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ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

NOLITERAX 10 mg/2,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena apvalkota tablete satur 6,79 mg perindoprila (perindoprilum), kas atbilst 10 mg
perindoprila arginina (perindoprili argininum), un 2,5 mg indapamida (indapamidum).

Paligviela: laktozes monohidrats
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.
Balta, apala apvalkota tablete.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

NOLITERAX indicgts par aizvietojoso terapiju esencialas hipertensijas arstéSanai pacientiem,
kuru stavoklis jau tiek kontroléts ar kombin&tu perindoprila un indampamida lietoSanu
atbilstosa deva.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Peroralai lietoSanai.
Viena NOLITERAX tablete diena viena deva, ieteicams no rita un pirms maltites.

Gados vecaki cilveki (skatit apakspunktu 4.4)

Gados vecakiem pacientiem kreatinina Iimenis plazma japielago vecumam, kermena masai un
dzimumam. Gados vecakus pacientus var arstét, ja nieru darbiba ir normala un péc
asinsspiediena atbildes reakcijas noveértésanas.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem (skatit apakspunktu 4.4)

Smagu un vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina klirenss mazaks par
60 ml/min) terapija ir kontrindic&ta.

Parasta mediciniska uzraudziba ietver biezu kreatinina un kalija [imena kontroli.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem (skatit apakspunktu 4.3, 4.4 un 5.2)

Smagu aknu darbibas traucgjumu gadijuma terapija ir kontrindicéta.

Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepieciesama.

Beérni un pusaudzi
NOLITERAX nedrikst lietot b&€miem un pusaudziem, jo perindoprila efektivitate un
panesamiba b&rniem un pusaudziem nav noskaidrota ne monoterapija, ne kombingéta terapija.
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4.3 Kontrindikacijas

Saistitas ar perindoprilu:

- Paaugstinata jutiba pret perindoprilu vai jebkuru citu AKE inhibitoru

- Ar iepriek$&ju AKE inhibitoru terapiju saistita angioneirotiska tiska (Kvinkes tiiska)
anamnéze

- Parmantota/idiopatiska angioneirotiska tiiska

- Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit apaks$punktu 4.6)

Saistitas ar indapamidu:

- Paaugstinata jutiba pret indapamidu vai jebkuru citu sulfonamidu grupas Iidzekli

- Aknu encefalopatija

- Smagi aknu darbibas traucgjumi

- Hipokaliemija

- Parasti §ts zales nav ieteicams lietot kombinacija ar zalém, kas nav antiaritmiski [idzekli,
bet spgj izraistt forsades de pointes (skatit apakSpunktu 4.5)

- Zidisanas periods (skatit apakSpunktu 4.6).

Saistitas ar NOLITERAX:

-Paaugstinata jutiba pret jebkuru no paligvielam

- Smagi un vidgji smagi aknu darbibas traucgumi (kreatinina klirenss mazaks par
60 ml/min)

Ta ka nav pietiekamas terapeitiskas pieredzes, NOLITERAX nedrikst lietot
- pacientiem, kam tiek veikta dialize,
- pacientiem ar nearstétu dekompensg&tu sirds mazspgju.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Ipasi bridinajumi

Perindoprilam un indapamidam kopigi:

Litijs:
Kombingta litija un perindoprila un indapamida kombinacijas lietoSana parasti nav ieteicama
(skattt apakSpunktu 4.5).

Saistiti ar perindoprilu:

Neitropénija/agranulocitoze:

Zinots par neitropéniju/agranulocitozi, trombocitopéniju un anémiju pacientiem, kas lieto
AKE inhibitorus. Pacientiem ar normalu nieru darbibu un bez citam komplikacijam
neitropénija rodas reti. Perindoprilu jalieto ar arkartgju piesardzibu pacientiem ar kolagenozi,
veicot terapiju ar iminsupresantiem, alopurinolu vai prokainamidu vai ar So faktoru
kombinaciju, 1pasi, ja pacientam ir trauc€ta nieru darbiba. DaZiem no Siem pacientiem
attistijas nopietnas infekcijas, kam dazos gadijumos nebija atbildes reakcijas pret intensivu
antibiotiku terapiju. Ja §adiem pacientiem lieto perindoprilu, ieteicams periodiski parbaudit
balto asins Stinu skaitu un pacientam jaliek zinot par jebkadam infekcijas pazimém
(pieméram, saposu kaklu, drudzi).

Paaugstinata jutiba/angioneirotiska tiska:

Retos gadijumos pacientiem, kas arst&ti ar angiotensinu konvertgjo$a enzima inhibitoriem, tai
skaita perindoprilu, radusies sejas, ekstremitasu, lupu, meles, uzbalsena un/vai balsenes
angioneirotiska tiiska. Ta var rasties jebkura arsteSanas laika. Sados gadijumos



3 Apstiprinats ZVA 11933-240209
Noliterax 10/2.5 mg

perindoprila lietoSanu uzreiz japartrauc un jasak atbilstosa uzraudziba, lai parliecinatos par
pilnigu simptomu izzuSanu pirms pacienta dosanas prom. Gadijumos, kad tiiska skar seju un
ltpas, ta parasti izziid bez arst€Sanas, lai arT simptomu mazinasanai var lietot prethistamina
lidzeklus.

Angioneirotiska tuska, kas saistita ar balsenes ttsku, var bt letala. Ja angioneirotiska tiiska,
kas attistas mele, uzbalsent vai balseng rada elpcelu obstrukciju nekavgjoties jasak atbilstosa
terapija, kas var ietvert epinefrina Skiduma 1:1000 (0,3 ml — 0,5 ml) zemadas injekciju un/vai
pasakumus, kas nodrosina brivus elpcelus.

Zinots, ka melnas rases pacientiem, kas liecto AKE inhibitorus, biezak radas angioneirotiska
tuska neka pargjiem.

Pacientiem, kam anamnéze ir ar AKE inhibitoru lietosanu nesaistita angioneirotiska tiiska, var
but palielinats angioneirotiskas ttiskas risks, lietojot AKE inhibitorus (skatit apakSpunktu 4.3).

Reti zinots, ka pacientiem, kas arstéti ar AKE inhibitoriem, bijusi zarnu angioneirotiska tiiska.
Siem pacientiem bija sapes védera (ar sliktu dii$u vai vemsanu vai bez tas); dazos gadijumos
iepriekS nebija sejas angioneirotiskas tliskas un C-1 esterazes Iimenis bija normals.
Angioneirotisku tlisku diagnosticgja, veicot védera DT izmekl€Sanu vai ultrasonografiju, vai
kirurgisku operaciju, un simptomi izzuda péc AKE inhibitora lieto§anas partrauk$anas. Zarnu
angioneirotisku tsku jaieklauj pacientu, kas lieto AKE inhibitorus un kam ir sapes védera,
diferencialdiagnozg.

