CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Indix Combi, 5 mg + 1,25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 3,4 mg peryndopeygl odpowiada 5 mg peryndoprylu tozylanu,
przeliczondn situna peryndopryl sodu oraz 1,25 mg indapamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 148,1d Pakiozy jednowodnej na tabletk

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, obustronnie wypukte tabletki powlekane wtkgze kapsutki ok. 5 mm szerod@ i 10 mm diugéci,
z wyttoczor literg ,P”, ,I” oraz linig podziatu po jednej stronie i gtadkie po drugiepste.

Tabletle mazna podziek na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadénienia ttniczego samoistnego, stosowanie produktu Indix Kigest wskazane u pacjentow,
u ktérych cénienie ttnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zast@svu samego peryndoprylu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Jedna tabletka powlekana produktu Indix Combi, 5t#1ig25 mg raz na dgbnajlepiej przyjmowana rano
przed positkiem.

Jezeli jest to maliwe, zaleca si indywidualne dostosowanie dawki zygiem poszczegdlnych skladnikéw
produktu. Produkt Indix Combi, 5 mg + 1,25 mg rglstosowd, gdy cknienie ttnicze krwi nie jest
odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu produktlik Combi, 2,5 mg + 0,625 mg geli dotyczy).

Jezeli jest to Klinicznie wiéciwe, mana rozway¢ bezpdredni zmiare monoterapii na leczenie produktem
Indix Combi, 5 mg + 1,25 mg.

Pacjenci w podesziym wieku (patrz punkt 4.4)

Leczenie natgy rozpoca¢ w zaleznosci od reakcji ainienia ttniczego krwi oraz czynrici nerek.

Pacjenci z niewydolrigig nerek (patrz punkt 4.4)

W przypadkach eizkiej niewydolndci nerek (klirens kreatyniny parej 30 ml/min) stosowanie produktu
Indix Combi jest przeciwwskazane.



U pacjentéw z umiarkowamiewydolndacia nerek (klirens kreatyniny 30 — 60 ml/min) zaleca s
rozpoczynanie leczenia od odpowiedniej dawki jedrsjbstanciji czynnych produktu zémego.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny gkszym lub rownym 60 ml/min nie jest wymagana mokiy€ja
dawki.

Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia obejmugstezoznaczaniegtenia kreatyniny i potasu.
Pacjenci z niewydolrigig wgtroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2)

W ciezkiej niewydolndci watroby leczenie jest przeciwwskazane.

U pacjentéw z umiarkowamiewydolngcia watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki.
Dzieci i mtodzie

Nie nalery stosowad produktu leczniczego Indix Combi u dzieci oraz daiezy, poniewa dotychczas nie
ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczwd peryndoprylu w monoterapii lub w skojarzeniuaieti i
miodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Zwigzane z peryndoprylem:

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub inne inhibitory ACE

- Obrzk naczynioruchowy (obek Quincke’'go) w wywiadzie zvgzany z uprzednim leczeniem
inhibitorami ACE

- Wrodzony lub idiopatyczny obgk naczynioruchowy

- Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ddiwbi z produktami zawiergjymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyeb zaburzeniem czynga nerek (wspoétczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73%n(patrz punkty 4.5 i 5.1).

Zwigzane z indapamidem:

- Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub inne sulfonamidy

- Ciezka niewydolné¢ nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min)

- Encefalopatia wtrobowa

- Cigzka niewydolné¢ watroby

- Hipokaliemia

- Og0lm zasad jest niekojarzenie tego produktu z lekami nie-pi&arytmicznymi powodujcymi
torsade de pointe@atrz punkt 4.5).

- Okres karmienia piers(patrz punkt 4.6).

Zwigzane z produktem Indix Combi:

- Nadwraliwos¢ na ktogkolwiek substangj pomocnicz wymieniors w punkcie 6.1.

Z powodu braku wystarczgjego déwiadczenia terapeutycznego, produktu Indix Comeirrdley
stosowa:

- U pacjentéw poddawanych dializie

- U pacjentéw z nieleczgmiewyrownag niewydolndcia serca.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzenia

Wspbdlne dla peryndoprylu i indapamidu:

Sole litu:



Zazwyczaj nie zalecaesjednoczesnego stosowania soli litu i produktuahego peryndoprylu z
indapamidem (patrz punkt 4.5).

ZWwigzane z peryndoprylem:

Neutropenia/agranulocytoza:

U pacjentéw otrzymujcych inhibitory ACE donoszono o wyglieniu neutropenii i (lub) agranulocytozy,
trombocytopenii i niedokrwistei. U pacjentow z prawidtogvczynndcia nerek oraz bez innych czynnikéw
powodupcych powiktania, neutropenia wyguje rzadko. Peryndopryl nalestosowd ze szczegoin
ostraznosicia u pacjentow z kolagenamnaczy, u ktérych stosuje sileczenie lekiem immunosupresyjnym,
leczenie allopurynolem lub prokainamidem, lub urkeh wystpuja polaczone czynniki powodage
powikitania, zwtaszcza $& wystgpowato wczéniej zaburzenie czynioi nerek. U niektérych z tych
pacjentow rozwigly si¢ cigzkie zakaenia, ktére w kilku przypadkach nie odpowiadahjimansywn

terape antybiotykami. Jdi peryndopryl jest stosowany u takich pacjentomatiza si okresowe
monitorowanie liczby biatych krwinek, a pacjentéalaty poinformowa o zgtaszaniu jakichkolwiek
objawow zakaenia (np. bdl gardia, ggrzka).

Nadwraliwosé/obrzek naczynioruchowy:

Rzadko zgtaszano olez naczynioruchowy twarzy, kezyn, warg, ¢zyka, gta@ni i (lub) krtani u pacjentow
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny ywtperyndoprylem. Mgze to wysipi¢ w kazdym
okresie leczenia. W takich przypadkach paleatychmiast przerwdeczenie peryndoprylem oraz wdyg
odpowiedni nadzor, aby zapewratkowite usipienie objawow przed wypisaniem pacjenta do domu. W
przypadkach, gdy obgk obejmuje tylko twarz i wargi, objawy zazwyczaj¢mlja bez leczenia, jednak
mozna zastosowaleki przeciwhistaminowe w celu zlagodzenia objawdw

Obrzk naczynioruchowy zwazany z obrgkiem krtani mae by smiertelny. Zagcie jezyka, gt@ni lub
krtani maze powodowa zamknécie drog oddechowych. W takich przypadkach hateatychmiast poda
podskérnie adrenalgnl:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) podtrzymyiveraznosé drég oddechowych.

U pacjentéw rasy czarnej, otrzymaych inhibitory ACE, donoszono o gkszej czstasci wysepowania
obrzku naczynioruchowego w poréwnaniu do pacjentéw masgj niz czarna.

U pacjentéw z obrkiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezzanym z leczeniem inhibitorem ACE,
moze istni€ zwiekszone ryzyko obkku naczynioruchowego podczas otrzymywania inhiaite€E (patrz
punkt 4.3).

