CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Indix Combi, 10 mg + 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg peryndoprylu tozylanu (co odpowiada 6,816 mg peryndoprylu;
przeksztatconego in situ do peryndoprylu sodu) oraz 2,5 mg indapamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 296,224 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biatle, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy ok. 10 mm, gtadkie po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Indix Combi jest wskazany w zastgpczym leczeniu nadcis$nienia tetniczego samoistnego u pacjentow, u
ktorych osiagnigto odpowiednig kontrolg ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania peryndoprylu i
indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Jedna tabletka powlekana produktu Indix Combi o mocy 10 mg + 2,5 mg na dob¢ w dawce pojedynczej,
najlepiej przyjmowana rano przed positkiem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)

U pacjentow w podeszlym wieku stezenie kreatyniny w osoczu nalezy skorygowaé wedlug wieku, masy
ciata i ptci. Pacjentéw w podesztym wieku mozna leczy¢, jesli czynno$¢ nerek jest prawidtowa oraz po
uwzglednieniu reakcji ci$nienia t¢tniczego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)

W przypadku cigzkich i umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min),
leczenie jest przeciwwskazane.

Nalezy regularnie oznaczaé stezenie kreatyniny i potasu w osoczu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkty 4.3, 4.415.2)

W przypadku ciezkich zaburzen czynno$ci watroby leczenie jest przeciwwskazane.
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki.
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Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Indix Combi u dzieci i
mtodziezy. Dane nie sg dostgpne. Nie nalezy stosowa¢ produktu Indix Combi u dzieci i mlodziezy.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania
Zwigzane z peryndoprylem:

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub inne inhibitory ACE

- Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego) w wywiadzie zwigzany z wczesniejszym leczeniem
inhibitorami ACE (patrz punkt 4.4)

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Indix Combi z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.51 5.1).

- Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczyna¢ leczenia peryndoprylem
wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem (patrz punkt
4.414.5).

- Pozaustrojowe metody leczenia powodujgce kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku

- elektrycznym (patrz punkt 4.5)

- Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyng nerke
(patrz punkt 4.4).

Zwiqgzane z indapamidem:

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na inne sulfonamidy

- Cigzkie i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min)
- Encefalopatia watrobowa

- Cigzka zaburzenia czynnosci watroby

- Hipokaliemia

Zwigzane z produktem Indix Combi.:

- Nadwrazliwo$¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Z powodu braku wystarczajacego do§wiadczenia terapeutycznego, produktu Indix Combi nie nalezy
stosowac:

- upacjentdow poddawanych dializoterapii,

- upacjentdow z nieleczong niewyrownang niewydolnos$cia serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu:

Lit
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu ztoZonego zawierajgcego peryndopryl
i indapamid (patrz punkt 4.5).

Zwiazane z peryndoprylem:

Podwaojna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
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Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow
receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwajnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry Zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek, st¢zenie
elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $ci§le monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Leki oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej zawierajgce potas
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekow oszczgdzajacych potas,
suplementow potasu lub substytutow soli kuchennej zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/ agranulocytoza/ maloptytkowos¢/ niedokrwistosé

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE donoszono o wystgpieniu neutropenii i (lub) agranulocytozy,
matoptytkowosci 1 niedokrwistosci. U pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek oraz bez innych czynnikdéw
ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentow
z kolagenozami, pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid, lub jesli
wspotistniejg te czynniki ryzyka, zwlaszcza jesli wystepowato wezesniej zaburzenie czynnosci nerek.

U niektorych z tych pacjentow rozwinety si¢ cigzkie zakazenia, ktore w kilku przypadkach nie reagowaly na
intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich pacjentéw, nalezy okresowo
oznaczac¢ liczbe krwinek bialych, a pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci zgtaszania
jakichkolwiek objawow zakazenia (np. bol gardta, goraczka) (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Podczas leczenia inhibitorami ACE pacjentdw z obustronnym zwe¢zeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem
tetnicy zaopatrujacej jedynag nerke istnieje zwigkszone ryzyko niedocis$nienia tgtniczego oraz niewydolnosci
nerek (patrz punkt 4.3). Leczenie lekami moczopgdnymi moze stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka.
Zmniejszona czynnos¢ nerek moze przebiegac jedynie z niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w
surowicy, nawet u pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowe.

Nadwrazliwosc/ obrzek naczynioruchowy

Rzadko zgtaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani u pacjentow
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem (patrz punkt 4.8). Obrzgk
naczynioruchowy moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. W takim przypadku nalezy natychmiast
przerwac leczenie peryndoprylem oraz wdrozy¢ odpowiedni nadzor, aby zapewni¢ catkowite ustapienie
objawow przed wypisaniem pacjenta do domu. W przypadkach, gdy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi,
objawy zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu
ztagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Jesli wystapi obrzek jezyka, glosni lub krtani,
mogacy powodowac niedroznos$¢ drog oddechowych, nalezy natychmiast poda¢ podskérnie roztwor
adrenaliny 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) podtrzymywac¢ droznos¢ drog oddechowych.

U pacjentow rasy czarnej, otrzymujacych inhibitory ACE, donoszono o wigkszej czgstosci wystepowania
obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do pacjentow innych ras.

U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym z leczeniem inhibitorem ACE,
moze istnie¢ zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego podczas otrzymywania inhibitora ACE (patrz
punkt 4.3).

Rzadko donoszono o obrzgku naczynioruchowym jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. U tych
pacjentow wystepowat bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami, lub bez takich objawow); w niektorych
przypadkach nie byto wczesniejszego obrzgku naczynioruchowego twarzy a aktywnos$¢ esterazy C1 byta
prawidlowa. Obrzek naczynioruchowy byt diagnozowany za pomoca nastepujacych procedur: tomografii
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komputerowej brzucha, ultrasonografii lub podczas zabiegu chirurgicznego, a objawy ustepowaty po
zaprzestaniu stosowania inhibitora ACE. Obrz¢k naczynioruchowy jelit nalezy wzia¢ pod uwage podczas
diagnostyki r6znicowej pacjentéw przyjmujgcych inhibitory ACE, u ktorych wystapi bol brzucha.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z powodu
zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczyna¢ leczenia sakubitrylem z walsartanem
wczesniej niz po uplywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki peryndoprylu. Nie rozpoczyna¢ leczenia
peryndoprylem wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem
(patrz punkt 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorami oboje¢tnej endopeptydazy (ang. neutral
endopeptidase, NEP) (np. racekadotryl), inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka obrzgku naczynioruchowego (np. obrzgku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami
oddychania lub bez) (patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis$ inhibitor ACE, nalezy zachowac
ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem,
temsyrolimusem) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajgcego jadem owadow
btonkoskrzydtych (pszczoty, osy) wystepowaty pojedyncze przypadki przedtuzajacych sie reakcji
rzekomoanafilaktycznych, zagrazajacych zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow
z alergia podczas odczulania, i nalezy ich unika¢ u pacjentéw poddawanych immunoterapii jadem owadow.
U pacjentow wymagajacych zardwno stosowania inhibitora ACE, jak i leczenia odczulajacego reakcji tych
mozna jednak uniknaé¢ poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE przynajmniej na 24 godziny przed
leczeniem odczulajacym.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

Rzadko u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein (LDL) o matej ggstosci z
uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych
unikano przez czasowe odstawienie inhibitora ACE przed kazda afereza.