Anafilaktoidas reakcijas desensibilizacijas laika:

Sanemti atseviski zinojumi par pacientiem ar ilgsto$am, dzivibai bistamam anafilaktotrdam
reakcijam, lietojot AKE inhibitorus desensibilizacijas terapijas laika ar plévsparpu (bisu,
lapsenu) indi. AKE inhibitori piesardzigi jalieto alergiskiem pacientiem, kam veikta
desensibilizacijas terapija, un no tiem jaizvairas pacientiem, kam tiek veikta imiinterapija ar
indi. Tacu pacientiem, kuriem ir nepiecieSama gan AKE inhibitoru lietoSana, gan
desensibilizacija, no $adam reakcijam var izvairities, uz laiku partraucot AKE inhibitora
lietosanu vismaz 24 stundas pirms terapijas.

Anafilaktoidas reakcijas ZBL aferezes laika:

Reti pacientiem, kuri lieto AKE inhibitorus zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes ar
dekstrana sulfatu laika bija dzivibu apdraudosas anafilaktoidas reakcijas. No $adam reakcijam
var izvairities, 1slaicigi partraucot AKE inhibitoru terapiju pirms katras aferézes procediras.

Pacienti, kam veic hemodializi:

Pacientiem, kuriem veica dializi ar augstas caurlaidibas membranam (piem&ram, AN 69®) un
kuri vienlaicigi tika arstéti ar AKE inhibitoru, tika zinots par anafilaktoidam reakcijam. Siem
pacientiem jalieto cita veida dializes membranu vai citas grupas antihipertensivas zales.

Kaliju saudzéjosie diurétiskie lidzekli, kalija sali:
Perindoprila un kaliju saudzgjosSo diurétisko Iidzeklu, kalija salu kombinacija parasti nav
ieteicama (skatit apakS§punktu 4.5).

Griitniectba un zidisana:

AKE inhibitoru lietosanu nedrikst sakt griitniecibas laika. Ja vien AKE terapijas turpinasana
netieck uzskatita par butisku, pacientem, planojot gritniecibu, jasak alternativa
antihipertensiva arst€Sana ar noskaidrotu droSumu lietoSanai griitniecibas laika. Ja
diagnosticéta griitnieciba, arsteSanu ar AKE inhibitoriem tulit japartrauc, un, ja tas
nepieciesams, jasak alternativa arst€Sana (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.6).

Zidisanas laika perindoprila lietoSana nav ieteicama.
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Saistiti ar indapamidu.

Aknu darbibas traucgjumu gadijuma tiazida grupas un tiem radnieciskie diurctiskie Iidzekli
var izraisit aknu encefalopatiju. Sada gadijuma nekavgjoties japartrauc diuretiska lidzekla
lietoSana.

Fotosensitivitate:

Zinots par fotosensitivitates reakcijas gadijumiem, lietojot tiazidus un tiazidiem Iidzigus
diurétiskus Iidzeklus (skatit apakSpunktu 4.8). Ja fotosensitivitates reakcija rodas arstéSanas
laika, ieteicams arstéSanu partraukt. Ja atkartota diurétiska lidzekla lietoSana tiek uzskatita par
nepiecieSsamu, ieteicams aizsargat atklatos adas apvidus no saules vai maksliga UVA
starojuma.

Piesardziba lietosana

Perindoprilam un indapamidam kopiga:

Nieru darbibas traucéjumi.:

Smagu un vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina klirenss < 60 ml/min)
terapija ir kontrindic&ta.

Daziem pacientiem ar hipertensiju, kuriem iepriek§ nebija nieru bojajumu un nieru asins
testos konstatéta funkcionala nieru mazspgja, terapija japartrauc un, iesp&jams, jaatsak vai nu
ar mazu devu, vai arT tikai ar vienu preparata sastavdalu.

Sadiem pacientiem parasta mediciniska uzraudziba ietver biezu kalija un kreatinina Iimena
kontroli, kas javeic divas ned€las péc arstéSanas un tad ik p&c diviem meéneSiem stabilas
arstéSanas perioda. Nieru mazspgja radusies galvenokart pacientiem ar smagu sirds mazspgju
vai ieprieks esoSu nieru mazspgju, ieskaitot ar1 nieru arterijas stenozi.

So zalu lieto$ana parasti nav ieteicama abpusgjas nieru artSrijas stenozes vai vienas
funkciongjosas nieres gadijuma.

Hipotensija un iidens un elektrolitu deficits:

Ieprieks$ pastavosa natrija deficita (Tpasi pacientiem ar nieru art€rijas stenozi) gadijuma pastav
pEksnas hipotensijas risks. Tadel sistematiski jauzrauga iidens un elektrolitu deficita kliniskas
pazimes, kas Tpasi var rasties péc caurejas vai vemsanas epizodem. Sadiem pacientiem javeic
regulara elektrolitu limena kontrole plazma.

Izteiktas hipotensijas gadijuma var bt nepiecieSama izotoniska sals skiduma ievadiSana
intravenoza infuzija.

Islaiciga hipotensija nav kontrindikacija terapijas turpina$anai. P&c asins tilpuma atjauno$anas
un asinsspiediena normaliz€$anas terapiju var turpinat vai nu ar samazinatu devu, vai art tikai
ar vienu preparata sastavdalu.

Kalija limenis:

Perindoprila un indapamida kombinacija nenover§ hipokalieémijas iesp&ju, Tpasi pacientiem ar
cukura diab&tu vai nieru mazsp&ju. Tapat ka jebkura diurétiku saturosa antihipertensiva
lidzekla lietoSanas gadijuma javeic regulara kalija Iimena kontrole plazma.

Paligvielas:
NOLITERAX nedrikst lietot pacienti ar retu parmantotu galaktozes nepanesibu, Lapp

laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Saistita ar perindoprilu:

Klepus:
Angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru lietoSanas laika sanemti zinojumi par sausu
klepu. Tam raksturiga pastaviba un izzuSana, partraucot lidzekla lietoSanu. Sada simptoma
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raSanas gadijuma jaapsver jatrogéna etiologija. Ja v€l arvien nepiecieSama angiotensinu
konvertgjosa enzima inhibitora ordin€Sana, jaapsver terapijas turpinasana.

Bérni un pusaudzi:
Perindoprila efektivitate un panesamiba b&€miem un pusaudZziem nav noskaidrota
monoterapija, vai kombinacija.

Arteridalas hipotensijas un/vai nieru mazspéjas risks (sirds mazspéjas, idens un elektrolitu
deficita gadyjuma u.c.):

Pacientiem ar sakotngji zemu asinsspiedienu, nieru art€rijas stenozi, sastréguma sirds
mazspéju vai cirozi ar tlisku un ascitu, Tpasi tad, ja ir ievérojams tidens un elektrolitu deficits
(stingra bezsals dieta vai ilgstoSa terapija ar diurtiskiem Iidzekliem), novérota izteikta
renina-angiotensina-aldosterona sist€mas stimulésana.

