CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NOLIPREL, 2,5 mg + 0,625 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 1,6975 mg peryndoprylu, co odpowiada 2,5 mg peryndoprylu
z argining oraz 0,625 mg indapamidu.

Substancje pomocnicze: 74,455 mg laktozy jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biate, podtuzne tabletki powlekane z wyttoczona linig po obu stronach.
Linia podziatu nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcis$nienie tetnicze.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zazwyczaj 1 tabletka powlekana produktu NOLIPREL na dobe jako pojedyncza dawka, najlepiej
przyjmowana rano przed positkiem. Jezeli nie uzyska si¢ kontroli nad ci$nieniem krwi po jednym
miesigcu leczenia, dawke mozna podwoic.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)
Leczenie nalezy rozpocza¢ od zwyklej dawki, jednej tabletki produktu NOLIPREL raz na dobeg.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.4)

W ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), leczenie jest
przeciwwskazane.

U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30 — 60 ml/min) maksymalna
dawka powinna wynosi¢ 1 tabletke NOLIPREL na dobeg.

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

Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia dotyczy czgstego badania stgzenia kreatyniny i potasu.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2)
W ciezkiej niewydolnosci watroby leczenie jest przeciwwskazane.

U pacjentow z umiarkowang niewydolnos$cig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Dzieci i mlodziez



Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci peryndoprylu z argining oraz
indapamidu u dzieci i mtodziezy. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego NOLIPREL u dzieci oraz
miodziezy.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania
Zwigzane z peryndoprylem:

- nadwrazliwo$¢ na peryndopryl lub inne inhibitory ACE;

- obrzek naczynioruchowy (obrzgk Quincke’go) zwigzany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE;

- wrodzony lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy;

- drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6);

- jednoczesne stosowanie produktu leczniczego NOLIPREL z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
kigbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Zwigzane z indapamidem:

- nadwrazliwo$¢ na indapamid lub inne sulfonamidy;
- cig¢zka niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min);
- encefalopatia watrobowa;
- cigzka niewydolnos¢ watroby;
- hipokaliemia;
- 0golng zasadg jest niekojarzenie tego preparatu z lekami nie—przeciwarytmicznymi
powodujacymi torsade de pointes (patrz punkt 4.5);
laktacja (patrz punkt 4.6).

Zwigzane z produktem NOLIPREL:

- nadwrazliwos$¢ na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Z powodu braku wystarczajacego do§wiadczenia dotyczacego leczenia, produktu NOLIPREL nie
nalezy stosowac:

- U pacjentéw poddawanych dializie;

- u pacjentow z nieleczong niewyréwnang niewydolnoscia serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Wspd6lne dla peryndoprylu i indapamidu

Dla preparatu ztozonego o malej dawce NOLIPREL nie wykazano istotnego zmniejszenia objawow
niepozadanych w poréwnaniu z najmniejszymi zarejestrowanymi dawkami kazdej z substancji
czynnych osobno, z wyjatkiem hipokaliemii (patrz punkt 4.8). Jesli pacjent jest narazony na dwa leki
przeciwnadci$nieniowe dotychczas nie stosowane, nie mozna wykluczy¢ zwiekszonej czestosci
reakcji idiosynkrazji. Aby zminimalizowa¢ ryzyko, pacjent powinien by¢ pod $cista opieka medyczna.

Lit
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i polaczenia peryndoprylu z indapamidem
(patrz punkt 4.5).



Zwigzane z peryndoprylem

Neutropenia lub agranulocytoza

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE donoszono o wystapieniu neutropenii

lub agranulocytozy, trombocytopenii i niedokrwisto$ci. U pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek
oraz bez innych czynnikow powodujacych powiktania, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl
nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentéw z kolagenoza naczyn, u ktorych stosuje sig
leczenie lekiem immunosupresyjnym, leczenie allopurynolem lub prokainamidem, lub u ktérych
wystepuja potaczone czynniki powodujace powiktania, zwlaszcza jesli wystepowato wezedniej
zaburzenie czynno$ci nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwinety si¢ powazne infekcje, ktore
w kilku przypadkach nie odpowiadaty na intensywng terapi¢ antybiotykami. Jesli peryndopryl jest
stosowany u takich pacjentow, doradza si¢ okresowe monitorowanie liczby biatych krwinek,

a pacjentéw nalezy poinformowac o zglaszaniu jakichkolwiek objawow infekcji (np. bol gardta,
goraczka).