Pacjenci poddawani hemodializoterapii

U pacjentéw dializowanych z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69%) i leczonych
jednoczesnie inhibitorem ACE, donoszono o wystgpowaniu reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego typu lub leku
przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Pierwotny aldosteronizm

Na ogot pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reagujg na leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé stosowania inhibitorow ACE podczas cigzy. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorem
ACE nie jest konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na inny lek
przeciwnadci$nieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W momencie
potwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli to wlasciwe, nalezy
rozpocza¢ inne leczenie przeciwnadci$nieniowe (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zwiqzane z indapamidem:

Encefalopatia wgtrobowa
W przypadkach zaburzenia czynnosci watroby tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga
powodowac, szczegdlnie w przypadku zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, wystapienie encefalopatii
watrobowej, ktora moze prowadzi¢ do $pigczki watrobowej. W razie wystgpienia objawdw encefalopatii
nalezy natychmiast przerwac leczenie lekami moczopednymi.
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Nadwrazliwosé na swiatto

Po zastosowaniu tiazydowych i tiazydopodobnych lekow moczopednych odnotowano przypadki reakeji
nadwrazliwos$ci na $wiatlo (patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia wystapi reakcja nadwrazliwosci na
swiatlo, zaleca si¢ jego przerwanie. Jesli ponowne podanie leku moczopednego jest uznane za konieczne,
zaleca si¢ ochrong powierzchni skory narazonych na dziatanie stonca lub sztucznych promieni UVA.

Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Wspbdlne dla peryndoprylu i indapamidu:

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadkach cigzkich i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min)
stosowanie produktu jest przeciwwskazane.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, bez uprzedniego jawnego zaburzenia czynnosci nerek, u
ktorych badania krwi oceniajgce czynno$é nerek wykazaty czynnosciowa niewydolno$¢ nerek, nalezy
przerwac leczenie i ewentualnie ponownie rozpocza¢ albo od mniejszej dawki, albo tylko jednym ze
sktadnikow.

U tych pacjentéw, w ramach podstawowej kontroli medycznej nalezy okresowo ocenia¢ st¢zenie potasu i
kreatyniny, po 2 tygodniach leczenia, a nastgpnie co 2 miesigce, podczas catego leczenia. Niewydolno$¢
nerek byta zglaszana gldwnie u pacjentéw z cigzkg niewydolnos$cig serca lub z chorobg podstawowg nerek,
wlaczajac zwezenie tetnicy nerkowe;.

W przypadku obustronnego zwezenia tetnic nerkowych lub tetnicy jedynej czynnej nerki, zazwyczaj nie
zaleca si¢ stosowania produktu.

Niedocisnienie tetnicze i niedobory wody oraz elektrolitow

Istnieje ryzyko naglego niedocisnienia tetniczego w przypadku wystepujacego wezesniej niedoboru sodu
(zwlaszcza u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Dlatego nalezy regularnie kontrolowaé pacjentow,
czy nie wystepuje u nich odwodnienie i niedobor elektrolitow, ktore moga wystapi¢ w przypadku wymiotow
lub biegunki. U takich pacjentow nalezy regularnie oznaczaé st¢zenie elektrolitow w osoczu.

Znaczace niedocisnienie tgtnicze moze wymagac podania izotonicznego roztworu soli we wlewie dozylnym.
Przemijajgce niedocis$nienie tetnicze nie jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po przywroceniu
odpowiedniej objetosci krwi i ci$nienia tgtniczego, mozna ponownie rozpoczaé leczenie mniejsza dawka lub
tylko jednym ze sktadnikow.

Stezenia potasu

Skojarzenie peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega wystapieniu hipokaliemii, zwlaszcza u pacjentow z
cukrzyca lub niewydolnos$cig nerek. Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych
stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczopgdnym, nalezy regularnie kontrolowac stezenie potasu w
0soczu.

Zwigzane z peryndoprylem.:

Kaszel

U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny obserwowano suchy kaszel. Charakteryzuje
si¢ on tym, Ze jest uporczywy oraz ustgpuje po przerwaniu leczenia. W razie wystapienia tego objawu nalezy
rozwazy¢ etiologi¢ jatrogenng. Jezeli leczenie inhibitorami ACE jest nadal wskazane, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ jego kontynuacji.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono skuteczno$ci i tolerancji peryndoprylu w monoterapii i w skojarzeniu u dzieci i mtodziezy.

Ryzyko niedocisnienia tetniczego i (lub) niewydolnosci nerek (w przypadku niewydolnosci serca, niedoborow
plynow i elektrolitow itp.)
Znaczng aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwuje si¢ zwlaszcza w przypadku duzego
niedoboru plynéw i elektrolitow (Scista dieta z matg iloscig sodu lub dlugotrwale leczenie lekami
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moczopgdnymi), u pacjentéw z niskim wyjsciowym cisnieniem tetniczym, u pacjentdOw ze zwezeniem
tetnicy nerkowej, zastoinowa niewydolnoscig serca lub marskos$cig watroby z obrz¢kami i wodobrzuszem.
Hamowanie tego uktadu przez inhibitor konwertazy angiotensyny moze zatem spowodowacé, zwtaszcza po
pierwszej dawce i podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia, nagte obnizenie ci$nienia tetniczego i (lub)
zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na czynnosciowa niewydolno$¢ nerek. Niekiedy
moze mie¢ ona nagly poczatek, cho¢ wystepuje rzadko i w ré6znych momentach leczenia.

W takich przypadkach leczenie nalezy rozpocza¢ od mniejszej dawki i zwigkszac ja stopniowo.

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek i oznaczy¢ stezenie potasu. Dawke poczatkowa
nalezy nastepnie dostosowaé w zaleznos$ci od reakcji ci$nienia tetniczego, zwlaszcza w przypadkach
niedoboru ptynow i elektrolitow, aby unikna¢ nagtego niedocisnienia.

Miazdzyca

Ryzyko wystapienia niedocisnienia wystepuje u wszystkich pacjentéw, jednak szczegolng ostroznos¢ nalezy
zachowac u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia mozgowego,
rozpoczynajac leczenie od matych dawek.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Leczeniem nadcis$nienia naczyniowo-nerkowego jest rewaskularyzacja. Niemniej jednak, stosowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny moze by¢ korzystne u pacjentéw z nadci§nieniem naczyniowo-
nerkowym oczekujacych na operacj¢ korekcyjna lub gdy taka operacja nie jest mozliwa.

Leczenie produktem Indix Combi nie jest odpowiednie dla pacjentdw z rozpoznanym lub podejrzewanym
zwezeniem tetnicy nerkowej, poniewaz leczenie powinno by¢ rozpoczynane w szpitalu od mniejszej dawki
niz zawarta w produkcie Indix Combi.

Niewydolnos¢ serca/ cigzka niewydolnosc serca

Stosowanie produktu Indix Combi o mocy 10 mg + 2,5 mg u pacjentdw z cigzka niewydolnos$cig serca (klasa
IV) nie jest odpowiednie, poniewaz leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarza od mniejsze;j
dawki poczatkowe;j. Nie nalezy przerywac leczenia -adrenolitykiem u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym
i chorobg wiencowa: inhibitor ACE nalezy doda¢ do leku B-adrenolitycznego.

Pacjenci z cukrzycg

Stosowanie produktu Indix Combi o mocy 10 mg + 2,5 mg u pacjentéw z cukrzycg insulinozalezng

(u ktorych istnieje tendencja do zwigkszenia stezenia potasu) nie jest odpowiednie, poniewaz leczenie nalezy
rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarza od mniejszej dawki poczatkowe;.

U pacjentéw z cukrzycg leczonych wczesniej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy
doktadnie monitorowac¢ stezenie glukozy we krwi, zwlaszcza podczas pierwszego miesigca leczenia
inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).

Roznice etniczne

Tak jak w przypadku innych inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyn¢ peryndopryl jest mniej
skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentdow rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie
z powodu czgstszego wystepowania w populacji pacjentow rasy czarnej z nadciSnieniem matej aktywnosci
reninowej 0socza.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac¢ niedocis$nienie tetnicze w przypadku znieczulenia,
zwlaszcza, gdy $rodek znieczulajacy ma whasciwosci hipotensyjne.