Tade] §1s sistémas blok@Sana ar angiontesinu konvert§josa enzima inhibitoru, 1pasi pirmaja
lietoSanas reizé un pirmo divu terapijas nedelu laika, var izraisit peksnu asinsspiediena
pazeminasanos un/vai kreatintna ITmena paaugstinasanos plazma, kas liecina par funkcionalu
nieru mazsp&ju. Dazkart, lai arT retos gadijumos, §1 paradiba var sakties akiiti ar dazadu
saksanas laiku.

Sados gadijumos terapija jasak ar mazaku devu, kas pakapeniski japalielina.

Gados vecaki cilveki:

Pirms terapijas sakSanas japarbauda nieru darbiba un kalija Iimenis. Devu pakapeniski pielago
atkariba no asinsspiediena atbildes reakcijas, Tpasi tidens un elektrolitu deficita gadijuma, lai
izvairitos no péksnas hipotensijas sakuma.

Pacienti ar zinamu aterosklerozi:
Hipotensijas risks ir visiem pacientiem, tau Ipasa piesardziba jaievéro pacientiem ar
i$emisku sirds slimibu vai cerebralas asinsrites mazsp€ju un terapija jasak ar mazu devu.

Renovaskulara hipertensija:

Renovaskularas hipertensijas arsté$ana ir revaskularizacija. Tacu angiotensinu konvertgjosa
enzima inhibitoru lietoSanai var but labveliga ietekme pacientiem, kam ir renovaskulara
hipertensija un kas gaida korektivu kirurgisko procedaru, ka arf gadijuma, ja $ada procedira
nav iespéjama.

Arsté3ana ar NOLITERAX nav piemérota pacientiem ar zindmu vai iespéjamu nieru arterijas
stenozi, jo terapija jasak slimnica ar mazaku devu neka NOLOTERAX.

Citas riska grupas:

Pacientiem ar smagu sirds mazspgju (IV. pakape), ka ar1 pacientiem ar insulinatkarigu cukura
diabetu (spontana kalija ltmena paaugstinaSanas tendence) terapija ar NOLITERAX nav
piemérota, jo arsteSanu jasak mediciniska uzraudziba ar mazinatu sakumdevu. Pacientiem ar
hipertensiju un koronaro asinsvadu mazspg&ju nedrikst partraukt terapiju ar beta-blokatoriem:
AKE inhibitors japievieno terapijai ar beta-blokatoru.

Pacienti ar cukura diabétu:
Pacientiem ar cukura diabetu, kas ieprieks arsteti ar peroralam pretdiabeta zaleém vai insuliu,
stingri jakontrolg glikozes ITmenis asinis pirmaja AKE inhibitora lietoSanas ménesT.

Etniskas atskiribas:

Tapat ka citi angiotensinu konvert§josa enzima inhibitori perindoprils noteikti mazaka mera
samazina asinsspiedienu melnas rases cilvékiem neka pargjiem, iesp&jams, tadel, ka melnas
rases cilveékiem ar hipertensiju biezak ir mazaks renina limenis.
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Kirurgiskas operacijas/narkoze:

Angiotensina konvert&josa enzima inhibitori var izraistt hipotensiju narkozes gadijuma, 1pasi,
ja tiek lietots narkozes lidzeklis, kas sp&j pazeminat asinsspiedienu.

Tadel, ja vien tas iespgjams, ieteicams partraukt terapiju ar ilgstoSas darbibas angiotensina
konvertgjosa enzima inhibitoriem, pieméram, perindoprilu, vienu dienu pirms kirurgiskas
operacijas.

Aortas vai mitrala varstula stenoze / hipertrofiska kardiomiopatija:
AKE inhibitori piesardzigi jalieto pacientiem ar kreisa kambara izsviedes trakta obstrukciju.

Aknu mazspéja:

Retos gadijumos AKE inhibitori saistiti ar sindromu, kas sakas ar holestatisku dzelti un
progresé lidz zibensveida aknu nekrozei un (dazkart) navei. ST sindroma mehanisms nav
izprasts. AKE inhibitorus lietojoSiem pacientiem, kam rodas dzelte vai izteikta aknu enzimu
ItTmenu paaugstinasanas, japartrauc AKE inhibitora lietoSana un jasapem atbilstosa
medictniska uzraudziba (skatit apaksSpunktu 4.8).

Hiperkaliémija:

Daziem AKE inhibitorus, tai skaita perindoprilu, lietojuSiem pacientiem paaugstinajies kalija
Itmenis seruma. Hiperkali€mijas rasanas riska faktori ir nieru mazspgja, nieru darbibas
pasliktinasanas, vecums (> 70 gadi), cukura diabéts, vienlaikus notiekoSi procesi, Tpasi
dehidratacija, akiita sirds dekompensacija, metaboliska acidoze un vienlaiciga kaliju
saudzgjoso diurétisko Iidzeklu (pieméram, spironolaktona, eplerenona, triamteréna vai
amilorida), kaliju saturo$u uztura bagatinataju vai sals aizstajcju lietosana; ka arT citu zalu, kas
var izraisit kalija [imena paaugstinaSanos seruma (pieméram, heparins), lietoSana. Kaliju
saturoSu uztura bagatinataju, kaliju saudzgjoso diurétisko lidzeklu vai kaliju saturoSu sals
aizstajeju lietoSana 1pasi pacientiem ar trauc€tu nieru darbibu var radit nozimigu kalija [imena
palielinasanos seruma. Hiperkali€mija var izraisit nopietnu, dazkart letalu aritmiju. Ja augstak
mingto Iidzeklu lietoSana vienlaikus tiek atzita par piemeérotu, tos jalieto piesardzigi un
regulari kontrol&jot kalija I[imeni seruma (skatit apakSpunktu 4.5).

Saistita ar indapamidu:

Udens un elektrolitu lidzsvars:

Natrija limenis:

Tas japarbauda pirms terapijas sakSanas un tad — ar regulariem starplaikiem. Terapija ar
jebkadu diurétisku Iidzekli var izraisit natrija Iimena pazeminasanos, kam var biit nopietnas
sekas. Natrija ITmena pazeminaSanas sakotngji var buit asimptomatiska, tadel liela nozime ir
regularai izmekléSanai. Parbaude daudz biezak javeic veciem cilvékiem un pacientiem ar
cirozi (skatit apaksSpunktus 4.8 un 4.9).

Kalija limenis:

Tiazida grupas un tiem radniecigo diurtisko lidzeklu lietoSanas laika nozimigs ir kalija
deficita un hipokalieémijas risks. Pazeminata kalija ItTmena (< 3,4 mmol/l) sakSanas risks
janovers dazas paaugstinata riska pacientu grupas, piemeram, veciem un/vai triicigi barotiem
cilvekiem neatkarigi no ta, vai vini lieto citas zales, pacientiem, kam ir ciroze, tiska un ascits,
koronaru traucgjumu gadijuma un pacientiem ar sirds mazspgju.