Rzadko donoszono o olgku naczynioruchowym jelit u pacjentow leczonychilrtorami ACE. U tych
pacjentow wysipowat bl brzucha (z nudéciami lub bez nudniei albo z wymiotami); w niektérych
przypadkach nie byto wczeiejszego obrgku naczynioruchowego twarzy a aktywa@sterazy C1 byta
prawidtowa. Obrgk naczynioruchowy byt diagnozowany za pomoastpujacych procedur: tomografii
komputerowej brzucha, ultrasonografii lub podczasiegu chirurgicznego, a objawy ygity po
zaprzestaniu stosowania inhibitora ACE. Vp#&nie obrzku naczynioruchowego jelit naig wzia¢ pod
uwag podczas diagnozowaniazrdcowego pacjentow, zgtasaaych bol brzucha.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow mTOR (np. syuali ewerolimus, temsyrolimus):

U pacjentéw jednoczeie przyjmugcych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimusirtsyrolimus)
moze zwigkszye sie ryzyko obrzku naczynioruchowego (np. olgkzdrég oddechowych lulgzyka, z
zaburzeniem lub bez zaburzenia oddychania), patrktpt.5.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenialajigzego:

U pacjentéw przyjmujcych inhibitory ACE podczas leczenia odczgtaigo jadem owadow
btonkoskrzydtych (pszczoty, osy) wysbwaty pojedyncze przypadki przedajgcych se reakcii
rzekomoanafilaktycznych, zagmgacychzyciu. Inhibitory ACE naley stosowa z ostr@noscia u pacjentow

z alergy podczas odczulania, i najeich unika u pacjentéw poddawanych immunoterapii jadem owadow



U pacjentéw wymagagych zaréwno stosowania inhibitora ACE, jak i letiasodczulajcego reakcji tych
mozna jednak unikgt poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE praymé¢j na 24 godziny przed
leczeniem odczulagym.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL:

Rzadko u pacjentow otrzyrmygych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoproteildll) o matej gstasci z
uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zaggee zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych
unikano przez czasowe odstawienie inhibitora ACtegikada aferea.

Pacjenci hemodializowani:

U pacjentéw dializowanych z zastosowaniem bton zefprzepuszczalrei (np. AN 69) i leczonych
jednoczénie inhibitorem ACE, donoszono o wygpbwaniu reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych
pacjentow naley rozwary¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzahiléku
przeciwnaddinieniowego z innej grupy.

Leki moczopdne oszaexlzapce potas, sole potasu:
Jednoczesne stosowanie peryndoprylu i lekéw maahoh oszczdzapcych potas lub soli potasu,
zazwyczaj nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Cigza i laktacja:

Stosowania inhibitorow ACE nie nalerozpoczyné podczas aizy. J€li terapia inhibitorem ACE nie jest
uznana za koniecznu pacjentek planggych cize nalezy zmieni leczenie na inny lek
przeciwnaddinieniowy o ustalonym profilu bezpieamstwa stosowania podczagwi. Kiedy chza zostanie
rozpoznana, leczenie inhibitorami ACE ngl@atychmiast przerwéai, jesli wkasciwe, wdray¢ inne
leczenie przeciwnadaiieniowe (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Nie nalery stosowa peryndoprylu podczas karmienia pigrsi

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldast€RAA) (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone-
system, RAAS)

Istniejs dowody, # jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazyaegisyny (ACE) (ang. Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonist@eeptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor
Blockers, ARB) lub aliskirenu zwksza ryzyko niedoénienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czyieio
nerek (w tym ostrej niewydolsoi nerek). W zwizku z tym nie zalecaspodwdjnego blokowania uktadu
RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoroviEAghtagonistéw receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jeli zastosowanie podwdéjnej blokady uktadu RAA jelss@utnie konieczne, powinno bprowadzone
wytacznie pod nadzorem specjalisty, a paramatcyowe pacjenta, takie jak: czynitonerek, sizenie
elektrolitobw oraz cinienie krwi powinny by scisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropaticukrzycows nie naley stosowa jednoczénie inhibitoréw ACE oraz antagonistéw
receptora angiotensyny Il.

Zwigzane z indapamidem:

W przypadkach zaburzenia czysnbwatroby tiazydowe i tiazydopodobne leki moczdpe mog
powodowd wystpienie encefalopatii yirobowej. W razie wygpienia objawow encefalopatii naie
natychmiast przerwdeczenie lekami moczednymi.

Nadwr&liwosé naswiatto:

Po zastosowaniu tiazydowych i tiazydopodobnychwehktoczogdnych (patrz punkt 4.8) odnotowano
przypadki reakcji nadwediwosci naswiatto. Jéli podczas leczenia wygti reakcja nadwrdiwosci na
swiatto, zaleca siprzerwa terapé. Jeli ponowne podanie leku moczginego jest uznane za konieczne,
zaleca sj ochrorg powierzchni naraonych na dziatanie shoa lub sztucznych promieni UVA.

Zalecanerodki ostr@nasci

Wspbdlne dla peryndoprylu i indapamidu:

Niewydolngé nerek:



W przypadkach eikiej niewydolndci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) stosowapiroduktu jest
przeciwwskazane.

U niektorych pacjentéw z nadaieniem ¢tniczym bez uprzedniego jawnego zaburzenia czcimerek, u
ktorych badania krwi ocenig@je czynnéé nerek wykazaty czynriciows niewydolna¢ nerek, nalgy
przerwa leczenie i ewentualnie ponownie rozpgicalbo mniejsz dawlg lub tylko jednym za skladnikow.

U tych pacjentow, w ramach podstawowej kontroli yezthej naley okresowo oceniastzenie potasu i
kreatyniny, po 2 tygodniach leczenia a gpste co 2 miegice, podczas catego leczenia. Niewydéino
nerek byta zgtaszana gtdwnie u pacjentéwezlei niewydolndcia serca lub z choralpodstawow nerek,
wigczapc zwezenie ttnicy nerkowej.

W przypadku obustronnego g#enia ttnic nerkowych, lub jedynej czynnej nerki, zazwyjazi@ zaleca si
stosowania produktu.

Niedocknienie ttnicze i niedobory wody oraz elektrolitow:

Istnieje ryzyko nagtego nieddaienia ttniczego w przypadku wygbujacego wczeniej niedoboru sodu
(zwtaszcza u pacjentéw ze greniem gtnicy nerkowej). Dlatego natg regularnie kontrolowapacjentéw,
czy nie wysgpuje u nich odwodnienie i niedobér elektrolitowid mog wystpi¢ w przypadku wymiotow
lub biegunki. U takich pacjentow naleregularnie oznaczastzenie elektrolitbw w osoczu.

Znacace niedodinienie ttnicze mae wymaga zastosowania dylnego wlewu izotonicznego roztworu
soli.

Przemijajce niedodinienie ttnicze nie jest przeciwwskazaniem do kontynuaciémia. Po przywroceniu
odpowiedniej olgjtosci krwi i cisnienia ttniczego, ména ponownie rozpogé leczenie mniejszdawlg lub
tylko jednym ze sktadnikéw.

Stkzenie potasu:

Pokczenie peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega ypyshiu hipokaliemii, zwtaszcza u pacjentéw z
cukrzya lub niewydolndcia nerek. Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwei&gieniowych
stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczhpym, naley regularnie kontrolowastkzenie potasu w
0soczu.

Zwigzane z peryndoprylem:

Kaszel:

U pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angisyny obserwowano suchy kaszel. Charakteryzuje
si¢ on tym,ze jest uporczywy oraz uguje po przerwaniu leczenia. W razie vaysénia tego objawu natg
rozwazy¢ etiologk jatrogenn. Jezeli leczenie inhibitorami ACE jest nadal koniecznalery rozwazy¢
mozliwos¢ jego kontynuacji.

Dzieci i mtodzig:
Nie ustalono skutecziai i tolerancji peryndoprylu w monoterapii i w skozeniu u dzieci.

