RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Noliterax 10 mg/2,5 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 6,79 mg perindopriili, mis vastab 10 mg
perindopriilarginiinile, ja 2,5 mg indapamiidi.

INN. Perindoprilum, indapamidum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.
Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valge immargune dhukese poliimeerikattega tablett, diameetriga 8 mm ja kumeruse raadiusega 11
mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi patsientidel, kellel kombinatsioonravi samas annuses perindopriili ja
indapamiidiga on taganud piisava vererchu languse.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Uks Noliterax’i tablett 66péevas iihe annusena, eelistatult hommikul enne s66ki.

Eripopulatsioonid

Eakad (vt 161k 4.4)
Eakatel tuleb plasmakreatiniin kohandada vastavalt vanusele, kehakaalule ja soole. Eakaid patsiente
voib ravida normaalse neerufunktsiooni korral ja parast vererShu vastuse hindamist.

Neerukahjustus (vt [0ik 4.4)

Raske ja modduka neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens alla 60 ml/min) on ravi
vastundidustatud.

Ravi ajal tuleb sageli méédrata kreatiniini- ja kaaliumisisaldust.

Maksakahjustus (vt 1oigud 4.3, 4.4 ja 5.2)
Raske maksakahjustuse korral on ravi vastundidustatud.
Modduka maksakahjustuse korral ei ole annuse muutmine vajalik.

Lapsed
Noliterax’i ohutust ja efektiivsust lastel ja noorukitel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.
Noliterax’i ei tohi kasutada lastel ja noorukitel.



Manustamisviis
Suukaudne.

4.3 Vastunididustused

Perindopriiliga seotud:

- iilitundlikkus toimeaine voi mis tahes AKE inhibiitori suhtes.

- anamneesis AKE inhibiitori kasutamisel tekkinud angio6deem (Quincke ddeem) (vt 16ik 4.4).

- parilik/idiopaatiline angio6deem.

- raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

- Noliterax’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega suhkurtove voi
neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidel (vt 15igud 4.5 ja 5.1).

- samaaegne kasutamine sakubitriili/valsartaaniga. Noliterax’it ei tohi votta enne 36 tunni
moddumist parast sakubitriili/valsartaani viimast annust (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

- kehavilised ravimeetodid, mistSttu on tekkinud vere kokkupuude negatiivselt lactud
pindadega (vt 16ik 4.5).

- markimisvédirne bilateraalne neeruarterite stenoos voi unilateraalne stenoos iiheainsa neeru
olemasolul (vt 16ik 4.4).

Indapamiidiga seotud:

- iilitundlikkus toimeaine voi mis tahes sulfoonamiidi suhtes.

- raske ja m&odukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens alla 60 ml/min).
- hepaatiline entsefalopaatia.

- raske maksakahjustus.

- hiipokaleemia.

Noliterax"iga seotud:
- ilitundlikkus 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Noliterax i ei tohi kasutada piisava kliinilise kogemuse puudumise tottu:
- dialiitisitavatel patsientidel.

- ravimata dekompenseerunud siidamepuudulikkusega patsientidel.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Erihoiatused

Uhine perindopriilile ja indapamiidile

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

Perindopriiliga seotud

Reniin-angiotensiin-aldosterooni stisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dge
neerupuudulikkus) riski. SeetSttu 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 voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad



Perindopriili kombinatsioon kaaliumi sdédstvate ravimitega, kaaliumilisandite voi kaaliumi sisaldavate
soolaasendajatega ei ole tavaliselt soovitatav (vt 151k 4.5).

Neutropeenia/agranulotsiitoos/trombotsiitopeenia/aneemia

AKE inhibiitorit saavatel patsientidel on teatatud neutropeeniast/agranulotsiitoosist,
trombotsiitopeeniast ja aneemiast. Patsientidel, kellel on normaalne neerufunktsioon ja pole muid
komplitseerivaid faktoreid, tekib neutropeenia harva. Kollageenhaigusi pddevate patsientide,
immuunreaktsiooni parssivat ravi, allopurinooli v0i prokaiinamiidi ravi saavate patsientide, vdi nende
kdigi kombinatsiooniga patsientide puhul (eriti kui sinna juurde lisandub neerukahjustus) tuleb
perindopriili kasutada dérmiselt ettevaatlikult. Monedel sellistel patsientidel on tekkinud tdsised
infektsioonid, mis monel juhul ei allunud antibiootilisele ravile. Kui sellised patsiendid saavad
perindopriili, on soovitav perioodiliselt jdlgida nende vere valgeliblede hulka ja patsiente peab
instrueerima teatama igast infektsioonile viitavast mérgist (nt kurguvalu, palavik) (vt 16igud 4.5 ja
4.8).

Renovaskulaarne hiipertensioon

Patsientidel, kellel esineb bilateraalne neeruarterite stenoos voi unilateraalne stenoos iiheainsa neeru
olemasolul, on AKE-inhibiitoritega ravi ajal suurenenud risk hiipotensiooni v4i neerupuudulikkuse
tekkeks (vt 10ik 4.3). Ravi diureetikumidega voib olla soodustavaks faktoriks. Neerufunktsiooni
halvenemine voib ilmneda vaid vidikese muutusena plasma kreatiniini sisalduses, isegi patsientide
puhul, kellel on unilateraalne neeruarteri stenoos.

Ulitundlikkus/angioodeem

Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitoriga, kaasa arvatud perindopriiliga ravitud patsientidel
on harva tdaheldatud ndo, jasemete, huulte, keele, glottise ja/voi kori angioddeemi (vt 16ik 4.8). See
vOib ravi kdigus ilmneda tlikskdik millisel ajal. Sellistel puhkudel tuleb perindopriili kasutamine kohe
1dpetada ja alustada jidlgimist, mida tuleb jétkata kuni stimptomite tdieliku taandumiseni. Kui turse
haarab ainult négu ja huuli, laheneb seisund tavaliselt ilma vastava ravita, kuigi siimptomite
leevendamisel on abi olnud antihistamiinikumidest.

Koritursega seotud angioddeem vaib osutuda fataalseks. Kui angioddeem haarab keele, glottise voi
kori (kohad, kus see saab tekitada hingamisteede sulgust), tuleb viivitamatult rakendada esmaabi, mis
hoélmab subkutaanse adrenaliinilahuse 1:1000 (0,3 ml kuni 0,5 ml) siistimist ja/v3i patsiendi
hingamisteede vabana hoidmist.

AKE inhibiitorid pohjustavad angioddeemi enam mustanahalistel patsientidel kui teistel.

Patsientidel, kellel on varem olnud angiodeemi, mis ei ole seotud AKE inhibiitori manustamisega,
voib olla AKE inhibiitorit kasutades suurem oht angioddeemi tekkeks (vt 161k 4.3).

Harva on teatatud intestinaalsest angioddeemist AKE inhibiitoriga ravitud patsientidel. Nendel
patsientidel esines kohuvalu (koos iivelduse vdi oksendamisega voi ilma); monel juhul ei esinenud
varem ndoturset ja C-1 esteraasi tase oli normaalne. Angioddeem diagnoositi kohu CT skanneeringu,
ultraheli voi kirurgilise operatsiooni kdigus ning siimptomid kadusid pérast AKE inhibiitori
kasutamise l0petamist. Intestinaalne angioddeem peab kuuluma kohuvalu esinemise korral AKE
inhibiitorit kasutava patsiendi diferentsiaaldiagnoosi.