Jesli mozliwe, zaleca si¢ przerwac leczenie dlugo dzialajacymi inhibitorami ACE, takimi jak peryndopryl, na
dobe przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE nalezy stosowac¢ ze szczegdlna ostroznoscig u pacjentdw ze zwezeniem drogi odptywu z
lewej komory.
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Niewydolnos¢ wqtroby

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE jest zwigzane z wystapieniem zespotu rozpoczynajgcego si¢ od
zoltaczki cholestatycznej, prowadzacego do rozwoju piorunujgcej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, u ktérych
rozwingla si¢ zottaczka cholestatyczna, lub u ktorych obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowa¢ odpowiednie postepowanie
medyczne (patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentow w trakcie stosowania inhibitoréw ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy, inhibitory ACE mogg powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz
hamujg wydzielanie aldosteronu. Wptyw jest zwykle nieznaczny u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
nerek. Czynnikami ryzyka wystapienia hiperkaliemii s3: niewydolno$¢ nerek, pogorszenie czynnos$ci nerek,
wiek (>70 lat), cukrzyca, wspotistniejace zaburzenia, zwlaszcza odwodnienie, ostra dekompensacja serca,
kwasica metaboliczna oraz jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczgdzajacych potas (np.
spironolakton, eplerenon, triamteren, amiloryd), suplementow potasu lub zamiennikoéw soli kuchennej
zawierajacych potas, jak rowniez innych lekow powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np.
heparyny, kotrimoksazol - zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol, inne inhibitory ACE, antagonisci
receptora angiotensyny II, kwas acetylosalicylowy >3 g/dobeg, inhibitory COX-2 i nieselektywne
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus;
trimetoprim) a zwlaszcza antagonistow aldosteronu lub antagonistow receptora angiotensyny.

Stosowanie suplementow potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikow soli
kuchennej zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek, moze prowadzi¢ do
znacznego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac¢ cigzkie, czasami
konczace si¢ zgonem arytmie. U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE nalezy ostroznie stosowac leki
moczopedne oszczgdzajace potas oraz antagonistow receptora angiotensyny, nalezy monitorowac stgzenie
potasu w surowicy krwi oraz czynno$¢ nerek. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych
produktéw uwaza si¢ za wlasciwe, zaleca si¢ ostroznosc¢ i czesta kontrolg stgzenia potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).

Zwiqgzane z indapamidem:
Rownowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu

Przez rozpoczeciem leczenia, nalezy oznaczy¢ stezenie sodu w osoczu, a nastepnie regularnie je
kontrolowaé. Zmniejszenie stezenia sodu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe, dlatego niezbedna jest
regularna kontrola. Oznaczenia stezenia sodu powinny by¢ czestsze u pacjentow w podesztym wieku i
pacjentdw z marsko$cig watroby (patrz punkty 4.8 1 4.9). Wszystkie leki moczopedne moga powodowac
powazne w skutkach zmniejszenie stezenia sodu. Hiponatremia z towarzyszaca hipowolemig moga
powodowac¢ odwodnienie i niedoci$nienie ortostatyczne. Wspolistniejgca utrata jonéw chlorkowych moze
prowadzi¢ do wtornej, kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej: czgstos¢ i nasilenie tego dziatania nie s
znaczace.

Stezenie potasu
Utrata potasu z hipokaliemia stanowi powazne ryzyko zwigzane z tiazydowymi lekami moczopednymi oraz
lekami moczopednymi podobnymi do tiazydowych.
Hipokaliemia moze powodowac¢ zaburzenia dotyczace mig$ni. Zglaszano przypadki rabdomiolizy, gtownie
w zwigzku z cigzkg hipokaliemia. Nalezy zapobiega¢ ryzyku wystapienia zmniejszonych st¢zen potasu (<3,4
mmol/l) w niektorych grupach ryzyka, takich jak pacjenci w podesztym wieku i (lub) niedozywieni,
niezaleznie od tego, czy przyjmuja, czy tez nie, wiele lekow, pacjenci z marsko$cig watroby z obrzekami i
wodobrzuszem, pacjenci z chorobg naczyn wiencowych i pacjenci z niewydolnoscig serca. W takich
przypadkach hipokaliemia zwigksza toksyczno$¢ glikozyddw naparstnicy oraz ryzyko wystgpienia zaburzen
rytmu serca.
Pacjenci, u ktorych wystepuje wydtuzony odstep QT w zapisie EKG, bez wzgledu na pochodzenie
jatrogenne czy tez wrodzone, znajduja si¢ rowniez w grupie ryzyka. Hipokaliemia, podobnie jak
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bradykardia, moze predysponowaé¢ do wystgpienia cigzkich zaburzen rytmu serca, szczegolnie forsade de
pointes, ktdre moga prowadzi¢ do zgonu.

We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czestsze oznaczanie st¢zenia potasu w surowicy. Pierwsze
oznaczenie st¢zenia potasu nalezy wykona¢ w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu leczenia. W razie
wykrycia zmniejszonego stezenia potasu nalezy wyrownac niedobdr. Hipokaliemia wystepujaca w
powigzaniu z matym st¢zeniem magnezu w surowicy moze powodowaé oporno$¢ na leczenie, chyba ze
stezenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.

Stezenie wapnia

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, powodujac
nieznaczne i przemijajace zwigkszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia
moze by¢ zwigzane z nierozpoznang nadczynnos$cig przytarczyc. W takich przypadkach leczenie nalezy
przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc.

Stezenie magnezu w osoczu
Wykazano, ze leki moczopedne z grupy tiazydéw i ich analogi, w tym indapamid, zwigkszaja wydalanie
magnezu z moczem, co moze powodowac¢ hipomagnezemi¢ (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Stezenie glukozy we krwi
Kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentéw z cukrzyca, zwlaszcza w przypadku
matlego stgzenia potasu.

Kwas moczowy
U pacjentow ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego istnieje zwigkszone ryzyko wystgpowania
napadéw dny moczanowe;.

Czynnos¢ nerek a leki moczopedne

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopgdne sa w pelni skuteczne tylko, gdy czynno$¢ nerek jest
prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu (stgzenie kreatyniny mniejsze niz okoto 25 mg/l, tj.
220 pmol/l u dorostych). W przypadku osob w podesztym wieku stezenie kreatyniny nalezy skorygowacé
uwzgledniajac wiek, mase ciata i pte¢ pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta:

clir = (140 - wiek) x masa ciata/0,814 x stezenie kreatyniny w osoczu

przy czym: wiek wyrazony w latach
masa ciata w kg
stezenie kreatyniny w osoczu w pumol/l

Wzér ten odnosi si¢ do megzczyzn w podeszilym wieku; dla kobiet nalezy go dostosowa¢ mnozgc otrzymang
warto$¢ przez 0,85.

Hipowolemia zwigzana z utratg sodu i wody spowodowana przez lek moczopgdny na poczatku leczenia,
powoduje zmniejszenie przesaczania kiebuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia mocznika
i kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca czynnosciowa niewydolno$¢ nerek nie ma zadnych konsekwencji u
pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek, natomiast moze nasili¢ istniejgca juz niewydolno$¢ nerek.

Sportowcy
Sportowcy powinni zwrdci¢ uwage, ze ten produkt zawiera substancje czynna, ktora moze powodowac
fatszywie dodatni wynik testu antydopingowego.