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

Rzadko zgtaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, glosni i (lub) krtani

u pacjentdw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem. Moze to
wystapi¢ w jakimkolwiek okresie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwac
leczenie peryndoprylem oraz wdrozy¢ odpowiednie monitorowanie, aby zapewni¢ catkowite
ustapienie objawow przed wypisaniem pacjenta do domu. W przypadkach, gdy obrzek obejmuje tylko
twarz 1 wargi, skutki zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac leki
przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z obrzekiem krtani moze by¢ §miertelny. Zajecie jezyka, glosni
lub krtani moze powodowaé zamknigcie drog oddechowych. W takich przypadkach nalezy
natychmiast poda¢ podskornie adrenaling 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (Iub) zastosowa¢ metody
zapewniajace droznos¢ drog oddechowych.

U czarnoskoérych pacjentdow, otrzymujacych inhibitory ACE, donoszono o wigkszej czestosci
wystepowania obrzeku naczynioruchowego w porownaniu do pacjentéw rasy innej niz czarna.

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

Rzadko donoszono o obrze¢ku naczynioruchowym jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE.

U tych pacjentow wystgpowat bol brzucha (z nudnosciami lub bez nudnoéci albo z wymiotami);

w niektorych przypadkach nie byto wczesniejszego obrzeku naczynioruchowego twarzy a poziomy
esterazy C1 byty prawidlowe. Obrzek naczynioruchowy byt diagnozowany za pomoca nast¢pujacych
procedur: tomografii komputerowej brzucha, ultrasonografii lub podczas zabiegu chirurgicznego,

a objawy ustgpity po zaprzestaniu stosowania inhibitora ACE. Wystapienie obrzeku
naczynioruchowego jelit nalezy wzia¢ pod uwagg podczas diagnozowania roznicowego pacjentow,
zglaszajacych bol brzucha.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajgcego jadem owadow
blonkoskrzydtych (pszczoty, osy) wystepowaty pojedyncze przypadki przedtuzajacych sie reakcji
rzekomoanafilaktycznych zagrazajacych zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostroznoscia

U pacjentow z alergia podczas odczulania, i nalezy ich unikaé u pacjentow poddawanych
immunoterapii jadem owadow. U pacjentdéw wymagajacych zarowno stosowania inhibitora ACE
jak i leczenia odczulajacego reakcji tych mozna jednak unikna¢ poprzez czasowe odstawienie
inhibitora ACE przynajmniej na 24 godziny przed leczeniem.

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

Pacjenci hemodializowani

U pacjentow dializowanych z uzyciem membran high-flux (np. AN 69®) i leczonych jednoczesnie
inhibitorem ACE, donoszono o wystepowaniu reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych typéw membran do dializy lub innej klasy lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, sole potasu
Jednoczesne stosowanie peryndoprylu i lekdw moczopednych oszczedzajacych potas lub soli potasu,
zazwyczaj nhie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Podwajna blokada ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-System, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEI), antagonistéw receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitéw oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie inhibitoréw ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Cigza

Stosowania inhibitoréw ACE nie nalezy rozpoczyna¢ podczas ciazy. Jesli terapia inhibitorem ACE
nie jest uznana za istotna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywna
terapie przeciwnadci$nieniowg o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. Kiedy
cigza zostanie rozpoznana, leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac, i, jesli wlasciwe,
rozpocza¢ alternatywna terapi¢ (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zwiqzane z indapamidem

W przypadkach zaburzenia czynnosci watroby tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga
powodowac wystapienie encefalopatii watrobowej. W razie wystapienia objawoéw encefalopatii
nalezy natychmiast przerwac leczenie lekami moczopednymi.

Nadwrazliwos¢ na Swiatto

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

Zalecane srodki ostroznosci

Wspdlne dla peryndoprylu i indapamidu

Niewydolnos¢ nerek
W przypadkach cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) leczenie jest
przeciwwskazane.