Perindopriili kasutamine kombinatsioonis sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud angioddeemi
suurenenud riski tottu (vt 10ik 4.3). Sakubitriili/valsartaani ei tohi votta enne 36 tunni méodumist
pérast perindopriili viimast annust. Kui ravi sakubitriili/valsartaaniga katkestatakse, ei tohi
perindopriili vdtta enne 36 tunni méddumist pérast sakubitriili/valsartaani viimast annust (vt 1digud
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 v6i ilma) (vt 161k 4.5). Tuleb olla ettevaatlik ravi alustamisel
ratsekadotriiliga, mTOR inhibiitoritega (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja gliptiinidega (nt
linagliptiin, saksagliptiin, sitagliptiin, vildagliptiin) patsientidel, kes juba vdtavad 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 véltida immunoteraapia ajal. Reaktsioone saab véltida AKE inhibiitorite ravi ajutise
katkestamisega vihemalt 24 tundi enne desensibiliseerivat ravi.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid LDL-afereesi ajal

Harva on madala tihedusega lipoproteiin (LDL) afereesil dekstraansulfaadiga AKE inhibiitoritega
ravitud patsientidel olnud eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone. Neid reaktsioone on &ra hoitud
peatades ajutiselt AKE inhibiitori manustamise enne iga 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 tiilipi dialiilisimembraane voi teise klassi kuuluva
antihiipertensiivse ravimi kasutamist.

Primaarne aldosteronism

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

Rasedus

Ravi AKE inhibiitoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Juhul kui ravi jatkamist AKE inhibiitoriga ei
peeta esmavajalikuks, peavad patsiendid, kes planeerivad rasedust, iile minema alternatiivsele
antihiipertensiivsele ravile, mille raseduse ajal kasutamise ohutusprofiil on toestatud. Kui patsient on
rasestunud, tuleb ravi AKE inhibiitoriga koheselt katkestada ja vajadusel alustada sobiva alternatiivse
raviga (vt 18igud 4.3 ja 4.6).

Indapamiidiga seotud

Hepaatiline entsefalopaatia

Maksafunktsiooni hdire kaasumisel v&ivad tiasiiddiureetikumid ja tiasiididega sarnased diureetikumid
pohjustada, eriti elektroliilitide tasakaaluhéirete korral, hepaatilist entsefalopaatiat, mis voib
progresseeruda hepaatiliseks koomaks. Selle tekkimisel tuleb ravi diureetikumiga kohe katkestada.

Valgustundlikkus

Seoses tiasiidide ja tiasiididele sarnaste diureetikumide kasutamisega on teatatud valgustundlikkuse
reaktsioonidest (vt 10ik 4.8). Kui valgustundlikkuse reaktsioon ilmneb ravi ajal, on soovitatav ravi
1opetada. Kui diureetikumi manustamine on siiski vajalik, on soovitatav katta kehaosad paikese voi
kunstliku UV A-kiirguse eest.

Ettevaatusabinoud kasutamisel

Uhine perindopriilile ja indapamiidile

Neerukahjustus

Raske ja modduka neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens < 60 ml/min) on ravi vastunédidustatud.
Teadaoleva neerukahjustuseta hiipertensiivsetel patsientidel, kellel analiilisid nditavad funktsionaalset
neerupuudulikkust, tuleb ravi peatada ja voimalusel jitkata ravi viiksema annusega voi ainult ihe
komponendiga.

Sellistel patsientidel tuleb stabiilse raviperioodi ajal sageli kontrollida kaaliumi ja kreatiniini sisaldust
(2 nédalat parast ravi alustamist ja seejérel iga kahe kuu jirel). Neerupuudulikkus on peamiselt
tekkinud raske stidamehaigusega patsientidel voi kaasuva neeruhaiguse korral, sealhulgas neeruarteri
stenoos.



Ravim ei ole tavaliselt soovitatav juhul, kui esineb bilateraalne neeruarteristenoos voi iiks
funktsioneeriv neer.

Hiipotensioon ning vee ja elektroliiiitide sisalduse vihenemine

Kaasuva hiiponatreemia korral (esineb eriti neeruarteri stenoosiga haigetel) on suurem risk jarsu
hiipotensiooni tekkeks. SeetSttu tuleb regulaarselt kontrollida kliinilisi ndhte, mis viitavad vee- ja
elektroliiiitide sisalduse vihenemisele, mis vdivad tekkida néiteks samaaegse oksendamise voi
kohulahtisuse korral. Sellistel patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida elektroliiiitide sisaldust
plasmas.

Viljendunud hiipotensiooni korral v3ib osutuda vajalikuks intravenoosse isotoonilise naatriumkloriidi
lahuse infusioon.

Mo6duv hiipotensioon ei ole ravi jatkamise vastundidustuseks. Pérast veremahu ja vererohu taastamist
vOib raviga taasalustada kas véiksemates annustes vdi ithe komponendiga.

Kaaliumisisaldus

Perindopriili ja indapamiidi kombinatsioon ei vildi hiipokaleemia teket, seda eriti diabeediga voi
neerupuudulikkusega patsientidel. Nagu iga antihiipertensiivse kombinatsiooni korral, mis sisaldab
diureetikumi, tuleb regulaarselt kontrollida kaaliumisisaldust plasmas.

Abiained
Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi Noliterax’i kasutada.

Naatriumisisaldus
Noliterax sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimotteliselt

,,haatriumivaba“.

Perindopriiliga seotud

Kéha

AKE inhibiitorite kasutamisel on tekkinud kuiv kéha. K6éha on piisiv ning kaob ravi katkestamisel.
Selle stimptomi esinemisel tuleb kaaluda iatrogeenset etioloogiat. Kui siiski eelistatakse ravi jatkata
AKE inhibiitoriga, voib seda kaaluda.

Lapsed
Perindopriili (monoteraapiana voi kombinatsioonravis) efektiivsust ja taluvust lastel ja noorukitel ei
ole toestatud.

Arteriaalse hiipotensiooni ja/voi neerupuudulikkuse oht (siidamepuudulikkuse, vee- ja elektroliititide
sisalduse vihenemise jne korral)

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mérgatavat stimuleerimist on eriti tdheldatud vee- ja
elektroliiiitide sisalduse viljendunud viahenemise korral (range piiratud naatriumisisaldusega dieet voi
pikaajaline ravi diureetikumidega), algselt madala vererdhuga patsientidel, neeruarteri stenoosi korral,
stidame paispuudulikkuse korral vdi tursete ja astsiidiga maksatsirroosi korral.

AKE inhibiitor voib selle siisteemi blokeerida ning pohjustada, eriti esimese annuse manustamisel
ning ravi esimesel paaril nddalal, vererohu jarsku langust ja/voi kreatiniini sisalduse suurenemist
plasmas, mis viitab funktsionaalsele neerupuudulikkusele. Selle algus voib harva olla dge ning
tekkeaeg voib olla erinev.

Sellistel juhtudel tuleb ravi alustada vdikeste annustega ning ravi kdigus ettevaatlikult annuseid
suurendada.

Eakad

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

Ateroskleroos



Hiipotensiooni oht on kdigil patsientidel, kuid eriline ettevaatus on vajalik siidame isheemiatdovega voi
aju verevarustuse hdiretega patsientidel. Nendel juhtudel tuleb ravi alustada vdiksemate annustega.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Renovaskulaarse hiipertensiooni ravi on revaskulariseerimine. AKE inhibiitoreid v3ib kasutada
revaskulariseerivat operatsiooni ootavatel patsientidel voi nendel, kellel operatsiooni ei ole voimalik
teha.

Noliterax’i ravi ei ole sobiv patsiendile, kellel on v&i kahtlustatakse neeruarteristenoosi, kuna sellisel
juhul tuleb ravi alustada haiglas Noliterax’i annusest vdiksema annusega.

Stidamepuudulikkus/raske siidamepuudulikkus

Noliterax’i ravi ei ole sobiv raske (IV astme) siidamepuudulikkusega patsientidel, sest ravi tuleb
alustada arsti jérelevalve all ja vdiksema algannusega. Hiipertensiooniga koronaarpuudulikkusega
patsientidel ei tohi 1opetada ravi beetablokaatoritega — AKE inhibiitorit tuleb manustada lisaks
beetablokaatorile.