Ryzyko niedognienia ttniczego i (lub) niewydolsoi nerek (w przypadku niewydokud serca, niedoboréw
ptynow i elektrolitéw itp.):

Wyrazna stymulacja uktadu renina-angiotensyna-aldostg@sirobserwowana podczas znacznej utraty
ptynéw i elektrolitow cista dieta ubogosodowa lub diugotrwate leczerkang moczopdnymi), u
pacjentoéw z poegkowo niskim cénieniem ¢tniczym krwi, u pacjentoéw ze zveniem ¢tnicy nerkowej,
zastoinovg niewydolndcia serca lub marskeia watroby z obrzkami i wodobrzuszem.

Hamowanie tego uktadu przez inhibitor konwertazgiarensyny mee zatem spowodowazwiaszcza po
pierwszej dawce i podczas pierwszych dwdéch tygtetidenia, nagte obignie cénienia ttniczego krwi i
(lub) zwickszenie stzenia kreatyniny w osoczu, wskazog na czynnciowa niewydolngé nerek. Niekiedy
moze mig ona ostry pocgek, ch@ wystkpuje rzadko i w ronych momentach leczenia.

W takich przypadkach leczenie nateozpocza¢ od mniejszej dawki i zwksza jg stopniowo.
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Pacjenci w podesztym wieku:

Przed rozpocxiem leczenia naly ocent czynndéé¢ nerek i s¢zenie potasu. Davekpocztkows nalery
nasgpnie dostosowaw zaleznoici od reakcji adnienia ttniczego krwi, zwtaszcza w przypadkach niedoboru
ptynow i elektrolitow, celem unikgcia nagtego niedogmienia.

Pacjenci z rozpoznarmmiazdzycg:

Ryzyko wysgpienia niedoginienia wys¢puje u wszystkich pacjentdéw, jednak szczegd@straznos¢ nalery
zachowa u pacjentéw z choramiedokrwieng serca lub zaburzeniamiggenia mézgowego,
rozpoczynajc leczenie od matych dawek.

Nadcknienie naczyniowo-nerkowe:

Leczeniem nadénienia naczyniowo-nerkowego jest rewaskularyzadja.mniej jednak, stosowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny geby korzystne u pacjentow z naéigieniem nerkowo-
naczyniowym oczekyggych na operagjkorekcyjry lub gdy taka operacja nie jest diwa.

Jezeli Indix Combi zostat przepisany pacjentom z razmym lub podejrzewanym zueniem ¢tnicy
nerkowej, leczenie natg rozpoczyna w szpitalu od matych dawek. Nalekontrolowda czynna¢ nerek i
stezenie potasu, poniewai niektorych pacjentdéw rozwijatagstzynndgciowa niewydolné¢ nerek,
uskpujaca po zaprzestaniu leczenia.

Inne grupy ryzyka:

U pacjentéw z eizka niewydolndcig serca (klasa V) oraz u pacjentéw z cukegiytsulinozalena,

(u ktoérych istnieje tendencja do zlkEzenia sizenia potasu), leczenie najezaczynd podscisty kontrob
lekarslg od mniejszej dawki poatkowej. Nie naley przerywa leczenigB-adrenolitykiem u pacjentéw z
choroly niedokrwieni serca i nadénieniem ¢tniczym: inhibitor ACE nalgy dod& do lekup-
adrenolitycznego.

Pacjenci z cukrzyc

U pacjentdéw z cukrzycleczonych wczaiej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub ingial nalezy
doktadnie monitorowastzenia glukozy we krwi, zwtaszcza podczas pierwszagsica leczenia
inhibitorem ACE.

R&nice etniczne:

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw enzymu komugacego angiotensyrperyndopryl jest mnigj
skuteczny w obraniu cinienia krwi u pacjentdéw rasy czarnegni pacjentow innych ras, prawdopodobnie
Z powodu cegstszego wyspowania w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadeniem matej aktywniei
reninowej osocza.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie:

Inhibitory konwertazy angiotensyny mpgowodowa niedocinienie ttnicze w przypadku znieczulenia,
zwilaszcza, gdyrodek znieczulacy ma widciwosci hipotensyjne.

Je&li mozliwe, zaleca si przerwa leczenie diugo dziatagymi inhibitorami konwertazy, takimi jak
peryndopryl, na dapprzed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomio@aprzerostowa:
Inhibitory ACE naley stosowa ze szczegoostraznosciag u pacjentow ze zggeniem drogi odptywu z
lewej komory.

Zaburzenia czyniioi wgtroby:

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE jest Zmane z wysipieniem zespotu rozpoczynaggo s¢ od
zOtaczki cholestatycznej, prowagtzgo do rozwoju piorunggej martwicy wtroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm tego zespotu nie jest wipjony. U pacjentow otrzymagych inhibitory ACE, u ktorych
rozwireta sk zéttaczka cholestatyczna, lub u ktérych obserwujesickszenie aktywnéci enzymow
watrobowych, naley przerwa leczenie inhibitorami ACE i zastosotvadpowiednie pogpowanie
medyczne (patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia:



U niektorych pacjentéw w trakcie stosowania intibdiv ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano
zwiekszenie stzenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka waypsenia hiperkaliemii & niewydolng¢
nerek, pogorszenie czynim nerek, wiek (>70 lat), cukrzychipoaldosteronizm, wspétistnigje stany,
zwlaszcza odwodnienie, ostra dekompensacja sesessidéa metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekdw
moczopdnych oszcgdzapcych potas (np. spironolakton, eplerenon, trianmtéub amiloryd), suplementow
potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawigeggh potas, lub tepacjenci, ktorzy przyjmajinne leki
powodupce zwekszenie stzenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoksawnany te
trimetoprymem/sulfametoksazolem). Stosowanie supteaw potasu, lekdw moczegnych
oszczdzapcych potas lub zamiennikéw soli kuchennej zawignggh potas, zwlaszcza u pacjentow z
zaburzog czynndcia nerek, mae prowadat do znacznego zwkszenia w surowicy stenia potasu.
Hiperkaliemia mae powodowa ciezkie, czasami kaczace sk zgonem arytmie. Zeli jednoczesne
stosowanie wiej wymienionych lekow uwea sk za wiaciwe, zaleca giostraznosé i czesty kontrok
stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Zwigzane z indapamidem:

Rownowaga wodno-elektrolitowa:

Stkzenie sodu:

Nalezy je badé@ przed rozpoazxiem leczenia a naginie w regularnych odgbach czasu. Wszystkie leki
moczogdne mog powodowg powane w skutkach zmniejszeniestnia sodu. Zmniejszeniesgénia sodu
moze by pocztkowo bezobjawowe, dlatego niermna jest regularna kontrola. Oznaczengaestia sodu
powinny by czestsze u pacjentéw w podesztym wieku i pacjentéwarskacia watroby (patrz: punkt 4.8 i
4.9).

Stkzenie potasu:

Utrata potasu z hipokaliegstanowi powane ryzyko zwizane z tiazydowymi lekami moczggnymi oraz
lekami moczopdnymi podobnymi do tiazydowych. Nalezapobiegéa ryzyku wystpienia zmniejszonych
stezen potasu (<3,4 mmol/l) w niektorych grupach ryzytekich jak pacjenci w podesztym wieku i (lub)
niedazywieni, niezalenie od tego, czy przyjmaj czy te nie, wiele lekow, pacjenci z marsk watroby z
obrzkami i wodobrzuszem, pacjenci z chagotaczyh wiencowych i pacjenci z niewydoldoia serca.