Sada gadijuma hipokaliémija palielina sirds glikozidu toksicicitati un ritma traucgjumu risku.
Palielinats risks ir arT pacientiem ar pagarinatu QT intervalu, kas var biit gan iedzimts, gan
jatrogéns. Hipokaliemija, tapat ka bradikardija, ir faktors, kas veicina smagu sirds ritma
traucgjumu, 1pasi forsades de pointes, saksanos, kas var biit letals.

Visos gadijumos nepiecieSama daudz biezaka kalija Itmena noteikSana. Pirmais kalija Iimena
merfjjums plazma javeic pirmas nedelas laika p&c terapijas saksanas.
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Ja tiek noteikts zems kalija IlTmenis, nepiecieSama korekcija.

Kalcija limenis:

Tiazida grupas un tiazidiem lidzigas diurEtikas var mazinat kalcija izvadiSanu ar urinu un
izraisit vieglu un parejosu kalcija Iimena paaugstinaSanos plazma. Izteikti paaugstinats kalcija
[imenis var biit saistits ar nediagnosticétu hiperparatireozi. Sados gadijumos terapija
japartrauc pirms epit€lijkermenisu darbibas izmeklesanas.

Glikozes limenis asinis:
Glikozes Itmena noteikSana asints ir svariga pacientiem ar cukura diab&tu, Ipasi tad, ja ir zems
kalija Iimenis.

Urinskabe:
Pacientiem ar hiperurikémiju var bt palielinata podagras 1€kmju tendence.

Nieru darbiba un diuretiskie lidzek]i:
Tiazida grupas un tiazidiem lidzigas diurétikas ir pilnigi efektivas tikai tad, ja nieru darbiba ir
normala vai ir tikai nedaudz traucéta (kreatinina ITmenis zemaks neka aptuveni 25 mg/ml, t.i.,
220 pmol/l pieaugusajam).
Gados veciem cilvékiem kreatinina Itmena veértiba plazma japielago atbilstosi Kokrofta
formulai, iev€rojot pacienta vecumu, kermena masu un dzimumu:
cle: = (140 - vecums) x kermena masa / 0,814 x kreatinina Itmenis plazma,
kur: vecums izteikts gados

kermena masa kg

kreatinina Iimenis plazma mikromols/l
St formula piemérota gados veciem virieSiem un japielago sievietém, pareizinot rezultatu ar
0,85.
Hipovolémija, kuru rada diurétiska Iidzekla izraisits tidens un natrija zudums terapijas
sakuma, izraisa glomerularas filtracijas mazinasanos. Tas var radit urinvielas un kreatinina
limena paaugstinasanos asinis. Sai parejo$ai funkcionalai nieru mazsp&jai nav nevélamu seku
pacientiem ar normalu nieru darbibu, tacu ta var pasliktinat esoSus nieru darbibas
traucgjumus.

Sportisti:
Sportistiem ir jazina, ka §Ts zales satur aktivo vielu, kura var radit pozitivu dopinga parbauzu
rezultatu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Kopéja perindoprilam un indapamidam :

LietoSana vienlaikus nav ieteicama:

Litijs: litiju lietojot vienlaikus ar AKE inhibitoriem, atgriezeniski paaugstinajusies litija
koncentracija seruma un ta toksicitate. LietoSana vienlaikus ar tiazida grupas diurgtiskiem
lidzekliem var vél vairak paaugstinat litija ITmeni un palielinat litija toksicitati, lietojot
vienlaikus ar AKE inhibitoriem. Perindoprila un indapamida kombinacijas lietoSana ar litiju
nav ieteicama, tacu, ja $ada kombinacija ir nepiecieSama, riipigi jauzrauga litija Itmenis
seruma (skattt apakSpunktu 4.4).

LietoSana vienlaikus, kuras gadijuma nepieciesama ipasa piesardziba:

- Bakloféns: Antihipertensivas darbibas pastiprinasanas. Asinsspiediena un nieru darbibas
uzraudziba un antihipertensiva lidzek]a devas pielagoSana, ja nepiecieSams.

- Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (to vidu acetilsalicilskabe liela deva): ja AKE inhibitori
tieck lietoti vienlaikus ar nesteroidiem pretickaisuma lidzekliem (piem&ram,
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acetilsalicilskabi, lietojot pretickaisuma devas, COX-2 inhibitorus un neselektivos NPL),
var pavajinaties antihipertensiva darbiba. Vienlaiciga AKE inhibitoru un NPL lietoSana
var palielinat nieru darbibas pasliktinaSanas, arT akiitas nieru mazspgjas risku un palielinat
kalija Itmeni seruma 1pasi pacientiem ar vaju nieru darbibu. Kombinaciju jalieto
piesardzigi, Tpasi gados veciem pacientiem. Pacientiem jabiit labi hidratétiem un péc
vienlaicigas terapijas sakSanas un periodiski p&c tam jauzrauga nieru darbiba.

LietoSana vienlaikus, kuras gadijuma nepieciesama piesardziba:

- Imipraminam Iidzigie antidepresanti (tricikliskie Iidzekli), neiroleptiskie lidzekli:
pastiprinata antihipertensiva darbiba un lielaks ortostatiskas hipotensijas risks (aditiva
darbiba).

- Kortikosteroidi, tetrakosaktids: antihipertensivas darbibas mazinasanas (kortikosteroidu
izraisTta sals un Gdens aizture organisma).

- Citi antihipertensivie lidzekli: citu antihipertensivo zalu lietoSanu kopa ar
perindoprilu/indapamidu var izraisit papildus asinsspiedienu pazeminosu iedarbibu.

Saistitas ar perindoprilu:

LietoSana vienlaikus nav ieteicama:

- Kaliju saudzgjosie diurétiskie lidzekli (spironolaktons, triamter€ns, monoterapija vai
kombinacija), kalijs (sali): AKE inhibitori mazina diurétisko lidzeklu radito kalija zudumu.
Kaliju saudzgjosie diurdtiskie lidzekli, pieméram, spironolaktons, triamteréns vai
amilorids, kaliju saturosi uztura bagatinataji vai kaliju saturos$i sals aizstaj€ji var izraisit
nozimigu kalija limepa paaugstinasanos seruma (potenciali letalu). Ja apstiprinatas
hipokalieémijas de| indic€ta vienlaikus lietoSana, tie jalieto piesardzigi un biezi uzraugot
kalija [imeni seruma un EKG.

LietoSana vienlaikus, kuras gadijuma nepieciesama ipasa piesardziba:

- Pretdiabéta Iidzekli (insulins, hipoglikemizgjosie sulfonilurinvielas atvasinajumi): sanemti
zinojumi par kaptoprilu un enalaprilu.
Angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru lietoSana var pastiprinat hipoglikemizgjoSo
darbibu cukura diab&ta slimnieckiem, kas lieto insulinu wvai hipoglikemizgjoSus
sulfonilurinvielas atvasinajumus. Hipoglikémijas epizodes radusas loti reti (glikozes
tolerances uzlaboSanas, kas rada nepiecieSama insulina daudzuma mazinasanos).