Diabeedihaiged

Noliterax’i ravi ei ole sobiv insuliinsoltuva diabeediga patsientidel (kaaliumi sisalduse spontaanse
suurenemise oht), sest ravi tuleb alustada arsti jarelevalve all ja vdiksema algannusega.
Diabeedihaigetel, kes kasutavad suukaudseid diabeediravimeid vdi insuliini, tuleb AKE inhibiitori
kasutamise ajal, eriti ravi esimesel kuul, jilgida gliikoosisisaldust (vt 16ik 4.5).

Etnilised eripdrad

Nagu koigi teistegi AKE inhibiitorite puhul, voib perindopriili vererhku alandav mdju olla
mustanahaliste juures vaiksem kui teistel. Voimalikuks pohjuseks on ilmselt madala reniinitaseme
suurem levik mustanahaliste hiipertensiooniga haigete populatsioonis.

Kirurgia/anesteesia

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

Seetdttu on soovitatav vdoimalusel katkestada ravi pika toimeajaga AKE inhibiitoriga (nagu seda on
perindopriil) iiks pdev enne kirurgilist operatsiooni.

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

Maksapuudulikkus

Harvadel juhtudel on AKE inhibiitorite kasutamisel tdheldatud siindroomi, mis algab kolestaatilise
ikterusega ja viib fulminantse maksanekroosi tekkeni ning (monikord) isegi surmani. Sellise
stindroomi mehhanism on ebaselge. Patsientidel, kellel tekib ikterus v6i maksaensiitimide aktiivsuse
markimisvédrne suurenemine, tuleb ravi AKE inhibiitoriga 10petada ja jédda arstliku jarelvalve alla (vt
161k 4.8)

Hiiperkaleemia

Monedel patsientidel on ilmnenud ravi ajal AKE-inhibiitoritega, sealhulgas perindopriiliga,
kaaliumisisalduse tdus veres; AKE-inhibiitorid vivad 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), kontrollimatu diabetes mellitus, eriti
dehiidratatsioon, dge siidame dekompensatsioon, metaboolne atsidoos ja samuti neil, kes samaaegselt
kasutavad kaaliumit siéstvaid diureetikume (nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen, amiloriid),
kes kasutavad kaaliumilisandit voi kaaliumit sisaldavaid soolaasendajaid; samuti on hiiperkaleemia
tekkerisk suurem neil patsientidel, kes kasutavad muid ravimeid, mis tdstavad vere kaaliumisisaldust
(nt hepariinid, kotrimoksasool, mida teatakse ka kui trimetoprim/sulfametoksasool, teised AKE-
inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid, atsetiililsalitsiililhape > 3 g 66pédevas, COX-2



inhibiitorid ja mitteselektiivsed MSPVA-d, immunosupressandid, nagu tsiiklosporiin voi takroliimus,
trimetoprim) ning eriti aldosterooni antagoniste vOi angiotensiini retseptorite blokaatoreid.
Kaaliumilisandite, kaaliumit siéstvate diureetikumide voi kaaliumit sisaldavate soolaasendajate
kasutamine, eriti halvenenud neerufunktsiooniga patsientidel, vdib viia vere kaaliumisisalduse
markimisvéarse tousuni. Hiiperkaleemia voib pohjustada raskeid, monikord fataalseid, ariitmiaid.
AKE-inhibiitoreid saavatel patsientidel tuleb kaaliumit sddstvaid diureetikume ja angiotensiini
retseptorite blokaatoreid kasutada ettevaatusega ning jélgida 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 161k
4.5).

Indapamiidiga seotud

Vee- ja elektroliiiitide tasakaal

Naatriumisisaldus

Naatriumisisaldust tuleb kontrollida enne ravi alustamist ning regulaarselt ravi ajal.
Naatriumisisalduse vihenemine voib algselt olla asiimptomaatiline, mistottu on vajalik regulaarne
kontroll. Naatriumisisaldust tuleb sagedamini mééarata eakatel ja maksatsirroosiga patsientidel (vt
16igud 4.8 ja 4.9). Igasugune ravi diureetikumidega voib pdhjustada hiiponatreemiat, mis v3ib
monikord viia véga tdsiste tagajargedeni. Hiiponatreemia koos hiipovoleemiaga voib pohjustada
dehiidratsiooni ja ortostaatilist hiipotensiooni. Samaaegne kloriidioonide kadu voib pdhjustada
sekundaarset kompensatoorset metaboolset alkaloosi: selle toime tekkimise tdendosus on viike.

Kaaliumisisaldus

Kaaliumi kadu koos hiipokalieemiaga on tiasiiddiureetikumide ja nendega sarnaste diureetikumide
kasutamisel suurimaks ohuks. Hiipokaleemia voib pShjustada lihaste héireid. On teatatud
rabdomiioliiiisi juhtudest, peamiselt just seoses raske hiipokaleemiaga. Kaaliumisisalduse vihenemist
alla 3,4 mmol/l tuleb véltida riskigrupi patsientidel: eakad ja raskes iildseisundis patsiendid (olenemata
sellest, kas nad vGtavad mitut ravimit vOi mitte), tursete ja astsiidiga maksatsirroosiga patsiendid,
koronaarhaiguse ja stidamepuudulikkusega patsiendid.

Sellistel juhtudel suurendab hiipokalieemia stidamegliikosiidide kardiotoksilisust ja siidame
ritmihdirete ohtu.

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

Koigil juhtudel on vajalik sagedasem kaaliumisisalduse méaramine. Esimest korda tuleb
kaaliumisisaldust plasmas méédrata esimesel ravinddalal. Kaaliumisisalduse vihenemise 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 pOhjustada sellega kerge ja modduva kaltsiumisisalduse suurenemise plasmas. Kaltsiumisisalduse
markimisvédrne suurenemine vaib olla seotud diagnoosimata hiiperparatiireoidismiga. Sellistel
juhtudel tuleb enne paratiireoidnddrme funktsiooni uuringut ravi katkestada.

Plasma magneesiumisisaldus

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

Veregliikoos
Gliikoosisisalduse méaéramine on oluline diabeediga haigetel, seda eriti juhul, kui kaasneb madal
kaaliumisisaldus.

Kusihape
Hiiperurikeemiaga patsientidel voivad tekkida podagrahood.



Neerufunktsioon ja diureetikumid

Tiasiiddiureetikumid ja nendega sarnased diureetikumid toimivad téie efektiivsusega ainult juhul, kui
neerufunktsioon on normaalne voi kergelt héiritud (tdiskasvanutel kreatiniini sisaldus vdhem kui 25
mg/1, st 220 umol/l).

Eakatel patsientidel tuleb plasma kreatiniini sisaldus kohandada vanuse, kehakaalu ja sooga vastavalt
Cockrofti valemile:

kreatiniini sisaldus eakal = (140 - vanus) x kehakaal / 0,814 x kreatiniini sisaldus plasmas.

(Vanus viljendatuna aastates, kehakaal kilogrammides ja kreatiniini sisaldus plasmas mikromol/l).
See valem on sobiv eakate meeste puhul. Naistel tuleb saadud tulemus korrutada 0,85-ga.
Diureetikumiga ravi alustamisel pohjustab vee ja naatriumi kaost tekkiv hiipovoleemia
glomerulaarfiltratsiooni vdhenemist. See v0ib pShjustada uurea ja kreatiniini sisalduse suurenemist
veres. Selline mdoduv funktsionaalne neerupuudulikkus ei oma tagajargi normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel, kuid ta voib halvendada olemasolevat neerukahjustust.