W takich przypadkach hipokaliemia zksza toksyczn@ glikozydéw naparstnicy oraz ryzyko wyptenia
zaburzé rytmu serca.

Pacjenci, u ktérych wyspuje wydhzony odsgp QT w zapisie EKG, bez wzglu na pochodzenie
jatrogenne czy tewrodzone, znajdgjsic rowniez w grupie ryzyka. Hipokaliemia, podobnie jak
bradykardia, mze predysponowado wystpienia cézkich zaburzé rytmu serca, szczegdlniersade de
pointes ktére mog prowadz¢ do zgonu.

We wszystkich tych przypadkach konieczne jesstsze oznaczanieggenia potasu w surowicy. Pierwsze
oznaczenie gkenia potasu naky wykona w pierwszym tygodniu po rozpogu leczenia.
W razie wykrycia zmniejszonegaggénia potasu naky wyrowna niedobor.

Stezenie wapnia:

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczoime mog zmniejszé wydalanie wapnia z moczem, powodgiyj
nieznaczne i przemijgge zwekszenie stzenia wapnia w 0soczu. Znaczne gkgizenie sfzenia wapnia
moze by¢ zwigzane z nierozpoznamadczynnécig przytarczyc. W takich przypadkach leczenie mnale
przerwa przed badaniem czyném przytarczyc.

Stkezenie glukozy we krwi:
Kontrolowanie s{zenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentow zrayks, zwlaszcza w przypadku
matego sfzenia potasu.

Kwas moczowy:



U pacjentéw ze zwkszonym sfzeniem kwasu moczowedo istnieje ziszone ryzyko wygpowania
napadow dny moczanowej.

Czynndg¢ nerek a leki moczepne:

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczojme g w pelni skuteczne tylko, gdy czynitonerek jest
prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stip(stezenie kreatyniny mniejsze lub zitine do 25
mg/l, tj. 220umol/l u dorostych).

W przypadku os6b w podesztym wiekgzgtnia kreatyniny nalgy skorygowa uwzgkdniajgc wiek, mag
ciata i pt&€ pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta:
Cly = (140 - wiek) x masa ciata/0,814 x=&tnie kreatyniny w osoczu
przy czym: wiek wyraony w latach

masa ciata w kg

stezenie kreatyniny w osoczu wmol/I
Wz6r ten odnosi sido nezczyzn w podesziym wieku; dla kobiet nalego dostosowamnazac otrzyman
wartas¢ przez 0,85.

Hipowolemia zwjzana z utratsodu i wody spowodowana przez lek moezbyy na pocatku leczenia,
powoduje zmniejszenia przgzania ktbuszkowego. Mge to prowad# do zwikszenia stzenia mocznika
i kreatyniny we krwi. Ta przemijaga czynnéciowa niewydolné¢ nerek nie maadnych konsekwencji u
pacjentow z prawidtowczynndcia nerek, natomiast nde nasilé istniegca juz niewydolng¢ nerek.

Sportowcy:

Sportowcy powinni zwré¢iuwag;, ze ten produkt zawiera substancgynra, ktéra mae powodowa
falszywie dodatni wynik testu antydopingowego.

Substancje pomocnicze

Produkt Indix Combi nie powinien bystosowany u pacjentow z rzadko veysijaca, dziedziczy
nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoktego wchtaniania glukozy i galaktozy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wspélne dla peryndoprylu i indapamidu:

Jednoczesne stosowanie niezalecane:

Sole litu: podczas jednoczesnego stosowania irndit ACE i soli litu zgtaszano przemijge zwekszenie
stezenia w surowicy oraz toksyczém litu. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lek@wezogdnych
moze dodatkowo zwgksza& stzenie soli litu i nasilaryzyko toksycznéci soli litu z inhibitorami ACE. Nie
jest zalecane stosowanie produktwattego peryndoprylu i indapamidu wraz z solami ligdy jednak takie
leczenie skojarzone okazuje &obnieczne, nalgy uwaznie kontrolowa stezenie litu w surowicy (patrz
punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymageajzachowania szczegoélnej ostrosci:

- Baklofen: nasilenie dziatania przeciwnadeeniowego. Konieczne jest kontrolowaniénienia
tetniczego krwi oraz czynrici nerek i w razie konieczioi dostosowanie dawki leku
przeciwnaddinieniowego.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tymzduwlawki kwasu acetylosalicylowego): kiedy inhibytor
ACE s podawane jednocgeie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (kpyas
acetylosalicylowy w zakresie dawek dziatajch przeciwzapalnie, inhibitory COX-2 i nieselektye
niesteroidowe leki przeciwzapalne), f,eovystpi¢ ostabienie dziatania przeciwnagioeniowego.
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i NLPZenprowadzt do zwikszonego ryzyka
pogorszenia czynioi nerek, w tym do madiwej ostrej niewydolnéci nerek i zwgkszenia stzenia
potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z isioigjvczeniej zaburzon czynndcia nerek.
Skojarzone leczenie nalestosowd z ostranoscia, zwtaszcza u pacjentéw w podesztym wieku.
Pacjenci powinni by odpowiednio nawodnieni oraz nayerozwazy¢ monitorowanie czynriei nerek
po rozpoczciu leczenia skojarzonego, a rgmtie w trakcie terapii.
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Jednoczesne stosowanie wymagajzachowania osttaaosci:

- Leki przeciwdepresyjne podobne do imipramingjftiericieniowe), leki neuroleptyczne: nasilone
dziatanie obniajace cknienie ttnicze krwi i zwekszenie ryzyka niedoaiienia ortostatycznego
(dziatanie addycyjne).

- Kortykosteroidy, tetrakozaktyd: zmniejszenieadahia obniajacego cénienie ttnicze krwi
(zatrzymanie sodu i wody spowodowane kortykostenmidl.

- Inne leki przeciwnadg&nieniowe: stosowanie innych produktéw leczniczybhigajacych cénienie
tetnicze krwi z produktem zimnym peryndoprylu z indapamidem aeopowodowa dalsze obrienie
cisnienia ttniczego krwi.

ZWwigzane z peryndoprylem:

Jednoczesne stosowanie niezalecane:

- Leki moczogdne oszczdzapce potas (spironolakton, triamteren, w monotetapiiw skojarzeniu),
sole potasu: Inhibitory konwertazy angiotensyny imjszap indukowamn przez leki moczogine
utrak potasu. Leki moczagine oszcgdzapce potas, np. spironolakton, triamteren czy amilpgraz
sole potasu magprowadzé do znacznego zgkszenia sfzenia potasu w surowicy (potencjalnie
smiertelnego). Jeeli jednoczesne stosowanie jest wskazane z powddkumentowanej
hipokaliemii, naley je stosowa z zachowaniem ostznosci oraz czsto oznaczaskzenie potasu w
surowicy i wykonywa badanie EKG.

Jednoczesne stosowanie wymageajzachowania szczegoélnej ostrosci:
- Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy hifpikgmizujace): zgtaszano w przypadku
kaptoprylu i enalaprylu.

Zastosowanie inhibitora konwertazy angiotensynyaermwicksz& dziatanie hipoglikemizuce u pacjentow
z cukrzyag, leczonych insuliglub sulfonamidami hipoglikemizggymi. Epizody hipoglikemii wysipuja
bardzo rzadko (poprawa tolerancji glukozy, a w lemie zmniejszenie zapotrzebowania na inglin

Dane badania klinicznego wykazatg podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-tédos (RAA) w
wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow A@iagonistow receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu jest zwjzana z wgksz czestaécig wystepowania zdaraeniepazadanych, takich jak:
niedocknienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czystioerek (w tym ostra niewydoldédnerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonmistdadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i
5.1).