LietoSana vienlaikus, kuras gadijuma nepieciesama piesardziba:

- Alopurinols, citostatiskie vai imtnsupresivie Iidzekli, sistemiski kortikosteroidi vai
prokamamids. Lietosana vienlaikus ar AKE inhibitoriem var palielinat leikopénijas risku.

- Anestezijas lidzekli. AKE inhibitori var pastiprinat dazu anestézijas Iidzeklu hipotensivo

darbibu.

- Diurétiskie Iidzekli (tiazida grupas vai cilpas diurctikas): ieprieks€ja terapija ar
diurétiskiem lidzekliem liela deva var izraisit hipovolémiju un hipotensijas risku, sakot
terapiju ar perindoprilu.

- Zelts: reti zinots par nitritoidu reakcijam (simptomi ir sejas pietvikums, slikta disa,
vemsana un hipotensija) pacientiem, kas arsteti ar zeltu saturoS$u Skidumu injekcijam
(natrija aurotiomalatu) un vienlaikus ar AKE inhibitoru, arT perindoprilu.

Saistitas ar indapamidu:

LietoSana vienlaikus, kuras gadijuma nepieciesama ipasa piesardziba:

- Torsades de pointes izraiso$i Iidzekli: hipokaliemijas riska d€] indapamids jalieto
piesardzigi kopa ar zalem, kas izraisa torsades de pointes, pieméram, IA klases
antiaritmiskiem lidzekliem (hinidins, hidrohinidins, dizopiramids); III  klases
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antiaritmiskiem Iidzekliem (amiodarons, dofetilids, ibutilids, bretilijs, sotalols); daziem
neiroleptiskiem Iidzekliem (hlorpromazins, ciamemazins, levomepromazins, tioridazins,
trifluoperazins), benzamida grupas lidzekliem (amisulprids, sulpirids, sultoprids, tiaprids),
butirofenona grupas Iidzekliem (droperidols, haloperidols), citiem neiroleptiskiem
lidzekliem (pimozids); citam vielam, pieméram, bepridilu, cisapridu, difemanilu,
eritromicinu i.v., halofantrinu, mizolastinu, moksifloksacinu, pentamidinu, sparfloksacinu,
vinkaminu i.v., metadonu, astemizolu, terfenadinu. Pazeminata kalija limena profilakse un,
ja nepieciesams, korekcija : QT intervala uzraudziba.

- Kalija Iimeni pazeminoSas zales: amfotericins B (intravenozi), glikokortikoidi un
mineralkortikoidi (sisteémiski), tetrakosaktids, stimulgjoSie caurejas lidzekli: palielinats
kalija Itmena pazeminasanas risks (aditiva darbiba). Kalija Iimepa uzraudziba un
korekcija, ja nepiecieSams; Ipasi apsveérumi nepiecieSami sirds glikozidu lietoSanas
gadijuma. Nedrikst lietot stimulgjosas darbibas caurejas Iidzeklus.

- Sirds glikozidi: pazeminats kalija limenis veicina sirds glikozidu toksisko darbibu.
Jauzrauga kalija [imenis un EKG un nepiecieSamibas gadijuma japardoma terapija.

LietoSana vienlaikus, kuras gadijuma nepieciesama piesardziba:

- Metformins: metformina radita laktatacidoze, kuru izraisa iesp&jama funkcionala nieru
mazspéja, kas saistita ar diurétiskiem lidzekliem un 1pasi ar cilpas diurétikam. Nelietojiet
metforminu, ja kreatinina [imenis plazma parsniedz 15 mg/ml (135 mikromoli/l) virieSiem
un 12 mg/l (110 mikromoli/l) sievietem.

- Jodu saturosas kontrastvielas: diuretisko Iidzeklu izraisitas dehidratacijas gadijjuma ir
palielinats akiitas nieru mazspgjas risks, 1pasi tad, ja liela deva tiek lietota jodu saturosa
kontrastviela. Pirms jodu saturosu savienojumu lietoSanas javeic rehidratacija.

- Kalcijs (sali): paaugstinata kalcija Iimena risks, jo mazinata kalcija izvadiSana ar urinu.

- Ciklosporins: paaugstinata kreatintna Itmena risks, nemainoties ciklosporina Itmenim
asints, pat tad, ja nav sals un tidens deficita.

4.6 Gritnieciba un zidiSana
Grutnieciba:
Saistiba ar perindoprilu:

AKE inhibitoru lietoSana nav ieteicama pirma gritniecibas trimestri (skatit
apakSpunktu 4.4). AKE inhibitoru lietoSana ir kontrindicéta otra un tresa griitniecibas
trimestr1 (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Epidemiologiski pieradijumi par AKE inhibitoru raditu teratog€nisku risku griitniecibas pirma
trimestrT nav parliecino$i; tomér nevar izslégt nelielu riska palielinasanos. Ja vien AKE
inhibitora terapijas turpinasana netiek uzskatita par butisku, pacient€m, planojot griitniecibu,
jasak alternativa antihipertensiva arstéSana ar noskaidrotu droSumu lietoSanai griitniecibas
laika. Ja noskaidrots, ka iestajusies griitnieciba, arst€Sanu ar AKE inhibitoriem talit japartrauc
un, ja tas ir nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Zinams, ka AKE inhibitora iedarbiba otrd un tre$a trimestri cilvékiem ir fetotoksiska
(mazinata nieru darbiba, oligohidramnija, galvaskausa parkauloSanas aizkave$anas) un rada
toksisku ietekmi uz jaundzimu$o (nieru mazsp€ja, hipotensija, hiperkaliemija) (skatit
apakspunktu 5.3).

Ja otra griitniecibas trimestrT sieviete lietojusi AKE inhibitorus, ieteicama nieru darbibas un
galvaskausa izmekl&Sana ar ultraskanu.

Zidainus, kuru mates lietojusas AKE inhibitorus, stingri jauzrauga, vai nerodas hipotensija
(skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4).
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Saistibd ar indapamidu:

Ilgstosa tiazidu lietoSana tresa griitniecibas trimestra laika var samazinat mates plazmas
tilpumu, ka arT dzemdes un placentas apasinoSanu, kas var izraisit augla un placentas iseémiju
un augSanas aizturi. Bez tam zinots par retiem hipoglik€mijas un trombocitopenijas
gadijumiem jaundzimus$ajiem pé&c lidzekla ietekmes 1su laiku pirms dzemdibam.

Zidisana:

NOLITERAX lieto$ana kontrindic@ta zidiSanas laika.

Perindoprila lietoSana nav ieteicama zidiSanas perioda.

