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VOORGESTELDE VOUBILJET VIR CIPLASYL PLUS 4 TABLETS
SKEDULERINGSTATUS:

EIENDOMSNAAM (en doseervorm):
CIPLASYL PLUS 4 TABLETS (tablet)

SAMESTELLING:

Aktiewe bestanddele:

Elke tablet bevat 4 mg perindopriel tersiére butiel
Onaktiewe bestanddele:

Anhidriese laktose, natriumwaterstofkarbonaat, kolloidale silikondioksied, magnesiumstearaat, mikrokristallyne sellulose.

ien en 1,25 mg ind ied. Suikervry.

FARMAKOLOGIESE KLASSIFIKASIE:
A7.1.3 Ander hipotensiewe middels

FARMAKOLOGIESE WERKING:

Farmakodinamika:

CIPLASYL PLUS 4 TABLETS is ‘n kombinasie van perindopriel tersiére butielamiensout, (‘n angiotensienc
indapamied, n indoolderivaat van chloorsulfoonamied (die chloorsulfamoieldiuretikum).

1siem (AOE) inhibeerder) en

Perindopriel se werking is weens die aktiewe metaboliet, perindoprilaat. Die ander metaboliete is onaktief.

Perindopriel inhibeer angiotensienomskakelingsensiem (AOE) aktiwiteit. Dit inhibeer die omskakeling van die relatief onaktiewe angiotensien | na die
aktiewe angiotensien II. Angiotensien Il is ‘n kragtige bloedvatvernouer en stimuleer die vrystelling van aldosteroon. Verlaagde angiotensien Il viakke
lei tot 'n afname in vasopressoraktiwiteit en verminderde aldosteroonafskeiding, wat tot klein toenames in serumkaliumvlakke kan lei. Daar word ook
gereken dat inhibisie van AOE afbraak van bradikinien kan inhibeer, wat tot verhoogde bradikinienvlakke lei.

Indapamied het ‘n antihipertensiewe werking, wat verlaging in sistoliese, diastoliese en gemiddelde bloeddruk veroorsaak. Die ekstra-renale
werkingsmeganisme is ook deur die instandhouding van antihipertensiewe effek in funksioneel anefriese pasiénte aangedui. Daar word gereken
dat die ekstra-renale werking weens die inhibisie van transmembraan ioniese invloei is, hoofsaaklik kalsium, en die stimulasie van sintese van die
bloedvatverwydende hipotensiewe prostaglandien PGE2.

Farmakokinetika:

Perindopriel:

Die piekkonsentrasie van perindoprilaat, die aktiewe metaboliet, word binne 3 tot 4 ure bereik en piek farmakologiese aktiwiteit word binne 4 tot 6 ure na
orale toediening bereik. In terme van trog versus piek bloeddrukeffek, wissel die trogeffek tussen 75 en 100 % van piekeffekte.

Perindopriel en perindoprilaat het beide ‘n lae volume van verspreiding en plasmaproteienbinding is swak.

Perindopriel word na perindoprilaat en na vyf ander onaktiewe metaboliete gemetaboliseer.

Perindoprilaat is ongeveer 10 tot 20 % aan plasmaproteiene gebind. Perindoprilaat bind aan angiotensienomskakelingsensiem op sowel plasma- as
weefselvlakke.

Ongeveer 75 % van ‘n orale dosis van perindopriel word in die urine uitgeskei as onveranderde perindopriel, as perindoprilaat en as ander metaboliete,
die res word in die feses uitgeskei.

Die uitskeiding van perindoprilaat is bifasies met ‘'n distribusie-halfleeftyd van ongeveer 5 ure en 'n eliminasie-halfleeftyd van ongeveer 25 ure. Eliminasie
van perindoprilaat is minder by pasiénte met hart- of nierversaking en by bejaarde pasiénte. In hierdie gevalle moet dosisaanpassing toegepas word in
ooreenstemming met die mate van verlaging in kreatinienopruiming.

Indapamied:

Indapamied word vinnig en in geheel uit die gastro-intestinale weg geabsorbeer. Eliminasie is bifasies met n halfleeftyd in heelbloed van ongeveer
14 ure.

Indapamied bind sterk aan rooibloedselle. Dit word in ‘n groot mate gemetaboliseer. Slegs sowat 5 tot 7 % word onveranderd in die urine uitgeskei.
Indapamied word nie deur hemodialise verwyder nie, maar akkumuleer nie in pasiénte met nierontoereikendheid nie.

INDIKASIES:

CIPLASYL PLUS 4 TABLETS word aangedui vir die behandeling van:

Essensiéle hipertensie by pasiénte waar bloeddruk nie voldoende beheer word nie en waar gereken word dat 'n vaste kombinasie meer toepaslik as
monoterapie sal wees.