Jednoczesne stosowanie wymagejzachowania osttoasci:

- Allopurynol, leki cytostatyczne lub immunosupresyjkortykosteroidy stosowane ogdlnie lub
prokainamid: jednoczesne stosowanie z inhibitor&@E maze prowadzi do zwigkszonego ryzyka
wystgpienia leukopenii.

- Leki znieczulagce: inhibitory ACE mog nasila dziatanie hipotensyjne niektorych lekow
znieczulagcych.

- Leki moczogdne (tiazydowe lubgilowe): uprzednie leczenie ggmi dawkami lekéw
moczogdnych mae powodowa odwodnienie oraz ryzyko wyglienia niedodinienia ttniczego
podczas rozpoczynania leczenia peryndoprylem.

- Sole zlota: rzadko donoszono o reakcjach przypgatgeh objawy jak po podaniu azotanéw
(objawy to: zaczerwienienie twarzy, nudnp wymioty i niedocinienie) u pacjentow leczonych
preparatami ztota w iniekcjach (aurotiomaleiniadiga otrzymugcych jednoczanie inhibitor ACE,
w tym peryndopryl.

- Racekadotryl: wiadomag inhibitory ACE (np. peryndopryl) magowodowa obrzk
naczynioruchowy. To ryzyko mie st zwigkszy podczas jednoczesnego stosowania racekadotrylu
(lek stosowanym w ostrej biegunce).

- Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, tgm@imus): u pacjentow jednocgge
przyjmujgcych inhibitory mTOR mge zwikszy¢ sie ryzyko obrzku naczynioruchowego (patrz
punkt 4.4).



- Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol): Rawji przyjmugcy jednoczénie kotrimoksazol
(trimetoprym/sulfametoksazol) mady¢ naraeni na zwgkszone ryzyko wyapienia hiperkaliemii
(patrz punkt 4.4).

Zwigzane z indapamidem:

Jednoczesne stosowanie wymageajzachowania szczegolnej ostrasci:

- Leki indukupcetorsade de pointesv zwigzku z ryzykiem hipokaliemii, indapamid najestosowa
ostraznie w przypadku jednoczesnego stosowania z prochilkézzniczymi, ktére wywohyj torsade
depointes takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (chidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid); leki
przeciwarytmiczne klasy Ill (amiodaron, dofetylidutylid, bretylium, sotalol); niektére leki
neuroleptyczne (chloropromazyna, cyjamemazyna, iespsomazyna, tiorydazyna, trifluoperazyna),
benzamidy (amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryoutyrofenony (droperydol, haloperydol), inne
neuroleptyki (pimozyd); inne substancje, takielp@prydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna
podawana deylnie, halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacypantamidyna, sparfloksacyna,
winkamina podawana dglnie, metadon, astemizol, terfenadyna.

Nalezy zapobiega matym s¢zeniom potasu i wyréwnywge, j&li jest to konieczne: kontrolowtaodstp

QT.

- Leki zmniejszajce stzenie potasu: amfoterycyna B (podawanaytide), glikokortykosteroidy
i mineralokortykosteroidy (stosowane ogolnie),aktzaktyd, leki przeczyszczag o dziataniu
drazniacym: zwkkszone ryzyko mategoegtenia potasu (dziatanie addycyjne). Niglenonitorowa
stezenie potasu i w razie potrzeby korygawego stzenie, szczegolnie podczas jednoczesnego
leczenia glikozydami naparstnicy. Najestosowa leki przeczyszczage pozbawione dziatania
drazniagcego.

- Glikozydy naparstnicy: matecgenie potasu zwksza ryzyko objawow toksyczéa glikozydow
naparstnicy.

Nalezy monitorowa stezenie potasu oraz zapis EKG i ponownie rozyéssposob leczenia,jeli jest to

konieczne.

Jednoczesne stosowanie wymagajzachowania osttoasci

- Metformina: kwasica mleczanowa po metforminfggwodowana czynrsciowa niewydolndgcia
nerek zwiazarg ze stosowaniem lekéw moczamych, a szczegdlnie diuretykdéwtlmwych. Nie
nalezy stosowa metforminy, kiedy stzenie kreatyniny w osoczu przekracza 15 mg/l (18®I/1)
u nmezczyzn i 12 mg/l (11@mol/l) u kobiet.

- Srodki kontrastujce zawierajce jod: w przypadku odwodnienia spowodowanego lékam
moczogdnymi, istnieje zwgkszone ryzyko ostrej niewydoléa nerek, szczegolnie, kiedy
zastosowano die dawkisrodkow kontrastujcych zawierajcych jod. Przed zastosowaniémdka
kontrastugcego zawierajcego jod naley odpowiednio nawodgipacjenta.

- Wap (sole): ryzyko hiperkalcemii w wyniku zmniejszommegydalania wapnia z moczem.

- Cyklosporyna: ryzyko wysgpienia zwekszonego stzenia kreatyniny, bez zmiaregenia
cyklosporyny w surowicy, nawet przy braku niedolvergody i elektrolitow.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Zwazywszy na dziatania poszczegoélnych sktadnikow tegalpktu ztazonego na aiz¢ i laktacg, produkt
Indix Combi nie jest zalecany podczas pierwszegmastru cizy. Indix Combi jest przeciwwskazany
podczas drugiego i trzeciego trymestrargi

Zwigzane z peryndoprylem:

Nie zaleca si stosowania inhibitoréw ACE podczas pierwszego tryestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane parkas drugiego i trzeciego trymestru aizy
(patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Epidemiologiczne dowody dotygze ryzyka teratogensdoi po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestrugiy nie g rozstrzygaice; jednake nie mana wykluczy niewielkiego zwgkszenia
ryzyka. Pacjentki planage chzg powinny otrzymywa inna terapg hipotensyja o ustalonym profilu
bezpieczéstwa podczas giy, chybaze kontynuowane leczenie inhibitorem ACE jest konmec W
przypadku stwierdzeniagzy naley natychmiast przerwdeczenie inhibitorami ACE i, jeli wskazane,
wdrozy¢ inne leczenie.

Ekspozycja ptodu na inhibitory ACE w drugim i trimctrymestrze ¢jzy jest znana jako czynnik
uszkadzajcy ptdd (zaburzenia czynég nerek, matowodzie, opaienie kostnienia czaszki) i szkodliwy dla
noworodka (niewydolni@ nerek, niedognienie ttnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku nargenia na inhibitory ACE, poagvszy od drugiego trymestruagy, zalecane jest
przeprowadzanie badania ultrasonograficznego nexzdszki.

Niemowikta, ktérych matki przyjmowalty inhibitory ACE, naledoktadnie obserwowaczy nie wystpuje
u nich niedodinienie (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwigzane z indapamidem:

Przedhiona ekspozycja na lek tiazydowy podczas trzeciggodstru cizy moze zmniejszy objetosé
0socza u matki, jak réwnigorzeptyw maciczno-toyskowy krwi, co mae powodowd niedokrwienie
tozyska i op@nienie wzrostu. Ponadto donoszono o rzadkich pidiygeh hipoglikemii i trombocytopenii u
noworodkéw, ktore byty nasane w okresie okotoporodowym.

Karmienie piersj:

Indix Combi jest przeciwwskazany w okresie karnméepiersi.

Poniewa po zastosowaniu obu lekéw mpgystypi¢ powane dziatania niepgdane u niemovt
karmionych piergi, nalezy podjg¢ decyzg 0 zaprzestaniu karmienia piersiib przerwaniu leczenia
produktem Indix Combi, bigc pod uwag znaczenie leczenia dla matki.

Zwigzane z peryndoprylem:

Peryndopryl nie jest zalecany u kobiet kageyich piersa ze wzgédu na brak informaciji dotygzych jego
stosowania. Nafgy stosowa inne leczenie, o lepiej zbadanym profilu bezpiésa®a, zwtaszcza gdy
karmione dziecko jest noworodkiem lub waziakiem.

Zwigzane z indapamidem:

Indapamid przenika do mleka kobiecego. Indapansiigedobny do tiazydowych lekéw moczdpych,
ktorych stosowanie podczas okresu karmienia pibrdbd powhzane ze zmniejszeniem a nawet
zahamowaniem wydzielania mleka. k&owystpi¢ nadwraliwos¢ na pochodne sulfonamidow,
hipokaliemia izoftaczka jder podstawy mozgu.

Ptodnai¢:

W duwzej dawce, peryndopryl nie zmniejszy ptodnag¢ samcow szczuréw. Wptyw peryndoprylu lub
indapamidu na ptodré u ludzi nie jest znany (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolndé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zwigzane z peryndoprylem, indapamidem i produktem I@dixbi

Zadna z dwéch substancji czynnych, osobno lub waskepiu w produkcie Indix Combi, nie wptywa na
zdolnas¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, leneltorych pacjentéow magvystapic
indywidualne reakcje zwkane z obrieniem cénienia ttniczego krwi, zwtaszcza na patku leczenia lub
po zastosowaniu dodatkowo innego leku przeciwrsadmiowego.

W takiej sytuacji zdoln& prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyrzenay¢ zaburzona.

4.8 Dziatania niepagadane
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Stosowanie peryndoprylu hamuje uklad renina-angiyea-aldosteron, powodgjzmniejszenie utraty
potasu wywotanej indapamidem. HipokaliemigZehie potasu < 3,4 mmol/l) wyglita u 2% pacjentow
leczonych peryndoprylu tozylanem.

Nastpujace dziatania niepadane mana byto obserwow@apodczas leczenia i pogrupoévaediug
nastpujacej czstaosci wysktpowania:

bardzo cesto £1/10); czsto £1/100, <1/10); niezbyt esto £1/1000, <1/100); rzadke=1/10 000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000)¢stmé¢ nieznana (nie mama okréli¢ na podstawie daginych
danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo rzadko:

- Matoptytkowai¢, leukopenia/neutropenia, agranulocytoza, niedakodd aplastyczna,
niedokrwist@¢ hemolityczna.

- Niedokrwista¢ (patrz punkt 4.4) byta obserwowana w przypadks®i@nia inhibitoréw ACE w
specyficznych okoliczn@iach (u pacjentow po przeszczepieniu nerki, ugradpy poddawanych
hemodializie).

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czsto: zaburzenia nastroju lub snu.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czsto: Parestezje, bdle gtowy, ostabienie, zawroty gtoxapyroty gtowy pochodzeniadanikowego.
Bardzo rzadkoSphtanie.

Czestaéé nieznanaOmdlenie.

Zaburzenia oka:
Czsto: Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i biinika:
Czsto: szum uszny.

Zaburzenia naczyniowe:
Czsto: Niedocknienie, ortostatyczne lub nieortostatyczne (painzkp4.4).

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadkoZaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, tachyigakomorowa, migotanie
przedsionkow, dfawica piersiowa i zawat serca, pi@yodobnie wtorne to znacznego niedoinia u
pacjentow z grupy duego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Czstas¢ nieznanaCzestoskurcz typdorsade de pointeotencjalnie zakieczony zgonem), patrz punkty
4.4i45.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia:

Czsto:

- Podczas leczenia inhibitorami ACE obserwowarahgwporczywy kaszel, ktory ugtuje bez
leczenia po odstawieniu produktu. W przypadku wpiginia tego objawu natg wzig¢ pod uwag
etiologk jatrogenn. Dusznac¢.

Niezbyt cesto: Skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadkoEozynofilowe zapalenie ptuc, zapalesliezowki nosa.

Zaburzeniagotadka i jelit:

Czesto: Zaparcia, suchi@ w ustach, nudriei, béle brzucha, jadtowsir, wymioty, zaburzenie smaku,
niestrawné¢, biegunka.

Bardzo rzadkoZapalenie trzustki, obgk naczynioruchowy jelit.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych:
Bardzo rzadkoZapalenie wtroby, cytolityczne lub cholestatyczne (patrz pushlit).
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Czestaéé nieznanaW przypadku niewydolrniei watroby istnieje meliwosé wystpienia encefalopatii
watrobowej (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej:

Czesto: Wysypka,swiad, wykwity grudkowo-plamkowe.

Niezbyt cesto:

- Obrzk naczynioruchowy twarzy, kezyn, warg, btogluzowych, gzyka, gt@ni i (lub) krtani,
pokrzywka (patrz punkt 4.4).

- Reakcje nadwrdiwosci, gtdwnie skdrne u pacjentéw predysponowanycheddciji alergicznych i
astmatycznych.

- Plamica.

Mozliwe nasilenie objawdw rozpoznanego wazej ostrego tocznia rumieniowatego ukfadowego.

Rzadko:Nasilenie tuszczycy.

Bardzo rzadkoRumier wielopostaciowy, martwica toksyczno-rozptywna ragh, zespét Stevensa-

Johnsona.

Donoszono o przypadkach reakcji nadiireosci naswiatto (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiaEznej:
Czesto: Bolesne skurcze rni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt cgsto: Niewydolng¢ nerek.
Bardzo rzadkoOstra niewydoln&e nerek.

Zaburzenia ukiladu rozrodczeqo i piersi:
Niezbyt cgsto: Impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto: Astenia.
Niezbyt czsto: Nasilone pocenie.

Badania diagnostyczne:

Czestaéé nieznana:

- Wydhuzenie odsipu QT w elektrokardiogramie (patrz punkty 4.4 1)4.5

- Zwiekszenie stzenia glukozy i kwasu moczowego we krwi podczasdacz

- Nieznaczne zwkszenie stzenia mocznika i kreatyniny w 0soczu, przenaga po przerwaniu
leczenia, cgciej wystpujace w przypadkach zmenia ttnicy nerkowej, nadénienia ttniczego
leczonego lekami moczegnymi, niewydolnéci nerek.

- Zwiekszenie aktywnéci enzymdw vgtrobowych.

Zaburzenia metabolizmu i ggliania:

RzadkoHiperkalcemia.

Czestaéé nieznana:

- Utrata potasu z hipokaliemio szczegdlnie ¢ikim przebiegu u pacjentow z grupyzggo ryzyka
(patrz punkt 4.4).

- Zwiekszenie sfzenia potasu, zazwyczaj przemijeg.

- Hiponatremia z hipowolempipowodugca odwodnienie i niedamienie ortostatyczne.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niejolane za pdednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biolwjch , Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222
Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 2214909, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.
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49 Przedawkowanie

Najbardziej prawdopodobnym objawem po przedawkowgast niedodinienie ttnicze, niekiedy

z towarzyszcymi nudngciami, wymiotami, bolesnymi skurczami géini, zawrotami gtowy, senioia,
stanem spltania lub oligura, ktéra mae prowadz do anurii (z powodu hipowolemii). Magvystypi¢
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (matgestie sodu, mate gtenie potasu).