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

Silma soonkesta efusioon, dge miioopia ja teisene suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidid voi sulfoonamiidi derivaadid vdivad pohjustada idiosiinkraatilist reaktsiooni, mille
tulemuseks on silma soonkesta efusioon koos nigemisvélja defektiga, médduv miioopia ja dge
suletudnurga glaukoom. Stimptomiteks on dgeda algusega ndgemisteravuse vahenemine voi silmavalu
ning need tekivad tavaliselt tundide kuni nédalate jooksul parast ravi alustamist. Ravimata dge
suletudnurga glaukoom voib pdhjustada piisivat nigemiskaotust. Esmalt tuleb ravimi vitmine 1opetada
nii kiiresti kui voimalik. Kui silma siserdhku ei saada kontrolli alla, tuleb kaaluda kohest meditsiinilist
voi kirurgilist ravi. Ageda suletudnurga glaukoomi riskifaktoriteks vdivad olla anamneesis esinenud
sulfoonamiidi voi penitsilliini allergia.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhine perindopriilile ja indapamiidile

Kombinatsioonid, mida ei soovitata:

Liitium: liitiumi ja AKE-inhibiitori samaaegne kasutamine on pdhjustanud vere liitiumi
kontsentratsiooni pdorduvat suurenemist ja toksilisust. Perindopriili ja indapamiidi kombinatsiooni
kooskasutamine liitiumiga ei ole soovitatav, kuid juhul kui taoline kombinatsioon on vajalik, tuleb
hoolikalt jélgida liitiumi sisaldust veres (vt 10ik 4.4).

Kombinatsioonid, mis nouavad erilist hoolikust:

- Baklofeen: antihiipertensiivse toime suurenemine. Jilgida vererdhku ja vajadusel kohandada
antihlipertensiivse ravimi annust.

- Mittesteroidsed poéletikuvastased ained (MSPV A-d) (sealhulgas atsetiiiilsalitsiiiilhape >3 g
oopaevas): AKE inhibiitorite manustamisel samaaegselt mittesteroidsete poletikuvastaste
ravimitega (nt atsetiililsalitsiitilhappe poletikuvastane annus, COX-2 inhibiitorid ja
mitteselektiivsed MSPVA-d) vGib viheneda hiipertensioonivastane toime. MSPVA-de ja AKE
inhibiitorite samaaegne kasutamine voib suurendada riski neerufunktsiooni halvenemisele, sh
voib ilmneda dge neerupuudulikkus, ja seerumi kaaliumisisalduse tSusule, eriti patsientidel, kellel
on neerufunktsiooni kahjustus. Seda kombinatsiooni tuleb manustada ettevaatusega, eriti eakate
puhul. Patsiendid peavad olema histi hiidreeritud ja kombinatsioonravi alguses, seejarel
perioodiliselt, tuleb jalgida neerufunktsiooni.

Kombinatsioonid, mille kasutamine nouab moningast ettevaatlikust:
- Imipramiini sarnased antidepressandid (tritsiiklilised), neuroleptikumid: antihiipertensiivse
toime tugevnemine, suurenenud risk ortostaatiliseks hiipotensiooniks (aditiivne toime).

Perindopriiliga seotud




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).

Angioddeemi tekkeriski suurendavad ravimid

AKE-inhibiitorite samaaegne kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastunéidustatud
angioddeemi suurenenud riski tdttu (vt 16igud 4.3 ja 4.4). Sakubitriili/valsartaani ei tohi votta
enne 36 tunni moddumist parast perindopriili viimast annust. Perindopriili ei tohi votta enne 36
tunni moodumist pérast 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) vdib suurendada riski angioddeemi tekkeks (vt 15ik 4.4).

Hiiperkaleemiat indutseerivad ravimid

Kuigi vere kaaliumisisaldus jaab tavaliselt normi piiridesse, voib monedel Noliterax’iga ravi
saavatel patsientidel tekkida hiiperkaleemia. Moned ravimid vdi ravimirithmad voivad
suurendada hiiperkaleemia tekkeriski: aliskireen, kaaliumisoolad, kaaliumi sddstvad
diureetikumid (nt spironolaktoon, triamtereen v3i amiloriid), AKE-inhibiitorid, angiotensiin II
retseptori antagonistid, MSPV A-d, hepariinid, immunosupressandid, nagu tsiiklosporiin voi
takroliimus, trimetoprim ja kotrimoksasool (trimetoprim/sulfametoksasool), kuna trimetoprim
toimib teadaolevalt sarnaselt kaaliumit siddstva diureetikumiga, nagu amiloriid. Nende ravimite
kombinatsioonid suurendavad hiiperkaleemia riski. Seega, Noliterax’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 v3i neerukahjustusega patsientidel suureneb hiiperkaleemia,
neerufunktsiooni halvenemise ning kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse tekkerisk.
Kehaviilised ravimeetodid: kehavélised ravimeetodid, mis on pdhjustanud vere kokkupuudet
negatiivselt lactud pindadega, nt dialiiiis vdi hemofiltratsioon teatud tiitipi high-flux
membraanidega (nt poliiakriilonitriilmembraanid) 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.

Kombinatsioonid, mida ei soovitata kasutada:

Aliskireen: teistel patsientidel peale diabeetikute voi neerukahjustusega patsientide suureneb
hiiperkaleemia, neerufunktsiooni halvenemise ning kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse
tekkerisk (vt 16ik 4.4).

Samaaegne ravi AKE-inhibiitoritega ja angiotensiin-retseptori blokaatoritega: kirjanduses
on avaldatud, et diagnoositud aterosklerootilise haigusega, siidamepuudulikkusega voi 16pporgani
kahjustusega diabeetikutel, kes saavad samaaegselt AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin-retseptori
blokaatoreid, esineb iihe reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi ravimi votmisega vorreldes
sagedamini hiipotensiooni, siinkoopi, hiiperkaleemiat ja neerufunktsiooni halvenemist (sh dge
neerupuudulikkus). Duaalblokaadi (nt kombineerides AKE-inhibiitorit angiotensiin II retseptori
antagonistiga) tuleb piirata vaid liksikjuhtudele, jilgides seejuures pidevalt neerufunktsiooni,
kaaliumitaset ja vererdhku (vt 16ik 4.4).

Estramustiin: suurenenud risk korvaltoimete, nt angioneurootilise turse (angioddeem) tekkeks.
Kaaliumi sidéstvad diureetikumid (nt triamtereen, amiloriid...), kaalium (soolad):
hiiperkaleemia (potentsiaalselt eluohtlik), eriti koos neerukahjustusega (aditiivne
hiiperkaleemiline toime). Perindopriili kombinatsioon koos iilalnimetatud ravimitega ei ole
soovitatav (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne kasutamine on siiski ndidustatud, tuleb neid kasutada
ettevaatusega ning jilgides pidevalt kaaliumitaset seerumis. Spironolaktooni kasutamiseks
stidamepuudulikkuse korral, vt 16ik ,,Kombinatsioonid, mis nduavad erilist hoolikust*.

Kombinatsioonid, mis nouavad erilist hoolikust:




Antidiabeetilised ravimid (insuliin, suukaudsed hiipogliikeemilised ravimid):
epidemioloogilised uuringud viitavad, et AKE-inhibiitorite ja antidiabeetiliste ravimite
(insuliinid, suukaudsed hiipogliikeemilised ravimid) kooskasutamine voib pohjustada vere
gliikoositaset langetavate ravimite suurenenud toimet, pohjustades hiipogliikeemia riski. See voib
tdendolisemalt ilmneda kombineeritud ravi esimestel nddalatel ja neerukahjustusega patsientidel.
Kaaliumi mittesdédstvad diureetikumid: diureetikume saavatel patsientidel, eriti neil, kellel on
vedeliku ja/vdi soolade puudus, voib pérast ravi alustamist AKE-inhibiitoritega tekkida tileliigne
vererdhu langus. Hiipotensiivset toimet saab vihendada, 16petades eelnevalt ravi
diureetikumidega, suurendades vedeliku voi soolade tarbimist enne ravi alustamist
perindopriiliga, seda nii madalate kui suuremate annuste korral.

Arteriaalse hiipertensiooni korral, mil eelnev ravi diureetikumidega voib olla tekitanud
soola/vedeliku puuduse, tuleb enne ravi alustamist AKE-inhibiitoriga diureetikumravi 1opetada ja
seejérel voib alustada ravi kaaliumi mittesééstva diureetikumiga voi tuleb ravi AKE-inhibiitoriga
alustada madala annusega, suurendades seda jark-jargult.