KONTRA-INDIKASIES:

« Hipersensitiwiteit vir perindopriel, indapamied, sulfoonamiede of vir enige van die bestanddele van CIPLASYL PLUS 4 TABLETS.

¢ 'n Geskiedenis van angio-edeem wat verband hou met vorige terapie met AOE inhibeerders of angiotensienreseptorblokkeerders (ARBs): Sulke
pasiénte moet nooit weer hierdie medisyne ontvang nie.

Oorerflike of idiopatiese angio-edeem.

Hipertrofiese obstruktiewe kardiomiopatie (HOCM).

Ernstige nierfunksie-inkorting (kreatinienopruiming minder as 30 ml/min).

Bilaterale renale arteriestenose.

Renale arteriestenose by pasiénte met net een nier.

Aortiese stenose.

Gelyktydige terapie met kaliumsoute of kaliumsparende diuretika, soos spironolaktoon, triamtereen en amiloried, mag lei tot hiperkalemie wat emstig
kan wees en lei tot kardiale geleidingsabnormaliteite, disritmieé en hartstilstand.

Porfirie.

Litiumterapie: Gelyktydige toediening met CIPLASYL PLUS 4 TABLETS mag lei tot 'n toksiese konsentrasie litium in die bloed.

Emstige lewerontoereikendheid, pasiénte met hepatiese enkefalopatie of ernstige lewerversteuring.

Hiperkalemie.

Hartversaking (ongekompenseerd).

Swangerskap en borsvoeding (sien SWANGERSKAP EN BORSVOEDING en WAARSKUWINGS).

Dit word nie aanbeveel dat CIPLASYL PLUS 4 TABLETS in kombinasie met nie-antidisritmiese middels, wat torsades de pointes veroorsaak, en
sekere medisynes wat hartritmeversteurings kan veroorsaak, gebruik word nie (sien INTERAKSIES).

WAARSKUWINGS:

Indien ‘n vrou sou swanger raak terwyl sy CIPLASYL PLUS 4 TABLETS ontvang, moet die behandeli
ander medisyne oorgeskakel word.

Indien ‘n vrou oorweeg om swanger te raak, moet ‘n ander klas medisyne gebruik word (sien SWANGERSKAP EN BORSVOEDING).

iddellik gestaak word en na ‘n

Verwant aan perindopriel:

o Serebrovaskulére siekte of iskemiese hartsiekte — n Verlaging in bloeddruk kan hierdie toestande vererger en kan tot miokardiale infarksie en
serebrovaskulére insidente lei.

+ Volume-uitgeputte pasiénte (bv. by diuretikumterapie, soutbeperking in die dieet, dialise, diarree of braking) — Alhoewel dit in normo-volemiese
pasiénte kan voorkom, is hipotensie meer waarskynlik by volume-uitgeputte pasiénte. ‘n Skielike afname in angiotensien Il kan tot ‘n skielike en erge
hipotensie lei. Daar is ook ‘n verhoogde risiko vir perindopriel geinduseerde nierversaking, veral by pasiénte met kongestiewe hartversaking.

« Pasiénte met 'n hoé risiko vir simptomatiese hipotensie, bv. pasiénte met sout- of volume-uitputting met of sonder hiponatremie, behoort eers hierdie
toestande reg te stel, voor terapie met CIPLASYL PLUS 4 TABLETS begin word. Die toestand moet gemoniteer word nadat terapie geinisieer is.

« Outoimmuunsiekte, veral sistemiese lupus eritematose, ander kollageen vaskulére siekte of skleroderma, verhoog die risiko vir die ontwikkeling van
neutropenie of agranulositose.

o In akute miokardiale infarksie, moet behandeling met CIPLASYL PLUS 4 TABLETS nie by pasiénte met tekens van nierdisfunksie
(serumkreatinienkonsentrasies meer as 177 pmol/l of proteienurie meer as 500 mg/24 uur) begin word nie. Indien nierdisfunksie gedurende
behandeling ontwikkel (serumkreatinienkonsentrasies meer as 177 pymol/l of dubbel die waarde wat dit voor aanvang van die behandeling was),
mag dit nodig wees om perindopriel te onttrek (sien KONTRA-INDIKASIES).

« By akute miokardiale infarksie kan pasiénte volgehoue hipotensie en/of ingekorte nierfunksie ontwikkel.

« Hipotensie by akute miokardiale infarksie — Behandeling met CIPLASYL PLUS 4 TABLETS moet nie geinisieer word by akute miokardiale infarksie

pasiénte, wie die risiko het van verdere ernstige hemodinamiese agteruitgang na behandeling met ‘n vasodilator nie. Dit sluit in pasiénte met

sistoliese bloeddruk van 100 mmHg of laer of kardiogeniese skok. Gedurende die eerste 3 dae na die infarksie, moet die dosering verlaag word
indien die sistoliese bloeddruk 120 mmHg of laer is. CIPLASYL PLUS 4 TABLETS moet gestaak word indien sistoliese bloeddruk 100 mmHg of laer
is. Indien hipotensie voortduur (sistoliese bloeddruk minder as 90 mmHg in 1 uur), moet CIPLASYL PLUS 4 TABLETS onttrek word.

Beenmurgonderdrukking — Verhoogde risiko van agranulositose en neutropenie.

Diabetes mellitus — Verhoogde risiko van hiperkalemie, sowel as hipoglisemie kan voorkom.

Hiperkalemie - Perindopriel kan ‘n toename in serumkaliumvlakke veroorsaak.

Renovaskulére siekte — CIPLASYL PLUS 4 TABLETS moet nie by pasiénte met renovaskulére siekte of vermoedelike renovaskulére siekte gebruik

word nie. By sulke pasiénte mag dit mag dit wel met sorg gebruik word vir erge weerstandige hipertensie. In hierdie geval moet CIPLASYL PLUS

4 TABLETS slegs onder toesig van ‘n spesialis gebruik word. Bejaardes, pasiénte met perifere vaskulére siektes of algemene aterosklerose, kan

asimptomatiese renovaskulére siekte hé (sien DOSERING EN GEBRUIKSAANWYSINGS).

* Renale arteriestenose, bilateraal of in een nier of nieroorplanting — CIPLASYL PLUS 4 TABLETS word teenaangedui weens ‘n verhoogde risiko van
nierfunksiebelemmering, wat ‘'n toename in bloedureum- en serumkreatinienkonsentrasies kan veroorsaak.

+ Nierfunksiebelemmering — Verlaagde eliminasie van perindopriel, wat lei tot ‘n verhoogde risiko van hiperkalemie. Hierdie pasiénte mag laer
doserings benodig. Sien ook KONTRA-INDIKASIES: Ernstige nierfunksie-inkorting.

« Anafilaktoiede reaksies het by pasiénte wie AOE inhibeerders, insluitende CIPLASYL PLUS 4 TABLETS, gebruik gedurende desensitiserende
protokols met byvoorbeeld bygif, voorgekom.

¢ Anafilaktoiede reaksies is aangemeld by pasiénte blootgestel aan o6f hoé-fluks membraandialise 6f lae-digtheidlipoproteien-aferese met
dekstraansulfaatabsorpsie.

« Hipersensitiwiteit/angio-edeem - Indien angio-edeem van die gesig, ekstremiteite, lippe, tong, glottis en/of larinks by pasiénte behandel met
CIPLASYL PLUS 4 TABLETS waargeneem word, moet behandeling onmiddellik gestaak word. Hierdie pasiénte moet gemonitor word om seker te
maak dat hul simptome heeltemal opklaar.

* Angio-edeem geassosieer met laringeale edeem kan fataal wees. Waar die tong, glottis of larinks betrokke is, is dit waarskynlik dat dit versperring
van die lugweg kan veroorsaak en geskikte noodbehandeling moet toegepas word. Dit kan die toediening van epinefrien (adrenalien) en/of die
instandhouding van ‘n oop lugweg insluit. Die pasiént moet onder deeglike mediese toesig bly, totdat die simptome heeltemal en blywend opgeklaar
het. Hierdie pasiénte moet nooit weer enige CIPLASYL PLUS 4 TABLETS, enige ander AOE-inhibeerder of angi i blokkeerd
ontvang nie.

«  Perindopriel veroorsaak ‘n hoér voorkoms van angio-edeem by swart pasiénte as by nie-swart pasiénte.

« Veiligheid en effektiwiteit by kinders is nie bepaal nie.

eseptor

Verwant aan indapamied:
Wanneer lewerfunksie ingekort is, mag indapamied hepatiese enkefalopatie veroorsaak, veral in die geval van elektrolietwanbalans. Toediening van
CIPLASYL PLUS 4 TABLETS moet onmiddellik gestaak word indien dit voorkom.

Fotosensitiwiteitsreaksies is aangemeld met indapamied.

INTERAKSIES:
Verwant aan CIPLASYL PLUS 4 TABLETS:
o Litium
Sien KONTRA-INDIKASIES.
Anti-diabetiese middels (i ipogli
Die gebruik van AOE-inhibeerders, soos in CIPLASYL PLUS 4 TABLETS, mag die hipoglisemiese effek verhoog by diabete wie behandeling met
insulien of met hipoglisemiese sulfoonamiede ontvang.
+ Baklofeen
Potensiéring van die antihipertensiewe effek.
« NSAIMs bv. aspirien (sistemiese roete), hoé dosis salisilate
Akute renale ontoereikendheid by gedehidreerde pasiénte (verlaging van glomerulére filtrasie). Die pasiént moet goed gehidreer wees; nierfunksie
moet met aanvang van die behandeling gemonitor word.
Verlaging in die antihipertensiewe effekte van perindopriel. Monitering van bloeddruk moet vermeerder word wanneer enige NSAIM bygevoeg of
gestaak word by ‘n pasiént behandel met CIPLASYL PLUS 4 TABLETS.
« Imipramien-tipe antidepressante (trisikliese middels), neuroleptika
Verhoogde antihipertensiewe effek en verhoogde risiko van ortostatiese hipotensie (additiewe effek).
o Kortikosteroiede, tetrakosaktied
Vermindering van die antihipertensiewe effek (sout- en waterterughouding weens kortikosteroiede).

Verwant aan perindopriel:

+ Diuretika, alkohol en medikasie wat hipotensie veroorsaak — Die antihipertensiewe effek is additief. Aanpassings in dosering mag nodig wees
gedurende gelyktydige gebruik of wanneer die gebruik van een medisyne gestaak word.

o Diuretika (tiasied- of lusdiuretika): Voorafgaande behandeling met hoé dosisse diuretika mag volume-uitputting en ‘n risiko van hipotensie
veroorsaak, wanneer terapie met CIPLASYL PLUS 4 TABLETS geinisieer word.

¢ Kaliumaanvullings of kaliumsparende diuretika, soos spironolaktoon, triamtereen of amiloried (sien KONTRA-INDIKASIES). Kaliumsparende
middels moet nie met indapamied gekombineer word nie, behalwe wanneer kaliumkonsentrasies laag is.

Verwant aan indapamied:

« Antidisritmiese medisynes, wat torsades de pointes produseer; Klas IA antidisritmiese middels (kwinidien, hidrokwinidien, disopiramied,
amiodaroon, sotalol):
Torsades de pointes (lae kaliumvlakke is ‘n risikofaktor, asook bradikardie en voorafbestaande lang QT interval). Voorkoming van lae kaliumvlakke
en regstelling indien nodig: monitor die QT interval.

+ Nie-antidisritmiese middels, wat die QT interval verleng of torsades de pointes veroorsaak (eri
Torsades de pointes (lae kaliumvlakke is ‘n risiko, asook bradikardie en voorafbestaande lang QT interval).

« Kaliumverlagende medisynes: amfoterisien B (IV roete), glukokortikoiede en lokortikoiede, tetrakosakti
Verhoogde risiko van lae kaliumvlakke (additiewe effek). Monitor kaliumvlakke en korrigeer indien nodig.

« Kardiale glikosiede:
Lae kaliumvlakke bevoordeel die toksiese effek van kardiale glikosiede. Kaliumvlakke en EKG moet gemonitor word en behandeling heroorweeg
word, indien nodig.

¢ Metformien:
Laktiese asidose weens metformien veroorsaak deur moontlike funksionele nierontoereikendheid verbind met diuretika en veral lusdiuretika. Moenie
metformien gebruik wanneer plasmakreatinienvlakke 15 mg/l (135 pmol/l) by mans en 12 mg/l (110 pmol/l) by vrouens oorskry nie.

+ Gejodeerde kontrasmedia:
In gevalle van dehidrasie veroorsaak deur indapamied, is daar ‘n verhoogde risiko van akute renale ontoereikendheid, veral wanneer hoé dosisse
gejodeerde kontrasmedia gebruik word. Rehidrasie moet gedoen word voordat die gejodeerde verbinding toegedien word.

« Kalsium (soute):
Risiko van verhoogde kalsiumvlakke weens die verminderde uitskeiding van kalsium in die urine.

+ Siklosporien:
Risiko van verhoogde kreatinienvlakke met geen verandering in sirkulerende vlakke van siklosporien, selfs wanneer daar geen sout- en
wateruitputting is nie.

+ Kortikosteroiede, tetr ktied roete):
Vermindering van antihipertensiewe effek (sout- en waterretensie weens kortikosteroiede).
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SWANGERSKAP EN BORSVOEDING:

CIPLASYL PLUS 4 TABLETS word teenaangedui gedurende swangerskap en borsvoeding. Indapamied kan fetale morbiditeit en dood veroorsaak
(sien WAARSKUWINGS).

Veiligheid met borsvoeding is nie bepaal nie.

