indapamiid:

Erinevatele loomaliikidele suukaudselt manustatud suurimate annuste (raviannusest 40 kuni 8000
korda suuremad) korral on ndidatud indapamiidi diureetiliste toimete tugevnemist. Olulisemad
mirgistuse simptomid akuutse toksilisuse uuringutes indapamiidiga, mida manustati intravenoosselt
vOi intraperitoneaalselt, olid seotud indapamiidi farmakoloogilise toimega, s.o bradiipnoe ja perifeerne
vasodilatatsioon.

Indapamiidil ei ole uuringutes tdheldatud mutageenseid ega kartsinogeenseid toimeid.
Reproduktiivtoksilisuse uuringud ei ndidanud embriiotoksilist ega teratogeenset toimet rottidel, hiirtel
ja kiidlikutel.

Fertiilsus ei halvenenud ei isastel ega emastel rottidel.



Perindopriil/indapamiid:

Perindopriil/indapamiidi kombinatsiooni toksilisus on veidi suurem kui tema komponentidel. Rottidel
ei ole suurenenud neerukahjustust leitud. Kombinatsioon on pdhjustanud gastrointestinaalset
toksilisust koertel ja néib, et tiinetel rottidel on toksiline toime tugevam (vorreldes perindopriiliga).
Siiski, need kdrvaltoimed on esinenud annustes, mis on palju suuremad kui terapeutilised doosid.
Prekliinilised uuringud, mis viidi 1dbi perindopriili ja indapamiidiga eraldi, ei ndidanud genotoksilist,
kartsinogeenset ega teratogeenset toimet.

Amlodipiin:

Reproduktsiooniuuringutes rottidel ja hiirtel tdheldati poegimise hilinemist, poegimise kestuse
pikenemist ja pesakondade elulemuse vihenemist annuste juures, mis olid mg/kg alusel ligikaudu 50
korda suuremad kui maksimaalne soovitatav annus inimesel.

Rottidel, kes said raviks amlodipiini (isased 64 pdeva ja emased 14 pédeva enne paaritumist) annustes
kuni 10 mg/kg 60pédevas (mis on mg/m?* alusel 8 korda* suurem kui maksimaalne soovitatav annus
inimesel - 10 mg), puudus moju viljakusele. Teises uuringus rottidel, milles isased rotid said 30 paeva
jooksul raviks amlodipiinbesilaati annuses, mis oli mg/kg alusel vorreldav inimese annusega, leiti, et
plasmas vihenes folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni tase ja vihenes sperma tihedus ja
kiipsete spermatiidide ja Sertoli rakkude arv.

Rottidel ja hiirtel, kes said kahe aasta jooksul raviks amlodipiini koos sd0giga kontsentratsioonides,
mis andsid 06pdevaseks annusetasemeks arvestuslikult 0,5, 1,25 voi 2,5 mg/kg 66péevas, ei leitud
mingeid tdendeid kartsinogeensuse kohta. Suurim annus (hiirtel sama ja rottidel kahekordne*
vorreldes mg/m? alusel maksimaalse soovitatava raviannusega 10 mg) oli ligilihedane maksimaalse
talutava annusega hiirte puhul, kuid mitte rottidel.

Mutageensuse uuringutes ei leitud mingeid ravimiga seotud toimeid ei geeni- ega kromosoomitasemel.
*Pohineb patsiendi kehakaalul 50 kg

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Kaltsiumkarbonaadi térklise segu: kaltsiumkarbonaat 90%, eelzelatiniseeritud maisitérklis 10%
Mikrokristalliline tselluloos (E460)

Naatriumkroskarmelloos (E468)

Magneesiumstearaat (E572)

Kolloidne veevaba ranidioksiid

EelZelatiniseeritud tarklis

Tableti kate:

Gliitserool (E422)
Hiipromelloos 6mPa.s (E464)
Makrogool 6000
Magneesiumstearaat (E572)
Titaandioksiid (E 171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Purk 28 ja 30 6hukese poliimeerikattega tabletiga: kolblikkusaeg parast esmast avamist on 30 paeva.
Purk 100 6hukese poliimeerikattega tabletiga: kolblikkusaeg parast esmast avamist on 100 péaeva.



6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10, 28 vdi 30 ohukese poliimeerikattega tabletti poliipropiileenist purgis, mis sisaldab madala
tihedusega poliietiileenist voolavuse vdhendajat ja millel on madala tihedusega poliietiileenist kork,

mis sisaldab kuivatusainet.

100 ohukese poliimeerikattega tabletti korgtihedast poliietiileenist purk, millel on poliipropiileenist
kork, mis sisaldab kuivatusainet.

Karp sisaldab 10, 28, 30, 60 (kaks 30 tabletti sisaldava purgiga), 84 (kolm 28 tabletti sisaldava
purgiga), 90 (kolm 30 tabletti sisaldava purgiga), 100, 500 tabletti (viis 100 tabletti sisaldava purgiga).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erindouded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg: 835014

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg: 834914

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg: 835314

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg: 835714

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiligiloa esmase viljastamise kuupédev: 27.01.2014
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 10.09.2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Mai 2022
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