Indapamids izdalas ar mates pienu. Indapamids ir Iidzigs tiazidu grupas diurétiskiem
lidzekliem, kuru lietoSana zidiSanas laika tikusi saistita ar piena izdaliSanas mazinasanos vai
pat pilnigu nomakSanu. Var rasties paaugstinata jutiba pret zalém, kas ir sulfonamida
atvasinajumi, hipokali€mija un kodolu dzelte.

Ta ka abas aktivas vielas var izraisit nopietnas blakusparadibas zidainiem, ir japiepem
lémums — partraukt zidiSanu vai partraukt terapiju, ievérojot $Ts terapijas nozimi matei.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Saistita ar perindoprilu, indapamidu un NOLITERAX:

Neviena no aktivam vielam, nedz ari NOLITERAX neietekm&é modribu, taéu daziem
pacientiem var rasties individuala reakcija, kas saistita ar zemu asinsspiedienu, Ipasi terapijas
sakuma vai kombinacija ar citiem antihipertensiviem Iidzekliem.

Tadg] sp&ja vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus var biit traucéta.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas

Perindoprila lietoSana nomac renina-angiotensina-aldosterona asi un veicina indapamida
radita kalija zuduma mazinasanos. Hipokaliemija (kalija limenis < 3,4 mmol/l) rodas seSiem
procentiem pacientu, kas lieto NOLITERAX.

ArstéSanas laika novérotas $adas blakusparadibas, kas sakartotas atbilsto$i raanas biezumam:
loti biezi (21/10); biezi (=1/100, <1/10); retak (=1/1000, <1/100); reti (=1/10 000, <1/1000),
loti reti (<1/10 000), nezinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi:

Loti reti:

- Trombocitopénija, leikopénija/neitropénija, agranulocitoze, aplastiska  an€mija,

hemolitiska anémija.

- P&c angiotensina konvertgjosa enzima inhibitoru lietoSanas noteiktos apstaklos (pacienti,
kuriem veikta nieres transplantacija, pacienti, kuriem tiek veikta hemodialize) radusies
aneémija (skatit apakSpunktu 4.4).

Psihiskie traucgjumi:
Retdk: garastavok]a vai miega traucgjumi.

Nervu sistémas traucéjumi:
Biezi: Parestgzija, galvassapes, reibonis, vertigo.
Loti reti: Apjukums.

Acu slimibas:
Biezi: Redzes traucgjumi.
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Ausu un labirinta bojajumi:
Biezi: Troksnis ausis.

Asinsvadu sistémas traucéjumi:
Biezi: Hipotensija — gan ortostatiska, gan parasta (skatit apakSpunktu 4.4).

Sirds funkcijas trauc&jumi:

Loti reti: Aritmija, arT bradikardija, kambaru tahikardija, prickSkambaru mirgoSana,
stenokardija un miokarda infarkts, iesp&jams, parmérigas hipotensijas d€] augsta riska
pacientiem (skattt apakSpunktu 4.4).

Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas:

Biezi: Angiotensinu konvertgjosa enzima inhibiotru lietosanas laika radies sauss klepus. Tam
raksturiga pastaviba un izzu$ana, partraucot lidzek]a lictoSanu. Sada simptoma rasanas
gadijuma jaapsver jatrogéna etiologija. Aizdusa.

Retak: Bronhu spazmas.

Loti reti: Eozinofiliska pneimonija, iesnas.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

Biezi: Aizcietg§jums, sausums muté, slikta diiSa, vemSana, sapes vedera, garSas sajlitas
parmainas, gremosanas traucgjumi, caureja.

Loti reti: Pankreatits.

Aknu un/vai zultscelu traucgjumi:

Loti reti: Citolitisks vai holestatisks hepatits (skatit apakspunktu 4.4).

Nezinami: Aknu mazsp€jas gadijuma pastav aknu encefalopatijas raSanas iesp&ja (skatit
apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Adas un zemadas audu bojajumi:

Biezi: 1zsitumi, nieze, makulopapulari izsitumi.

Retak:

- Sejas, ekstremitasu, lupu, glotadas, méles, uzbalsena un/vai rikles angioneirotiska ttiska,
natrene (skattt apakSpunktu 4.4).

- Paaugstinatas jutibas, galvenokart dermatologiskas, reakcijas pacientiem ar predispoziciju
uz alergiskam un astmatiskam reakcijam.

- Purpura.

Iesp€jams ieprieks esosas akiitas diseminé&tas sarkanas vilkédes paasinajums.

Loti reti: Erythema multiforme, toksiska epidermala nekrolize, Stivensa-DZonsona sindroms.

Zinots par fotosensitizacijas reakciju gadijumiem (skatit apakSpunktu 4.4).

Skeleta-muskulu, saistaudu sist€émas un kaulu bojajumi:
Biezi: Muskulu krampji.

Nieru un urincelu traucgjumi:
Retak: Nieru mazspgja.
Loti reti: Akiita nieru mazspgja.

Reproduktivas sistémas un krits slimibas:
Retak: Impotence.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadi$anas vieta:
Biezi: Asténija.
Retak: SviSana.
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Izmekl&jumi:

- Kalija deficits ar pasi nopietnu kalija ItTmena mazinasanos dazas riska grupas (skatit
apakSpunktu 4.4).

- Mazinats natrija limenis un hipovolémija, kas izraisa dehidrataciju un ortostatisku

hipotensiju.

- Paaugstinats urinskabes un glikozes Iimenis asinis terapijas laika.

- Nedaudz paaugstinats urinvielas un kreatinina Itmenis plazma, kas p@c terapijas
partrauk$anas normaliz&jas. ST paaugstina$anas biezak rodas nieru artérijas stenozes, ar
diurétiskiem lidzekliem arstetas arterialas hipertensijas, nieru mazspgjas gadijuma.

- Paaugstinats kalija ltmenis, parasti parejoss.

Reti: Paaugstinats kalcija [imenis plazma.

4.9 PardozéSana

Biezaka blakusparadiba pardozéSanas gadijuma ir hipotensija, kas dazkart saistita ar sliktu
ddisu, vemsanu, krampjiem, reiboni, miegainibu, apjukumu, oligliriju, kas var progreset lidz
antrijai (hipovolémijas d€]). Var rasties elektrolitu un tdens lidzsvara traucgumi (zems
natrija [imenis, zems kalija Itmenis).

Pirmie veicamie pasakumi ir strauja uznemto zalu izvadiSana, skalojot kungi un/vai lietot
aktivéto ogli, tad — Skidruma un elektrolitu lidzsvara atjaunoSana specializeta nodala, 1idz to
Itmenis kst normas robezas.

Ja rodas izteikta hipotensija, pacients janovieto gulus pozicija ar galvu uz leju. Ja
asins tilpuma palielinaSanas metode.