CIPLASYL PLUS 4 TABLETS beweeg deur die plasenta en dit kan aanvaar word om versteurings in fetale bloeddruk reguleringsmeganismes te
veroorsaak. Oligohidramnios (min amniotiese vioeistof), sowel as hipotensie, oligurie en anurie by pasgeborenes is aangemeld na toediening van
CIPLASYL PLUS 4 TABLETS in die tweede en derde trimesters. Gevalle van foutiewe skedel-ossifikasie is waargeneem. Prematuriteit en lae
geboortemassa kan voorkom. Die gebruik van CIPLASYL PLUS 4 TABLETS gedurende die eerste trimester van swangerskap is daarby ook
geassosieer met ‘n verhoogde risiko van geboortedefekte, veral van die kardiovaskulére en die sentrale senuweestelsel (sien KONTRA-INDIKASIES
en WAARSKUWINGS).

DOSIS EN GEBRUIKSAANWYSINGS:
Die aanbevole dosis is een tablet per dag as ‘n enkeldosis, verkieslik in die oggend geneem, voor ‘n maaltyd. Hierdie dosis regimen hang af van die
individuele behoeftes van die pasiént en is volgens die diskresie van die mediese dokter.

Bejaardes
Dit word aanbeveel dat die behandeling begin word met slegs een van die aktiewe bestanddele.

Pasiénte met nierversaking

In gevalle van ernstige nierversaking (kreatinienopruiming minder as 30 mi/min), word behandeling teenaangedui. By pasiénte met ‘n kreatinienopruiming
groter as of gelyk aan 30 ml/min en minder as 60 mi/min, word aanbeveel dat behandeling met net een van die aktiewe bestanddele begin word. Dit is
nie nodig om die dosis te verander wanneer kreatinienopruiming meer as 60 mi/min is nie.

NEWE-EFFEKTE EN SPESIALE VOORSORGMAATREELS:

Newe-effekte:

Bloed- en limfstelselversteurings:

Minder dikwels: Neutropenie, agranulositose, verlaging in hemoglobien en hematokriet, beenmurgonderdrukking, anemie, trombositopenie, hemolitiese
anemie, granulositopenie, leukopenie, aplastiese anemie.

Immuunstelselversteurings:
Minder dikwels: Hipersensitiwiteit/angio-edeem reaksies: angio-edeem van die gesig, wat noodlottig kan wees, ekstremiteite, lippe, tong, glottis en/of

CIPLASYL PLUS 4
TABLETS

larinks en intestinale angio-edeem. Moontlike verergering van voorafbestaande akute sistemiese lupus eritematose. Toksiese epidermale nekrolise,
Stevens-Johnsonsindroom en eritemateuse multiforme, hipersensitiwiteitsreaksies (hoofsaaklik dermatologies) by persone met ‘n geneigdheid tot
allergiese en asmatiese reaksies, purpura, gevalle van fotosensitiwiteitsreaksies is aangemeld.

en gsversteurings:
Minder dikwels: Hiperkalemie, hiponatremie, hipokalemie.
Frekwensie onbekend: Verhogings in uriensuur-, bloedureum- en in bloedglukosevlakke, verhoging in serumkreatinien.

Senuweestelselversteurings:

Dikwels: Hoofpyn.

Minder dikwels: Duiseligheid, uitputting, astenie, gemoedsveranderings, parestesie, slaapversteurings.
Frekwensie onbekend: Verstandelike verwarring, vertigo, geel visie.

Kardiale versteurings:
Minder dikwels: Ortostatiese effekte (insluitend hipotensie), borskaspyn.
Frekwensie onbekend: Miokardiale infarksie, serebrovaskulére insident, palpitasies, tagikardie.

Respiratoriese, torakale en mediastinale versteurings:
Dikwels: Droé hoes.
Frekwensie onbekend: Brongospasma, rinitis en sinusitis.

Gastr

. ings:
Dikwels: Hardlywigheid, droé mond, naarheid, epigastriese pyn, anoreksie (aptytverlies), abdominale pyn, smaakversteurings.
Minder dikwels: Diarree, pankreatitis, slegte spysvertering.

Frekwensie onbekend: Braking, stomatitis.

Hepatobiliére versteurings:
Minder dikwels: Hepatiese enkefalopatie.
Frekwensie onbekend: Hepatitis (hepatosellulér of cholestaties), toenames in lewerensieme, toenames in serumbilirubien.

Vel-en steurings:
Dikwels: Uitslag, pruritus, makulopapulére uitbarstings.
Minder dikwels: Urtikarie, diaforese, alopesie, psoriase, erge velversteurings insluitend pemfigus.

hindweefeal. Loloth

en ings:

Minder dikwels: Spierkrampe.

Renale en urinére versteurings:
Minder dikwels: Renale ontoereikendheid, akute nierversaking.
Frekwensie onbekend: Uremie, oligurie, anurie, nierdisfunksie, impotensie, proteienurie.