Diureetikumidega ravitava siidame paispuudulikkuse korral, tuleb ravi AKE-inhibiitoriga
alustada viga madalate annustega, voimalusel parast vastava kaaliumi mittesddstva diureetikumi
annuse vihendamist.

Koikidel juhtudel peab AKE-inhibiitorravi esimeste nédalate jooksul jalgima neerufunktsiooni
(kreatiniini tasemed).

Kaaliumi sdéistvad diureetikumid (eplerenoon, spironolaktoon): eplerenooni voi
spironolaktooni kasutamine annustes 12,5 mg kuni 50 mg 66pédevas koos madala annuse AKE-
inhibiitoritega:

IL...IV klassi (NYHA) <40% viljutusfraktsiooniga siidamepuudulikkusega patsientidel, kes on
eelnevalt saanud AKE-inhibiitoreid ja lingudiureetikume, esineb potentsiaalselt eluohtliku
hiiperkaleemia risk, eriti juhul, kui ei jargita antud kombinatsiooni kohta kéivaid
annustamissoovitusi.

Enne selle kombinatsiooniga alustamist tuleb veenduda hiiperkaleemia ja neerukahjustuse
puudumises.

Ravi esimesel kuul on soovitatav kaleemia ja kreatinineemia pidev jalgimine {iks kord nédalas
ning seejérel iiks kord kuus.

Kombinatsioonid, mille kasutamine nouab moningast ettevaatlikust:

Antihiipertensiivsed ainedja vasodilataatorid: nende ravimite samaaegne kasutamine voib
suurendada perindopriili hiipotensiivset toimet. Samaaegne kasutamine koos nitrogliitseriiniga ja
teiste nitraatide voi muude vasodilataatoritega v3ib vererohku veelgi langetada.
Allopurinool, tsiitostaatikumid v6i immunosupressandid, siisteemselt kasutatavad
kortikosteroidid voi prokaiinamiid: samaaegne kasutamine AKE inhibiitoritega voib
suurendada leukopeenia tekkeriski (vt 16ik 4.4).

Anesteetikumid AKE inhibiitorid voivad tugevdada moningate anesteetikumide vererShku
alandavat toimet (vt 101k 4.4).

Siimpatomimeetikumid: simpatomimeetikumid voivad vihendada AKE-inhibiitorite
antihiipertensiivseid toimeid.

Kuld: harva on teatatud nitritoidreaktsioonidest (siimptomiteks on ndodhetus, iiveldus,
oksendamine ja hiipotensioon) patsientidel, kes saavad ravi kullapreparaadi
(naatriumaurotiomalaat) siistelahusega ja samaaegselt AKE inhibiitorravi, sh perindopriili.

Indapamiidiga seotud

Kombinatsioonid, mis nouavad erilist tihelepanu:

Ravimid, mis péhjustavad torsade de pointes’t: hiipokaleemia ohu tottu tuleb indapamiidi
manustada ettevaatusega koos ravimitega, mis voivad indutseerida torsade de pointes’t, kuid
mitte ainult:

- nt IA klassi antiartitmilised ravimid (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disopiiramiid),

- III klassi antiariitmilised ravimid (nt amiodaroon, dofetiliid, ibutiliid, bretiiiilium, sotalool),
- moned antipsithhootikumid

fenotiasiinid (nt kloorpromasiin, tsliamemasiin, levomepromasiin, tioridasiin, trifluoperasiin),
bensamiidid (nt amisulpriid, sulpiriid, sultopriid, tiapriid),



butiirofenoonid (nt droperidool, haloperidool),

teised antipsiihhootikumid (nt pimosiid),

muud ained (nt bepridiil, tsisapriid, difemaniil, eriitromiitsiin IV, halofantriin, misolastiin,
moksifloksatsiin, pentamidiin, sparfloksatsiin, vinkamiin IV, metadoon, astemisool, terfenadiin).
Vajadusel tuleb ennetada ja korrigeerida madalat kaaliumisisaldust, samuti jalgida QT intervalli.

- Kaaliumisisaldust vihendavad ravimid: intravenoosne amfoteritsiin B, siisteemselt
manustatavad gliiko- ja mineralokortikosteroidid, tetrakosaktiid, stimuleeriva toimega lahtistid:
suurenenud risk madala kaaliumikontsentratsiooni tekkeks (aditiivne toime). Kaaliumisisalduse
jéalgimine ja vajadusel korrektsioon. Erilist hoolikust on vaja juhtudel, kui kasutatakse digitaalist.
Kasutada tuleb mitteosmootse toimega lahtisteid.

- Digitaalise preparaadid: hiipokaleemia ja/vdi hilpomagneseemia soodustab digitaalise toksilisi
toimeid. Soovitatav on jilgida kaaliumi- ja magneesiumisisaldust seerumis ja EKG-d ning
vajadusel kohandada ravi.

- Allopurinool: samaaegne kasutamine koos indapamiidiga v3ib suurendada
iilitundlikkusreaktsioonide tekkeriski allopurinooli suhtes.

Kombinatsioonid, mis nouavad moningast ettevaatlikust:

- Kaaliumi sidastvad diureetikumid (amiloriid, spironolaktoon, triamtereen): kuigi monedel
patsientidel v6ib kombinatsioon olla vajalik, v3ib siiski ilmneda hiipokaleemia v4i hiiperkaleemia
(eriti neerupuudulikkuse voi diabeediga patsientidel). Tuleb jélgida kaaliumisisaldust plasmas ja
EKG-d, vajadusel ravi iile vaadata.

- Metformiin: diureetikumidest ja eriti just lingudiureetikumidest tingitud neerupuudulikkuse
korral voib metformiin pdhjustada laktatsidoosi. Kui plasma kreatiniini sisaldus on meestel iile 15
mg/1 (135 pmol/l) ja naistel iile 12 mg/1 (110 pmol/l) ei tohi metformiini kasutada.

- Joodi sisaldavad kontrastained: diureetikumide pdhjustatud dehiidratatsiooni korral on oht
dgeda neerupuudulikkuse tekkeks, eriti siis, kui kasutatakse suurtes annustes joodi sisaldavaid
kontrastaineid. Enne joodi sisaldava kontrastaine manustamist tuleb patsient korralikult
hiidreerida.

- Kaltsium (soolad): kaltsiumi vihenenud eritumise tottu uriiniga voib kaltsiumisisaldus plasmas
suureneda.

- Tsiiklosporiin, takroliimus: risk kreatiniini sisalduse suurenemiseks (ilma, et muutuks
tsiiklosporiini sisaldus) esineb ka siis, kui organismis ei ole soola- ja veepuudust.

- Kortikosteroidid, tetrakosaktiid (siisteemsed): antihiipertensiivse toime vahenemine
(kortikosteroididest pohjustatud soola ja vee retentsioon).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

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

Rinnaga toitmise ajal ei ole Noliterax’i kasutamine soovitatav. Arvestades ravi vajadust emale, tuleb
kas imetamine 10petada vdi katkestada Noliterax’i kasutamine.

Rasedus

Perindopriiliga seotud
AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4). AKE
inhibiitorite kasutamine on vastuniidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 10igud
4.3 ja 4.4).

Epidemioloogiline toendusmaterjal AKE inhibiitorite teratogeensuse riski kohta kasutamise korral
raseduse esimesel trimestril ei ole 15plik; siiski ei saa vdikest riski suurenemist vélistada. Juhul kui ravi
jatkamist AKE inhibiitoritega ei pecta esmavajalikuks, peavad patsiendid, kes planeerivad rasedust,
iile minema alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille raseduse ajal kasutamise ohutusprofiil on
toestatud. Kui patsient on rasestunud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega koheselt katkestada ja vajadusel
alustada sobiva alternatiivse raviga.



AKE inhibiitori kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril indutseerib teadaolevalt inimese
lootetoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, oligohiidramnion, koljuluude deformatsioon) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 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
(vt 1oigud 4.3 ja 4.4).