Perindoprilatu, aktivo perindoprila metabolitu, iesp&jams izvadit ar dializi (skatit apakSpunktu
5.2).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: perindoprils un diurétiskie Iidzekli, ATK kods: CO9BA04

NOLITERAX ir angiotensina konvertgjosa enzima inhibitora perindoprila arginina sals un
hlorosulfamoildiurétikas indapamida kombinacija. Ta farmakologiskas ipasibas nodro§ina abu
aktivo vielu TpaSibas papildus pasibam, kuras nodro§ina abu savienojumu aditiva sinergiska
darbiba kombinacija.

Farmakologiskais darbibas mehanisms

Saistits ar perindoprilu:

Perindoprils inhib& angiotensina konvert§joso enzimu (AKE inhibitors), kas parvers
angiotensinu [ par angiotensinu II, asinsvadus saSaurinoSu savienojumu; bez tam enzims
veicina aldosterona sekréciju virsnieru garoza un bradikinina, asinsvadus paplasinosa
savienojuma, noardisanu par neaktiviem heptapeptidiem.

Tas izraisa:

- aldosterona sekrecijas mazinasanos,

- renina aktivitates palielinaSanos plazma, jo aldosterons vairs nenodroSina negativo
atgriezenisko saiti,



13 Apstiprinats ZVA 11933-240209
Noliterax 10/2.5 mg

- kopgjas periferas pretestibas mazinasSanos, kas saistita ar iedarbibu galvenokart uz
asinsvadiem muskulos un nier€s; hroniska terapija nerada saistitu sals un tidens aizturi vai
reflektara tahikardiju.

Perindoprils antihipertensivi darbojas arT pacientiem ar zemu vai normalu renina
koncentraciju.

Perindoprila darbibu nodroSina ta aktivais metabolits, perindoprilats. Citi metaboliti ir

neaktivi.

Perindoprils mazina sirdsdarbibu:

- paplasinot venas, ko, iesp€ams, izraisa prostaglandinu metabolisma parmainas:
pirmsslodzes mazinasanas,

- mazinot kopgjo periferisko pretestibu: pecslodzes mazinasanas.

Petijumos, kuros piedalijusies pacienti ar sirds mazsp&ju, pieradits, ka:
- mazinas kreisa un laba sirds kambara pildisanas spiediens,

- mazinas kopgja perifera asinsvadu pretestiba,

- palielinas sirds izsviedes tilpums un sirds indekss,

- palielinas regionala asinsrite muskulos.

Uzlabojumu pierada art slodzes testa rezultati.

Saistits ar indapamidu:

Indapamids ir sulfonamida atvasinajums ar indola gredzenu, kas farmakologiski radniecigs
tiazida grupas diurétikam. Indapamids nomac natrija reabsorbciju garozas diliicijas segmenta.
Tas pastiprina natrija un hlorida un, mazaka mera, ar1 kalija un magnija izvadiSanu ar urinu, ta
palielinot urtna tilpumu un darbojoties antihipertensivi.

Antihipertensivas darbibas raksturojums

Saistita ar NOLITERAX:

Pacientiem ar hipertensiju neatkarigi no vecuma NOLITERAX piemit no devas atkariga
antihipertensiva iedarbiba uz diastolisko un sistolisko asinsspiedienu gan gulus, gan stavus
stavokli.

PICXEL, daudzcentru, nejausinata, dubultmaskéta aktivi kontroléta  p&tijjuma
ehokardiografiski tika vertéta perindorpila/indapamida kombinacijas ietekme uz KKH,
salidzinot ar enalaprila monoterapiju.

PICXEL pétijuma pacienti ar hipertensiju un KKH (definéta ka kreisa kambara masas indekss
(KKMI) > 120 g/m? viriesiem un > 100 g/m’ sievietém) nejausinati sanéma perindoprila terc-
butilaminu 2 mg (atbilst 2,5 mg perindoprila arginina)/indapamidu 0,625 mg vai enalaprilu pa
10 mg vienu reizi diena vienu gadu. Deva tika pielagota atkariba no asinsspiediena kontroles
lidz perindoprila tercbutilamina devai 8 mg (atbilst 10 mg perindoprila arginina) un
indapamida devai 2,5 mg vai enalaprila devai 40 mg vienu reizi diena. Tikai 34% pétijuma
dalibnieku tika arsteti tikai ar 2 mg perindoprila tercbutilamina (atbilst 2,5 mg perindoprila
arginina)/ 0,625 mg indapamida (salidzinot ar 20% pacientu ar enalaprilu pa 10 mg).

Terapijas beigas KKMI nozimigi vairak bija mazinajies perindoprila/indapamida grupa (-10,1
g/m?) neka enalaprila grupa (-1,1 g/m?) visa nejausinato pacientu grupa. Grupu KKMI
parmainas atskiriba bija -8,3 (95% TI (-11,5,-5,0), p < 0,0001).

Labaka ietekme uz KKMI tika panakta ar 8 mg perindoprila (atbilst 10 mg perindoprila
arginina)/2,5 mg indapamida devam.

Attieciba uz asinsspiedienu aplésta vidgja grupu atSkiriba nejauSinata populacija bija -
5,8 mm Hg (95% TI (-7,9,-3,7), p <0,0001) sistoliskajam asinsspiedienam un -2,3 mm Hg
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95% TI  (-3,6,-0,9), p=0,0004) diastoliskajam asinsspiedienam par labu
perindoprila/indapamida grupai.

Saistita ar perindoprilu:

Perindoprils ir aktivs visas hipertensijas stadijas: no vieglas Iidz vidgji smagai vai smagai.
Gan gulus, gan stavus pozicija noverota sistoliska un diastoliska arteriala asinsspiediena
mazinasanas.

Antihipertensiva darbiba péc vienas devas sasniedz maksimumu 4 - 6 stundu laika un
saglabajas ilgak neka 24 stundas.

P&c 24 stundam ir augsta angiotensinu konvert§josa enzima atliecku blok&Sanas pakape —
aptuveni 80%.

Pacientiem, kas reag€, normalizEts asinsspiediens tiek sasniegts péc viena méneSa un
saglabajas bez tahifilakses.

Terapijas partrauksanai nav rikoSeta ietekmes uz hipertensiju.

Perindoprilam ir asinsvadus paplaSinoSas ipasibas, un tas atjauno galveno art€riju elastibu,
korigé histomorfometriskas parmainas pretestibas artérijas un izraisa kreisa kambara
hipertrofijas mazinasanos.

Ja nepiecieSams, tiazida grupas diurétiska lidzekla pievienoSana rada papildu sinergiju.
Angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitora kombinacija ar tiazida grupas diurétisko lidzekli
mazina hipokaliémijas risku, kas saistits ar diurétiska Iidzek]a monoterapiju.

Saistita ar indapamidu:

Indapamidam monoterapija piemit antihipertensiva darbiba, kas ilgst 24 stundas. ST ietekme
rodas, lietojot devas, kuram diurtiskas Tpasibas ir minimalas.