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosé i wtorna jaskra
z zamknietym kqtem przesqczania
Leki zawierajgce sulfonamid lub pochodne sulfonamidu mogg powodowa¢ reakcje idiosynkrazji,
wywolujacg nadmierne nagromadzenie ptynu mi¢dzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, ostrg, przemijajaca krotkowzrocznoscia i ostrg jaskra z zamknietym katem przesaczania. Objawy
obejmujg nagle zmniejszenie ostrosci widzenia lub bolu oczu, ktore zwykle wystepuja w ciggu kilku godzin
lub tygodni od rozpoczecia terapii lekiem. Nieleczona ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania moze
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prowadzi¢ do trwalej utraty wzroku. Podstawowe leczenie polega na jak najszybszym odstawieniu leku. Jesli
ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostanie zwigkszone, nalezy bezzwlocznie rozwazy¢ leczenie
farmakologiczne lub operacyjne. Czynniki ryzyka wystapienia ostrej jaskry z zamknigtym katem
przesaczania moga obejmowac uczulenie na sulfonamid lub penicyling w wywiadzie.

Substancje pomocnicze:

Laktoza
Pacjenci z rzadko wystepujaca, dziedziczng nietolerancjg galaktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy lub brakiem laktazy nie powinni przyjmowac tego produktu.

Sod
Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu:
Jednoczesne stosowanie niezalecane:

- Sole litu: podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i soli litu zglaszano przemijajace
zwigkszenie st¢zenia w surowicy oraz toksycznosci litu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania polaczenia
peryndoprylu i indapamidu oraz soli litu, jesli jednak takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy
uwaznie kontrolowa¢ stgzenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce szczegolnej ostroinosci:

- Baklofen: nasilenie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Konieczne jest kontrolowanie cisnienia
tetniczego oraz czynnosci nerek i w razie koniecznos$ci dostosowanie dawki leku
przeciwnadci$nieniowego.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) (w tym kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobe):
jesli inhibitory ACE sg podawane jednoczes$nie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (np. kwas
acetylosalicylowy w zakresie dawek dzialajacych przeciwzapalnie, inhibitory COX-2 i nieselektywne
niesteroidowe leki przeciwzapalne), moze wystgpi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym do mozliwej ostrej niewydolnos$ci nerek i zwigkszenia stgzenia
potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentéw z istniejaca wczesniej zaburzong czynnoscia nerek.
Skojarzone leczenie nalezy stosowac z ostroznoscia, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.
Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastepnie okresowo w trakcie leczenia.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroinosci:

- Leki przeciwdepresyjne podobne do imipraminy (tréjpierscieniowe), leki neuroleptyczne: nasilone
dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze i zwigkszenie ryzyka niedocisnienia ortostatycznego (dziatanie
addytywne).

Zwiqzane z peryndoprylem:

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu jest zwigzana z wigksza czestoscig wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w
poréownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1
5.1).

Leki wywotujgce hiperkaliemie



Chociaz zwykle st¢zenie potasu w surowicy pozostaje w zakresie wartosci prawidtowych, u niektoérych
pacjentow leczonych produktem Indix Combi moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Niektdre leki lub grupy
terapeutyczne moga zwigkszac czestos¢ wystepowania hiperkaliemii: aliskiren, sole potasu, leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren Iub amiloryd), inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny II, NLPZ, heparyny, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus,
trimetoprym oraz kotrimoksazol (produkt ztozony zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol), poniewaz
wiadomo, ze trimetoprim dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy potas - amiloryd. Skojarzenie tych lekow
zwigksza ryzyko hiperkaliemii. Skojarzone stosowanie tych lekow zwigksza ryzyko hiperkaliemii. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Indix Combi z wyzej wymienionymi lekami.
Jesli jest wskazane jednoczesne stosowanie, leki te nalezy stosowac z ostroznoscia, czgsto kontrolujac
stezenie potasu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3):

- Aliskiren: u pacjentdow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek istnieje zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnosci nerek oraz zachorowalnosci i $§miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

- Leki zwi¢kszajgce ryzyko obrz¢ku naczynioruchowego:

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane, poniewaz
zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 i 4.4). Nie wolno rozpoczynac leczenia
produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej
dawki peryndoprylu. Nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem przed uptywem 36 godzin od
podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i
4.4).Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyny
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

- Pozaustrojowe metody leczenia: pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z
powierzchniami o ujemnym tadunku elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem
niektorych bton o duzej przepuszczalnosci (np. bton poliakrylonitrylowych) oraz afereza lipoprotein o
matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu - ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ciezkich reakcji
rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie
bton dializacyjnych innego typu lub zastosowac lek przeciwnadci$nieniowy z innej grupy.

Jednoczesne stosowanie niezalecane:

- Aliskiren: U pacjentow innych niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek istnieje
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, pogorszenia czynno$ci nerek oraz zachorowalno$ci i $miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.4).

- Jednoczesne stosowanie z inhibitorem ACE i antagonista receptora angiotensyny II: Istnieja
doniesienia w literaturze, ze u pacjentow z jawng chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscia serca
lub z cukrzycg z powiklaniami narzadowymi jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonista
receptora angiotensyny 1l wiaze si¢ z wieksza czestoscig wystepowania niedoci$nienia tetniczego,
omdlenia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek) w
poréwnaniu ze stosowaniem pojedynczego srodka dziatajgcego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.
Podwojna blokada (np. poprzez skojarzenie inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny II)
powinna by¢ ograniczona do indywidualnie okreslonych przypadkow ze §cistg kontrola czynnosci nerek,
stezenia potasu i ci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4).

- Estramustyna: Istnicje ryzyko zwigkszenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak
obrz¢k naczynioruchowy.

- Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas
Hiperkaliemia (potencjalnie zakonczona zgonem), zwlaszcza w potaczeniu z zaburzeniem czynnoS$ci
nerek (addytywne dziatanie hiperkaliemiczne). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu z
wymienionymi powyzej produktami (patrz punkt 4.4). Jesli mimo to jednoczesne stosowanie tych
produktow jest wskazane, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stgzenie potasu w surowicy.
Stosowanie spironolaktonu w niewydolnosci serca — patrz ,,Jednoczesne stosowanie wymagajace
szczegoblnej ostroznosci”.

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce szczegolnej ostroznosci:
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- Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujace): badania epidemiologiczne
sugeruja, ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow przeciwcukrzycowych (insulina, doustne
srodki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dzialanie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem
hipoglikemii. Jest to bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek.

- Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu: pacjenci leczeni lekami moczopednymi, szczegolnie osoby

z zaburzeniami gospodarki wodno-elektrolitowej, mogg by¢ narazeni na nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego w trakcie rozpoczynania leczenia inhibitorami ACE. Mozliwos$¢ dziatania hipotensyjnego
mozna zmniejszy¢ przez przerwanie leczenia lekami moczopednymi, zwigkszenie objetosci ptynow lub
zwigkszenie podazy soli przed rozpoczeciem leczenia matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami
peryndoprylu.
W nadcisnieniu tetniczym, jesli wezedniejsze stosowanie leku moczopednego moglo spowodowaé
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwac stosowanie leku moczopgdnego
przed rozpoczeciem podawania inhibitora ACE, a nastgpnie ewentualnie ponownie zastosowac lek
moczopedny nicoszczedzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE nalezy rozpoczaé¢ od matej dawki
1 stopniowo jg zwigkszac.
W zastoinowej niewydolnosci serca leczonej lekami moczopednymi stosowanie inhibitora ACE nalezy
rozpocza¢ od bardzo matej dawki, po mozliwym zmniejszeniu dawki leku moczopgdnego
nieoszczedzajacego potasu.
We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy
monitorowac czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny).

