CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Perilexin, 4 mg + 1,25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 3,338 mg peryndoprylu w postaci soli sodowej, co odpowiada 4 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (fert-Butylamini perindoprilum), oraz 1,25 mg indapamidu
(Indapamidum).

Substancja pomocnicza: laktoza bezwodna 59,499 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate do kremowych, podtuzne tabletki z gtgboka linig podziatu po kazdej stronie. Linia podzialu na
tabletce stuzy jedynie jej rozkruszeniu w celu utatwienia potknigcia, a nie podzielenia na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Samoistne nadci$nienie te¢tnicze. Stosowanie produktu Perilexin jest wskazane u pacjentow, u ktorych
ci$nienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu samego peryndoprylu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Doustnie.

Zazwyczaj 1 tabletka produktu Perilexin na dob¢ w pojedynczej dawce, najlepiej przyjmowanej rano,
przed positkiem.

Gdy jest to mozliwe, zaleca si¢ indywidualne dostosowywanie dawki z uzyciem poszczegolnych
sktadnikow produktu. Produkt Perilexin, 4 mg + 1,25 mg, tabletki nalezy stosowaé wowczas, gdy
ci$nienie tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu produktu Perilexin, 2 mg
+ 0,625 mg, tabletki (tam, gdzie jest on dostepny). Jesli jest to klinicznie wtasciwe, mozna rozwazy¢
bezposrednig zamiane monoterapii na leczenie produktem Perilexin, 4 mg + 1,25 mg, tabletki.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)
Leczenie produktem Perilexin (4 mg peryndoprylu i 1,25 mg indapamidu) nalezy rozpoczyna¢ biorac
pod uwage reakcje¢ ci$nienia tetniczego oraz czynno$¢ nerek.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.4)
Produkt Perilexin jest przeciwwskazany w ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy
niz 30 ml/min.).



U pacjentdow z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min.) zaleca si¢
rozpoczynanie leczenia od odpowiednich dawek poszczegodlnych substancji czynnych produktu
ztozonego, podawanych osobno.

U pacjentoéw z klirensem kreatyniny wigkszym lub rownym 60 ml/min. nie jest wymagana zmiana
dawki.

Standardowa kontrola leczenia powinna obejmowac czeste sprawdzanie stezenia kreatyniny i potasu
W SUrOwicy.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby (patrz punkty 4.3, 4.4 15.2)

Produkt Perilexin jest przeciwwskazany w cigezkiej niewydolno$ci watroby.

U pacjentdow z umiarkowang niewydolnoscig watroby zmiana dawki nie jest wymagana.

Dzieci i mlodziez
Perilexin nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie okreslono skuteczno$ci
i tolerancji peryndoprylu w tej grupie pacjentow w monoterapii, ani w leczeniu skojarzonym.

4.3 Przeciwwskazania

Zwiqzane z peryndoprylem:

- Nadwrazliwo$¢ na peryndopryl lub jakikolwiek inny inhibitor ACE.

- Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego) zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami
ACE.

- Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

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

Zwiqzane z indapamidem:

- Nadwrazliwos¢ na indapamid lub jakiekolwiek inne sulfonamidy.

- Ciezka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min.).

- Encefalopatia watrobowa.

- Ciezka niewydolno$¢ watroby.

- Hipokaliemia.

- Nie zaleca si¢ kojarzenia tego produktu leczniczego z innymi niz przeciwarytmiczne, lekami
powodujacymi torsade de pointes (patrz punkt 4.5).

- Laktacja (patrz punkt 4.6).

Zwiqzane z produktem Perilexin:

- Nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Z powodu braku wystarczajacego doswiadczenia terapeutycznego, produktu Perilexin nie nalezy
stosowac:

- U pacjentéw poddawanych dializie.

- U pacjentdéw 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 potagczenia peryndoprylu
z indapamidem (patrz punkt 4.5).



Zwigzane z peryndoprylem:

Neutropenia/agranulocytoza:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE zglaszano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
trombocytopenii i niedokrwistosci.

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek, bez innych czynnikéw ryzyka, neutropenia wystepuje
rzadko.

Peryndopryl nalezy stosowac ze szczeg6lnie duzg ostroznosciag u pacjentéw z kolagenoza naczyn,
poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, leczonych allopurynolem lub prokainamidem oraz

u pacjentow, u ktorych wystepuje wigcej niz jeden z wymienionych czynnikéw, szczegolnie, przy
wspolistniejacych zaburzeniach czynnos$ci nerek. U niektorych z takich pacjentéw rozwijaty sie
cigzkie zakazenia, ktore byly niekiedy oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli
peryndopryl jest stosowany u pacjentow nalezacych do tych grup, zaleca si¢ okresowa kontrole ilosci
biatych krwinek a pacjentéw nalezy poinformowacé, ze powinni zglasza¢ wszelkie objawy zakazenia
(np. bol gardta, goraczke).

Nadwrazliwosc/obrzek naczynioruchowy:

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl, zgtaszano rzadkie przypadki
obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka, gloéni i (Iub) krtani. Obrzek ten moze
wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. W takim przypadku, nalezy natychmiast przerwac leczenie
peryndoprylem i odpowiednio kontrolowac¢ stan pacjenta do czasu, az obrzgk zupelnie ustgpi. Jezeli
obrzek obejmuje tylko twarz 1 wargi, zwykle ustgpuje bez leczenia. Leki przeciwhistaminowe moga
by¢ przydatne w tagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z obrzekiem krtani moze prowadzi¢ do zgonu. W przypadkach,
gdy obrzgk obejmuje jezyk, glosni¢ lub krtan, moze on powodowac¢ niedroznos$¢ droég oddechowych.
Nalezy wowczas natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Leczenie to moze obejmowac
podanie podskorne adrenaliny w postaci roztworu 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) oraz (lub) podjgcie
dziatan, majgcych na celu zapewnienie drozno$ci drog oddechowych.

U pacjentdéw rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE cze$ciej opisywano wystgpowanie obrzeku
naczynioruchowego niz u pacjentéw innych ras.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapit obrzgk naczynioruchowy niezwiagzany z leczeniem
inhibitorami ACE, ryzyko jego wystapienia w trakcie leczenia inhibitorem ACE moze by¢ zwigkszone
(patrz punkt 4.3).