Algemene versteurings:
Minder dikwels: 'n Simptoomkompleks is aangemeld wat die volgende mag insluit: koors, vaskulitis, mialgie, artritis/artralgie, ‘n positiewe antinukleére
teenliggame (ANA), verhoogde eritrosietsedimentasietempo, eosinafilie en leukositose, sweet.

Spesiale voorsorgmaatreéls:

CIPLASYL PLUS 4 TABLETS moet versigtig gebruik word onder die volgende omstandighede:
o versteurings van elektrolietbalans, diabetes, jig, hipotensie of streng natriumvrye diéte,

o hart- of nierversaking, aterosklerose (arterievernouing), renaal-arteriestenose (vernouing),
o bejaardes, chirurgie.

Die behandeling kan deur middel van bloedtoetse gemonitor word. Die normale mediese praktyk sluit periodiese toetsing vir kreatinien en kalium in. ‘n
Droé hoes kan voorkom. In sulke gevalle is mediese advies nodig om te bepaal of met die behandeling voortgegaan moet word.

Angioneurotiese edeem van die gesig, ekstremiteite, lippe, tong en glottis of larinks is aangemeld met AOE-inhibeerders. In sulke gevalle, moet
CIPLASYL PLUS 4 TABLETS gestaak word en toepaslike mediese maatreéls onmiddellik getref word (sien WAARSKUWINGS).

Verwant aan CIPLASYL PLUS 4 TABLETS:

Nierontoereikendheid:

In gevalle van ernstige nierontoereikendheid (kreatinienopruiming < 30 ml/min), word behandeling teenaangedui. By sekere hipersensitiewe pasiénte
sonder voorafbestaande opmerkbare nierletsels en vir wie renale bloedtoetse funksionele nierontoereikendheid aangedui het, moet behandeling gestaak
en moontlik hervat word met slegs een aktiewe bestanddeel. By hierdie pasiénte sal die gewone mediese opvolg gereelde monitering van plasma
kaliumvlakke en kreatinien insluit, na twee weke van behandeling en dan elke twee maande gedurende die terapeutiese stabiele periode. Nierversaking
is hoofsaaklik by pasiénte met ernstige hartversaking of onderliggende nierversaking aangemeld, insluitend renaalarteriestenose.

Hipotensie en water- en elektrolietuitputting:

Daar is ‘n risiko van skielike hipotensie in die teenwoordigheid van voorafbestaande natriumuitputting (veral by individue met renaalarteriestenose).
Sistematiese toetse moet gevolglik gedoen word vir kliniese tekens van water- en elektrolietuitputting, wat mag voorkom met ‘n tussentydse episode van
diarree of braking. Gereelde monitering van plasma elektroliete moet by sulke pasiénte gedoen word. Beduidende hipotensie mag die implementering
van ‘n intraveneuse infusie van isotoniese soutoplossing vereis. Verbygaande hipotensie is nie ‘n kontra-indikasie vir die voortsetting van behandeling
nie. Na herinstelling van ‘'n bevredigende bloedvolume en bloeddruk, kan behandeling weer begin word met slegs een van die aktiewe bestanddele.

Kaliumviakke:
Die kombinasie van perindopriel en indapamied soos in CIPLASYL PLUS 4 TABLETS, verhoed nie die aanvang van hipokalemie nie, veral by
diabetiese pasiénte of by pasiénte met nierversaking. Gereelde monitering van plasmakaliumviakke moet gedoen word.

Verwant aan perindopriel:

Hoes:

‘n Droé hoes is aangemeld met die gebruik van AOE-inhibeerders soos CIPLASYL PLUS 4 TABLETS. Dit word gekarakteriseer deurdat dit aanhoudend
is en dan verdwyn wanneer behandeling onttrek word. ‘n latrogeniese etiologie moet in die geval van hierdie simptoom oorweeg word. Indien steeds
verkies word om ‘n AOE-inhibeerder soos CIPLASYL PLUS 4 TABLETS voor te skryf, kan oorweeg word om met die behandeling voort te gaan.

Kinders:
Die effektiwiteit en veiligheid van perindopriel, alleen of in kombinasie, is nie bepaal nie.

Risiko van arteriéle hipotensie en/of nierontoereikendheid (in gevalle van kardiale ontoereil id, water- en elektrc ing, ens.):

Blokkering van die renien-angiotensien-aldosteroonsisteem met ‘n AOE-inhibeerder mag, veral teen die tyd van die eerste toediening en gedurende die
eerste twee weke van behandeling, ‘n skielike daling in bloeddruk en/of toename in plasmavlakke van kreatinien veroorsaak, wat funksionele renale
ontoereikendheid aandui. Dit kan soms akuut in aanvang wees, alhoewel skaars, en met ‘n veranderlike tyd tot aanvang. In sulke gevalle, moet die
behandeling dan geinisieer word met slegs een van die bestanddele, en progressief verhoog word.