- Leki moczopedne oszczedzajgce potas (eplerenon, spironolakton): eplerenon lub spironolakton w
dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dobe z malymi dawkami inhibitorow ACE:
u pacjentow z niewydolnos$cia serca klasy Il do IV (wg NYHA), z frakcja wyrzutowa lewej komory
<40% oraz wczesniej leczonych inhibitorami ACE i diuretykami pgtlowymi istnieje ryzyko
hiperkaliemii, potencjalnie zakonczonej zgonem, zwlaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen
dotyczacych stosowania lekow w tym skojarzeniu.
Przed rozpoczgciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzi¢, czy nie wystepuje hiperkaliemia i
zaburzenie czynnosci nerek.
Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu w pierwszym miesiacu
leczenia, a nastepnie co miesigc.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroZnosci:

- Leki przeciwnadci$nieniowe i rozszerzajace naczynia krwionos$ne: Jednoczesne stosowanie tych
lekdow moze nasila¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu. Leczenie skojarzone z
nitrogliceryna, innymi azotanami lub lekami rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne moze powodowac
dalsze obnizenie ci$nienia tgtniczego.

- Allopurynol, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, kortykosteroidy stosowane ogélnie lub
prokainamid: Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
wystapienia leukopenii (patrz punkt 4.4).

- Leki znieczulajace: Inhibitory ACE moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne niektérych lekéw
znieczulajacych (patrz punkt 4.4).

- Leki sympatykomimetyczne: Leki dziatajace sympatykomimetycznie mogg ostabia¢ dziatanie
przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE.

- Sole zlota: Rzadko donoszono o reakcjach przypominajacych objawy jak po podaniu azotanéw (objawy
to: nagle zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty i niedocisnienie) u pacjentow leczonych
preparatami zlota we wstrzyknigciach (aurotiojabtczan sodu) i otrzymujgcych jednocze$nie inhibitor
ACE, w tym peryndopryl.

- Cyklosporyna: podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE i cyklosporyny moze wystapic¢
hiperkaliemia. Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

- Heparyna: podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapié¢
hiperkaliemia. Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Zwiqzane z indapamidem:
Jednoczesne stosowanie wymagajgce szczegolnej ostroznosci:
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Leki indukujace forsade de pointes: w zwiazku z ryzykiem hipokaliemii, indapamid nalezy stosowac
ostroznie w przypadku jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, ktore wywotuja torsade de
pointes, takimi jak (ale nie ograniczajg si¢ do nich):
e leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);
o leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, dofetylid, ibutylid, bretylium, sotalol);
o niektore leki przeciwpsychotyczne:
fenotizayny (np. chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna), benzamidy (np. amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd),
butyrofenony (np. droperydol, haloperydol),
inne leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd),
inne substancje (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie,
halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna, winkamina
podawana dozylnie, metadon, astemizol, terfenadyna).

Nalezy zapobiega¢ matym stezeniom potasu i wyrdwnywac je, jesli jest to konieczne; nalezy kontrolowaé

ods

tep QT.

Leki zmniejszajace stezenie potasu: amfoterycyna B (podawana dozylnie), glikokortykosteroidy

1 mineralokortykosteroidy (stosowane ogdlnie), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace o dziataniu
draznigcym: zwigkszone ryzyko matego stezenia potasu (dziatanie addytywne). Nalezy monitorowaé
stezenie potasu i w razie potrzeby je korygowac, szczeg6lnie podczas jednoczesnego leczenia
glikozydami naparstnicy. Nalezy stosowac¢ leki przeczyszczajace pozbawione dziatania draznigcego.
Glikozydy naparstnicy: hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dziatanie glikozydow
naparstnicy. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu i magnezu w osoczu oraz zapisu EKG i
dostosowanie sposobu leczenia, jezeli jest to konieczne.

Allopurynol: jednoczesne leczenie indapamidem moze zwigkszy¢ czgsto$¢ reakcji nadwrazliwosci na
allopurynol.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroinosci:

4.6

Leki moczopedne oszczedzajace potas (amiloryd, spironolakton, triamteren): Racjonalne kojarzenie
tych lekow, korzystne dla niektorych pacjentéw, nie eliminuje ryzyka hipokaliemii (zwlaszcza w
przypadku osob z cukrzyca lub z niewydolnoscia nerek) lub hiperkaliemii. Nalezy kontrolowac¢ stgzenie
potasu w osoczu i EKG, a jesli jest to konieczne, nalezy ponownie rozwazy¢ sposob leczenia.
Metformina: kwasica mleczanowa po metforminie, spowodowana czynnosciowa niewydolnos$cia nerek
zwigzana ze stosowaniem lekow moczopednych, a szczegodlnie diuretykdéw petlowych. Nie nalezy
stosowa¢ metforminy, jesli stgzenie kreatyniny w osoczu jest wicksze niz 15 mg/1 (135 umol/1)
umezezyzn i 12 mg/l (110 pmol/1) u kobiet.

Srodki kontrastujace zawierajace jod: w przypadku odwodnienia spowodowanego lekami
moczopednymi, istnieje zwigkszone ryzyko ostrej niewydolno$ci nerek, szczeg6lnie, jesli zastosowano
duze dawki $§rodkoéw kontrastujacych zawierajacych jod. Przed zastosowaniem $rodka kontrastujacego
zawierajacego jod nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta.

Wapn (sole): ryzyko hiperkalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia z moczem.
Cyklosporyna, takrolimus: ryzyko zwigkszenia steZenia kreatyniny, bez zmiany stezenia cyklosporyny
w surowicy, nawet w przypadku braku niedoboréw wody i elektrolitow.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podawane ogélnie): ostabione dziatanie przeciwnadci$§nieniowe
(retencja sodu i wody w wyniku dziatania kortykosteroidow).

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Biorac pod uwage wplyw poszczegolnych sktadnikow tego produktu ztozonego na cigze i laktacje, nie zaleca
si¢ stosowania produktu Indix Combi podczas pierwszego trymestru cigzy. Indix Combi jest
przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy.

Indix Combi nie jest zalecany w okresie karmienia piersig. W zwigzku z tym, nalezy podjac decyzje o
zaprzestaniu karmienia piersig lub przerwaniu leczenia produktem Indix Combi, biorgc pod uwage znaczenie
leczenia dla matki.
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Cigza

Zwiqgzane z peryndoprylem:

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ nieznacznego zwigkszenia
ryzyka. U pacjentek planujagcych ciazg nalezy zastosowac alternatywne leki przeciwnadci$nieniowe o
ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas cigzy, chyba ze kontynuowanie leczenia inhibitorem ACE jest
konieczne. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i, jesli
jest to wskazane, wdrozy¢ inne leczenie.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢
nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru cigzy, zalecane jest przeprowadzanie
badania ultrasonograficznego nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy doktadnie obserwowaé, czy nie wystgpuje u
nich niedoci$nienie (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwiqgzane z indapamidem:

Nie ma danych lub istnieja ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 ciaz) odno$nie stosowania
indapamidu u kobiet w ciazy. Przedtuzone narazenie na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru
cigzy moze zmniejszy¢ objetos¢ osocza u matki, jak rowniez przeptyw maciczno-tozyskowy krwi, co

moze powodowac niedokrwienie tozyska i ptodu oraz op6znienie wzrostu.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wpltyw w odniesieniu do
toksycznego wplywu na rozrod (patrz punkt 5.3).

Jako srodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania indapamidu podczas ciazy.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu Indix Combi nie jest zalecane w okresie karmienia piersia.
Zwiqgzane z peryndoprylem:

Nie zaleca si¢ podawania peryndoprylu podczas karmienia piersig ze wzgledu na brak informacji
dotyczacych jego stosowania w tym okresie. Nalezy stosowa¢ inne leczenie, o lepiej okreslonym profilu
bezpieczenstwa, zwlaszcza gdy karmione dziecko jest noworodkiem lub wcze$niakiem.

Zwiqgzane z indapamidem:

Istniejg niewystarczajace informacje dotyczace przenikania indapamidu/metabolitéw do mleka ludzkiego.
Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne sulfonamidéw i hipokaliemia. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow lub niemowlat.

Indapamid jest $ci§le powigzany z tiazydowymi lekami moczopednymi, ktorych stosowanie podczas
karmienia piersig powoduje zmniejszenie, a nawet zahamowanie wydzielania mleka.