Pierwsze czynnii, jakie naley podjg¢, to szybkie usuetie zaytego produktu poprzez ptukanietadka i
(lub) podanie wgla aktywowanego, a naghie uzupetnianie niedoboréw wodnoelektrolitowyah,
warunkach specjalistycznej opieki medycznejda powrotu do warkei prawidtowych.

W razie wysipienia znacznego obi@nia cénienia ttniczego nalgy ulozy¢ pacjenta w pozycji na plecach z
gtowa umieszczoa nizej. Jeeli konieczne, naley pod& dazylnie izotoniczny roztwor chlorku sodu lub w
inny sposob uzupetéiniedobory ptynow.

Peryndoprylat, &dgcy czynnym metabolitem peryndoprylu, aedoy¢ usuwany przez dialgz(patrz punkt
5.2).

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: peryndopryl i leki nopedne; kod ATC: CO9BAO4.

Indix Combi jest produktem ztonym z soli tozylatowej peryndoprylu - inhibitorarkvertazy angiotensyny
i indapamidu - chlorosulfamoilowego leku moczdpego. Jego wiaiwosci farmakologiczne pochodz
odrebnych wiaciwosci obu sktadnikéw, oraz wéaiwosci wynikajacych z addytywnego dziatania

synergicznego.

Mechanizm dziatania

Zwigzany z produktem Indix Combi
Produkt Indix Combi wykorzystuje addytywny synergidziatania przeciwnadgiieniowego obu
sktadnikow.

Zwigzany z peryndoprylem:

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwegttggo angiotensyn(inhibitor ACE). Enzym ten przeksztatca
angiotensya | w angiotensya Il, substangj kurczicg haczynia; dodatkowo enzym konwesity pobudza
wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz gpéuozktad bradykininy, substancji rozszeqeaj
naczynia, do nieczynnych heptapeptyddw.

Skutkiem powyszego jest:

- zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

- zwigkszenie aktywngci reninowej osocza, poniewaldosteron przestaje wywolywajemne
sprzzenie zwrotne;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zedas w taysku naczyniowym nggni i w
nerkach, bez towarzygzego zatrzymania sodu i wody oraz odruchowej taafdik(w dtugotrwatym
leczeniu).

Dziatanie hipotensyjne peryndoprylu wystije takke u pacjentow z matym lub prawidtowyngatniem

reniny.

Peryndopryl dziata za prednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndapuaylinne metabolityas

nieczynne.

Peryndopryl zmniejsza pratigsnia sercowego poprzez:
- dziatanie rozszerzgie naczyniaylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji metavoli
prostaglandyn: zmniejsza obgzenie wsgpne (preload);
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- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego: zijsagobcizenie nastpcze (afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydaligserca wykazaty:

- zmniejszenie énienia napetniania lewej i prawej komory;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;

- zwigkszenie pojemrizi minutowej serca i popraywskanika sercowego;
- zwigkszenie catkowitych regionalnych przeptywow przezsmie.

Whyniki testu wysitkowego ulegty rownigpoprawie.

Zwigzany z indapamidem:

Indapamid jest pochodrsulfonamidow z pieécieniem indolowym, o wigiwosciach farmakologicznych
zblizonych do tiazydowych lekéw moczggnych. Indapamid hamuje wchianianie zwrotne soduzgéci
korowej nerek. Powoduje to zgkiszenie wydalania sodu i chlorkbw w moczu, oraz migjszym stopniu
wydalanie potasu i magnezu, zkézapc w ten sposob wytwarzanie moczu i dzigdaj
przeciwnaddinieniowo.

Skutek dziatania farmakodynamicznego

Zwigzany z produktem Indix Combi:
U pacjentéw z nadémnieniem, niezatenie od wieku, Indix Combi wywotuje zalee od dawki dziatanie
obnizajace cknienie ttnicze krwi zarébwno skurczowe jak i rozkurczowepezycji lezacej lub stogcej.

Dziatanie obniajace cénienie ttnicze utrzymuje §i24 godziny. Obrienie cénienia ttniczego Krwi
uzyskiwane jest po okresie krotszyn mieshc, bez zjawiska tachyfilaksji. Zakozenie leczenia nie
powoduje efektu ,z odbicia”. Podczas baddinicznych obserwowanag jednoczesne podawanie
peryndoprylu i indapamidu powodowato obsie cénienia ttniczego typu synergicznego w poréwnaniu z
kazdym sktadnikiem podanym osobno.

W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwadjnieskpionym, z aktywn kontrob, badaniu PICXEL
oceniano z gyciem echokardiografii dziatanie produktu zmego zawiergfpego peryndopryl i indapamid
na przerost lewej komory serca (ang. LVH) wobec oterapii enalaprylem.

W badaniu PICXEL pacjenci z nadiieniem, z przerostem lewej komory serca (éliorgym jako wskanik
masy lewej komory (ang. LVMI) > 120 gfm mezczyzn i > 100 g/rhu kobiet) byli randomizowani do
grupy otrzymugcej 2 mg peryndoprylu z tert-butyloamifrownowane 2,5 mg peryndoprylu z arginitub
peryndoprylu tosylanu) i 0,625 mg indapamidu lubmi@ enalaprylu raz na delprzez rok leczenia. Dawka
byta dostosowana wedtug kontrol§eienia krwi, wynosita do 8 mg peryndoprylu z tetfdaamin
(rownowane 10 mg peryndoprylu z arginifub peryndoprylu tosylanu) i 2,5 mg indapamidu 4tbmg
enalaprylu raz na debTylko 34% 0sOb pozostato leczonych davkmg peryndoprylu z tert-butyloamin
(rownowane 2,5 mg peryndoprylu z argimifub peryndoprylu tosylanu) i 0,625 mg indapamiderg§us
20% o0s06b leczonych 10 mg enalaprylu).

Pod koniec leczenia wadbLVMI zmniejszyta s¢ znacznie bardziej w grupie otrzymogj peryndopryl i
indapamid (-10,1 g/fi niz w grupie otrzymujcej enalapryl (-1,1 g/fw catej randomizowanej populagcji
pacjentéw. M¢dzy grupami rénica w zmianie wart@i LVMI wynosita —8,3 (95% CI (-11,5, -5,0), p <
0,0001).

Lepsze dziatanie na wagtoLVMI osiagnicto w przypadku wikszych dawek peryndoprylu i indapamida ni
dawek w produkcie Indix Combi.

Odnanie cinienia krwi, oszacowangednie r@nice medzy grupami w randomizowanej populacji
wynosity —5,8 mmHg (95% CI (-7,9, —3,7), p< 0,000#lpowiednio dla énienia krwi skurczowego oraz —
2,3 mmHg (95% CI (-3,6, -0,9), p = 0,0004) dignénia krwi rozkurczowego, na korgygrupy
otrzymupcej peryndopryl i indapamid.

Zwigzany z peryndoprylem:

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopnigathicinienia ttniczego: tagodnym, umiarkowanym i

ciezkim. Obserwuje sizmniejszenie énienia skurczowego i rozkurczowego, w pozycialej i stopce;.
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Dziatanie przeciwnadgnieniowe po jednej dawce jest nagkgze po 4-6 godzinach i utrzymuje przez 24
godziny.

