CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Panoprist, 2 mg + 0,625 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2,00 mg erbuminy peryndoprylu (Perindoprilum erbuminum), co odpowiada
1,669 mg peryndoprylu i 0,625 mg indapamidu (Indapamidum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 42,4 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biala, podluzna, obustronnie wypukla tabletka z linig podziatu i wyci$nigtym symbolem ,,PI” na
jednej stronie (linia oddziela litery P i I).

Linia podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Samoistne nadcisnienie tetnicze.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zazwyczaj nalezy przyjmowac jedng tabletke produktu leczniczego Panoprist na dobg, najlepiej rano,
przed positkiem. Jesli po miesigcu leczenia nie uzyska si¢ kontroli ci$nienia tetniczego, dawke nalezy

podwoic.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)
Leczenie nalezy rozpocza¢ od standardowej dawki wynoszacej jedna tabletke produktu leczniczego
Panoprist na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min)
leczenie produktem leczniczym Panoprist jest przeciwwskazane.

Dla pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny od 30 do

60 ml/min) maksymalng dawkg powinna by¢ jedna tabletka produktu leczniczego Panoprist na dobe.
U pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym lub rownym 60 ml/min zmiana dawki nie jest
konieczna. Standardowa kontrola leczenia obejmuje zazwyczaj czgste pomiary stezenia kreatyniny

1 potasu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby (patrz punkty 4.3, 4.415.2)
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U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie produktem leczniczym Panoprist
jest przeciwwskazane.
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby zmiana dawki nie jest konieczna.

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci erbuminy peryndoprylu

z indapamidem u dzieci i mtodziezy. Brak dostgpnych danych. Produktu leczniczego Panoprist nie
nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

Sposdb stosowania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania
Zwiqzane z peryndoprylem:

= Nadwrazliwos$¢ na peryndopryl lub inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE).

= Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinkego) w wywiadzie, zwigzany z wczesniejszym leczeniem
inhibitorem ACE (patrz punkt 4.4).

= Obrzek naczynioruchowy dziedziczny i (lub) idiopatyczny.

= Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Panoprist z produktami leczniczymi zawierajgcymi
aliskiren u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?),
(patrz punkty 4.515.1).

= Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczynaé leczenia produktem
leczniczym Panoprist wezesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu
z walsartanem (patrz takze punkty 4.4 1 4.5).

= Pozaustrojowe metody leczenia prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

= Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki (patrz
punkt 4.4).

Zwiqzane z indapamidem:

= Nadwrazliwo$¢ na indapamid lub jakiekolwiek inne sulfonamidy

= Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)
= Encefalopatia watrobowa

= Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

= Hipokaliemia

= Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

Ogdlng zasadg jest niestosowanie tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi niz
przeciwarytmiczne lekami, ktore powodujg zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes (patrz
punkt 4.5).

Zwiqzane z produktem leczniczym Panoprist:

Nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ze wzgledu na brak dostatecznego dos§wiadczenia leczniczego produktu leczniczego Panoprist nie
nalezy stosowac:

« upacjentow poddawanych dializie,

« upacjentow z nieleczong, niewyrownang niewydolnos$cig serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia
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Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu

Poza hipokaliemig nie wykazano znaczacego zmniejszenia ilosci polekowych dziatan niepozadanych
wywotanych przez leczniczy produkt ztozony Panoprist (zawierajacy mate dawki substancji
czynnych) w porownaniu z dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem najmniejszych
dozwolonych dawek peryndoprylu i indapamidu (patrz punkt 4.8). Nie mozna wykluczy¢ czestszych
reakcji nadwrazliwosci u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie dwa nowe dla nich leki
przeciwnadcisnieniowe. W celu zminimalizowania ryzyka pacjenta nalezy uwaznie monitorowac.

Lit
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu z produktem zlozonym, zawierajagcym
peryndopryl z indapamidem (patrz punkt 4.5).

Zwiqzane z peryndoprylem

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEQ), antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca sig
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zZyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Produkty lecznicze oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej
zawierajgce potas

Na ogo6t nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z produktami leczniczymi
oszczgdzajacymi potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas
(patrz punkt 4.5).

Neutropenia i (lub) agranulocytoza, matoplytkowosé i (lub) niedokrwistosé

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) opisywano wystgpowanie
neutropenii i (lub) agranulocytozy, matoplytkowosci i niedokrwistos$ci. Neutropenia wystepuje rzadko
u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych wspotistniejgcych schorzen. Peryndopryl
nalezy stosowac nadzwyczaj ostroznie u 0sob z kolagenozami, pacjentow otrzymujacych leki
immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid, a takze w przypadku wspotwystgpowania tych
czynnikow, szczegolnie przy istniejacych wezesniej zaburzeniach czynnos$ci nerek. U niektorych

z tych pacjentow rozwijaly si¢ cigzkie zakazenia, ktore w nielicznych przypadkach nie reagowaly na
intensywng antybiotykoterapie. W przypadku stosowania peryndoprylu u pacjentow z tej grupy zaleca
si¢ okresowe kontrolowanie liczby krwinek biatych, a pacjentéw nalezy poinformowaé o koniecznosci
zglaszania jakichkolwiek objawow zakazenia. (np. bolu gardta, goraczki), patrz punkty 4.5 1 4.8.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Podczas leczenia inhibitorami ACE pacjenta z obustronnym zwezeniem t¢tnic nerkowych lub
zwegzeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, istnieje zwigkszone ryzyko niedocisnienia tgtniczego

i niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.3). Czynnikiem sprzyjajacym moze by¢ stosowanie lekow
moczopednych. Zaburzenie czynno$ci nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami
stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentow z jednostronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowe;.

Reakcje nadwrailiwosci i (lub) obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny, w tym peryndopryl, rzadko
obserwowano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, j¢zyka, gtosni i (lub)
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krtani (patrz punkt 4.8). Obrzgk taki moze wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. W takich
przypadkach nalezy natychmiast przerwac leczenie peryndoprylem, a pacjenta podda¢ obserwacji, aby
upewnic sig¢, ze objawy catkowicie ustapity przed wypisaniem pacjenta do domu.

Obrzek obejmujacy tylko twarz i wargi ustepuje zazwyczaj bez leczenia, chociaz w celu ztagodzenia
objawOw mozna zastosowac¢ leki przeciwhistaminowe.

Obrzek naczynioruchowy przebiegajacy z obrzekiem krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Zajecie
jezyka, gtosni lub krtani moze prowadzi¢ do niedrozno$ci drog oddechowych. W takim przypadku
nalezy natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie, np. poda¢ podskoérnie od 0,3 ml do 0,5 ml
roztworu adrenaliny rozcienczonego w stosunku 1:1000 i (lub) zapewni¢ droznos$¢ drog oddechowych.

Inhibitory ACE czgéciej wywoluja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

U pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym niezwigzanym z leczeniem inhibitorem ACE
w wywiadzie ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorem ACE jest wigksze
(patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane

z powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynaé leczenia sakubitrylem
z walsartanem wczes$niej niz po uplywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego
Panoprist. Nie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Panoprist wczesniej niz po uptywie 36
godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitorow kinazy mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) oraz wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku 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 wildagliptyna.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE rzadko opisywano obrzek naczynioruchowy jelit. Pacjenci
zgtaszali bol brzucha (z nudno$ciami lub wymiotami albo bez nudnos$ci lub wymiotow); w niektorych
przypadkach objawdw tych nie poprzedzat obrzek naczynioruchowy twarzy, a aktywnos¢ C-1 esterazy
byta prawidlowa. Obrzek naczynioruchowy rozpoznawano na podstawie obrazowania tomograficznego
jamy brzusznej lub ultrasonografii, badz w trakcie zabiegu chirurgicznego, a objawy obrzeku ustgpowaty
po odstawieniu inhibitora ACE. Obrz¢k naczynioruchowy jelit nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce
réznicowej bolu brzucha u pacjentéw otrzymujacych inhibitor ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego jadem owadow
btonkoskrzydtych (pszczoty, osy) wystepowaty pojedyncze przypadki zagrazajacych zyciu,
przedtuzajacych si¢ reakcji rzekomoanafilaktycznych. Inhibitory ACE nalezy stosowa¢ ostroznie

u odczulanych pacjentéw z alergia i unika¢ ich stosowania u pacjentow poddawanych immunoterapii
jadem owadow. Jednak u pacjentow, ktorzy wymagaja zarowno stosowania inhibitora ACE, jak

i leczenia odczulajacego, reakcji tych mozna unikna¢ przez czasowe odstawienie inhibitora ACE na co
najmniej 24 godziny przed odczulaniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE i poddawanych aferezie lipoprotein o matej gestosci
(LDL) z uzyciem siarczanu dekstranu, niekiedy wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec przez wstrzymanie na pewien czas leczenia
inhibitorem ACE przed kazda afereza.