Stosowanie indapamidu podczas karmienia piersia nie jest zalecane.

Plodnos$é
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Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu:

Badania toksycznego wptywu na rozréd nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ samic i samcow szczurow (patrz
punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zadna z dwdch substancji czynnych, osobno lub w skojarzeniu w produkcie Indix Combi, nie wplywa na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, lecz u niektérych pacjentow moga wystapic
indywidualne reakcje zwigzane z obnizeniem ci$nienia t¢tniczego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po
zastosowaniu dodatkowo innego leku przeciwnadcisnieniowego.

W takim przypadku zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.
4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie peryndoprylu hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron, powodujac zmniejszenie utraty
potasu wywotanej indapamidem. Hipokaliemia (st¢Zenie potasu < 3,4 mmol/l) wystapita u 6% pacjentow
leczonych peryndoprylem i indapamidem.

Najczestsze obserwowane dziatania niepozadane to:

- dla peryndoprylu: zawroty gtowy, bdl gtowy, parestezja, zaburzenia odczuwania smaku, zaburzenia
widzenia, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, szum uszny, niedocis$nienie tetnicze, kaszel,
dusznos$¢, bol brzucha, zaparcie, niestrawnos¢, biegunka, nudnosci, wymioty, Swiad, wysypka, kurcze
migsni 1 ostabienie.

- dla indapamidu: hipokaliemia, reakcje nadwrazliwos$ci, gldownie dermatologiczne, u 0so6b podatnych na
reakcje alergiczne i astmatyczne oraz wysypki plamkowo-grudkowe.

b. Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiony w tabeli

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane, uszeregowane wedtug nastgpujacej czestosci wystgpowania:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Klasyfikacja ukladéw Dzialania niepozadane Czesto$¢ wystepowania

i narzadéow MedDRA poza Peryndopryl Indapamid
Zaka.zem.a ! zarazenia Zapalenie blony §luzowej nosa Bardzo rzadko -
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Eozynofilia

Niezbyt czesto™*

Agranulocytoza (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Bardzo rzadko

Pancytopenia

Bardzo rzadko

Leukopenia

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Neutropenia (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Matoplytkowos$¢ (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu

Nadwrazliwos$¢ (reakcje, gtéwnie

. . dermatologiczne, u 0s6b podatnych na - Czgsto
immunologicznego . . .

reakcje alergiczne i astmatyczne)
Zaburzenia Zespot niewlasciwego wydzielania hormonu Rzadko )
endokrynologiczne antydiuretycznego (SIADH)
Zaburzenia Hipokaliemia - Czgsto
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metabolizmu i Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 14.5) Niezbyt czesto* -
odzywiania Hiperkaliemia, przemijajaca po Niezbyt czgsto*
przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4) )
Hiponatremia (patrz punkt 4.4) Niezbyt czesto* Niezbyt czesto
Hipochloremia - Rzadko
Hipomagnezemia Rzadko
Hiperkalcemia - Bardzo rzadko
Zaburzenia nastroju Niezbyt czesto -
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia snu Niezbyt czesto -
Depresja Niezbyt czesto* -
Splatanie Bardzo rzadko -
Zawroty glowy Czgsto -
Bol glowy Czgsto Rzadko
Parestezja Czgsto Rzadko
Zaburzenia smaku Czesto -
Sennos¢ Niezbyt czesto* -
Zaburzenia ukladu Omdlenie Niezbyt czesto* Nieznana
nerwowego Udar, prawdopodobnie wtorny do
nadmiernego niedoci$nienia u pacjentow z Bardzo rzadko -
grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)
Mozliwos¢ wystapienia encefalopatii
watrobowej w przypadku niewydolnos$ci - Nieznana
watroby (patrz punkty 4.314.4)
Zaburzenia widzenia Czesto Nieznana
Nagromadzenie ptynu mi¢dzy naczyniowka Nieznana
. a twardowka, ostra krotkowzroczno$¢; ostra
Zaburzenia oka . . .-
jaskra z zamknietym katem przesaczania
(patrz punkt 4.4)
Niewyrazne widzenie - Nieznana
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy pochodzenia btednikowego | Czesto Rzadko
blednika Szum uszny Czesto -
Kotatanie serca Niezbyt czesto™* -
Tachykardia Niezbyt czesto™* -

Zaburzenia serca

Dlawica piersiowa (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia,
tachykardia komorowa, migotanie
przedsionkow)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zawal miegénia sercowego, prawdopodobnie
wtorny do nadmiernego niedocisnienia u
pacjentow z grupy duzego ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Czestoskurcz typu Torsades de pointes
(potencjalnie zakonczony zgonem) (patrz
punkty 4.414.5)

Nieznana

Niedoci$nienie (i objawy zwigzane z

. niedoci$nieniem) (patrz punkt 4.4) Czgsto Bardzo rzadko
Zaburzenia - , — : "
. Zapalenie naczyn krwiono$nych Niezbyt czesto -
naczyniowe — ——
Nagtle zaczerwienienie twarzy i szyi Rzadko -
Objaw Raynauda Nieznana -
Zaburzenia ukladu Kaszel (Ratrz punkt 4.4) Czesto -
. Duszno$¢ Czesto -
oddechowego, klatki : -
jersiowej i Srodpiersia Skurcz oskrzeli Niezbyt czesto -
P Eozynofilowe zapalenie ptuc Bardzo rzadko -
Bol brzucha Czesto -
Zaparcie Czesto Rzadko
Zaburzenia zoladka i Biegunka Czesto -
jelit Niestrawno$¢ Czesto -
Nudnosci Czesto Rzadko
Wymioty Czesto Niezbyt czesto
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Suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy jelit

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby i
drég zoélciowych

Zapalenie watroby (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Nieznana

Zaburzenie czynnosci watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Swiad Czgsto -

Wysypka Czgsto -

Wysypka plamkowo-grudkowa - Czgsto
Pokrzywka (patrz punkt 4.4) Niezbyt czesto Bardzo rzadko
Obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.4) | Niezbyt czesto Bardzo rzadko
Plamica - Niezbyt czesto
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt czesto -

Reakcje nadwrazliwosci na $wiatlo Niezbyt czesto* Nieznana
Pemfigoid Niezbyt czesto* -

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze oddzielanie sig
naskorka

Bardzo rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona

Bardzo rzadko

Rzadko*

Nasilenie tuszczycy
Kurcze migsni Czgsto Nieznana
Mozliwe nasilenie wystepujacego wczesniej
e e . ostrego tocznia rumieniowatego - Nieznana
Zal?urzenla ‘mle;sm(.)wo- uogdlnionego
;:leititowe i tkanki Bol stawow Niezbyt czesto* -
Bol migéni Niezbyt czesto* -
Ostabienie migéni - Nieznana
Rabdomioliza - Nieznana
Zaburzenia nerek i Niewydolno$¢ nerek Niezbyt czesto Bardzo rzadko
drog Ostra niewydolno$¢ nerek Rzadko Bardzo rzadko
moczowych Bezmocz lub skapomocz Rzadko* -
Zaburzenia l{kl?du. Zaburzenia erekcji Niezbyt czesto Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi
Astenia Czesto -
Zaburzenia ogélne i 3;’)1 w klatce piersiowej N%ezbyt cze;sto: -
stany w miejscu € samopoczucie N%ezbyt czesto -
. Obrzgk obwodowy Niezbyt czesto* -
podania -
Goraczka Niezbyt czesto* -
Zmeczenie - Rzadko
Zwiekszenie st¢zenia mocznika we krwi Niezbyt czesto* -
Zwickszenie st¢zenia kreatyniny we krwi Niezbyt czesto* -
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi Rzadko -
Zwigkszenie aktywnosci enzymow Rzadko Nieznana
watrobowych
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i
Badania diagnostyczne | zmniejszenie wartoSci hematokrytu (patrz Bardzo rzadko -
punkt 4.4)
Zwigkszenie stezenia glukozy we krwi - Nieznana
Zwicgkszenie stgzenia kwasu moczowego we Nieznana
krwi )
Wydtuzenie odstepu QT w Nieznana

elektrokardiogramie (patrz punkty 4.4 1 4.5)

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Upadki

Niezbyt czgsto*

* Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dzialan niepozgdanych zgloszonych w spontanicznych raportach.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Podczas 11 i III fazy badan porownujacych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mg i 2,5 mg, analiza
stezenia potasu w osoczu wykazata wplyw indapamidu zalezny od dawki:
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- indapamid w dawce 1,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 10% pacjentow i <3,2
mmol/l u 4% pacjentdéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia $rednie zmniejszenie
stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.