Po 24 godzinach znaczna6z aktywnaci enzymu konwertacego, okoto 80%, jest nadal zablokowana.
U pacjentéw odpowiadgfych na leczenie, normalizacjdmienia ttniczego osigana jest po jednym
mieshcu i utrzymuje si bez tachyfilaksji.

Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu ,z odBing nadcénienie.

Peryndopryl ma wigiwosci rozszerzajce naczynia i przywraca elastyczagtownych pni ¢tniczych,
koryguje histomorfometryczne zmiany wirticach oporowych i zmniejsza przerost lewej konmsgica.
Jeili istnieje potrzeba, dodanie tiazydowego leku napednego prowadzi do addytywnego efektu
synergicznego.

Pohczenie inhibitora konwertazy z tiazydowym lekiemanogdnym zmniejsza ryzyko hipokaliemii
zwigzanej z samym lekiem moczgnym.

Dwa duwe randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ®@RGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndmtoTrial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczezastosowanie inhibitora ACE z antagonistami reaapto
angiotensyny |II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nagzgndzgowych w wywiadzie lub cukrzytypu 2 z towarzysgymi,
udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziagamjentdw z cukrzyctypu 2 oraz z nefropati
cukrzycovg.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptpa parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowdci orazsmiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowangkgzone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lul®ducinienia, w porébwnaniu z monoterapi

Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wigiwosci farmakodynamicznych tych lekéw, przytoczone
wyniki rowniez maj znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oastagonistow receptora
angiotensyny |II.

Dlatego te u pacjentow z nefropatcukrzycow nie naley jednoczénie stosowa inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 &betes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadaniayémiz dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonisteceptora angiotensyny Il u pacjentdw z cukgzypu 2 i przewlekd
choroly nerek oraz (lub) z choraluktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato pvzeenie
przerwane z powodu zgkszonego ryzyka dziadaniepazadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary
mobzgu wysg¢powaly czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. Wpigu
otrzymupcej aliskiren odnotowano rowni€zestsze wysfpowanie zdarzeniepazadanych, w tym aizkich
zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia, nieddaienie i niewydolné¢ nerek) wzgtdem grupy placebo.

Zwigzany z indapamidem:

Indapamid w monoterapii ma dziatanie hipotensyibée utrzymuje siprzez 24 godziny. Dziatanie to
wystepuje po dawkach, przy ktérych wtawosci moczogdne g bardzo mate.

Dziatanie hipotensyjne jest proporcjonalne do paprpodatndci tetnic oraz zmniejszenia catkowitego i
tetniczkowego oporu nacayobwodowych.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Gdy przekracza sidawle tiazydowego leku moczegnego i tiazydopodobnych lekow moczdpych,
dziatanie hipotensyjne agjaplateay natomiast dziatania niepgdane nadal sizwickszap. Jezeli leczenie
jest nieskuteczne, nie najezwicksza dawki.

Ponadto, wykazanage w leczeniu diugosrednio- i krotkookresowym pacjentéw z naghteéniem ¢tniczym
indapamid:
- nie ma wplywu na gospodarkpidows: triglicerydy, LDL-cholesterol i HDL-cholesterol;
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- nie ma wplywu na gospodarkveglowodanowi, nawet u pacjentdw z cukrzycnadcénieniem
tetniczym.

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Zwigzane z peryndoprylem i indapamidem
Skojarzone podawanie peryndoprylu i indapamidwzmeesnia ich wiaciwosci farmakokinetycznych w
poréwnaniu do podawania osobno.

Zwigzane z peryndoprylem
Peryndopryl po podaniu doustnym wchtanigssaybko z przewodu pokarmowego, a maksymakyesie
osigga w ciggu 1 godziny. Okres péltrwania peryndoprylu wynbsjodzire.

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanego peryndapigciera do krwiobiegu w postaci czynnego
metabolitu peryndoprylatu. Oprocz czynnego perymgagu, peryndopryl daje 5 metabolitow, wszystkie s
nieczynne. Maksymalneegenie peryndoprylatu w osoczu jestgggine w cigu 3 — 4 godzin.

Spaycie pokarmu zmniejsza przeksztatcanie w peryndaprg w zwizku z tym biodostpnasé;
peryndopryl z arginig nalezy przyjmowa doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, ppositkiem.
Wykazano liniows zaleznoé¢ pomedzy dawlg peryndoprylu a jego gteniem w osoczu. Otjosé
dystrybucji niezwazanego peryndoprylatu wynosi ok. 0,2 I’lkg mc. Sgh@wiazania z biatkami osocza
wynosi 20%, glébwnie z enzymem konwesttym angiotensy lecz jest zaleny od s¢zenia.

Peryndoprylat jest wydalany w moczu, a okres p@ltna jego niezwizanej frakcji wynosi ok. 17 godzin,
co prowadzi do stanu stacjonarnego gguai4 dni.

Wydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentdpodesztym wieku, a tak u pacjentow
z niewydolndcia serca czy nerek. W przypadku niewyddgltimmerek konieczne jest dostosowanie dawki w
zaleznosci od stopnia niewydolriai (klirens kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70@mh.

Wiasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylg smienione u pacjentéw z marsk@ watroby - klirens
watrobowy macierzystej @ateczki jest zmniejszony o potewdednak ilé¢ powstajcego peryndoprylatu
nie zmniejsza gi a tym samym modyfikacja dawkowania nie jest konma (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zwigzane z indapamidem:

Indapamid jest szybko i calkowicie wchtaniany zgwwvpdu pokarmowego.

Maksymalne stzenie w osoczu wyspuje w przyblzeniu po 1 godzinie od podania doustnegm2ainie z
biatkami osocza wynosi 79%.

Okres poittrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 2 godzin §rednio 18 godzin). Podanie wielokrotne nie
prowadzi do kumulacji. Eliminacja przebiega gtownimoczem (70% dawki) i katem (22% dawki), w
postaci nieczynnych metabolitow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne nie zmiengagie u pacjentow z niewydoldoia nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Indix Combi ma nieznacznie wksz toksyczné¢ niz jego skfadniki. Objawy ze strony nerek nie wygdsig
by¢ bardziej nasilone u szczurow. Jedreakohczenie powodujeotadkowo-jelitowe objawy toksyczrioi u
psow, a u szczurdw objawy toksyczoodla matek wydaj sie by¢ bardziej nasilone (w poréwnaniu z
peryndoprylem).

Nie mniej jednak, te dziatania niefolane wysfpuja po zastosowaniu dawek o wieleckszych ni
podawane w warunkach terapeutycznych.
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Badania przedkliniczne przeprowadzone oddzielragpelyndoprylu i indapamidu nie wykazaty potencjatu
genotoksycznego, rakotwdrczego ani teratogennego.

W duzej dawce peryndopryl zmniejszat ptodtieamcow szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Sodu wodorowglan

Skrobiazelowana, kukurydziana

Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy cz$ciowo zhydrolizowany

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

28 miesgcy.

Po otwarciu natey zuzy¢ w ciagu 100 dni.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w szczelnie zamkgiym opakowaniu w celu ochrony przed wilgpckwiattem.
Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Pojemnik z PP z zamlgtiem z PE zawieragy srodek pochfaniacy wilgo¢ i zabezpieczenie gwarancyjne.
Wielkos¢ opakowa: 30, 60, 90, 90 (3x30), 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagadotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
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ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa
8. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20995

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

25.02.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Lipiec 2017 r.
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