Indapamiidiga seotud

Indapamiidi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal (vihem kui 300
raseda andmed). Tiasiidide pikaajaline kasutamine raseduse kolmanda trimestri ajal voib pohjustada
emal veremahu vihenemist, viheneb ka verevool platsentasse, mistottu voib lootel tekkida
hapnikupuudus ja kasvupeetus.

Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3).
Ettevaatusena on parem véltida indapamiidi kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Rinnaga toitmise ajal ei ole Noliterax’i kasutamine soovitatav.

Perindopriiliga seotud

Kuna ei ole saadaval infot perindopriili kasutamise kohta rinnaga toitmise ajal, ei ole see soovitatav

ning eelistatult tuleks kasutada alternatiivset ravi, mille ohutuse profiil rinnaga toitmise ajal on
paremini toestatud, eriti kui imetatakse vastsiindinut voi enneaegset imikut.

Indapamiidiga seotud

Andmed indapamiidi/metaboliitide eritumisest rinnapiima on puudulikud. Voib ilmneda iilitundlikkus
sulfoonamiidide derivaatide suhtes ja hiipokaleemia. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada.
Indapamiid on viga sarnane tiasiiddiureetikumidele, mida on seostatud imetamise ajal rinnapiima
tekke vahenemise vOi isegi parssimisega.

Indapamiid ei ole imetamise ajal soovitatav.
Fertiilsus
Uhine perindopriilile ja indapamiidile

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei tdheldatud moju emaste ja isaste rottide fertiilsusele (vt 161k
5.3). Toimeid inimese fertiilsusele ei ole oodata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kaks toimeainet, individuaalselt ega ka kombineerituna Noliterax'is ei mdjuta autojuhtimise ega
masinate kdsitsemise voimet, kuid mdnedel patsientidel vdivad vererdhu langusest tekkida
individuaalsed hiired, seda eriti ravi algul voi kombinatsioonis teiste antihiipertensiivsete ravimitega.
Selle tulemusena v4ib autojuhtimise vOi masinate késitsemise voime héiruda.

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvote

Perindopriili manustamine pérsib reniini-angiotensiini-aldosterooni telge ja tundub vdhendavat
indapamiidist tingitud kaaliumisisalduse véhenemist.
6%-1 Noliterax’i saanud patsientidest tekkis hiipokaleemia (kaaliumisisaldus < 3,4 mmol/l).

Kdige sagedamini tédheldatud korvaltoimed on:



- perindopriiliga seotud: pearinglus, peavalu, paresteesia, diisgeusia, ndagemiskahjustus, vertiigo,
tinnitus, hiipotensioon, kéha, diispnoe, kohuvalu, kShukinnisus, diispepsia, kGhulahtisus,
iiveldus, oksendamine, siigelus, 166ve, lihasspasmid ja asteenia.

- indapamiidiga seotud: hiipokaleemia, peamiselt dermatoloogilised iilitundlikkusreaktsioonid
isikutel, kellel on soodumus allergiliste ja astmaatiliste reaktsioonide ning makulopapuloosse

166be tekkeks.

b. Korvaltoimete loetelu tabelina

Jérgmisi korvaltoimeid on tdheldatud kliiniliste uuringute ja/vai turuletulekujirgse kasutamise kdigus
ning need on jirjestatud jirgmise 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 (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

MedDRA . . Sagedus
organsiisteemi klass Korvaltoimed Perindopriil | Indapamiid
infosatsioonid. | Rt Vigahary | -
Endrokriinsiisteemi | Antidiureetilise hormooni liigndristuse stindroom Harv i
héiired (SIADH)
Eosinofiilia Aeg-ajalt* -
Agranulotsiitoos (vt 15ik 4.4) Viga harv Véga harv
Aplastiline aneemia - Viga harv
Vere ja Pantsiitopeenia Viga harv -
limfisiisteemi hiired | [ eukopeenia Viga harv Viga harv
Neutropeenia (vt 16ik 4.4) Viga harv -
Hemoliiiitiline aneemia Viga harv Viga harv
Trombotsiitopeenia (vt 161k 4.4) Viga harv Viga harv
Immuunsiisteemi Ulitundlikkug '(reaktsioc')nid., peamiselt
hiired dermgtglooglllsed, pa.ts'lentldel, k'ellell on soodumus - Sage
allergiliste ja astmaatiliste reaktsioonide tekkeks)
Hiipokaleemia (vt 10ik 4.4) - Sage
Hiipogliikeemia (vt 1digud 4.4 ja 4.5) Aeg-ajalt* -
Hiiperkaleemia, poorduv ravi 1dpetamisel (vt 101k 4.4) Aeg-ajalt* -
ﬁ)iirtls‘r:ilslleltﬁl;rs'-efla Hiiponatreemia (vt 101k 4.4) Aeg-ajalt* Aeg-ajalt
Hiipokloreemia - Harv
Hiipomagneseemia - Harv
Hiiperkaltseemia - Viga harv
Meeleolu muutused Aeg-ajalt -
Psiihhiaatrilised Depressioon Acg-ajalt* -
hiired Unehdired Aeg-ajalt -
Segasus Viga harv -
Pearinglus Sage -
Peavalu Sage Harv
Nirvisiisteemi Paresteesia Sage Harv
hiired Diisgeusia Sage -
Uimasus Aeg-ajalt* -
Siinkoop Aeg-ajalt* Teadmata




Insult, mis v&ib korge riskiga patsientide puhul olla

sekundaarne raskele hiipotensioonile (vt 15ik 4.4) Véga harv )
Hepaatilise er}tsefalopaatia tekl<§ téenéiosgs ) Teadmata
maksapuudulikkuse korral (vt 16igud 4.3 ja 4.4)
Niagemiskahjustus Sage Teadmata
Miioopia (vt 16ik 4.4) - Teadmata
Silma kahjustused Age suletudnurga glaukoom - Teadmata
Silma soonkesta efusioon - Teadmata
Hagune négemine - Teadmata
Korva ja labiirindi | Vertiigo Sage Harv
kahjustused Tinnitus Sage -
Palpitatsioonid Aeg-ajalt* -
Tahhiikardia Aeg-ajalt* -
Stenokardia (vt 15ik 4.4) Viga harv -
Ariitmia (sh bradiikardia, ventrikulaarne tahhiikardia, Viga harv .
Siidame hiiired kodade fibrillatsioon) Viiga harv
Miiokardiinfarkt, mis voib korge riskiga patsientide Viga harv
puhul olla sekundaarne raskele hiipotensioonile (vt 15ik -
4.4)
17(:) oi;ﬁzddzjej é)zz.'lgges (potentsiaalselt surmaga 16ppev) (vt | Teadmata
giiil?(;tzl)lsmon (ja hiipotensiooniga seotud toimed) (vt Sage Viga harv
Vaskulaarsed hiired | Vaskuliit Acg-ajalt* -
Nahadhetus Harv* -
Raynaud’ fenomen Teadmata -
Respiratoorsed, Koha (vt 161k 4.4) Sage -
rindkere ja Diispnoe Sage :
mediastiinumi Bronhospasm Aeg-ajalt -
hiiired Eosinofiilne kopsupdletik Viga harv -
Koéhuvalu Sage -
K&hukinnisus Sage Harv
Kohulahtisus Sage -
Seedetrakti hiired | PP Sage -
liveldus Sage Harv
Oksendamine Sage Aeg-ajalt
Suukuivus Aeg-ajalt Harv
Pankreatiit Viga harv Viga harv
Maksa ja sapiteede Hepatiit (vt 101k 4.4) Viga harv Teadmata
hiired Maksafunktsiooni hdire - Viga harv
Siigelus Sage -
Loove Sage -
) Makulopapuloosne 166ve - Sage
llj:l:}tiilulgzgaaluskoe Urtikaaria (vt 161k 4.4) Aeg-ajalt Viga harv
Angioddeem (vt 101k 4.4) Aeg-ajalt Viga harv
Purpur - Aeg-ajalt
Hiiperhidroos Aeg-ajalt -