Pacjenci hemodializowani

U pacjentéw poddawanych dializie przy uzyciu bton wysokoprzeptywowych (np. AN 69%) i leczonych
jednoczesnie inhibitorem ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub lekéw przeciwnadci$nieniowych innej
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klasy.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na przeciwnadci$nieniowe
produkty lecznicze dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie
zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego.

Cigia

Nie nalezy rozpoczynaé stosowania inhibitoréw ACE w okresie cigzy. Z wyjatkiem przypadkow
wymagajacych kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy.
W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie inhibitorem ACE nalezy niezwltocznie przerwac i, jesli to
wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Zwigzane z indapamidem

Encefalopatia wgtrobowa

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopegdne
pokrewne moga wywota¢ encefalopatic watrobowa. W razie wystgpienia encefalopatii watrobowej
stosowanie lekow moczopednych trzeba natychmiast przerwac.

Nadwrazliwosé¢ na Swiatlto

Podczas stosowania tiazydowych i tiazydopodobnych lekéw moczopgdnych opisywano przypadki
reakcji nadwrazliwosci na swiatto (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja taka wystapi podczas leczenia, zaleca
si¢ odstawienie leku moczopednego. Gdyby ponowne podanie leku moczopgdnego okazato si¢
konieczne, zaleca si¢ ochrong miejsc eksponowanych na $wiatlo stoneczne lub sztuczne
promieniowanie UVA.

Szczegoélne Srodki ostroznosci
Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku pacjentdow z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) leczenie jest
przeciwwskazane.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym bez uprzedniego jawnego uszkodzenia nerek,

u ktorych badania krwi wykazuja zaburzenia czynnosci nerek, leczenie nalezy przerwac.

Leczenie mozna wznowi¢, stosujgc albo mniejsza dawke produktu ztozonego, albo tylko jedna z jego
substancji czynnych.

U tych pacjentéw standardowa kontrola powinna obejmowac czgste pomiary st¢zenia potasu

i kreatyniny po dwoch tygodniach leczenia, a nastgpnie co dwa miesigce podczas catego leczenia.
Niewydolnos$¢ nerek opisywano gtownie u pacjentéw z ciezkg niewydolnos$cig serca lub z istniejaca
niewydolno$cig nerek, w tym u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy nerkowe;.

Stosowania produktu leczniczego zazwyczaj nie zaleca si¢ w przypadku obustronnego zwg¢zenia tetnic
nerkowych lub zwezenia tetnicy jedynej czynnej nerki.

Niedocisnienie tetnicze oraz niedobory wodno-elektrolitowe

Istnieje ryzyko naglego niedocisnienia tetniczego w przypadku istniejacego niedoboru sodu
(zwlaszcza u 0s0b ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Z tego wzgledu nalezy regularnie badaé kliniczne
objawy niedoboréw wodno-elektrolitowych, ktore moga by¢ spowodowane biegunka lub wymiotami.
U takich pacjentow nalezy systematyczne oznaczaé st¢zenia elektrolitow w osoczu.

W razie znacznego niedocisnienia tetniczego konieczne moze by¢ podanie izotonicznego roztworu
chlorku sodu w infuzji dozylne;.

Przemijajace niedoci$nienie te¢tnicze nie jest przeciwwskazaniem do dalszego leczenia. Po
ustabilizowaniu si¢ obj¢tosci wewnatrznaczyniowej i ci$nienia te¢tniczego, leczenie mozna ponownie
rozpoczg¢ od mniejszej dawki lub podania tylko jednej z substancji czynnych.
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Steienie potasu

Skojarzone stosowanie peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega wystgpieniu hipokaliemii, zwltaszcza
u pacjentow z cukrzyca lub niewydolnoscig nerek. Tak jak w przypadku wszystkich lekow
przeciwnadcis$nieniowych stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczopgdnym, nalezy systematycznie
kontrolowac st¢zenie potasu w 0soczu.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Panoprist zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Zwiqzane z peryndoprylem

Kaszel

W zwigzku ze stosowaniem inhibitoréw angiotensyny opisywano wystepowanie kaszlu. Typowo jest
to kaszel uporczywy 1 ustgpujacy po zaprzestaniu leczenia. W razie wystgpienia kaszlu nalezy wzigé
pod uwagg etiologi¢ jatrogenna. Jesli leczenie inhibitorem ACE jest nadal wskazane, mozna rozwazy¢
jego dalsze stosowanie.

Dzieci i mlodzies
U dzieci i mtodziezy nie ustalono skutecznosci i tolerancji peryndoprylu w monoterapii lub
w produkcie ztozonym z peryndoprylu i indapamidu.

Ryzyko niedocisnienia tgtniczego i (lub) niewydolnosci nerek (w przypadkach niewydolnosci serca,
niedoborow wody i elektrolitow itd.)

Obserwowano znaczace pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, zwtaszcza w przypadku
znacznej utraty wody 1 elektrolitow ($cista dieta ubogosodowa lub dtugotrwale stosowanie lekow
moczopednych), u pacjentéw z poczatkowo niskim cisnieniem tetniczym krwi, u pacjentéw ze
zwe¢zeniem tetnicy nerkowej, zastoinowg niewydolnoscig serca lub marskoscig watroby z obrzgkami
i wodobrzuszem.

Hamowanie tego uktadu przez inhibitor konwertazy angiotensyny moze spowodowac, zwlaszcza po
podaniu pierwszej dawki 1 w czasie pierwszych 2 tygodni leczenia, nagle zmniejszenie ciSnienia
tetniczego krwi i (lub) zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na zaburzenia czynnos$ci
nerek. Niekiedy, (cho¢ rzadko) dziatanie to moze wystapi¢ nagle, w kazdym momencie leczenia.

W takich przypadkach leczenie trzeba rozpoczynaé¢ od matych dawek i stopniowo je zwigkszac.

Pacjenci w podeszlym wieku

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu. Nastepnie, w celu
unikni¢cia naglego niedocisnienia t¢tniczego, dawke poczatkowa nalezy dostosowac w zaleznosci od
reakcji ci$nienia na lek, zwlaszcza w przypadku niedoborow wody i elektrolitow.

Miaidiyca

U wszystkich pacjentow istnieje ryzyko niedocisnienia t¢tniczego, ale szczegdlnej uwagi wymagaja
pacjenci z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami kragzenia mézgowego. Leczenie tych
pacjentow nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe leczy si¢ przez rewaskularyzacje. Mimo to stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny moze by¢ korzystne u pacjentdéw z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym,
oczekujacym na zabieg korekcyjny lub w przypadku, gdy zabieg taki nie jest mozliwy.

Jesli produkt leczniczy Panoprist przepisany zostanie pacjentom z rozpoznanym lub podejrzewanym
zwe¢zeniem tetnicy nerkowej, leczenie nalezy rozpoczyna¢ w warunkach szpitalnych, od matej dawki i
kontrolowaé¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu, gdyz u niektorych pacjentow moze rozwingc si¢
czynnosciowa niewydolnosc¢ nerek, ustgpujaca po zaprzestaniu leczenia.

Niewydolnosé serca i (lub) cigika niewydolnosé serca
U pacjentow z ciezka niewydolnoscig serca (klasa I'V) leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola
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lekarskg od zmniejszonej dawki poczatkowej. U pacjentdw z nadcis$nieniem tetniczym i chorobg
niedokrwienng serca nie wolno przerywaé stosowania leku beta-adrenolitycznego, ale nalezy dodac do
niego inhibitor ACE.

Pacjenci 7 cukrzycq

U pacjentéw z cukrzycg insulinozalezng (sktonno$¢ do zwigkszonego st¢zenia potasu) leczenie nalezy
rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarza z zastosowaniem zmniejszonej dawki poczatkowe;.

U pacjentéw z cukrzycg otrzymujacych uprzednio doustne przeciwcukrzycowe produkty lecznicze lub
insuling nalezy $ci$le kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi w pierwszym miesigcu stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.5).

Roznice etniczne

Podobnie jak inne inhibitory konwertazy angiotensyny, peryndopryl jest mniej skuteczny

W zmniejszaniu ci$nienia t¢tniczego u 0sob rasy czarnej w poréwnaniu z osobami nalezacymi do
innych ras. Moze to wynika¢ z wigkszego rozpowszechnienia nadci$nienia niskoreninowego

w populacji chorych rasy czarnej z nadci$nieniem.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny mogg powodowa¢ niedocisnienie tetnicze w przypadku
znieczulenia, zwlaszcza gdy $rodek znieczulajacy ma wtasciwosci hipotensyjne. Dlatego zaleca sig,
jesli to mozliwe, przerwanie leczenia dlugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy angiotensyny, takimi
jak peryndopryl, na dzien przed planowanym zabiegiem.

Zwezenie zastawki aortalnej lub dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow ze zwe¢zeniem drogi odplywu z lewej komory.

Niewydolnosé wagtroby

Stosowanie inhibitorow ACE rzadko wigzato si¢ z wystepowaniem zespotu chorobowego, ktory
rozpoczynat si¢ od zéttaczki cholestatycznej prowadzacej do rozwoju piorunujgcej martwicy watroby,
a niekiedy zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest znany. U pacjentow otrzymujacych
inhibitory ACE, u ktorych wystapi zoltaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych, nalezy odstawi¢ inhibitor ACE i wdrozy¢ odpowiednig kontrole lekarska (patrz punkt
4.8).

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemi¢, poniewaz
hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowa
czynno$cig nerek. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek, pogorszeniem czynnosci
nerek, w wieku powyzej 70 lat, z cukrzyca, wspotwystepujacymi czynnikami, zwlaszcza
odwodnieniem, ostrg dekompensacja serca, kwasicg metaboliczng i u pacjentow przyjmujacych
suplementy potasu (w tym substytuty soli), leki moczopedne oszczgdzajace potas (np. spironolakton,
eplerenon, triamteren lub amiloryd) lub inne produkty lecznicze powodujace zwickszenie stezenia
potasu w surowicy (np. heparyne, trimetoprym lub kotrimoksazol [znany takze jako trimetoprym

z sulfametoksazolem], inne inhibitory ACE, kwas acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobeg, inhibitory
COX-2 i nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki immunosupresyjne, takie jak
cyklosporyne lub takrolimus, a zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub blokerami
receptora angiotensyny) moze wystapi¢ hiperkaliemia. Stosowanie suplementow potasu, lekow
moczopegdnych oszczedzajacych potas lub suplementdéw soli zawierajacych potas, zwlaszcza u
pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, moze prowadzi¢ do znaczacego zwigkszenia stgzenia
potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze by¢ przyczyng ciezkich, czasami zakonczonych zgonem
zaburzen rytmu serca. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych preparatow uwaza si¢ za
wlasciwe, nalezy zachowac ostrozno$¢ oraz czesto monitorowaé stgzenie potasu w SUrowicy i
czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).
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Zwiqzane z indapamidem
Roéwnowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu

Stezenie sodu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie kontrolowac je
w regularnych odstgpach czasu. Zmniejszenie stezenia sodu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe,
dlatego zasadnicze znaczenie ma jego regularne kontrolowanie. Oznaczenia stezenia sodu powinny by¢
czgstsze u 0sob w podesztym wieku i pacjentow z marsko$cig watroby (patrz punkty 4.8 i 4.9).
Leczenie kazdym lekiem moczopednym moze powodowac hiponatremig, czasem z bardzo powaznymi
nastepstwami. Hiponatremia z hipowolemig mogg by¢ przyczyna odwodnienia i niedoci$nienia
ortostatycznego. Jednoczesna utrata jonow chlorkowych moze prowadzi¢ do wtornej kompensacyjnej
zasadowicy metabolicznej: czgsto$¢ oraz nasilenie tego dziatania sa nieznaczne.

Stezenie potasu

Utrata potasu z hipokaliemig stanowi gldwne zagrozenie zwigzane ze stosowaniem tiazydowych

i tiazydopodobnych lekow moczopednych. Nalezy zapobiega¢ zmniejszeniu st¢zenia potasu

(<3,4 mmol/1) u pacjentow z niektorych grup wysokiego ryzyka, takich jak osoby w podesztym wieku
i (lub) niedozywione (bez wzgledu na to, czy otrzymujg wiele produktéw leczniczych, czy nie),
pacjenci z marsko$cig watroby z obrzekami i wodobrzuszem, z chorobg niedokrwienng serca

i z niewydolnos$cig serca. W takich przypadkach hipokaliemia zwigksza toksycznos¢ glikozydow
naparstnicy oraz ryzyko zaburzen rytmu serca.

W grupie ryzyka znajduja si¢ rowniez pacjenci z wydtuzonym odstepem QT, bez wzglgdu na
pochodzenie jatrogenne czy wrodzone. Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, moze sprzyjac¢
wystgpieniu cigzkich zaburzen rytmu serca, zwlaszcza zaburzen rytmu typu torsade de pointes, ktore
mogg zakonczy¢ si¢ zgonem.

We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czeste oznaczanie stezenia potasu w 0soczu.
Pierwszy pomiar musi by¢ wykonany w pierwszym tygodniu leczenia. W razie stwierdzenia
zmniejszonego stezenia potasu nalezy wyrownac jego niedobor. Hipokaliemia wystepujaca w
powiazaniu z matym stezeniem magnezu w surowicy moze powodowac opornos¢ na leczenie, chyba
ze stezenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.

Stezenie magnezu
Wykazano, ze leki moczopedne z grupy tiazydow i ich analogi, w tym indapamid, zwigkszaja wydalanie
magnezu z moczem, co moze powodowaé hipomagnezemie (patrz punkty 4.5 i1 4.8).

Stezenie wapnia

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia w moczu

i powodowac nieznaczne i przemijajgce zwigkszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczne zwigkszenie
stezenia wapnia moze by¢ zwigzane z nierozpoznang nadczynnoscia przytarczyc. W takich
przypadkach leczenie nalezy przerwac i przeprowadzi¢ badania oceniajgce czynnos¢ przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi
Kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentéw z cukrzyca, zwlaszcza gdy mate jest
stezenie potasu.

Kwas moczowy
U pacjentow ze zwigkszonym stgzeniem kwasu moczowego istnieje ryzyko napadow dny moczanowe;.

Czynnosé nerek i leki moczopedne

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sa w pehni skuteczne tylko wtedy, gdy czynnos¢ nerek
jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu (stezenie kreatyniny u dorostych
mniejsze niz okoto 25 mg/1, tj. 220 umol/1).

U 0s6b w podesztym wieku stezenie kreatyniny nalezy skorygowac, uwzgledniajac wiek, mase ciata
i ple¢ pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta:

Cl: = (140 - wiek) x masa ciata/0,814 x stezenie kreatyniny w osoczu,
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gdzie wiek wyrazony jest w latach, masa ciala w kg, a st¢zenie kreatyniny w osoczu w umol/l. Wzor
ten ma zastosowanie u m¢zczyzn w podesztym wieku, a dla kobiet nalezy wprowadzi¢ wspotczynnik
korygujacy, mnozac otrzymang warto$¢ przez 0,85.

Hipowolemia na skutek utraty wody i sodu, wystepujaca na poczatku leczenia lekiem moczopednym,
powoduje zmniejszenia przesgczania kiebuszkowego. Moze ona powodowaé zwigkszenie stezenia
mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajgca czynno$ciowa niewydolnos$¢ nerek nie ma zadnych
konsekwencji u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek, natomiast moze pogorszy¢ istniejgcg juz
niewydolno$¢ nerek.

Nadmierne nagromadzenie plynu migdzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosé i
jaskra wtorna zamknigtego kqta

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywolujacg nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmujg nagle
zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol oka i zazwyczaj pojawiajg si¢ w ciagu kilku godzin do tygodni
od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwalej utraty
wzroku. W pierwszym etapie leczenia nalezy najszybciej jak to mozliwe zaprzestaé stosowania
produktu leczniczego. Jesli cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje zaburzone, nalezy rozwazy¢
niezwloczng pomoc medyczng lub leczenie chirurgiczne. Do czynnikow ryzyka rozwoju ostrej jaskry
zamknietego kata mogg naleze¢ wystgpujace w przesztosci reakcje alergiczne na sulfonamidy lub
penicyling.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu
Skojarzone leczenie niezalecane

Lit

Podczas stosowania litu w skojarzeniu z inhibitorami ACE opisywano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy i nasilenie jego dziatania toksycznego. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
ztozonego zawierajacego peryndopryl i indapamid jednocze$nie z litem. Jesli jednak takie potaczenie
jest konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Skojarzone leczenie wymagajace szczegdlnej ostroznosci

Baklofen
Nasilone dziatanie przeciwnadci$nieniowe. Nalezy kontrolowac¢ ci$nienie t¢tnicze i w razie
koniecznosci dostosowac dawke leku przeciwnadci$nieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) (w tym kwas acetylosalicylowy w dawkach >3 g/dobe)
Podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (np. kwasu acetylosalicylowego w dawkach
przeciwzapalnych, inhibitorow COX-2 i niewybidrczych NLPZ) moze ostabia¢ dziatanie
przeciwnadcisnieniowe jednoczes$nie stosowanych inhibitorow ACE. Jednoczesne stosowanie
inhibitorow ACE i NLPZ moze zwi¢ksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek z mozliwoscia
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, zwickszenia st¢zenia potasu w surowicy, zwlaszcza

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Potgczenie takie nalezy stosowaé ostroznie, szczegolnie
u 0sob w podeszlym wieku. Pacjenci musza by¢ dobrze nawodnieni. Nalezy zwroci¢ uwagg na
kontrolowanie czynno$ci nerek na poczatku leczenia skojarzonego i okresowo w trakcie jego trwania.

Skojarzone leczenie wymagajace ostroznosci
- Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (pochodne imipraminy), neuroleptyki

Nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego i zwigkszone ryzyko niedocis$nienia ortostatycznego
(dziatanie addycyjne).
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Zwiqzane z peryndoprylem:

- Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) przez inhibitory ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskiren
Istniejg dowody z badania klinicznego, iz podwojne blokowanie uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)
(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACET), antagonistow receptora angiotensyny 11
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu jest zwigzane z wigkszg czestos$cig dziatan
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w
tym ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku dzialajacego na uktad RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

= Produkty lecznicze powodujgce hiperkaliemie

Niektore produkty lecznicze lub grupy terapeutyczne moga zwigksza¢ czgsto$¢ wystepowania
hiperkaliemii: aliskiren, sole potasu, leki moczopgdne oszczgdzajgce potas, inhibitory ACE,
antagoni$ci receptora angiotensyny II, NLPZ, heparyny, leki immunosupresyjne (takie jak
cyklosporyna lub takrolimus), trimetoprym. Skojarzenie tych lekoéw zwigksza ryzyko hiperkaliemii.

Skojarzone leczenie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

- Aliskiren
U pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynno$ci nerek zwigksza si¢ ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnosci nerek oraz zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

- Pozaustrojowe metody leczenia

Pozaustrojowe metody leczenia prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z zastosowaniem niektorych bton o duzej
przepuszczalnosci (np. bton polyakrylonitrylowych) i 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 innego rodzaju bton do
dializy lub zastosowanie leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy terapeutyczne;j.

= Produkty lecznicze zwiekszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego
Jednoczesne stosowanie inhibitor6w ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Skojarzone leczenie niezalecane

- Aliskiren

U innych o0séb niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek zwigksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnos$ci nerek oraz zachorowalnosci i §miertelnos$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (patrz punkt 4.4).

- Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistq receptora angiotensyny I1

Istnieja doniesienia literaturowe, ze u pacjentdw z jawng chorobg miazdzycowa, niewydolno$cig serca
lub z cukrzycg z powiktaniami narzagdowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonista
receptora angiotensyny Il wigze si¢ z czgstszym wystepowaniem niedocisnienia tgtniczego, omdlenia,
hiperkaliemii i pogorszenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek) w poréwnaniu

z monoterapig lekiem dziatajagcym na uktad RAA. Stosowanie podwojnej blokady (np. przez
skojarzenie inhibitora ACE z agonistg receptora angiotensyny II) nalezy ograniczy¢ do indywidualnie
okreslonych przypadkdw, $cisle kontrolujgc czynno$¢ nerek, stezenie potasu i cisnienie tetnicze (patrz
punkt 4.4).

- Estramustyna
Istnieje ryzyko zwigkszonej czestoSci dziatan niepozadanych, takich jak obrzek naczynioruchowy.

- Leki moczopedne oszczedzajgce potas (spironolakton, triamteren stosowane w monoterapii lub
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w skojarzeniu), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Mimo ze stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektérych
pacjentéw leczonych peryndoprylem moze wystapic¢ hiperkaliemia. Inhibitory ACE zmniejszajg utrate
potasu spowodowang dziataniem lekow moczopednych. Leki moczopedne oszczedzajace potas
(np. spironolakton, triamteren Iub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas,
moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy (potencjalnie zagrazajacego
zyciu). Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢ podajac peryndopryl jednoczesnie z innymi lekami
zwigkszajgcymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i kotrimoksazol (trimetoprym
z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy
potas, taki jak amiloryd. Z tego wzgledu leczenie skojarzone peryndoprylem i wymienionymi wyzej
lekami nie jest zalecane. Jesli leczenie skojarzone jest wskazane ze wzglgedu na udokumentowana
hipokaliemig, leki nalezy stosowa¢ ostroznie i cz¢sto kontrolowaé stezenie potasu w surowicy oraz
zapis EKG (patrz punkt 4.4).
Stosowanie spironolaktonu w niewydolnosci serca, patrz ,,Skojarzone leczenie wymagajace
szczegoblnej ostroznosci”.

Skojarzone leczenie wymagajace szczegélnej ostroznosci

- Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki o dziataniu hipoglikemizujgcym)

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i
przeciwcukrzycowych produktow leczniczych (insulin, doustnych lekéw o dziataniu
hipoglikemizujgcym) moze nasila¢ dzialanie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem
hipoglikemii. Zjawisko to wydaje si¢ bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia
skojarzonego i u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

- Produkty lecznicze zwigkszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Leczenie inhibitorami ACE (np. peryndoprylem) wigze si¢ z wystepowaniem obrzeku
naczynioruchowego. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu (stosowanego w
leczeniu ostrej biegunki), inhibitorow mTOR (np. syrolimusu, ewerolimusu, temsyrolimusu) i gliptyn
(linagliptyny, saksagliptyny, sitagliptyny lub wildagliptyny, ze wzgledu na zmniejszenie aktywnosci
dipeptydylopeptydazy IV [DPP-IV] powodowane przez gliptyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia
ryzyka obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

- Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu

U pacjentow otrzymujacych leki moczopedne, w szczegdlnosci pacjentdw z hipowolemig i (lub)
niedoborem soli, moze wystgpi¢ nadmierne zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego po rozpoczeciu terapii
inhibitorem ACE. Prawdopodobienstwo dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przez
odstawienie leku moczopednego, zwigkszenie objetosci krwi krazacej lub podaz soli przed
rozpoczeciem terapii matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami peryndoprylu.

W nadcisnieniu tetniczym, jesli wezesniej stosowane leczenie moczopgdne moglo spowodowac
niedobdr soli i (lub) plynow, nalezy albo odstawi¢ lek moczopedny przed rozpoczeciem podawania
inhibitora ACE (w tym przypadku mozna ponownie zastosowa¢ lek moczopedny nieoszczedzajacy
potasu), albo leczenie inhibitorem ACE nalezy rozpocza¢ od matej dawki i stopniowo ja zwigkszaé.

W zastoinowej niewydolnosci serca leczonej lekami moczopednymi leczenie inhibitorem ACE nalezy
rozpocza¢ od bardzo matej dawki, jesli to mozliwe po zmniejszeniu dawki leku moczopednego
nieoszczedzajacego potasu.

We wszystkich przypadkach w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia inhibitorem ACE nalezy
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek (stgzenie kreatyniny).

- Leki moczopedne oszczedzajgce potas (eplerenon, spironolakton)

Eplerenon lub spironolakton w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dobe i z mala dawka inhibitora
ACE:

W leczeniu pacjentow z niewydolno$cig serca klasy II-IV (wg NYHA) z frakcjg wyrzutowg <40% i
uprzednio leczonych inhibitorami ACE oraz diuretykami petlowymi, istnieje ryzyko hiperkaliemii
potencjalnie zakonczonej zgonem, zwlaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen dotyczacych
stosowania takiego potaczenia.
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Przed rozpoczgciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzié, czy u pacjenta nie wystepuje
hiperkaliemia i zaburzenia czynnosci nerek.

Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu i kreatyniny we krwi w pierwszym miesigcu leczenia raz
w tygodniu, a nastegpnie co miesigc.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE 1 heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Skojarzone leczenie wymagajace ostroznosci

- Leki przeciwnadcisnieniowe i leki rozszerzajgce naczynia krwionosne

Jednoczesne stosowanie tych lekow moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie z nitrogliceryna, innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia
krwionosne moze powodowac dalsze zmniejszenie ci$nienia tgtniczego.

- Allopurynol, cytostatyki lub leki immunosupresyjne, kortykosteroidy o dziataniu ogolnym lub
prokainamid
Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze zwigkszac ryzyko leukopenii (patrz punkt 4.4).

- Leki znieczulajqce
Inhibitory ACE mogg nasila¢ hipotensyjne dziatanie niektorych srodkow znieczulajacych (patrz punkt
4.4).

- Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dzialanie inhibitorow ACE.

- Zloto

U pacjentéw leczonych preparatami ztota w iniekcjach (sodu aurotiojablczan), otrzymujacych
jednoczesnie inhibitor ACE (w tym peryndopryl), rzadko obserwowano objawy podobne do
wystepujacych po podaniu azotanow (ang. nitritoid reactions), takie jak zaczerwienienie twarzy,
nudnos$ci, wymioty i niedocis$nienie tetnicze.

Zwiqgzane z indapamidem:
Skojarzone leczenie wymagajace szczegdlnej ostroznosci

- Produkty lecznicze powodujqce zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes

Ze wzgledu na ryzyko hipokaliemii indapamid nalezy stosowaé ostroznie w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore wywotuja zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, takimi, jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid); leki przeciwarytmiczne klasy
III (amiodaron, dofetylid, ibutylid, bretylium, sotalol); niektdre neuroleptyki (chloropromazyna,
cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna, trifluoperazyna), benzamidy (amisulpryd, sulpiryd,
sultopryd, tiapryd), butyrofenony (droperydol, haloperydol), inne neuroleptyki (pimozyd); inne
substancje, takie jak beprydyl, cyzapryd, difemanyl, dozylna erytromycyna, halofantryna, mizolastyna,
moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna, dozylna winkamina, metadon, astemizol,
terfenadyna. Nalezy zapobiegac¢ hipokaliemii i w razie konieczno$ci wyréwnywac zaburzenia oraz
monitorowac odstep QT.

- Produkty lecznicze zmniejszajgce stezenie potasu: podawana doZylnie amfoterycyna B,
glukokortykoidy i mineralokortykoidy (do stosowania ogdlnego), tetrakozaktyd, leki
przeczyszczajgee o dzialaniu drainigcym

Nasilone ryzyko zmniejszenia st¢zenia potasu (dziatanie addycyjne).
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Nalezy kontrolowac stezenie potasu i w razie koniecznosci je wyrownac, zwlaszcza w przypadkach
jednoczesnego stosowania glikozydow naparstnicy. Nalezy stosowacé leki przeczyszczajace o innym
niz draznigcy mechanizmie dziatania.

- Preparaty 7 naparstnicy

Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dziatanie naparstnicy. Nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stezenie potasu i magnezu oraz zapis EKG i w razie koniecznosci ponownie ocenic¢
sposob leczenia.

- Allopurynol
Jednoczesne stosowanie z indapamidem moze zwigksza¢ czgsto$¢ reakcji nadwrazliwosci na
allopurynol.

Skojarzone leczenie wymagajace ostroznosci

- Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren):

Chociaz racjonalne skojarzenie tych lekdw moze by¢ korzystne u niektérych pacjentow, nie eliminuje
ryzyka hipokaliemii lub hiperkaliemii (zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub cukrzycg).
Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu w osoczu i EKG, a jesli to konieczne, nalezy ponownie rozwazy¢
sposob leczenia.

- Metformina

Kwasica mleczanowa na skutek dziatania metforminy moze powodowaé czynnosciowa niewydolnosé
nerek zwigzang ze stosowaniem lekéw moczopednych, zwlaszcza diuretykdw petlowych. Nie nalezy
stosowa¢ metforminy, gdy stezenie kreatyniny w osoczu jest wigksze niz 15 mg/1 (135 pmol/l)
umezezyzn i 12 mg/l (110 wmol/1) u kobiet.

- Srodki kontrastujgce zawierajgce jod

Odwodnienie spowodowane lekami moczopednymi stwarza zwigkszone ryzyko ostrej niewydolnosci
nerek, zwlaszcza podczas stosowania duzych dawek srodkoéw kontrastujagcych zawierajgcych jod.
Przed zastosowaniem $rodka kontrastujacego zawierajacego jod trzeba odpowiednio nawodnic¢
pacjenta.

- Sole wapnia
Ryzyko zwickszenia stezenia wapnia na skutek zmniejszenia jego wydalania w moczu.

- Cyklosporyna, takrolimus
Ryzyko zwigkszenia stezenia kreatyniny bez zmiany st¢zenia cyklosporyny we krwi, nawet przy braku
niedoboru wody i elektrolitow.

- Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podanie ogolnoustrojowe)
Ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego (zatrzymanie soli i wody spowodowane przez
kortykosteroidy).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ze wzgledu na wptyw poszczegolnych sktadnikéw produktu ztozonego na cigze 1 karmienie piersia,
nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Panoprist w pierwszym trymestrze cigzy. Stosowanie
produktu leczniczego Panoprist w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane.
Stosowanie produktu leczniczego Panoprist w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane, dlatego

po ocenie znaczenia leczenia dla matki nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy
odstawi¢ produkt leczniczy Panoprist.

Cigza

Zwiqgzane z peryndoprylem
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Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; nie mozna jednak
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie
stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie inhibitora ACE i, jesli to wskazane,
rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptdéd (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

Jesli narazenie na inhibitor ACE wystgpito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czaszki i czynno$ci nerek.

Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy Scisle obserwowaé ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia (patrz takze punkt 4.3 1 4.4).

Zwigzane z indapamidem

Nie ma danych lub istniejg ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 kobiet w cigzy) odnosnie
stosowania indapamidu u kobiet w cigzy.

Dhugotrwate narazenie na tiazydowe leki moczopedne w trzecim trymestrze cigzy moze spowodowac
zmnigjszenie objgtosci osocza u matki, a takze lozyskowo-ptodowego przeptywu krwi, co moze

powodowa¢ niedokrwienie ptodowo-tozyskowe i opdznienie rozwoju ptodu.

Badania na zwierze¢tach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

Dla zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania indapamidu podczas cigzy.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu leczniczego Panoprist w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane.
Zwiqzane z peryndoprylem

Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w okresie karmienia piersia ze wzgledu na brak dostepnych
informacji dotyczacych takiego stosowania. U kobiet karmigcych piersig preferowane jest
alternatywne leczenie, o lepiej okre$lonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia
piersig, zwlaszcza karmienia noworodkow lub wezesniakow.

Zwiqzane z indapamidem

Brak wystarczajacych danych dotyczgcych przenikania indapamidu i (lub) jego metabolitow do mleka
kobiecego. Moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ na pochodne sulfonamidéw 1 hipokaliemia. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat.

Indapamid jest bardzo zblizony do tiazydowych lekow moczopednych, ktorych stosowanie w okresie
karmienia piersig powoduje zmniejszenie, a nawet zahamowanie wydzielania mleka.

Stosowanie indapamidu w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane.

Plodno$¢

Zwiqgzane z peryndoprylem i indapamidem
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Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ nie wykazaly skutkéw dziatania na ptodnos¢ samic i
samcoOw szczura (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Zwiqgzane z peryndoprylem, indapamidem i produktem leczniczym Panoprist

Zadna z tych dwoch substancji czynnych, osobno lub zawartych tacznie w produkcie leczniczym
Panoprist nie wptywaja na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn, ale u niektorych
pacjentéw moga wystapi¢ reakcje wynikajace z niskiego ci$nienia te¢tniczego, zwlaszcza na poczatku
leczenia lub podczas jednoczesnego stosowania z innym lekiem przeciwnadci$nieniowym. Na skutek

tego zaburzona moze by¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Peryndopryl hamuje o$ renina-angiotensyna-aldosteron i moze zmniejszac utrat¢ potasu wywotang
przez indapamid. U 2% pacjentow leczonych peryndoprylem z indapamidem wystgpuje hipokaliemia
(stgzenie potasu <3,4 mmol/I).

Najczesciej obserwowane i zglaszane dziatania niepozadane:

- po podaniu peryndoprylu: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bole gtowy, parestezje,
zaburzenie smaku, zaburzenia widzenia, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, szumy uszne,
niedocisnienie t¢tnicze, kaszel, duszno$¢, bol brzucha, zaparcie, niestrawnos¢, biegunka, nudnosci,
wymioty, S$wiad, wysypka, kurcze mig$ni i astenia.

- po podaniu indapamidu: hipokaliemia, reakcje nadwrazliwos$ci, gldwnie skorne, u 0sob ze
sktonnoscig do reakcji alergicznych i astmatycznych oraz wysypek plamkowo-grudkowych.

Tabelaryczny wykaz dziatah niepozadanych
Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano
nastgpujace dziatania niepozadane, ktorych czesto$¢ okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestosé

i narzadéow MedDRA poza Peryndopryl Indapamid
Zaka‘zem‘a ! zZarazema Zapalenie btony $luzowej nosa Bardzo rzadko -
pasozytnicze

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

Eozynofilia

Niezbyt czgsto*

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

Matoptytkowosé (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu

Nadwrazliwos¢ (reakcje, glownie
skorne, u pacjentow ze sktonnoscia

Czesto

immunologicznego do reakcji alergicznych i

astmatycznych)
Zaburzenia Zespot niewlasciwego wydzielania Rzadko i
endokrynologiczne hormonu antydiuretycznego (SIADH)
Zaburzenia Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 1 4.5) | Niezbyt czgsto* | -
metabolizmu Hiperkaliemia, przemijajaca po Niezbyt czgsto* | -
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i odzywiania

przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4)

Hiponatremia (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto* | Niezbyt czesto
Hiperkalcemia - Bardzo rzadko
Hipokaliemia (patrz punkt 4.4) - Czesto
Hipochloremia - Rzadko
Hipomagnezemia - Rzadko
Zmiany nastroju Niezbyt czgsto | -
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia snu Niezbyt czgsto | -
Splatanie Bardzo rzadko -
Depresja Niezbyt czgsto | -
Z?wroty glowy pochodzenia Czesto )
o$rodkowego
Bol glowy Czgsto Rzadko
Parestezje Czesto Rzadko
Zaburzenia smaku Czesto -
Sennosé Niezbyt czgsto® | -
7 . Omdlenie Niezbyt czgsto* | Nieznana
aburzenia - -
ukladu nerwowego Udar, prawdgpodq?qle Wtorny do
znacznego niedoci$nienia
u pacjentdw z grupy duzego ryzyka Bardzo rzadko )
(patrz punkt 4.4)
Mozliwe wystapienie encefalopatii
watrobowej w przypadku .
ni?:wydolnés’cilzzvqi;%by (patrz punkty | Nieznana
43144
Zaburzenia widzenia Czesto Nieznana
Krétkowzroczno$é (patrz punkt 4.4) - Nieznana
Niewyrazne widzenie - Nieznana
Zaburzenia oka Ngdmierne nag'rf)madzenie piynu .
miedzy naczyniowka a twardowka - Nieznana
(patrz punkt 4.4)
i ?Zl.{)ra zamknigtego kata (patrz punkt | Nieznana
Zaburzenia ucha Zgwroty glowy pochodzenia Czgsto Rzadko
i blednika obwodowego
Szumy uszne Czesto -
Kotatanie serca Niezbyt czgsto* | -
Tachykardia Niezbyt czgsto* | -

Zaburzenia serca

Dlawica piersiowa (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

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

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zawatl mig$nia sercowego,
prawdopodobnie wtorny do
znacznego niedoci$nienia

u pacjentéw z grupy duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca typu forsade
de pointes (potencjalnie zakonczone
zgonem), patrz punkty 4.414.5

Nieznana

Zaburzenia
naczyniowe

Niedocisnienie tetnicze (i objawy

zwigzane z niedocisnieniem), patrz Czesto Bardzo rzadko
punkt 4.4

Zapalenie naczyn krwionosnych Niezbyt czgsto* | -

Nagle zaczerwienienie twarzy i szyi Rzadko -

Objaw Raynauda Nieznana
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Zaburzenia ukladu Kaszel (patrz punkt 4.4) Czesto -

oddechowego, klatki Dusznoséé Czesto -

piersiowej Skurcz oskrzeli Niezbyt czesto | -

i Srodpiersia Eozynofilowe zapalenie ptuc Bardzo rzadko -
Bdl brzucha Czesto -
Zaparcie Czesto Rzadko
Biegunka Czesto -

Zaburzenia zoladka Niestrawno$¢ Czesto -

ijelit Nudnosci Czesto Rzadko
Wymioty Czesto Niezbyt czgsto
Sucho$¢ blony Sluzowej jamy ustnej | Niezbyt czesto | Rzadko
Zapalenie trzustki Bardzo rzadko | Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby Zapalenie watroby (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko | Nieznana

i drég zolciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby

Bardzo rzadko

Swiad Czesto -
Wysypka Czesto -
Wysypka plamkowo-grudkowa - Czesto
Pokrzywka (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto | Bardzo rzadko
Obrzek naczynioruchowy (patrz .
punkt 4.4) Niezbyt czgsto | Bardzo rzadko
Zaburzenia skory Plamlc.a — — Niezbyt czgsto
i tkanki podskérnej Nadmierne pocenie sie Niezbyt czesto -
Reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatto Niezbyt czgsto* | Nieznana
Pemfigoid Niezbyt czgsto* | -
Nasilenie tuszczycy Rzadko* -
Rumien wielopostaciowy Bardzo rzadko -
Toksyczna nekroliza naskorka [zespot | Bardzo rzadko
Lyella]
Zespét Stevensa-Johnsona - Bardzo rzadko
Kurcze miesni Czesto -
. Mozliwe nasilenie istniejacego
Zaburzenia e 1o .
. . wczesniej ostrego uogolnionego - Nieznana
mie¢sniowo-szkieletowe . .
i tkanki laczne tocznia rumieniowatego
Bdl stawow Niezbyt czesto* | -
Bl miesni Niezbyt czesto* | -
Zaburzenia nerek i Niewydolnos¢ nerek Niezbyt czgsto | -
drog moczowych Bezmocz lub skapomocz Rzadko -
Ostra niewydolno$¢ nerek Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia l!kl.a du. Zaburzenia wzwodu Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi
Astenia Czesto -
- — . P
Zaburzenia ogélne Bol w klatce piersiowej N¥ezbyt Czgsto
i stanv w mieiscu Z}e samopoczucie Niezbyt czgsto* | -
Y L Obrzeki obwodowe Niezbyt czesto* | -
podania -
Gorgczka Niezbyt czgsto* | -
Zmeczenie - Rzadko
Zwigkszenie st¢zenia mocznika we Niezbyt czgsto™ |
krwi
Zwigkszenie ste¢zenia kreatyniny we | Niezbyt czgsto™ |
krwi
Badania diagnostyczne ZW1§kszenle stezenia bilirubiny we Rzadko )
krwi
Zwicgkszenie aktywnosci enzymow Rzadko Nieznana

watrobowych

Zmniegjszenie stezenia hemoglobiny

Bardzo rzadko
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1 warto$ci hematokrytu (patrz punkt
4.4)

Zwigkszenie st¢zenia glukozy we

. - Nieznana
krwi

Zwickszenie stezenia kwasu

. - Nieznana
moczowego we krwi

Wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie (patrz punkty | - Nieznana
4414.5)

Urazy, zatrucia
i powiklania po Upadki Niezbyt czgsto* | -
zabiegach

* Czestos¢ dziatan niepozgdanych zgloszonych w spontanicznych raportach okreslona w badaniach
klinicznych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym dziataniem niepozadanym po przedawkowaniu jest niedocisnienie
tetnicze, niekiedy z nudnos$ciami, wymiotami, bolesnymi kurczami migéni, zawrotami glowy,
sennoscig, stanem splatania, skgpomoczem, ktdéry moze postgpowaé do bezmoczu (na skutek
hipowolemii). Moga wystapi¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (male st¢zenie sodu, mate
stezenie potasu).

Postepowanie

Pierwsze czynnosci, jakie nalezy podja¢, to dzialania majace na celu szybka eliminacj¢ przyjetego
produktu (produktoéw), takie jak ptukanie Zotadka i (lub) podanie wegla aktywnego, a nastepnie

w wyspecjalizowanym o$rodku uzupehi¢ ptyny i przywroci¢ rownowage elektrolitows.

W razie znacznego niedocisnienia tgtniczego pacjenta nalezy utozyc¢ na plecach, z gtowa ulozong
nizej. W razie koniecznos$ci nalezy podac izotoniczny roztwor chlorku sodu w infuzji dozylnej lub
w inny sposéb uzupetnié ptyny.

Peryndoprylat, czynny metabolit peryndoprylu, mozna usuna¢ metoda dializy (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, peryndopryl w potaczeniu
z lekami moczopednymi

Kod ATC: C09BA04

Panoprist jest produktem ztozonym peryndoprylu z erbuming (inhibitora konwertazy angiotensyny) i
indapamidu (chlorosulfonamidowego leku moczopg¢dnego). Na jego wlasciwosci farmakologiczne
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sktadaja si¢ wlasciwosci kazdej z substancji czynnych osobno, uzupetnione o dziatanie addycyjne tych
substancji stosowanych w skojarzeniu.

Mechanizm dzialania

Zwiqzany z produktem leczniczym Panoprist
Panoprist wykazuje synergistyczne dziatanie przeciwnadcisnieniowe dwodch swoich sktadnikow.
Zwiqgzany z peryndoprylem

Peryndopryl jest inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE), przeksztatcajgcym angiotensyne I do

substancji powodujacej skurcz naczyn krwionosnych - angiotensyny II. Ponadto enzym ten stymuluje

wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy i stymuluje rozktad bradykininy (substancji rozszerzajacej

naczynia krwionosne) do nieczynnych heptapeptydow. Powoduje to:

= zmniejszenie wydzielania aldosteronu,

= zwigkszenie aktywnoS$ci reninowej osocza na skutek wyeliminowania ujemnego sprzezenia
zwrotnego spowodowanego przez aldosteron,

= zmniejszenie oporu obwodowego, zwlaszcza w tozysku naczyniowym migsni i w nerkach, bez
jednoczesnego zatrzymania sodu i wody lub odruchowe;j tachykardii podczas przewlektego
leczenia.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu wystepuje rowniez u pacjentow z matym lub
prawidtowym stezeniem reniny.

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

s nieczynne.

Peryndopryl zmniejsza prace migénia sercowego przez:

= dziatanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze zmian metabolizmu
prostaglandyn (zmniejsza obcigzenie wstgpne),

= zmniejszenie oporu obwodowego (zmniejsza obciazenie nastepcze).

Badania przeprowadzone u chorych z niewydolnoS$cig serca wykazaty:

= zmniejszenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory,

= zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego,

= zwigkszenie pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego,
= zwigkszenie regionalnych przeptywow przez mig¢snie.

Poprawie ulegaty rowniez wyniki testu wysitkowego.

Zwiqgzany z indapamidem

Indapamid jest pochodna sulfonamidowg z pierscieniem indolowym, farmakologicznie zblizong do
tiazydowych lekow moczopednych. Indapamid hamuje wchtanianie zwrotne sodu w czesci korowe;j
nerek. Powoduje to zwigkszenie wydzielania w moczu sodu i chlorkéw oraz w mniejszym stopniu
potasu i magnezu, w wyniku tego zwigkszenie objetosci wydalanego moczu i dziatanie
przeciwnadci$nieniowe.

Dzialania farmakodynamiczne

Zwiqgzane z peryndoprylem z indapamidem

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, niezaleznie od ich wieku, peryndopryl z indapamidem
wywiera zalezne od dawki dziatanie przeciwnadcisnieniowe, zmnigjszajgc zarOwno cisnienie
skurczowe, jak i rozkurczowe, w pozycji lezacej i stojacej. Dzialanie to utrzymuje si¢ przez

24 godziny. Zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi uzyskuje si¢ w czasie krotszym niz miesigc, bez
zjawiska tachyfilaksji. Zakonczenie leczenia nie powoduje efektu ,,z odbicia". Jednoczesne podawanie
peryndoprylu i indapamidu w przebiegu badan klinicznych powodowalto dziatanie
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przeciwnadcisnieniowe o charakterze synergicznym w poréwnaniu do dziatania kazdej z substancji
czynnych osobno.

Nie badano wptywu potaczenia peryndoprylu z indapamidem w matej dawce 2,5 mg/0,625 mg na
zachorowalno$¢ i $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, z podwojnie §lepg proba i aktywng kontrolg badaniu
PICXEL (ang. Perindopril/Indapamide in a double-blind Controlled study versus Enalapril in Left
ventricular hypertrophy) oceniano echokardiograficznie wplyw produktu ztozonego zawierajacego
peryndopryl z indapamidem na redukcje przerostu lewej komory serca (LVH) w stosunku do
enalaprylu w monoterapii.

W badaniu PICXEL pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory (definiowanym
jako indeks masy mige$nia lewej komory, LVMI, >120 g/m? dla me¢zczyzn i >100 g/m? dla kobiet)
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej peryndopryl z indapamidem w dawce 2 mg+0,625 mg lub
do grupy otrzymujacej enalapryl w dawce 10 mg raz na dobe¢ przez 1 rok. Dawke zwigkszano

w zaleznosci od kontroli ci$nienia t¢tniczego do 8 mg peryndoprylu i 2,5 mg indapamidu lub 40 mg
enalaprylu raz na dobe. Wyjsciowa dawke 2 mg peryndoprylu + 0,625 mg indapamidu otrzymywato
tylko 34% pacjentow (wobec 20% dla 10 mg enalaprylu).

Na koncu badania wartos¢ LVMI zmniegjszyla si¢ znaczaco bardziej w grupie leczonej peryndoprylem
z indapamidem (-10,1 g/m?) niz w grupie leczonej enalaprylem (-1,1 g/m?) w calej populacji pacjentow
poddanych randomizacji. Roznice w zmianie wartosci LVMI miedzy grupami wyniosta -8,3 (95% CI
(-11,5,-5,0), p <0,0001).

Powyzsze wyniki w odniesieniu do wartosci LVMI uzyskano stosujac wigksze dawki peryndoprylu
z indapamidem niz dawki zawarte w tabletkach Panoprist 2 mg+0,625 mg i 4 mg+1,25 mg.

W odniesieniu do ci$nienia te¢tniczego, oszacowane $rednie réznice miedzy grupami w populacji
poddanej randomizacji wynosity -5,8 mmHg (95% CI (-7,9,-3,7), p <0,0001) dla ci$nienia skurczowego
oraz -2.3 mmHg (95% CI (-3,6,-0,9), p=0,0004) dla ci$nienia rozkurczowego, na korzys¢ grupy
leczonej peryndoprylem z indapamidem.

Zwiqzane z peryndoprylem

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego: tagodnym do
umiarkowanego lub ci¢zkim. Zmniejszenie ciSnienia tgtniczego skurczowego i rozkurczowego
obserwuje si¢ w pozycji lezacej i stojace;.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe po podaniu pojedynczej dawki jest najwicksze po uptywie 4 do

6 godzin i utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Po 24 godzinach 80% aktywno$ci enzymu konwertujacego jest nadal zablokowane.

U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie cisnienie t¢tnicze krwi normalizuje si¢ po jednym miesigcu
1 utrzymuje si¢; nie wystepuje tachyfilaksja.

Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ nadcisnienia ,,z odbicia".

Peryndopryl ma wiasciwosci rozszerzajgce naczynia, przywraca elastyczno$é gtdéwnych pni tetniczych,
koryguje histomorfometryczne zmiany w tetnicach oporowych i zmniejsza przerost lewej komory
serca.

Dodanie, w razie potrzeby, tiazydowego leku moczopednego prowadzi do addytywnego efektu
synergicznego.

Skojarzenie inhibitora konwertazy angiotensyny z tiazydowym lekiem moczopednym zmniejsza
ryzyko hipokaliemii zwigzanej z samym lekiem moczopgdnym.

Dane z badan klinicznych dotyczacych podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA)

W dwoéch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE
1 antagonisty receptora angiotensyny I1.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z choroba sercowo-naczyniowa lub choroba
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naczyniowg mozgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzadowymi, za§ w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzyca typu 2 i nefropatia cukrzycows.
Badania nie wykazaty znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy ani
na $miertelnos¢ pacjentow, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Ilub) niedoci$nienia
tetniczego bylo wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone wlasciwosci
farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnoszg si¢ réwniez do innych inhibitorow ACE

1 antagonistow receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie

u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowej terapii inhibitorem
ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzycg typu 2 i przewleklg chorobg
nerek, chorobg sercowo-naczyniowa lub obiema chorobami. Badanie zakoniczono wczeséniej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zaréwno liczba przypadkoéw zgonu

z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych

i cigzkich dziatan niepozgdanych (hiperkaliemia, niedocisnienie tetnicze 1 zaburzenia czynnos$ci nerek)
byty wigksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

Zwiqzane z indapamidem

Indapamid stosowany w monoterapii wykazuje dzialanie przeciwnadci$nieniowe, ktore utrzymuje si¢

przez 24 godziny. Dzialanie to wystepuje przy dawkach, przy ktorych indapamid wywiera znikome

dziatanie moczopedne.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe indapamidu jest proporcjonalne do poprawy podatnosci tgtnic oraz

zmnigjszenia catkowitego i t¢tniczkowego oporu naczyn obwodowych.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Zwickszenie dawki tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczopednego nie zwigksza dzialania

przeciwnadci$nieniowego, osigga ono plateau, natomiast nasilajg si¢ dziatania niepozadane. Jesli

leczenie nie jest skuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.

Ponadto wykazano, ze w krotko-, §rednio- 1 dlugotrwatym leczeniu pacjentow z nadci$nieniem

tetniczym indapamid:

= nie wptywa na gospodarke lipidowa: triglicerydy, cholesterol LDL i HDL,

= nie wptywa na gospodarke weglowodanowa, nawet u pacjentow z cukrzycg i nadci$nieniem
tetniczym.

Dzieci i miodziez
Dane dotyczace stosowania peryndoprylu z indapamidem u dzieci nie sg dost¢pne.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
Zwiqgzane z peryndoprylem z indapamidem

Skojarzone podawanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia ich wlasciwosci farmakokinetycznych
w poréwnaniu do sytuacji, gdy podawane sa osobno.

Zwiqzane z peryndoprylem

Wochtanianie i biodostepnos¢

Peryndopryl jest szybko wchianiany po podaniu doustnym i osigga maksymalne stezenie w ciagu
1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing.

Spozycie pokarmu zmniejsza ilo§¢ powstajgcego peryndoprylatu, dlatego erbuming peryndoprylu
nalezy podawa¢ doustnie w pojedynczej dawce przyjmowanej rano, przed positkiem.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji dla niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg. Peryndoprylat wigze
si¢ z biatkami osocza w 20% (gltownie z konwertazg angiotensyny), w stopniu zaleznym od st¢zenia.
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Metabolizm

Peryndopryl jest prekursorem leku. 27% podanej dawki peryndoprylu dociera do krwiobiegu w postaci
czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Poza czynnym metabolitem peryndopryl przeksztalcany jest do
5 innych, nieaktywnych zwigzkéw. Maksymalne st¢zenie peryndoprylatu jest osiggane po uptywie

3 do 4 godzin.

Wydalanie
Peryndoprylat wydalany jest w moczu, a koncowy okres pottrwania niezwigzanej frakcji wynosi okoto

17 godzin; stan stacjonarny jest osiggany srednio w ciggu 4 dni.
Liniowos¢/nieliniowosé
Wykazano liniowg zalezno$¢ migdzy dawkg peryndoprylu a jego st¢zeniem w osoczu.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u pacjentdéw w podesztym wieku oraz pacjentow
z niewydolnoscig serca lub nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek dawke nalezy dostosowac¢ do stopnia ich niewydolno$ci
(klirensu kreatyniny).

Dializoterapia
Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Marskosé watroby

Kinetyka peryndoprylu u pacjentéw z marskoscig watroby jest zmieniona: klirens watrobowy
macierzystej substancji jest zmniejszony o potowe, chociaz ilos¢ powstajacego peryndoprylatu nie
zmniejsza si¢. Z tego wzgledu modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zwiqzane z indapamidem

Wchtanianie
Indapamid jest szybko i catkowicie wchlaniany z przewodu pokarmowego.
U ludzi maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po okoto 1 godziny od podania doustnego.

Dystrybucja
Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 79%.

Metabolizm i wydalanie

Okres poéttrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin). Podanie
wielokrotne nie prowadzi do kumulacji. Indapamid jest wydalany gtéwnie w moczu (70% dawki) oraz
z katem (22% dawki) w postaci nieczynnych metabolitow.

Szczegdblne grupy pacjentoéw

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetyka nie zmienia si¢ u pacjentdw z niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ peryndoprylu z indapamidem jest nieznacznie wigksza niz toksycznos¢ jego sktadnikow.
Nie wydaje si¢, aby objawy dotyczace nerek byly bardziej nasilone u szczuréw. Jednak produkt ztozony
wywotuje dziatania toksyczne na przewod pokarmowy u psow, a u szczuro6w nasilone objawy
toksycznosci u matek (w poréwnaniu do samego peryndoprylu).

Niemniej wykazano, ze te dzialania niepozadane wystepujg przy dawkach odpowiadajacych bardzo
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szerokiemu marginesowi bezpieczenstwa w porOwnaniu ze stosowang dawkg terapeutyczng. Badania
niekliniczne przeprowadzone osobno dla peryndoprylu i indapamidu nie wykazaty dziatania
genotoksycznego lub rakotworczego. Badania toksycznego wplywu na rozrod nie wykazaty dziatania
embriotoksycznego, ani teratogennego, nie stwierdzono takze zaburzen ptodnosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks

Laktoza jednowodna

Powidon K25

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana

Krzemionka koloidalna uwodniona/Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry z folii Aluminium/Aluminium i umieszczone w tekturowym pudetku.

Opakowania zawieraja 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 90, 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17683
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.07.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.03.2022 r.
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