- indapamid w dawce 2,5 mg: steZenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 25% pacjentow i <3,2
mmol/l u 10% pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia $rednie zmniejszenie
stezenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/l.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedocisnienie tetnicze, niekiedy

z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami, kurczami mi¢$ni, zawrotami gtowy, sennos$cig, stanem splatania
i skgpomoczem, ktory moze postegpowac do bezmoczu (z powodu hipowolemii). Mogg wystapi¢ zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej (mate stezenie sodu, mate stezenie potasu).

Leczenie

Pierwsze czynnosci, jakie nalezy podjaé, to szybkie usunigcie zazytego produktu poprzez ptukanie zotadka i
(lub) podanie wegla aktywnego, a nastgpnie uzupetnianie niedoboréw wodno-elektrolitowych, w warunkach
specjalistycznej opieki medycznej, az do powrotu do wartosci prawidtowych.

W razie wystgpienia znacznego obnizenia ci$nienia t¢tniczego nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji na plecach z
glowa umieszczong nizej. Jesli jest to konieczne, mozna poda¢ we wlewie dozylnym izotoniczny roztwor
chlorku sodu lub w inny sposob uzupehic niedobory pltynow.

Peryndoprylat, bedacy czynnym metabolitem peryndoprylu, moze by¢ usuwany przez dialize (patrz punkt
5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: peryndopryl i leki moczopedne; kod ATC: CO9BAOA4.

Indix Combi jest produktem ztozonym, zawierajacym sol tozylanowa peryndoprylu (inhibitor konwertazy
angiotensyny) i indapamid (chlorosulfamoilowy lek moczopedny). Jego wiasciwosci farmakologiczne
pochodza z odrebnych wtasciwosci obu sktadnikow oraz wtasciwosci wynikajacych z addytywnego

dzialania synergicznego.

Mechanizm dziatania

Zwiqzany z peryndoprylem:

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujgcego angiotensyne (inhibitor ACE). Enzym ten przeksztatca
angiotensyng I w angiotensyne 11, substancj¢ kurczaca naczynia; dodatkowo enzym konwertujgcy pobudza
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wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza rozpad bradykininy, substancji rozszerzajacej
naczynia, do nieczynnych heptapeptydow.

Skutkiem powyzszego jest:

- zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

- zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza, poniewaz aldosteron przestaje wywotywac ujemne
sprzezenie zwrotne;

- zmnigjszenie catkowitego oporu obwodowego, zwlaszcza w tozysku naczyniowym migsni i w nerkach,
bez towarzyszacego zatrzymania sodu i wody oraz odruchowej tachykardii podczas dtugotrwatego
leczenia.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe peryndoprylu wystepuje takze u pacjentow z mala lub prawidlowa

aktywno$cig reniny.

Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity sa

nieczynne.

Peryndopryl zmniejsza prace migs$nia sercowego poprzez:

- dzialanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji metabolizmu
prostaglandyn: zmniejszenie obcigzenia wstepnego (preload);

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego: zmniejszenie obcigzenia nastepczego (afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolno$cig serca wykazaty:

- zmniejszenie ciSnienia napetniania lewej i prawej komory;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;

- zwigkszenie pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego;

- zwigkszenie regionalnych przeptywow przez migénie.

Wyniki testu wysitkowego ulegly réwniez poprawie.

Zwiqgzany z indapamidem:

Indapamid jest pochodna sulfonamidowg z pierscieniem indolowym, o wlasciwosciach farmakologicznych
zblizonych do tiazydowych lekéw moczopednych. Indapamid hamuje wchtanianie zwrotne sodu w czesci
korowej nerek. Powoduje to zwickszenie wydalania sodu i chlorkéw w moczu, oraz w mniejszym stopniu
wydalanie potasu i magnezu, zwigkszajac w ten sposob wytwarzanie moczu i dziatajac
przeciwnadcisnieniowo.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zwiqzane z produktem Indix Combi:

U pacjentéw z nadcisnieniem, niezaleznie od wieku, Indix Combi wywoluje zalezne od dawki dziatanie
obnizajgce cisnienie t¢tnicze zarowno skurczowe jak i rozkurczowe, w pozycji lezacej lub stojace;.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, z aktywng kontrola, badaniu PICXEL
oceniano z uzyciem echokardiografii wptyw produktu ztozonego zawierajacego peryndopryl i indapamid na
przerost lewej komory serca (ang. LVH) wobec monoterapii enalaprylem.

W badaniu PICXEL pacjenci z nadci$nieniem, z przerostem lewej komory serca (okreslonym jako wskaznik
masy lewej komory (ang. LVMI) > 120 g/m? u mezczyzn i > 100 g/m? u kobiet) byli randomizowani do
grupy otrzymujacej 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (rdwnowazne 2,5 mg peryndoprylu z argining lub
peryndoprylu tozylanu) i 0,625 mg indapamidu lub 10 mg enalaprylu raz na dobg przez rok leczenia. Dawke
dostosowywano zgodnie z uzyskang kontrolg ci$nienia t¢tniczego, zwigkszajac do 8 mg peryndoprylu z
tertbutyloaming (rownowazne 10 mg peryndoprylu z argining lub peryndoprylu tozylanu) i 2,5 mg
indapamidu lub 40 mg enalaprylu raz na dobe. Tylko 34% os6b pozostato leczonych dawka 2 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (rownowazne 2,5 mg peryndoprylu z argining lub peryndoprylu tozylanu) i
0,625 mg indapamidu (wobec 20% o0s6b leczonych 10 mg enalaprylu).

Pod koniec leczenia warto$¢ LVMI zmniejszyla si¢ znacznie bardziej w grupie otrzymujacej peryndopryl i
indapamid (-10,1 g/m?) niz w grupie otrzymujacej enalapryl (-1,1 g/m?) w catej randomizowanej populacji
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pacjentéw. Miedzy grupami roznica w zmianie wartosci LVMI wynosita —8,3 (95% CI (-11,5, -5,0), p <
0,0001).

Lepsze dzialanie na warto§¢ LVMI osiggnigto w przypadku peryndoprylu w dawce 8 mg (co odpowiada 10
mg peryndoprylu tozylanu/ 2,5 mg indapamidu).

Odnosnie cis$nienia krwi, oszacowane $rednie roznice miedzy grupami w randomizowanej populacji
wynosity 5,8 mmHg (95% CI (-7,9, —3,7), p< 0,0001) odpowiednio dla ci$nienia krwi skurczowego oraz 2,3
mmHg (95% CI (-3,6, -0,9), p = 0,0004) dla ci$nienia krwi rozkurczowego, na korzy$¢ grupy otrzymujacej
peryndopryl i indapamid.

Zwiqzane z peryndoprylem:

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcis$nienia tetniczego: fagodnym, umiarkowanym i
ciezkim. Obserwuje si¢ zmniejszenie ciSnienia skurczowego i1 rozkurczowego, w pozycji lezacej i stojace;.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe po jednej dawce jest najwigksze po 4-6 godzinach i1 utrzymuje si¢ przez 24
godziny.