Valgustundlikkuse reaktsioon Aeg-ajalt* Teadmata
Pemfigoid Aeg-ajalt* -
Psoriaasi siivenemine Harv* -
Multiformne eriiteem Viga harv -
Toksiline epidermaalne nekroliiiis - Véga harv
Stevensi-Johnsoni siindroom - Viga harv
Lihasspasmid Sage Teadmata
Olemasoleva dissemineeritud eriitematoosse luupuse
.. . - Teadmata
voimalik dgenemine
Lihaste, luustiku ja Artralgia Aeg-ajalt* B
sidekoe kahjustused - ;
Miialgia Aeg-ajalt* Teadmata
Lihasnorkus - Teadmata
Rabdomiioliiiis - Teadmata
Neerupuudulikkus Aeg-ajalt Viga harv
Neerude ja URT . *
Kuseteede hiired /}nuurla/ohguurla Harv -
Age neerupuudulikkus Harv -
Reproduktiivse
siisteemi ja Erektsioonihdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt
rinnanifirme héiired
Asteenia Sage -
Rinnavalu Aeg-ajalt* -
Uldised hiiired ja Halb enesetunne Aeg-ajalt* -
manustamiskoha - -
reaktsioonid Perifeerne turse Aeg-ajalt* -
Piireksia Aeg-ajalt* -
Visimus - Harv
Vere uureasisalduse tous Aeg-ajalt* -
Vere kreatiniinisisalduse tous Aeg-ajalt* -
Vere bilirubiinisisalduse tdus Harv -
Maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine Harv Teadmata
Uuringud o — ; :
Hemoglobiini ja hematokriti vihenemine (vt 161k 4.4) Viga harv -
Vere gliikoositaseme tous - Teadmata
Vere kusihappesisalduse tous - Teadmata
QT- pikenemine EKG-I (vt 16igud 4.4 ja 4.5) - Teadmata
Vigastus, miirgistus
ja protseduuri Kukkumine Aeg-ajalt* -

tiisistused

* Esinemissagedus arvutatud kliinilistest uuringutest saadud spontaansete korvaltoimeteatiste pohjal.

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

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine




Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannustamise koige sagedasem tunnus on hiipotensioon, mis v3ib vahel esineda samaaegselt koos

iivelduse, oksendamise, krampide, pearingluse, unisuse, segasuse, anuuriani progresseeruda voiva
oliguuriaga (hiipovoleemiast tingitud). V4ivad esineda ka soolade- ja veetasakaalu héired (madal
naatriumi- ja kaaliumisisaldus).

Ravi

Esimeseks ravivotteks peab olema sissevoetud ravimi eemaldamine maoloputuse ja/voi
sOepreparaatide manustamise teel. Seejarel tuleb haiglas piitida taastada vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalu kuni nende néitajate normaliseerumiseni.

Kui tekib raskekujuline hiipotensioon, tuleb patsient paigutada lamavasse asendisse, pea allapoole.
Vajadusel tuleb infundeerida intravenoosselt isotoonilist naatriumkloriidi lahust voi kasutada monda
teist meetodit veremahu taastamiseks.

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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja diureetikumid, ATC-
kood: CO9BA04

Noliterax on angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitori, perindopriilarginiini soola ja
klorosulfamoiiiilide klassi kuuluva diureetikumi, indapamiidi kombinatsioon. Selle ravimi
farmakoloogilised omadused tulenevad tema toimeainetest, ning neile lisandub kahe toimeaine
kombineerimisel tekkiv farmakoloogiline siinergism.

Toimemehhanism

Perindopriiliga seotud:

Perindopriil on angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitor. Selle enstiiimi toimel tekkib

angiotensiin I-st vasokonstriktoorsete omadustega angiotensiin II. Sellele lisaks stimuleerib

perindopriil neerupealistes aldosterooni sekretsiooni ja soodustab vasodilatatiivse toimega bradiikiniini

lagunemist inaktiivseteks heptapeptiidideks.

Sellest on tingitud:

- aldosterooni sekretsiooni vihenemine;

- plasma reniini aktiivsuse tdus, 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 vee retentsiooni voi reflektoorset
tahhiikardiat.

Perindopriili antihiipertensiivne toime on olemas ka nendel patsientidel, kel reniini sisaldus on madal
vOi 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;
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- totaalse perifeerse resistentsuse viahenemine: jarelkoormuse vihenemine.

Stidamepuudulikkusega patsientidel teostatud uuringud on nédidanud, et:
- vasaku ja parema vatsakese tditumisrohk véheneb;

- totaalne perifeerne vastupanu vaheneb;

- siidame valjutusmaht suureneb ja siidame indeks paraneb;

- lokaalne verevool lihastes paraneb;

Koormustestide tulemused on samuti paranenud.

Indapamiidiga seotud:

Indapamiid on indoolringi sisaldav sulfoonamiidi derivaat, mis farmakoloogilise klassifikatsiooni
kohaselt kuulub tiasiiddiureetikumide hulka. Indapamiid parsib naatriumi reabsorbtsiooni neerukoores.
Indapamiid suurendab naatriumi ja kloriidide ning véhesel médral ka kaaliumi ja magneesiumi
eritumist uriiniga. Selle tulemusena suureneb eritatava uriini hulk ja alaneb vererohk.

Farmakodiinaamilised toimed

Noliterax’iga seotud:
Soltumata hiipertensiooniga haigete vanusest alandab Noliterax annusest soltuvalt nii siistoolset kui
diastoolset vererdhku nii seisvas kui lamavas asendis patsientidel.

Multitsentrilises, randomiseeritud, topeltpimedas kontrollitud uuringus (PICXEL) hinnati
ehhokardiograafia abil perindopriili/indapamiidi kombinatsiooni toimet vasaku vatsakese
hiipertroofiale (LVH) vdrreldes enalapriili monoteraapia.

PICXEL uuringus randomiseeriti vasaku vatsakese hiipertroofiaga (LVH) hiipertensiivsed patsiendid
(eristati vasaku vatsakese massi indeksi (left ventricular mass index, LVMI) >120 g/m? meestel ja
>100 g/m? naistel) iiheaastaseks raviks kas perindopriil 2 mg/indapamiid 0,625 mg gruppi voi
enalapriili gruppi (10 mg 1 kord 66péevas). Annus kohandati vastavalt vererdhu kontrollile, kuni 8 mg
perindopriiltertbutiiiilamiini (vastavalt 10 mg perindopriilarginiini) ja 2,5 mg indapamiidi voi 40 mg
enalapriili iiks kord 66pdevas. Ainult 34% katsealustest raviti jétkuvalt perindopriiltertbutiiiilamiin 2
mg (vastavalt 2,5 mg perindopriilarginiini)/indapamiid 0,625 mg (versus 20% enalapriili 10 mg).
Ravi 15pus vihenes LVMI oluliselt rohkem perindopriil/indapamiid riihmas (-10,1 g/m?) vorreldes
enalapriili riithmaga (-1,1 g/m?) kdigis randomiseeritud patsientide rithmades. LVMI muutuse erinevus
riihmade vahel oli -8,3 (95% CI (-11.5,-5.0), p < 0.0001).

LVMI parem toime avaldus perindopriil 8 mg (vastab 10 mg perindopriilarginiinile)/indapamiid 2,5
mg annuse juures.

Siistoolse vererdhu hinnanguline rithmadevahelise keskmise erinevus randomiseeritud patsientkonnas
oli -5.8 mmHg (95% CI (-7.9, -3.7), p < 0.0001) ja siistoolse vererohu keskmise erinevus oli vastavalt
-2.3 mmHg (95% CI (-3.6,-0.9), p = 0.0004), mis néitab et siistoolne/diastoolne vererohk langes
oluliselt rohkem perindopriil/indapamiidi riihmas.