Indien hipotensie voorkom, moet die pasiént in ‘n Iéende posisie geplaas word en indien nodig ‘'n intraveneuse infusie van 0,9 % soutoplossing ontvang.

Bejaardes:
Nierfunksie en kaliumvlakke moet voor aanvang van die behandeling getoets word. Die aanvanklike dosis word daaropvolgend aangepas in
ooreenstemming met die bloeddrukrespons, veral in gevalle van water- en elektrolietuitputting, sodat skielike aanvang van hipotensie vermy word.

Pasiénte met gediagnoseerde aterosklerose:
Die risiko van hipotensie bestaan by alle pasiénte, maar spesiale sorg moet geneem word by pasiénte met iskemiese hartsiekte of serebrale
sirkulatoriese ontoereikendheid, met behandeling wat begin word met slegs een van die bestanddele.

Renovaskulére hipertensie:

Die behandeling van renovaskulére hipertensie is hervaskularisasie. AOE-inhibeerders kan nogtans voordelig wees by pasiénte
wie presenteer met renovaskulére hipertensie, wie wag vir korrektiewe chirurgie of wanneer sodanige chirurgie nie moontlik is nie.
Behandeling moet begin word in ‘n hospitaalopset met slegs een van die bestanddele en nierfunksie en kaliumviakke moet gemonitor word, aangesien
sommige pasiénte funksionele renale ontoereikendheid ontwikkel het, wat omgekeer het toe behandeling gestaak is.

Ander populasies wat risiko het:

By pasiénte met ernstige kardiale ontoereikendheid (graad [V) of by pasiénte met insulienafhanklike diabetes mellitus (spontane geneigdheid vir
verhoogde vlakke van kalium), moet behandeling onder mediese toesig met slegs een van die bestanddele begin word. Behandeling met beta-blokkers
by hipertensiewe pasiénte met koronére ontoereikendheid moet nie gestaak word nie; die AOE-inhibeerder moet by die betablokker gevoeg word.

Anemie:

Anemie is waargeneem by pasiénte wie ‘n nieroorplanting gehad het of wie dialise ondergaan het. Die verlaging in hemoglobienviakke is duideliker indien
aanvanklike waardes hoog was. Hierdie verlaging is effens, kom voor binne 1 tot 6 maande en bly dan stabiel. Dit is omkeerbaar wanneer behandeling
gestaak is. Behandeling kan voortgesit word met gereelde hematologiese toetsing.

Chirurgie:
Perindopriel mag hipotensie gedurende algemene narkose veroorsaak. Daarom word dit aanbeveel dat behandeling met perindopriel waar moontlik
twee dae voor chirurgie gestaak moet word.

Verwant aan indapamied:

Water- en elektrolietbalans:

Kaliumviakke:

Kaliumuitputting met hipokalemie is ‘n groot risiko met indapamied. Die risiko van aanvang van verlaagde kaliumvlakke (< 3,4 pmol/l) moet voorkom
word in sommige hoé risiko populasies, soos bejaardes en/of wangevoede persone, of hulle veelvoudige medikasies neem of nie, sirrotiese pasiénte met
edeem en askites, koronére pasiénte en pasiénte met hartversaking. In sulke gevalle verhoog hipokalemie die kardiale toksisiteit van kardiale glikosiede
en die risiko van ritme versteurings.

Persone wie presenteer met lang QT interval het ook die risiko, of die oorsprong kongenitaal of iatrogenies is. Hipokalemie, soos met bradikardie, is ‘n
faktor wat die aanvang van emnstige ritme versteurings bevoordeel, veral torsades de pointes, wat dodelik mag wees.

In alle gevalle moet meer gereelde toetsing van kaliumvlakke uitgevoer word gedurende die eerste week nadat behandeling begin is. Indien lae
kaliumvlakke waargeneem word, is dit nodig om dit reg te stel.

Natriumviakke:

Dit moet getoets word voor behandeling begin word, daama met gereelde intervalle. Alle diuretiese behandeling kan ‘n afname in natriumviakke
veroorsaak, wat emnstige gevolge mag hé. Verlaging van natriumviakke kan aanvanklik asimptomaties wees en gereelde toetsing is dus noodsaaklik.
Toetsing moet meer gereeld by bejaardes en sirrotiese pasiénte gedoen word.