Po 24 godzinach znaczna czg$¢ aktywnosci enzymu konwertujgcego, okoto 80%, jest nadal zablokowana.
U pacjentow reagujacych na leczenie, normalizacja ci$nienia t¢tniczego osiggana jest po jednym miesigcu i
utrzymuje si¢ bez tachyfilaksji.

Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu ,,z odbicia” na nadci$nienie.

Peryndopryl ma wlasciwosci rozszerzajace naczynia i przywraca elastycznos¢ gtownych pni tetniczych,
koryguje histomorfometryczne zmiany w tetnicach oporowych i zmniejsza przerost lewej komory serca.
Jesli istnieje potrzeba, dodanie tiazydowego leku moczopednego prowadzi do addytywnego dziatania
synergicznego.

Skojarzenie inhibitora konwertazy angiotensyny z tiazydowym lekiem moczopgdnym zmniejsza ryzyko
hipokaliemii zwigzanej z podawaniem tylko leku moczopednego.

Zwigzane z indapamidem:

Indapamid w monoterapii wykazuje dziatanie przeciwnadcisnieniowe, ktore utrzymuje si¢ przez 24 godziny.
Dziatanie to wystepuje po dawkach, w przypadku ktdrych wlasciwosci moczopedne sa bardzo mate.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest proporcjonalne do poprawy podatnosci tgtnic oraz zmniejszenia
catkowitego i tetniczkowego oporu naczyn obwodowych.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

W przypadku zwigkszania dawki diuretyku tiazydowego i tiazydopodobnych lekéw moczopgdnych,

dziatanie przeciwnadci$nieniowe osiaga plateau, natomiast dziatania niepozadane nadal si¢ zwigkszaja.

Jezeli leczenie jest nieskuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.

Ponadto, wykazano, ze w leczeniu dtugo-, $rednio- i krotkookresowym pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

indapamid:

- nie ma wptywu na gospodarke lipidowq: triglicerydy, cholesterol LDL i cholesterol HDL;

- nie ma wplywu na gospodarke weglowodanowa, nawet u pacjentow z cukrzycg i nadcisnieniem
tetniczym.

Dane z badan klinicznych odnosnie podwdjnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA):
Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora
angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie, lub z cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z
udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.
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Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpltywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwos$ci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzycg typu 2 i przewlekla
choroba nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostatlo przedwczesnie
przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary
moézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie
otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze wystegpowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich
zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Indix Combi u dzieci.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Zwiqgzane z peryndoprylem i indapamidem:

Skojarzone podawanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia ich wlasciwosci farmakokinetycznych w
porownaniu do podawania osobno.

Zwigzane z peryndoprylem:

Wchtanianie i biodostgpnosé

Po podaniu doustnym, peryndopryl wchtania si¢ szybko, a maksymalne st¢zenie osigga w ciggu 1 godziny.
Okres pottrwania peryndoprylu wynosi 1 godzing.

Poniewaz spozycie pokarmu zmniejsza przeksztatcanie w peryndoprylat, a w zwiazku z tym biodostepnos¢,
peryndopryl nalezy przyjmowac doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed positkiem.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg mc. dla niezwigzanego peryndoprylatu. Wigzanie
peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, gléwnie z enzymem konwertujacym angiotensyne, zalezy
jednak od stezenia.

Metabolizm

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanego peryndoprylu dociera do krwiobiegu w postaci czynnego
metabolitu peryndoprylatu. Oprocz czynnego peryndoprylatu, peryndopryl daje 5 metabolitow, wszystkie sg
nieczynne. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiggane w ciggu 3 — 4 godzin.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany w moczu, a okres pottrwania jego niezwigzanej frakcji wynosi ok. 17 godzin,
co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciagu 4 dni.

Liniowos¢/brak liniowosci
Wykazano liniowg zalezno$¢ pomigdzy dawka peryndoprylu a jego ste¢zeniem w osoczu.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku
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Wydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentow w podesztym wieku, a takze u pacjentow
z niewydolnoscig serca lub nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
W przypadku niewydolnosci nerek konieczne jest dostosowanie dawki w zaleznosci od stopnia
niewydolnosci (klirens kreatyniny).

Pacjenci poddawani dializoterapii
Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Marskosc wagtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu sa zmienione u pacjentow z marskoscig watroby - klirens
watrobowy macierzystej czasteczki jest zmniejszony o polowe. Jednak ilo$¢ powstajacego peryndoprylatu
nie zmniejsza si¢, a tym samym modyfikacja dawkowania nie jest konieczna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zwigzane z indapamidem:

Wchtanianie
Indapamid jest szybko i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stgzenie w osoczu u ludzi wystgpuje w przyblizeniu po 1 godzinie od podania doustnego.

Dystrybucja
Wiazanie z bialkami osocza wynosi 79%.

Metabolizm i eliminacja
Okres poéttrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin (Srednio 18 godzin). Podanie wielokrotne nie

prowadzi do kumulacji. Eliminacja przebiega gtéwnie z moczem (70% dawki) i katem (22% dawki), w
postaci nieczynnych metabolitow.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wilasciwos$ci farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Indix Combi ma nieznacznie wigksza toksyczno$¢ niz jego sktadniki. Objawy ze strony nerek nie wydajg si¢
by¢ bardziej nasilone u szczurow. Jednakze skojarzenie powoduje toksyczne dziatanie na przewod
pokarmowy u psow oraz toksyczne dziatanie na matki u szczurdéw, bez wptywu teratogennego.

Niemniej jednak, te dziatania niepozadane wystepuja po zastosowaniu dawek o wiele wigkszych niz dawki
terapeutyczne.

Zwiqgzane z peryndoprylem:
W badaniach toksycznoS$ci przewleklej po podaniu doustnym (szczury i matpy) narzagdem narazonym byty
nerki, ktorych uszkodzenia byly odwracalne.

W badaniach in vitro oraz in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje (szczury, myszy, kréliki i matpy) nie wykazaty dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego. Jednak wykazano, ze inhibitory ACE jako grupa lekéw, powoduja
dziatania niepozadane w pdznym okresie rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wad wrodzonych

u gryzoni i krolikow: obserwowano uszkodzenie nerek i1 zwigkszenia Smiertelnosci okoto- i pourodzeniowe;.
Plodno$¢ nie zostala zaburzona ani u samcOw, ani u samic SZCzurow.

Podczas dlugotrwatych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano dziatania
rakotworczego.
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Zwiqzane z indapamidem:

Najwigksze dawki podane doustnie roznym gatunkom zwierzat (40 do 8000 razy wigksze od dawki
terapeutycznej) wykazatly nasilenie wlasciwos$ci moczopednych indapamidu. Glowne objawy zatrucia
podczas badan ostrej toksycznosci indapamidu, podanego dozylnie lub dootrzewnowo, tj. zwolnienie
oddechu i rozszerzenie naczyn obwodowych, byly zwigzane z farmakologicznym dziataniem indapamidu.
Badania toksycznego wpltywu na reprodukcj¢ nie wykazaty dziatania embriotoksycznego ani teratogennego,
a ptodno$¢ nie zostata zaburzona.

Wyniki testow dotyczacych dziatania mutagennego i rakotworczego indapamidu byty negatywne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Sodu wodoroweglan

Skrobia zelowana, kukurydziana
Powidon K30

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy czgéciowo zhydrolizowany (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol/PEG 3350 (E1521)

Talk (E553b)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

28 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac pojemnik szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik z PP z korkiem z PE ze $rodkiem pochlaniajacym wilgo¢, z dozownikiem i zabezpieczeniem
gwarancyjnym z PE, w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 30, 50, 60 (2x30), 90 (3x30) lub 100 (2x50) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23764

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.02.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

23.11.2024 r.
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