Perindopriiliga seotud:

Perindopriil toimib koigi hiipertensiooni raskusastmete korral: kergest modduka voi raskeni. Siistoolse
ja diastoolse vererdhu langus on tdheldatav nii lamavas kui seisvas asendis.

Uhekordse annuse jérel tekkiv vererdhu langus on tugevaim 4...6 tundi pirast manustamist ja see
toime kestab iile 24 tunni.

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

Ravile reageerivatel patsientidel normaliseerub vererdhk parast 1 kuu kestnud ravimi kasutamist ja see
jéab piisima ilma toime ndrgenemiseta.

Ravi katkestamine ei pohjusta 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 tiiiipi diureetikum pohjustab tdiendavat farmakoloogilist stinergismi.
Angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitori ja tiasiiddiureetikumi kombinatsioon vihendab
hiipokalieemia riski, mis tekiks juhul, kui kasutataks ainult diureetikumi.




Indapamiidiga seotud:

Indapamiidil on monoteraapia korral vererhku alandav toime, mis kestab 24 tundi. See toime ilmneb

annustes, mille kasutamisel diureetiline toime on minimaalne.

Selle ravimi vererohku alandav toime on proportsionaalne arteriaalse slisteemi elastsuse paranemisele

ja totaalse ja perifeerse veresoonte resistentsuse vihenemisele.

Indapamiid vihendab vasaku vatsakese hiipertroofiat.

Tiasiiddiureetikumi ja tiasiidi tiitipi diureetikumi annuse suurendamisel saavutab nende ravimite

vererdhku alandav toime maksimumi, samas sagenevad kdrvaltoimed ja siiveneb nende raskus. Kui

ravi ei ole efektiivne, ei tohi annust suurendada.

On toestatud, et hiipertensiivsete patsientide liihiajalise, keskmise pikkusega ja pikaajalise ravi jooksul

indapamiid:

- ei mojuta lipiidide metabolismi: trigliitseriidid, LDL-kolesterool ja HDL-kolesterool,

- ei mojuta siisivesikute metabolismi, isegi mitte kdrgvererdhutdvega diabeeti pdodevatel
patsientidel.

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 holmas 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 néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusnditajatele ja
suremusele, samas tiheldati hiiperkaleemia, dgeda 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 seetdttu 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 vdi modlemad. Uuring 1dpetati varakult ohutusnéitajate
riski tousu tottu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning kdrvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Lapsed
Puuduvad andmed Noliterax 1 kasutamise kohta lastel.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Noliterax’iga seotud.:

Perindopriili ja indapamiidi koosmanustamine ei muuda nende ainete farmakokineetilisi omadusi,
need on samasugused kui monoteraapia korral.

Perindopriiliga seotud:

Imendumine ja biosaadavus
Perindopriil imendub suukaudse manustamise jérgselt kiiresti, plasmakontsentratsiooni maksimum
saabub 1 tunni jooksul. Perindopriili plasma poolvéirtusaeg on 1 tund.




Toit vahendab perindopriili muutmist perindoprilaadiks, sellest tulenevalt ka biosaadavust, seega
tuleks perindopriilarginiini 66pdevane annus manustada hommikuti enne s6dki.

Jaotumine

Seondumata perindoprilaadi jaotusruumala on ligikaudu 0,2 1/kg. Perindoprilaat seondub
plasmavalkudega, peamiselt angiotensiini konverteeriva ensiilimiga (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 10plik poolvaértusaeg on ligikaudu 17 tundi,
mistottu plisikontsentratsioon saabub 4 padeva jooksul.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Perindopriili annuse ja tema plasma ekspositsiooni vahel on nédidatud lineaarset sGltuvust.

Eripopulatsioonid

Eakad:
Perindoprilaadi eritumine on vihenenud eakatel ning samuti stidame- v3i neerukahjustusega
patsientidel.

Neerukahjustus:
Neerupuudulikkuse puhul soltub annuse suurus neerupuudulikkuse raskusastmest (kreatiniini kliirens).

Dialiiiis:
Perindoprilaadi kliirens dialiiiisil on 70 ml/min.

Tsirroos:

Perindopriili farmakokineetika on muutunud maksatsirroosiga haigetel: perindopriili maksakliirens on
viahenenud poole virra. Samas ei ole tekkiva perindoprilaadi moodustumine vihenenud ja annust ei
ole vaja korrigeerida (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Indapamiidiga seotud:

Imendumine

Indapamiid imendub seedetraktist kiiresti ja tdielikult.

Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse inimestel ligikaudu 1 tund parast ravimi
suukaudset manustamist.

Jaotumine
Ravim seondub 79% ulatuses plasma valkudega.

Biotransformatsioon ja eritumine
Poolvédirtusaeg on 14 ja 24 tunni vahel (keskmine 18 tundi). Korduval manustamisel kumulatsiooni ei
teki. Pohiliselt eritub inaktiivsete metaboliitidena uriini (70% manustatud annusest) ja roojaga (22%).

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus:
Neerupuudulikkusega haigetel ei ole farmakokineetilised néditajad muutunud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed



Perindopriil/indapamiidi kombinatsiooni toksilisus on veidi suurem kui tema komponentidel. Rottidel
ei ole suurenenud neerukahjustust leitud. Kombinatsioon on siiski pShjustanud gastrointestinaalset
toksilisust koertel ja toksilisust emastel rottidel ilma teratogeense toimeta.

Siiski, need kdrvaltoimed on esinenud annustes, mis on palju suuremad, kui terapeutilised annused.

Perindopriiliga seotud:

Kroonilises suukaudse toksilisuse uuringutes (rottidel ja ahvidel) olid marklaudorganiks neerud, kuid
neerukahjustus oli moéoduv.

In vitro ja in vivo andmetel ei ole tiheldatud mutageensust.

Reproduktsioonitoksikoloogia uuringutes (rotid, hiired, kiiiilikud ja ahvid) ei ilmnenud
embriiotoksilisust ega teratogeensust. Siiski, on andmeid, et angiotensiini konverteeriva ensiilimi
inhibiitorid mojutavad loote arengut hilises faasis, mis vOib viia nériliste ja kiitilikute loote surmani ja
kaasasiindinud toimeteni: on tdheldatud neerukahjustusi ja loote- ning siinnijargset surma. Fertiilsus ei
halvenenud ei emastel ega isastel rottidel.

Kartsinogeensust rottidel ja hiirtel pikaaegsetes uuringutes ei tdheldatud.

Indapamiidiga seotud:

Indapamiidi kdrgeimate suukaudsete annuste (40...8000-kordse terapeutilisest annusest) manustamine
erinevatele loomaliikidele on nididanud ravimi diureetilise toime tugevnemist. Olulisemad miirgistuse
stimptomid akuutse toksilisuse uuringutes indapamiidiga, mida manustati intravenoosselt voi
intraperitoneaalselt, olid seotud indapamiidi farmakoloogilise toimega, s.o bradiipnoe ja perifeerne
vasodilatatsioon.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud ei viita embriiotoksilisusele voi teratogeensusele, samuti ei
halvenenud fertiilsus.

Indapamiidil ei ole uuringutes tdheldatud mutageenseid ega kartsinogeenseid toimeid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Laktoosmonohtidraat
Magneesiumstearaat (E470B)
Maltodekstriin

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Naatriumtérklisgliikolaat (tiiiip A)

Tableti kate:

Gliitserool (E422)
Hiipromelloos (E464)
Makrogool 6000
Magneesiumstearaat (E470B)
Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.



See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
14, 20, 28, 30 voi 50 tabletti poliipropiileenist tabletipurgis, mis on varustatud madala tihedusega
poliietiileenist voolavuse vihendaja ja madala tihedusega poliietiileenist korgiga, mille all on valge
desikantgeel.
Pakendi suurused: 1x14,1x20,1x28,1x30v06i 1 x50 tabletti
2x 28,2 x 30 voi 2 x 50 tabletti
3 x 30 tabletti
4 x 30 tabletti
10 x 50 tabletti
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinouded puuduvad.
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