Kalsiumviakke:

Indapamied mag die urinére uitskeiding van kalsium verlaag en ‘n ligte en verbygaande toename in plasmakalsiumviakke veroorsaak. Beduidend
verhoogde kalsiumvlakke mag verwant wees aan ongediagnoseerde hiperparatiroidisme. In sulke gevalle moet die behandeling gestaak word, voordat
paratiroiedfunksie ondersoek word.

Uriensuur:
Die geneigdheid vir jigaanvalle mag verhoog wees by hiperurisemiese pasiénte.

Bloedglukose:
Monitering van bloedglukose is belangrik by diabetiese pasiénte, veral wanneer kaliumviakke laag is.

Nierfunksie en indapamied:

Indapamied is slegs ten volle effektief wanneer nierfunksie normaal of slegs effens belemmer is (kreatinienvlakke laer as ongeveer 25 mg/l, d.i. 220
pmol/l vir ‘n volwassene). By bejaardes moet die waarde van plasmakreatinienvlakke aangepas word om die ouderdom, massa en geslag van die
pasiént in ag te neem:

Cl, = (140 - ouderdom) x liggaamsmassa / 0,814 x plasmakreatinienkonsentrasie, met: ouderdom uitgedruk in jare, liggaamsmassa in kg,
plasmakreatinienkonsentrasie in umol/l.

Hierdie formule is gepas vir ‘n bejaarde man en moet aangepas word vir vroue deur die resultaat te vermenigvuldig met 0,85.

Hipovolemie, weens die verlies aan water en natrium veroorsaak deur die diuretikum teen die begin van die behandeling, veroorsaak ‘n verlaging in
glomerulére filtrasie. Dit mag ‘n toename in bloedureum en kreatinienvlakke veroorsaak. Hierdie vebygaande funksionele renale ontoereikendheid het
geen ongewenste gevolge by pasiénte met normale nierfunksie nie, maar mag egter voorafbestaande nierontoereikendheid vererger.

Atlete:
Atlete moet bewus wees daarvan dat hierdie produk ‘'n aktiewe bestanddeel bevat wat ‘n positiewe reaksie in toetse vir verbode middels kan gee.

Laktose:
CIPLASYL PLUS 4 TABLETS bevat laktose. Pasiénte met skaars oorerflike probleme met galaktose-onverdraag
glukose-galaktose wanabsorpsie, moet nie CIPLASYL PLUS 4 TABLETS neem nie.

mheid, Lapp lak kort, of

Effek op die vermoé om te bestuur en masjinerie te hanteer:
Individuele reaksies verwant aan ‘n verlaging in bloeddruk en newe-effekte soos duiseligheid, mag by sommige pasiénte voorkom. As gevolg hiervan,
kan die vermoé om te bestuur of masjinerie te hanteer belemmer word.

BEKENDE SIMPTOME VAN OORDOSERING EN BESONDERHEDE VIR DIE BEHANDELING DAARVAN:

Die mees waarskynlike ongewenste effek in geval van oordosering is hipotensie, soms geassosieer met naarheid, braking, krampe, duiseligheid,
slaperigheid, verstandelike verwarring, poliurie of oligurie, wat mag vorder tot anurie (weens hipovolemie). Sout- en waterversteurings (lae natriumviakke,
lae kaliumvlakke) mag voorkom.

Die eerste maatreéls om te neem, is om die ingeneemde produk(te) vinnig te elimineer deur gastriese spoeling en/of toediening van geaktiveerde
houtskool, en om dan die vioeistof- en elektrolietbalans in ‘n gespesialiseerde sentrum te herstel, totdat dit na normaal terugkeer. Indien beduidende
hipotensie voorkom, kan dit behandel word deur die pasiénte in ‘n Iéende posisie met die kop omlaag te plaas. Indien nodig mag IV infusie van isotoniese
soutoplossing gegee word, of enige ander metode van volemiese uitsetting mag gebruik word.

Perindoprilaat, die aktiewe vorm van perindopriel, kan deur hemodialise verwyder word.

IDENTIFIKASIE:
Wit tot naaswit, langwerpige tablet met afgeplatte kante en ‘n middellyn aan beide kante.

AANBIEDING:

CIPLASYL PLUS 4 TABLETS word verpak in een van die volgende:

o Deursigtige PVC/PVDC/aluminiumstulpstroke wat 10 tablette bevat. Drie stulpstroke (3 x 10) word in ‘n gelamineerde aluminiumsakkie verpak.
o Alu/Alu stulpstrook wat 10 tablette bevat. Drie stulpstroke (3 x 10) word in ‘n kartonhouer verpak.

BERGINGSINSTRUKSIES:
Bére by of onder 25 °C op ‘'n droé plek.
Hou die stulpstroke in die buitenste karton of sakkie tot benodig vir gebruik.

HOU BUITE BEREIK VAN KINDERS.
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