Ta antihipertensiva darbiba ir proporcionala art€rijas elastibas uzlabojumam un kopgjas un
arteriolu periferas asinsvadu pretestibas mazinajumam.

Indapamids mazina kreisa kambara hipertrofiju.

Parsniedzot tiazida grupas un tiem radniecigo diurétisko lidzeklu devu, antihipertensiva
darbiba sasniedz plato, bet blakusparadibas turpina pieaugt. Ja terapija ir neefektiva, devu
nedrikst palielinat.

Bez tam ir pieradits, ka islaika, vidgji ilga laika un ilglaika pacientiem ar hipertensiju
indapamids:

- neietekme lipidu metabolismu: trigliceridus, ZBL-holesterinu un ABL-holesterinu,

- neietekmé oglhidratu metabolismu, pat pacientiem ar cukura diab&tu un hipertensiju.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Saistitas ar NOLITERAX:

Perindoprila un indapamida vienlaikus lietoSana nemaina to farmakokingtiskas tpasibas,
salidzinot ar izol&tu $o lidzek]u lietoSanu.

Saistitas ar perindoprilu:

P&c iekskigas lietosanas perindoprila absorbcija ir strauja, un maksimala koncentracija asinis
tiek sasniegta 1 stundas laika. Perindoprila pusnoardi$anas periods plazma ir 1 stunda.
Perindoprils ir prozales. Divdesmit septini procenti ievaditas perindoprila devas sasniedz
asinis ka aktivais metabolits perindoprilats. Bez aktiva perindoprilata perindoprilam ir pieci
metaboliti, kas visi ir neaktivi. Perindoprilata maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta
3 - 4 stundu laika.

Ta ka ediena lietoSana mazina parveidosanos par perindoprilatu un tatad ari biopieejamibu,
perindoprila arginina sali drikst lietot iekSkigi viena dienas deva no rita pirms maltites.
Pieradita lineara sakariba starp perindoprila devu un ta darbibu plazma.
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Izkliedes tilpums ir aptuveni 0,21/kg nesaistitam perindoprilatam. Perindoprilata
piesaistiSanas pie plazmas proteiniem ir 20%, kas ir nozimigi angiotensinu konvertgjoSam
enzimam, tacu ta ir atkariga no koncentracijas.

Perindoprilats tiek izvadits ar urinu, un galigais nesaistitas dalas pusperiods ir aptuveni
17 stundas, kas lauj panakt Iidzsvara stavokli 4 dienu laika.

Perindoprilata izvadiSana mazinas gados veciem cilveékiem, ka arT pacientiem ar sirds vai
nieru mazspéju. Nieru mazsp&jas gadijuma vélama devas piclagoSana atkariba no darbibas
trauc€jumu pakapes (kreatinina klirensa).

Perindoprilata klirenss dialize ir vienads ar 70 ml/min.

Perindoprila kingtiskas ipasibas ir mainitas pacientiem ar cirozi: pirma savienojuma aknu
klirenss mazinas par pusi. Tacu izveidota perindoprilata daudzums nemazinas, tadel devas
pielagosana nav nepiecieSama (skatit apaksSpunktus 4.2 un 4.4).

Saistitas ar indapamidu:

Indapamids strauji un pilnigi uzsiicas no gremosanas sist€mas.

Maksimala koncentracija plazma cilvékiem tiek sasniegta apmeram vienas stundas laika péc
lidzekla peroralas lietosana. PiesaistiSanas pie plazmas proteiniem ir 79%.

Eliminacijas pusperiods ir 14 - 24 stundas (vidgji 18 stundas). Atkartota lietoSana neizraisa
uzkrasanos. Eliminacija notiek galvenokart ar urinu (70% devas) un izkarntjumiem (22%)
neaktivu metabolitu forma.

Pacientiem ar nieru mazspg&ju farmakokingtiskas Tpasibas nav mainttas.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Perindoprila/indapamida kombinacijai ir nedaudz lielaka toksicitate neka atseviskam
sastavdalam. Zurkam nieru izpausmes nepastiprinas. Tadu supiem kombinacija izraisa kunga-
zarnu trakta toksicitati, un zZurkam toksiska ietekme uz matiti ir pastiprinata (salidzinot ar
perindoprilu).

Tacu $§1s blakusparadibas radusas péc devam, kas atbilst loti izteiktai drosibas robezai,
salidzinot ar lietotam terapeitiskam devam.

Saistiti ar perindoprilu:

Ilgstosos iekskigi lietota [idzekla toksicitates p&tijumos (ar zurkam un peértikiem) mérkorgans
ir nieres ar atgriezenisku bojajumu.

In vitro un in vivo petijumos mutagenitate netika noverota.

Reproduktivas toksikologijas pétijumi (ar zurkam, pelém, truSiem un pértikiem) neliecinaja
par embriotoksicitates vai teratogenitates pazimém. Tomér pieradits, ka angiotensinu
konvertgjosa enzima inhibitori ka grupa radijusi nevélamu ietekmi uz velinu augla attistibu,
kas izraisija augla navi un iedzimtus defektus grauz&jiem un truSiem: nieru bojajumu un
palielinatu peri- un postnatalo mirstibu.

IlgstoSos petijumos ar zurkam un pelém netika noverota kancerogénsika ietekme.

Saistiti ar indapamidu:

Perorali lietojot vislielakas devas dazadam dzivnieku sugam (40 — 8000 reizes parsniedzot
terapeitisko devu), pieradits, ka pastiprinajas indapamida diurétiska ipaSibas. Izteiktakie
saindéSanas simptomi akiitas toksicitates peétfjumu laika ar intravenozi vai intraperitoneali
lietotu indapamidu bija saistiti ar indapamida farmakologisku darbibu, proti, paléninata
elposana un periféra vazodilatacija.

Parbaudits, ka indapamidam nepiemit mutagéniskas un kanceroggniskas Ipasibas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats

Magnija stearats (E470B)

Maltodekstrins

Koloidals beztidens silicija dioksids (E551)
Natrija cietes glikolats (A tips)

Apvalks:

Glicerins (E422)
Hipromeloze (E464)
Makrogols 6000

Magnija stearats (E470B)
Titana dioksids (E171)

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3 UzglabaSanas laiks
2 gadi.
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat konteineru ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.
6.5 Iepakojuma veids un saturs
14, 20, 28, 30 vai 50 tabletes polipropiléna tableSu konteinerT ar zema blivuma polietiléna
plismas mazinataju un zema blivuma polietiléna aizbazni, kas satur baltu mitrumu uzsiicosu
gelu.
Iepakojuma lielumi: 1x14,1x20,1x28,1x30vai 1 x 50 tabletes
2x 28,2 x 30 vai 2 x 50 tabletes
3 x 30 tabletes
10 x 50 tabletes
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

92200 Neuilly-sur-Seine
Francija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
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9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS