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE zgltaszano rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego
jelit. Pacjenci ci zgtaszali bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami, albo bez nich); w niektérych
przypadkach nie byl on poprzedzony obrzekiem twarzy, a poziom C-1 esterazy byt prawidtowy.
Obrzek naczynioruchowy jelit rozpoznawano badaniem tomograficznym, ultrasonograficznym lub w
trakcie zabiegu chirurgicznego. Objawy ustepowaty po odstawieniu inhibitora ACE. W diagnostyce
réznicowej bolow brzucha u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory ACE nalezy uwzgledni¢ obrzgk
naczynioruchowy jelit.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego:

Zglaszano pojedyncze przypadki przedluzajacych sig, zagrazajacych zyciu reakcji
rzekomoanafilaktycznych u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego
jadem owaddéw blonoskrzydtych (pszczoty, osy). Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac inhibitory
ACE u odczulanych pacjentow z alergia i unika¢ ich stosowania u pacjentow poddawanych
immunoterapii jadem owadow. U pacjentdéw wymagajacych zaréwno podawania inhibitora ACE jak

i leczenia odczulajacego, reakcji tych mozna uniknaé poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE, na
co najmniej 24 godziny przed tym leczeniem.



Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL):

W rzadkich przypadkach, u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein
o matej gestosci (LDL) z uzyciem siarczanu dekstranu, dochodzito do wystapienia zagrazajacych
zyciu reakcji rzekomoanafilaktycznych. Reakcji tych unikano odstawiajac na pewien czas inhibitor
ACE przed kazdym zabiegiem aferezy.

Pacjenci hemodializowani:

U pacjentow dializowanych przy uzyciu bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69%),
leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE, zglaszano przypadki reakcji rzekomoanafilaktycznych.
W tej grupie pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju btony filtracyjnej lub leku
przeciwnadcisnieniowego nalezacego do innej grupy.

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, sole potasu:
Jednoczesne stosowanie peryndoprylu i lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub sole potasu,
zazwyczaj nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Cigza:

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy. Jesli kontynuacja leczenia
inhibitorem ACE nie jest niezbgdna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy go zmieni¢ na inny lek
przeciwnadci$nieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa w cigzy. W przypadku potwierdzenia
cigzy nalezy natychmiast przerwac stosowanie inhibitoréw ACE oraz, jesli to potrzebne, zastosowac
inny lek przeciwnadci$nieniowy (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zwigzane z indapamidem:

U pacjentéw z uposledzeniem czynno$ci watroby tiazydowe 1 tiazydopodobne leki moczopedne moga
powodowaé wystgpienie encefalopatii watrobowe;.

W razie jej wystapienia nalezy natychmiast przerwac stosowanie lekow moczopednych nalezacych do
tych grup.

Nadwrazliwosé na swiatlo:

Opisywano przypadki reakcji nadwrazliwosci na $wiatto, zwigzane ze stosowaniem tiazydowych

i tiazydopodobnych lekow moczopednych (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia reakcji
nadwrazliwo$ci na swiatto zaleca si¢ odstawienie leku. Jesli konieczne bedzie ponowne zastosowanie
tego leku moczopednego, zaleca si¢ chronienie powierzchni skory narazonej na dziatanie promieni
stonecznych lub sztucznego promieniowania UVA.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu:

Niewydolnosé nerek:

W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.) leczenie produktem
Perilexin jest przeciwwskazane. U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bez uprzednio
jawnego uszkodzenia nerek, u ktorych badania krwi wykazaty czynnosciowg niewydolno$¢ nerek,
nalezy przerwac leczenie. Leczenie mozna wznowic stosujgc mniejsza dawke, lub tylko jeden za
sktadnikéw produktu.

U tych pacjentéw, w ramach standardowej kontroli leczenia, nalezy cz¢sto ocenia¢ stezenie potasu
1 kreatyniny - najpierw po 2 tygodniach leczenia, a nast¢pnie co 2 miesigce podczas catego okresu
terapii stalag dawka. Niewydolnos¢ nerek zgtaszano glownie u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
serca lub z niewydolno$cig nerek, w tym spowodowang zwezeniem tetnicy nerkowe;.

W przypadku obustronnego zwezenia tetnicy nerkowej, lub jednej czynnej nerki, zazwyczaj nie zaleca
si¢ stosowania produktu.



Niedocisnienie tetnicze i niedobory wody oraz elektrolitow:

U pacjentéw z niedoborem sodu (zwlaszcza tych ze zwezeniem tgtnicy nerkowej) istnieje ryzyko
wystapienia naglego niedoci$nienia tetniczego. Dlatego nalezy regularnie kontrolowa¢ stan
nawodnienia pacjenta oraz elektrolitow, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego wystapienia
wymiotow lub biegunki. U takich pacjentow nalezy regularnie oznaczac¢ st¢zenie elektrolitow w
0s0CZU.

Znaczne niedoci$nienie tetnicze moze wymagac zastosowania dozylnej infuzji izotonicznego roztworu
chlorku sodu. Przemijajace niedoci$nienie tetnicze nie jest przeciwwskazaniem do kontynuowania
leczenia. Po przywroceniu odpowiedniej objetosci krwi i odpowiedniego ci$nienia tetniczego mozna
ponownie rozpocza¢ leczenie, stosujac mniejsza dawke lub tylko jeden za sktadnikow produktu.

Stezenie potasu:

Potaczenie peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega wystapieniu hipokaliemii, zwlaszcza

u pacjentow z cukrzycg lub niewydolnos$cig nerek. Podobnie jak wowczas, gdy inne leki
przeciwnadci$nieniowe stosowane sa w polaczeniu z lekiem moczopednym, nalezy regularnie
kontrolowac¢ stezenie potasu w osoczu.

Zwigzane z peryndoprylem:

Kaszel:

U pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny zglaszano suchy kaszel. Charakteryzuje
si¢ on uporczywoscia oraz tym, ze ustepuje po przerwaniu leczenia. W razie wystgpienia tego objawu
nalezy rozwazy¢ etiologi¢ jatrogenna. Jezeli nadal preferowane jest leczenie inhibitorami ACE, mozna
rozwazy¢ jego kontynuacje.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono skutecznosci i tolerancji peryndoprylu w monoterapii i w leczeniu skojarzonym u dzieci
i mtodziezy.

Ryzyko niedocisnienia tetniczego i (lub) niewydolnosci nerek (w przypadku niewydolnosci serca,
niedoboru wody i elektrolitow itp.):

U pacjentéw z niskim ci$nieniem tetniczym, ze zwezeniem t¢tnicy nerkowej, z zastoinowa
niewydolno$cia serca lub marsko$cig watroby z obrzekami i wodobrzuszem ma miejsce znaczna
stymulacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, zwtaszcza podczas znacznego niedoboru wody

i elektrolitow ($cista dieta bezsolna lub dtugotrwate stosowanie lekoéw moczopednych).

Hamowanie tego uktadu przez inhibitor ACE moze zatem spowodowac, zwlaszcza po pierwszej
dawce 1 podczas pierwszych 2 tygodni leczenia, nagle zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi i (lub)
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na czynnosciowg niewydolno$¢ nerek.
Czasami, cho¢ rzadko, moze mie¢ ona ostry poczatek i wystegpowaé w réznym czasie od rozpoczecia
leczenia.

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

Pacjenci w podesztym wieku:

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek i stezenie potasu. Nastepnie, dawke
poczatkowa dostosowuje si¢ w zaleznosci od reakcji ci$nienia tetniczego krwi (zwlaszcza

w przypadku niedoboru wody i elektrolitow) celem uniknigcia nagtego niedocisnienia.

Pacjenci z rozpoznang miazdzycq:

Ryzyko wystgpienia niedocis$nienia tetniczego wystepuje u wszystkich pacjentow, jednak szczegolng
ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca lub niewydolno$cig krazenia
moézgowego. Leczenie nalezy u nich rozpoczynaé¢ od matych dawek.



Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe:

Leczenie nadci$nienia naczyniowo-nerkowego polega na rewaskularyzacji. Stosowanie inhibitorow
ACE moze by¢ jednak korzystne u pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym
oczekujgcych na zabieg rewaskularyzacyjny lub, gdy taki zabieg nie jest mozliwy.

W przypadku, gdy produkt Perilexin ma by¢ zastosowany u pacjenta z rozpoznanym lub
podejrzewanym zwezeniem tetnicy nerkowej, leczenie nalezy rozpocza¢ w warunkach szpitalnych, od
matych dawek. Nalezy kontrolowaé czynno$¢ nerek i st¢zenie potasu, poniewaz u niektorych
pacjentow dochodzito do czynnosciowej niewydolnos$ci nerek, ustepujacej po zaprzestaniu leczenia.

Inne grupy ryzyka:

U pacjentdéw z cigzka niewydolnoscia serca (klasa [V) oraz u pacjentéw z cukrzyca insulinozalezna,
(u ktérych istnieje sktonnos¢ do hiperkaliemii), leczenie nalezy rozpoczynac pod Scistg kontrola
lekarska, stosujac zmniejszong dawke poczatkowa. U pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i
nadcis$nieniem tetniczym nie nalezy przerywac leczenia B-adrenolitykiem; inhibitor ACE nalezy
dotgczy¢ do leku B-adrenolitycznego.

Pacjenci z cukrzycq:

U pacjentéw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
uwaznie kontrolowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca stosowania inhibitora
ACE.

Roznice etniczne:

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w zmniejszaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentdOw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras (prawdopodobnie z powodu wigkszej
czgstosci wystepowania nadci$nienia niskoreninowego w populacji pacjentdw rasy czarnej).

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie:

Inhibitory ACE moga powodowa¢ niedocisnienie tetnicze w przypadku znieczulenia ogdlnego,
szczegollnie wowczas, gdy stosowany $rodek znieczulajgcy ma wiasciwosci hipotensyjne.
Dlatego zaleca si¢ aby, o ile to mozliwe, przerwac leczenie dtugo dziatajacymi inhibitorami ACE
(takimi jak peryndopryl) na dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Zwezenie zastawki aortalnej lub dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa:
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac inhibitory ACE u pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu
z lewej komory.

Niewydolnos¢ wqtroby:

Stosowanie inhibitorow ACE jest w rzadkich przypadkach zwigzane z wystapieniem zespotu
rozpoczynajacego si¢ od zoltaczki zastoinowej, prowadzacej do rozwoju piorunujacej martwicy
watroby i (czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdw otrzymujacych
inhibitory ACE, u ktorych rozwinie si¢ zottaczka, Iub, u ktérych dojdzie do znacznego zwigkszenia
aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowac
odpowiednia kontrole medyczna (patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia:

U niektorych pacjentdw przyjmujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl, obserwowano
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy.

Czynniki ryzyka rozwoju hiperkaliemii obejmuja: niewydolno$¢ nerek, pogorszenie si¢ czynnosci
nerek, wiek (> 70 lat), cukrzyce, niektore rownocze$nie wystepujace stany, w szczegdlnosci
odwodnienie, ostrag dekompensacje niewydolnosci serca, kwasice metaboliczng i jednoczesne
stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu
czy amilorydu), produktow uzupetiajacych potas, zamiennikow soli kuchennej zawierajgcych potas,
oraz innych lekow powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyny).
Stosowanie produktow uzupetniajgcych potas, lekoéw moczopednych oszczedzajacych potas czy
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas, szczeg6lnie u pacjentéw z uposledzong czynno$cia



nerek, moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze
powodowac cigzkie, niekiedy $miertelne zaburzenia rytmu serca. Jesli jednoczesne stosowanie
wymienionych powyzej produktéw uwaza si¢ za wlasciwe, nalezy je stosowac z ostroznoscig i czgsto
kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Zwigzane z indapamidem:

Rownowaga wodno-elektrolitowa:

Stezenie sodu:

Nalezy je oznaczaé przed rozpoczegciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstepach czasu.
Wszystkie leki moczopedne moga powodowac¢ zmniejszenie stezenia sodu, co moze mie¢ powazne
nastgpstwa. Zmniejszenie stezenia sodu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe, dlatego niezbedne jest
regularne oznaczanie jego stezenia. Oznaczenia stezenia sodu powinny by¢ czestsze u pacjentow

w podesztym wieku i pacjentdw z marskoscig watroby (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Stezenie potasu:

Nadmierna utrata potasu z hipokaliemia stanowi powazne ryzyko zwigzane ze stosowaniem
tiazydowych i tiazydopodobnych lekow moczopednych. Nalezy zapobiega¢ ryzyku wystapienia
zmniejszonych stezen potasu (< 3,4 mmol/l) w niektoérych populacjach wysokiego ryzyka, takich jak
pacjenci w podesztym wieku i (lub) niedozywieni (niezaleznie od tego, czy przyjmuja wiele lekow,
czy nie), pacjenci z marskoscig watroby z obrzekami i wodobrzuszem, pacjenci z chorobg wiencowa i
pacjenci z niewydolnoscig serca. W takich przypadkach hipokaliemia zwigksza toksyczne dzialanie na
serce glikozydow naparstnicy oraz ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca.

Do grupy zwigkszonego ryzyka naleza rowniez pacjenci, u ktérych wystepuje wydhuzenie odstepu
QT w zapisie EKG (niezaleznie od tego, czy jest ono wrodzone, czy jatrogenne). Hipokaliemia,
podobnie jak bradykardia, moze predysponowac¢ do wystapienia cigzkich zaburzen rytmu serca,
szczegolnie forsade de pointes, ktdére moga by¢ Smiertelne.

We wszystkich wymienionych wyzej przypadkach konieczne jest czestsze oznaczanie stezenia potasu
w surowicy. Pierwsze oznaczenie nalezy wykona¢ w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu leczenia.
W razie wykrycia zmniejszonego stgzenia potasu nalezy wyrownac jego niedobor.

Stezenie wapnia:

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem

i powodowac nieznaczne i przemijajace zwickszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczne zwickszenie
stezenia wapnia moze by¢ zwigzane z nierozpoznang nadczynnoscig przytarczyc. W takich
przypadkach leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi:
U pacjentéw z cukrzycg wazne jest kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi, zwlaszcza, gdy st¢zenie
potasu jest niskie.

Kwas moczowy:
U pacjentéw ze zwiekszonym stgzeniem kwasu moczowego istnieje zwickszone ryzyko wystepowania
napadéw dny moczanowe;.

Czynnos¢ nerek a leki moczopedne:

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sg w petni skuteczne jedynie wowczas, gdy czynnosé
nerek jest prawidtowa lub tylko nieznacznie uposledzona (stezenie kreatyniny mniejsze niz

ok. 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u dorostych).

U o0s6b w podesztym wieku, stezenia kreatyniny w osoczu nalezy skorygowac¢ uwzgledniajac wiek,
mase¢ ciala i pte¢ pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta:

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

gdzie:



- wiek wyrazony jest w latach

- masa ciata w kg

- stezenie kreatyniny w osoczu w pmol/l.

Wzér ten odnosi si¢ do mezczyzn w podesztym wieku; dla kobiet nalezy go skorygowaé mnozac
otrzymang warto$¢ przez 0,85.

Na poczatku leczenia hipowolemia zwigzana z utrata wody i sodu, wywotang przez lek moczopedny,
powoduje zmniejszenia przesgczania kiebuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca czynno$ciowa niewydolno$¢ nerek nie niesie ze sobg
zadnych niekorzystnych konsekwencji u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek, jednak moze
nasili¢ istniejaca juz niewydolno$¢ nerek.

Sportowcy:

Sportowcy powinni wiedzie¢, ze ten produkt zawiera substancj¢ czynna mogaca powodowac
falszywie dodatni wynik testu antydopingowego.

Substancje pomocnicze:

Perilexin nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wspolne dla pervndoprviu i indapamidu:

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane:

Lit: podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE obserwowano przemijajace
zwigkszenie stgzen w surowicy oraz toksycznosci litu. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych moze dodatkowo zwieksza¢ stezenie litu i nasila¢ ryzyko toksycznosci litu, zwigzanej
ze stosowaniem go razem z inhibitorem ACE. Stosowanie peryndoprylu w potaczeniu z indapamidem
jednoczesnie z litem nie jest zalecane, jesli jednak jest ono konieczne, nalezy uwaznie kontrolowaé
stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania szczegolnej ostroznosci:

- Baklofen: nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Konieczne jest kontrolowanie ci$nienia
tetniczego oraz czynnosci nerek, a w razie koniecznosci dostosowanie dawki leku
przeciwnadci$nieniowego.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym duze dawki kwasu acetylosalicylowego):
jednoczesne stosowanie inhibitor6w ACE z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(. kwasem acetylosalicylowym w dawce przeciwzapalnej, inhibitorami COX-2
i nieselektywnymi NLPZ) moze powodowac¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.
Stosowanie inhibitorow ACE jednoczesnie z NLZP moze zwicksza¢ ryzyko pogorszenia sig
czynnosci nerek (w tym ryzyko wystapienia ostrej niewydolno$¢ nerek) i powodowac
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy, szczegoélnie u pacjentdw z juz zaburzong czynnoscia
nerek. Skojarzenie to powinno by¢ stosowane ostroznie, zwlaszcza u pacjentow w podesztym
wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, a czynno$¢ nerek powinna by¢
kontrolowana po rozpoczeciu skojarzonego leczenia oraz okresowo w jego trakcie.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci:

- Leki przeciwdepresyjne podobne do imipraminy (trojpierscieniowe), leki neuroleptyczne:
nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe i zwigkszone ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego
(dzialanie addycyjne).

- Kortykosteroidy, tetrakozaktyd: ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego (zatrzymanie
sodu i wody spowodowane przez kortykosteroidy).



Inne leki przeciwnadci$nieniowe: stosowanie innych produktéw leczniczych o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym z peryndoprylem/indapamidem moze powodowa¢ dodatkowe
zmnigjszenie ci$nienia tetniczego krwi.

Zwiqzane z peryndoprvlem:

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane:

Leki moczopedne oszczedzajace potas (spironolakton, triamteren, w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym), sole potasu: inhibitory ACE zmniejszaja indukowana przez leki moczopedne
utrate potasu. Leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren czy
amiloryd), produkty uzupetniajace potas i zamienniki soli kuchennej zawierajgce potas moga
powodowac znaczne zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy (potencjalnie $miertelne). Jesli
wskazane jest ich jednoczesne stosowanie z powodu udokumentowanej hipokaliemii, nalezy

je stosowaé z zachowaniem ostroznosci i czgsto oznaczaé stezenie potasu w surowicy oraz
wykonywac¢ badanie EKG.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania szczegolnej ostroznosci:

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy hipoglikemizujace): zgtaszano w przypadku
kaptoprylu i enalaprylu.

U pacjentoéw z cukrzyca, otrzymujacych insuling lub sulfonamidy hipoglikemizujace,
stosowanie inhibitorow ACE moze nasila¢ dziatanie zmniejszajgce stgzenie glukozy we krwi.
Epizody hipoglikemii wystepuja bardzo rzadko (poprawa tolerancji glukozy, a w rezultacie
zmniejszenie zapotrzebowania na insuling).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci:

Allopurynol, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, kortykosteroidy stosowane ogo6lnie lub
prokainamid: jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze powodowa¢ zwickszenie
ryzyka wystgpienia leukopenii.

Leki znieczulajgce: inhibitory ACE moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne niektorych lekow
znieczulajacych.

Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe): wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopgdnych moze powodowaé odwodnienie oraz stwarza¢ ryzyko wystapienia niedocisnienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia peryndoprylem.

Ztoto: w rzadkich przypadkach, u pacjentéw przyjmujacych preparaty ztota w iniekcjach
(aurotiojabtczan sodu), leczonych jednoczesnie inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem,
obserwowano reakcje przypominajace objawy wystepujace po podaniu azotanow (nitritoid
reaction), obejmujace zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, wymioty i niedoci$nienie.

Zwigzane indapamidem:

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania szczegolnej ostroznosci:

Leki wywotujace torsade de pointes: w zwiazku z ryzykiem hipokaliemii, nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac indapamid jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktdre powoduja forsade
de pointes, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy I A (chinidyna, hydrochinidyna,
dyzopiramid), leki przeciwarytmiczne klasy III (amiodaron, dofetylid, ibutylid, bretylium,
sotalol), niektore leki neuroleptyczne (chlorpromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna,
tiorydazyna, trifluoperazyna), benzamidy (amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd),
butyrofenony (droperydol, haloperydol), inne neuroleptyki (pimozyd), inne substancje, takie jak
beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna, mizolastyna,
moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna, winkamina podawana dozylnie, metadon,
astamizol, terfenadyna. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii, a w razie potrzeby podjac
dzialanie majace na celu jej skorygowanie; nalezy tez kontrolowa¢ odstep QT
elektrokardiogramu.



- Leki zmniejszajace stezenie potasu: amfoterycyna B (podawana dozylnie), glikokortykosteroidy
i mineralokortykosteroidy (podawane ogolnie), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace o dziataniu
draznigcym na jelita: zwigkszone ryzyko wystapienia malego stezenia potasu (dziatanie
addycyjne). Nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu, a w razie potrzeby je korygowac, szczeg6lnie
podczas rownoczesnego leczenia preparatami naparstnicy.

Nalezy stosowac¢ leki przeczyszczajace inne niz te, ktore dzialajg draznigco na jelita.

- Glikozydy nasercowe: niskie st¢zenie potasu zwieksza ryzyko zwigzane z toksycznym
dziataniem glikozydow nasercowych. Nalezy okresowo kontrolowac stezenie potasu i zapis
EKG, a gdy to konieczne, ponownie przeanalizowac sposob leczenia pacjenta.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci:

- Metformina: moze wystapi¢ kwasica mleczanowa zwigzana ze stosowaniem metforminy,
spowodowana czynno$ciowa niewydolnos$cig nerek zwigzang z przyjmowaniem lekow
moczopednych, szczegdlnie petlowych. Nie nalezy stosowa¢ metforminy, gdy stezenie
kreatyniny w osoczu przekracza 15 mg/l (135 umol/1) u mezczyzn, a 12 mg/1 (110 pmol/l)
u kobiet.

- Srodki kontrastujace zawierajace jod: w przypadku odwodnienia spowodowanego lekami
moczopgdnymi istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, szczegdlnie
wowczas, gdy stosowane sg duze dawki srodkow kontrastujacych zawierajacych jod. Przed
zastosowaniem $rodka kontrastujacego zawierajacego jod nalezy odpowiednio nawodnic¢
pacjenta.

- Wapn (sole): ryzyko wystapienia zwickszonego stezenia wapnia w wyniku zmniejszonego
wydalania wapnia z moczem.

- Cyklosporyna: ryzyko wystapienia zwigkszonego stezenia kreatyniny bez zmiany stgzenia
cyklosporyny w surowicy, nawet przy braku niedoborow wody czy elektrolitow.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Biorac pod uwage wplyw, jaki poszczegolne substancje czynne zawarte w produkcie Perilexin
wywierajg na cigze i laktacje, nie jest on zalecany do stosowania podczas pierwszego trymestru cigzy.
Produkt Perilexin jest przeciwwskazany do stosowania podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy.
Produkt Perilexin jest przeciwwskazany podczas laktacji. Nalezy podjac¢ decyzje czy przerwac
karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu Perilexin biorac pod uwage to, jak wazne jest
leczenie dla matki.

Cigza:

Zwigzane z peryndoprylem:

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoré6w ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia tego ryzyka. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne sposoby leczenia
nadci$nienia tetniczego majace ustalone profile bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy.

W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy niezwlocznie przerwaé stosowanie inhibitorow ACE i jesli
jest to wlasciwe, rozpocza¢ alternatywna terapi¢

Stwierdzono, ze narazenie na dzialanie inhibitorow ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy
powoduje uszkodzenie ptodu (uposledzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia
czaszki) i dziata toksycznie na noworodki (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3).
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W przypadku narazenia na dziatanie inhibitorow ACE w okresie od drugiego trymestru ciazy,
zalecana jest ultrasonograficzna ocena czynnosci nerek oraz budowy czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢ starannie obserwowane ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwigzane z indapamidem:

Dhuzsze narazenie na dzialanie lekow tiazydowych w trzecim trymetrze cigzy moze zmniejszaé
objetos¢ osocza u matki oraz przeptyw krwi przez macice i fozysko, co moze powodowac
niedokrwienie tozyskowo-ptodowe oraz opdznienie rozwoju ptodu. Zglaszano tez rzadkie przypadki
hipoglikemii i matoptytkowosci u noworodkéw, ktore narazone byty na dziatanie tych lekow tuz przed
terminu porodu.

Laktacja:
Produkt Perilexin jest przeciwwskazany podczas laktacji.
Zwigzane z peryndoprylem:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersia, nie
zaleca si¢ stosowania go w tym okresie; nalezy zastosowac alternatywne sposoby leczenia o lepiej
okreslonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersig, szczegdlnie w przypadku,
gdy karmione dziecko jest wczesniakiem lub noworodkiem.

Zwigzane z indapamidem:

Indapamid przenika do mleka matki. Indapamid jest bardzo podobny do tiazydowych lekow
moczopednych, ktorych stosowanie w okresie karmienia piersig byto zwigzane ze zmniejszeniem,
a nawet zahamowaniem wydzielania mleka. Moze wystapi¢ nadwrazliwos¢ na pochodne
sulfonamidow, hipokaliemia i zottaczka jader podstawy mozgu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Zwigzane z peryndoprylem, indapamidem i produktem Perilexin:

Zadna z dwdch substancji czynnych, ani stosowana osobno, ani w polaczeniu takim jak w produkcie
Perilexin, nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania maszyn,
jednak u niektorych pacjentéw moga wystapi¢ indywidualne reakcje zwigzane ze zmniejszonym
ci$nieniem tetniczym, szczegolnie na poczatku leczenia i po zastosowaniu dodatkowego leku
przeciwnadci$nieniowego.

W takiej sytuacji zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych moze by¢ uposledzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Stosowanie peryndoprylu hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron i moze zmniejsza¢ utrate
potasu powodowang przez indapamid.

Hipokaliemia (stezenie potasu < 3,4 mmol/l) wystepuje u 2% pacjentdow leczonych preparatem
ztozonym peryndoprylu i indapamidu.

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane, ktore obserwowano podczas leczenia. Uszeregowano
je stosujac nastepujace kryteria czgstosci wystgpowania:

Bardzo czesto (> 1/10); czgsto (= 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100); rzadko

(> 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Grupa wg Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czgstos¢ nie
klasyfikacji czesto znana
uktadow
i narzadow
Zaburzenia krwi Trombocytopenia,
i uktadu leukopenia/
chtonnego neutropenia,
agranulocytoza,
niedokrwistos$¢
aplastyczna,
niedokrwisto$¢
hemolityczna
— Niedokrwisto$¢
(patrz punkt 4.4)
byla zglaszana
u pacjentow
przyjmujacych
inhibitory ACE
w specyficznych
okolicznosciach
(u pacjentdéw po
przeszczepie nerki,
pacjentow
poddawanych
hemodializie)
Zaburzenia Zaburzenia
psychiczne nastroju lub
snu
Zaburzenia Parestezje, bole Stan splatania
uktadu glowy, astenia,
nerwowego zawroty glowy
pochodzenia
centralnego i
obwodowego
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha Szum w uszach
i bfednika
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze, w tym
ortostatyczne
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Zaburzenia rytmu,
serca w tym rzadkoskurcz,
czestoskurcz
komorowy, migotanie
przedsionkow, dtawica
piersiowa i zawat
migsnia sercowego
prawdopodobnie
wtornie do hipotonii
u pacjentow z grup
wysokiego ryzyka
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia U pacjentow Skurcz Eozynofilowe
uktadu przyjmujacych | oskrzeli zapalenie pluc,
oddechowego, inhibitory ACE zapalenie blony
klatki piersiowej zglaszano suchy $luzowej nosa

i $rodpiersia

kaszel.
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Charakteryzuje
£0 uporczywosé
1 ustepowanie
po odstawieniu

leczenia.
W razie
wystapienia tego
objawu, w
diagnostyce
rbznicowej
uwzgledni¢
etiologie
jatrogenna.
Duszno$¢.
Zaburzenia Zaparcia, Zapalenie trzustki
zotadka i jelit suchos¢
w ustach,
nudnosci, bol
w nadbrzuszu,
jadlowstret,
wymioty, bol
brzucha,
zaburzenia
smaku,
niestrawnosé,
biegunka.
Zaburzenia Cytolityczne lub W przypadku
watroby i drog cholestatyczne niewydolnosci
z6kciowych zapalenie watroby watroby moze
(patrz punkt 4.4) wystapi¢
encefalopatia
watrobowa
(patrz punkty 4.3
i44)
Zaburzenia Wysypka, - Obrzgk Rumien
skory i tkanki $wiad, plamisto- | naczynioru- wielopostaciowy,
podskorne;j grudkowe chowy martwica toksyczno-
wykwity skorne | twarzy, rozptywna naskorka,
konczyn, zespot Stevensa-
warg, blon Johnsona. Zglaszano
Sluzowych, przypadki
jezyka, glosni nadwrazliwos$ci na
i (lub) krtani, $wiatlo (patrz punkt
pokrzywka 4.4)
(patrz punkt
4.4).
- Reakcje
nadwrazli-
wosci,
gtownie
skome, u
pacjentow ze
sktonnoscia
do reakcji
alergicznych
1 astmaty-
cznych.
- Plamica,
mozliwe
nasilenie
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obecnego juz
wczesniej
ostrego,
uogolnionego
tocznia
rumieniowa-
tego.

Zaburzenia Kurcze migsni

mig$niowo-

szkieletowe

i tkanki facznej

Zaburzenia Niewydolnosé¢ Ostra niewydolno$é

nerek i drog nerek nerek

moczowych

Zaburzenia Impotencja

uktadu

rozrodczego

i piersi

Zaburzenia Astenia Pocenie si¢

ogolne i stany w

miejscu podania

Badania diagnostyczne:

- Niedobor potasu ze szczegdlnie znacznym zmniejszeniem st¢zenia potasu u pacjentow
z niektorych grup ryzyka (patrz punkt 4.4).

- Zmniejszone stezenie sodu z hipowolemia, powodujace odwodnienie i niedoci$nienie
ortostatyczne.

- Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego i glukozy we krwi.

- Nieznaczne zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu, przemijajace po przerwaniu
leczenia. Wystepuje czgsciej u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy nerkowej, nadciSnieniem
tetniczym leczonym lekami moczopgdnymi, niewydolno$cig nerek.

- Zwickszone stgzenie potasu, zwykle przemijajace.

Rzadko.: Zwigkszone stezenia wapnia w 0soczu.
4.9 Przedawkowanie

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedocisnienie tetnicze, niekiedy

z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami, kurczami migsni, zawrotami glowy, sennoscig, stanem
splatania, skapomoczem mogacym prowadzi¢ do bezmoczu (z powodu hipowolemii). Moga wystapic¢
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (hiponatremia, hipokaliemia).

Pierwsze czynnosci, jakie nalezy podjac, to szybkie usuniecie przyjetego produktu poprzez
zastosowanie plukania zotadka i (lub) podanie wegla aktywowanego. Nastepnie, w warunkach
specjalistycznej opieki medycznej, nalezy uzupetniaé niedobory wody i elektrolitow, az powrdca do
warto$ci prawidtowych. W przypadku wystapienia znacznego niedocisnienia, pacjenta nalezy utozy¢
w pozycji lezacej na plecach, z gtowa znajdujaca si¢ nizej niz pozostala czes¢ ciata. Jesli to konieczne,
nalezy poda¢ dozylnie, w postaci infuzji, izotoniczny roztwor chlorku sodu lub zastosowaé inny
sposob zwigkszenia objetosci krwi krazace;.

Peryndoprylat, ktory jest czynnym metabolitem peryndoprylu, moze by¢ usuwany poprzez dialize
(patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: peryndopryl i leki moczopgdne, kod ATC: C09BA04

Perilexin jest produktem ztozonym sktadajgcym si¢ z soli tert-butyloaminowej peryndoprylu
(inhibitora konwertazy angiotensyny) i indapamidu (chlorosulfamoilowego leku moczopgdnego). Jego
wlasciwosci farmakologiczne wywodza sie z odrebnych wlasciwosci obu sktadnikéw osobno, oraz
wlasciwosci wynikajacych z addytywnego efektu synergicznego zwigzanego z ich jednoczesnym
podaniem.

Mechanizm dziatania farmakologicznego

Zwigzany z produktem Perilexin
Produkt Perilexin charakteryzuje addytywny synergizm dziatania przeciwnadcisnieniowego obu jego
sktadnikow.

Zwigzany z peryndoprylem

Peryndopryl jest inhibitorem konwertazy angiotensyny (inhibitorem ACE) — enzymu, ktory

przeksztatca angiotensyne I w angiotensyne II (substancje kurczacg naczynia). Dodatkowo, enzym ten

pobudza wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza rozktad bradykininy (substancji

rozszerzajacej naczynia) do nieczynnych heptapeptydow.

Skutkiem tego jest:

- zmniejszenie wydzielania aldosteronu,

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

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zwlaszcza w tozysku naczyniowym migsni
i w nerkach, bez towarzyszacego zatrzymania wody i elektrolitéw czy odruchowej tachykardii
(w dtugotrwatym leczeniu),

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe peryndoprylu wystepuje réwniez u pacjentow z matym
i prawidlowym stezeniem reniny.

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

sa nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza prace migsnia sercowego poprzez:

- dziatanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji metabolizmu
prostaglandyn: zmniejsza obcigzenie wstgpne (preload),

- zmniejszanie catkowitego oporu obwodowego: zmniejsza obcigzenie nastgpcze (afterload).

W badaniach przeprowadzonych u pacjentdéw z niewydolnoscig serca stwierdzono:
- zmniejszenie ci$nienia napekniania lewej 1 prawej komory,

- zmnigjszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemnos$ci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego,
- zwigkszenie regionalnego przeplywu krwi przez mig¢snie.

Poprawie ulegly rowniez wyniki testu wysitkowego.

Zwigzane z indapamidem

Indapamid jest pochodng sulfonamidowa z pier§cieniem indolowym, o wlasciwosciach
farmakologicznych zblizonych do tiazydowych lekéw moczopednych. Hamuje wchtanianie zwrotne
sodu w czgsci korowej nerek. Zwigksza wydalanie sodu i chlorkow w moczu, oraz w mniejszym
stopniu wydalanie potasu i magnezu, dzigki czemu zwigksza wytwarzanie moczu i dziata
przeciwnadci$nieniowo.
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Charakterystvka dziatania przeciwnadcisnieniowego

Zwiqzana z produktem Perilexin

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, niezaleznie od ich wieku, preparat ztozony peryndoprylu i
indapamidu wywiera zalezne od dawki dziatanie zmniejszajace skurczowe i rozkurczowe cis$nienie
tetnicze, zarowno w pozycji stojacej, jak i lezacej. Dziatanie to utrzymuje si¢ przez 24 godziny.
Zmnigjszenie ci$nienia tgtniczego uzyskuje si¢ po mniej niz miesigcu leczenia; nie wystepuje przy tym
zjawisko tachyfilaksji. Przerwanie leczenia nie powoduje wystapienia efektu odbicia.

W trakcie badan klinicznych jednoczesne podawania peryndoprylu i indapamidu powodowato
wystgpienie efektu przeciwnadci$nieniowego o charakterze synergicznym w stosunku do dziatania
poszczegdlnych sktadnikoéw osobno.

Nie zbadano wplywu produktu Perilexin zawierajacego mate dawki substancji czynnych na
chorobowo$¢ 1 umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie PICXEL,
przeprowadzonym z zastosowaniem podwojnie slepej proby i grupy kontrolnej otrzymujacej leczenie
aktywnie, porownywano przy pomocy badania echokardiograficznego wplyw na przerost lewej
komory serca leczenia skojarzonego peryndoprylem i indapamidem z monoterapia enalaprylem.

W badaniu PICXEL pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca
(zdefiniowanym jako wskaznik masy lewej komory serca, LVMI, > 120 g/m*u m¢zczyzn i > 100 g/m*
u kobiet) zostali losowo wlaczeni do grupy przyjmujacej 2 mg peryndoprylu i 0,625 mg indapamidu,
lub do grupy otrzymujacej 10 mg enalaprylu (dawkowanie - raz na dobg; czas trwania leczenia - rok).
Dawki dostosowywano w oparciu o warto$¢ ci$nienia tetniczego do maksymalnie 8 mg peryndoprylu i
2,5 mg indapamidu lub 40 mg enalaprylu (raz na dobg¢). Tylko 34% pacjentow leczonych byto do
konca badania dawka 2 mg peryndoprylu i 0,625 mg indapamidu (w grupie enalaprylu: 20% dawka

10 mg). Na koncu badania wskaznik LVMI zmalat znamiennie bardziej w grupie otrzymujace;j
peryndopryl i indapamid (-10,1 g/m?), niz w grupie leczonej enalaprylem (-1,1 g/m?) w calej populacji
zrandomizowanych pacjentow. R6znica pomiedzy grupami w zakresie zmiany LVMI wyniosta -8,3
(95% CI (-11,5, -5,0), p < 0,0001).

Znaczniejsze obnizenie wskaznika LVMI uzyskano stosujac wigksze dawki peryndoprylu

i indapamidu niz te, ktore zawarte sag w produkcie Perilexin.

W zrandomizowanej populacji, szacowane $rednie réznice w warto$ciach ci$nienia tetniczego
pomiedzy grupami, wynosity: -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p < 0,0001) dla ci$nienia skurczowego
1-2,3 mmHg (95% CI (-3,6, -0,9), p < 0,0004) dla ci$nienia rozkurczowego (na korzys¢ grupy
przyjmujacej peryndopryl i indapamid).

Zwiqzana z peryndoprylem

Peryndopryl dziata we wszystkich stopniach nadci$nienia t¢tniczego: tagodnym, umiarkowanym

i cigzkim. Zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cis$nienia tetniczego obserwuje si¢ zarowno
w pozycji lezacej, jak i stojacej. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe po podaniu pojedynczej dawki
osigga maksimum mig¢dzy czwartg a szosta godzing od podania i utrzymuje si¢ przez 24 godziny.
Po 24 godzinach znaczna cz¢$¢ (ok. 80%) konwertazy angiotensyny jest nadal zablokowana.

U pacjentéw reagujacych na leczenie, normalizacja ci$nienia tetniczego osiagana jest juz po jednym
miesigcu leczenia i utrzymuje si¢ bez wystepowania zjawiska tachyfilaksji.

Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu odbicia ( szybkiego zwigkszenia ci$nienia t¢tniczego)
Peryndopryl ma wtasciwos$ci rozszerzajace naczynia i przywraca elastycznos¢ gtéwnych pni
tetniczych. Koryguje rowniez zmiany histomorfometryczne w tetnicach oporowych i zmniejsza
przerost lewej komory serca.

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

Polaczenie inhibitora ACE z tiazydowym lekiem moczopednym zmniejsza ryzyko hipokaliemii
zwigzanej ze stosowaniem samego leku moczopednego.
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Zwigzana z indapamidem
Indapamid stosowany w monoterapii wywiera dziatanie przeciwnadci$nieniowe, ktore utrzymuje si¢
przez 24 godziny. Wystepuje ono po dawkach, przy ktorych dziatanie moczopedne jest minimalne.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe indapamidu jest proporcjonalne do poprawy podatnosci tgtnic oraz
zmniejszenia catkowitego i tetniczkowego obwodowego oporu naczyniowego.
Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.
Zwigkszenie dawki tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczopednego nie zwigksza dziatania
przeciwnadcisnieniowego, osigga ono plateau, natomiast nasilaja si¢ dziatania niepozadane. Jesli
leczenie jest nieskuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.
Ponadto wykazano, ze w leczeniu dtugo-, §rednio- i krotkookresowym pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym indapamid:
- nie wptywa na gospodarke lipidowa: trojglicerydy, LDL-cholesterol i HDL-cholesterol;
- nie wplywa na gospodarke wegglowodanowg, nawet u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

i cukrzyca.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zwiqzane z produktem Perilexin
Skojarzone stosowanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia ich wlasciwosci farmakokinetycznych,
w pordéwnaniu do sytuacji, gdy substancje te podawane sg osobno.

Zwigzane z peryndoprylem

Po podaniu doustnym peryndopryl wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego i w ciagu 1 godziny
osigga maksymalne stezenie.

Okres poltrwania peryndoprylu wynosi 1 godzing.

Peryndopryl jest prolekiem: 27% podanego peryndoprylu dociera do krwiobiegu w postaci czynnego
metabolitu, peryndoprylatu. Poza czynnym metabolitem, peryndoprylatem, z peryndoprylu powstaje
réwniez 5 innych metabolitéw, ktore sg nieaktywne. Maksymalne st¢zenie peryndoprylatu w osoczu
jest osiagane w ciggu 3-4 godzin.

Spozycie pokarmu zmniejsza przeksztatcanie peryndoprylu w peryndoprylat, a w zwiazku z tym
réwniez jego dostepnos¢ biologiczng; sol tert-butyloaminowg peryndoprylu nalezy przyjmowac
doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed positkiem.

Wykazano liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi ok. 0,2 I/kg. Stopien zwigzania z biatkami
osocza wynosi 20% (gtownie z enzymem konwertazy angiotensyny) i jest zalezny od stezenia.
Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a koncowy okres pottrwania jego niezwigzanej frakcji wynosi
ok. 17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciggu 4 dni.

Wydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentow w podesztym wieku, a takze u pacjentow

z niewydolno$cia serca czy nerek. W przypadku niewydolno$ci nerek konieczne jest dostosowanie
dawki w zaleznosci od stopnia niewydolnosci (klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Whiasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylatu ulegaja zmianie u pacjentéw z marskoscia

watroby - klirens watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe.

Jednak ilos¢ powstajacego peryndoprylatu nie zmniejsza si¢, dlatego nie jest konieczna zmiana
dawkowania (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zwiqzane z indapamidem

Indapamid jest szybko i catkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego.

Maksymalne stgzenie w osoczu osigga u ludzi okoto godzing po przyjeciu doustnym produktu.
Wigzanie z biatkami osocza wynosi 79%.

Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin). Podawanie
wielokrotne nie powoduje kumulacji. Eliminowany jest gtéwnie z moczem (70% dawki) i katem
(22% dawki), w postaci nieczynnych metabolitow.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek wiasciwosci farmakokinetyczne nie ulegaja zmianie.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ produktu Perilexin jest nieznacznie wigksza, niz toksyczno$é jego sktadnikow.

U szczurow objawy nerkowe nie wydaja si¢ ulegaé nasileniu. Jednak produkt ztozony powoduje
wystapienie zotadkowo-jelitowych objawow toksycznosci u psow, a u szczuré6w objawy toksycznosci
dla matek wydaja sie by¢ bardziej nasilone (w poréwnaniu z peryndoprylem).

Powyzsze dziatania niepozadane odnotowano jednak podczas stosowania dawek pozwalajacych
zachowa¢ duzy margines bezpieczenstwa, w stosunku do dawek terapeutycznych.

Badania przedkliniczne, przeprowadzone oddzielnie dla peryndoprylu i indapamidu, nie wykazaty, by
substancje te dziataly potencjalnie genotoksycznie, rakotwoérczo czy teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium.
30 tabletek w tekturowym pudetku.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Galex d.d.

TiSinska ulica 29¢g

9000 Murska Sobota
Stowenia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| 17792

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

| 2011-02-02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

| 2011-02-02
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