U niektorych pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniego jawnego zaburzenia czynnosci
nerek, u ktorych badania krwi oceniajgce czynno$¢ nerek wykazaty czynnosciowa niewydolno$é
nerek, nalezy przerwa¢ leczenie i ewentualnie ponownie rozpocza¢ albo mniejsza dawka lub tylko
jednym za sktadnikow.

U tych pacjentéw, w ramach podstawowej kontroli medycznej nalezy okresowo oceniac¢ stgzenie
potasu i kreatyniny, po 2 tygodniach leczenia a nastegpnie co 2 miesigce, podczas catego leczenia.
Niewydolno$¢ nerek byta zgtaszana gtéwnie u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca lub z choroba
zasadniczg nerek, wlaczajac zwezenie tetnicy nerkowej.

W przypadku obustronnego zw¢zenia tetnicy nerkowej, lub jednej czynnej nerki, zazwyczaj nie zaleca
si¢ stosowania preparatu.

Niedocisnienie tetnicze i niedobory wody oraz elektrolitow

Istnieje ryzyko naglego niedocisnienia tgtniczego w obecno$ci wystepujacego wezesniej niedoboru
sodu (zwlaszcza u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Dlatego nalezy regularnie
przeprowadzac badanie objawow klinicznych niedoboréw wody i elektrolitow, ktore mogg si¢
pojawi¢ w przypadku wspotistniejacych wymiotow lub biegunki.

U takich pacjentéw nalezy regularnie oznaczaé stgzenie elektrolitow w osoczu.

Znaczne niedoci$nienie tetnicze moze wymagac zastosowania dozylnego wlewu izotonicznego
roztworu soli.

Przemijajace niedoci$nienie tetnicze nie jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po
ustabilizowaniu si¢ dostatecznej objetosci krwi i ci$nienia tgtniczego, mozna ponownie rozpoczacé
leczenie mniejsza dawka lub tylko jednym ze sktadnikow.

Stezenie potasu

Potaczenie peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega wystapieniu hipokaliemii, zwlaszcza

U pacjentdw z cukrzyca lub niewydolnoscig nerek. Tak jak w przypadku innych lekow
przeciwnadci$nieniowych stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczopednym, nalezy regularnie
kontrolowa¢ stezenie potasu w 0S0CzU.

Substancje pomocnicze

Produkt NOLIPREL nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z rzadko wystepujaca, dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchianiania glukozy i
galaktozy.

Zwiqgzane z peryndoprylem

Kaszel

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

Dzieci i miodziez
Nie ustalono skutecznosci i tolerancji peryndoprylu w monoterapii i w skojarzeniu u dzieci.

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

Wyrazna stymulacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest obserwowana podczas znacznej
utraty soli i wody (Scista dieta ubogosodowa lub dtugotrwale leczenie lekami moczopednymi),

u pacjentow z poczatkowo niskim ci$nieniem tetniczym krwi, u pacjentow ze zwezeniem tetnicy
nerkowej, zastoinowg niewydolnoscig serca lub marsko$cig watroby z obrzekami i wodobrzuszem.
Hamowanie tego uktadu przez inhibitor konwertazy angiotensyny moze zatem spowodowac,
zwlaszcza po pierwszej dawce i podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia, nagle obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi i (lub) zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu, wskazujgce na
czynno$ciowa niewydolnos¢ nerek. Niekiedy moze mie¢ ona ostry poczatek, cho¢ wystepuje rzadko
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1 w roznych momentach leczenia.
W takich przypadkach leczenie nalezy rozpoczaé¢ od mniejszej dawki i zwigkszac jg stopniowo.

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek i stezenie potasu. Dawke poczatkowa
nalezy nastepnie dostosowac w zaleznos$ci od reakcji ci$nienia tetniczego krwi, zwlaszcza w
przypadkach niedoboréw wody i elektrolitow, celem unikniecia naglego niedoci$nienia.

Pacjenci z rozpoznang miazdzycq

Ryzyko wystapienia niedoci$nienia wystepuje u wszystkich pacjentéw, jednak szczegolng ostroznosé
nalezy zachowac¢ u pacjentdw z choroba niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia moézgowego,
rozpoczynajac leczenie od matych dawek.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Leczeniem nadcis$nienia naczyniowo-nerkowego jest rewaskularyzacja. Nie mniej jednak, stosowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny moze by¢ korzystne u pacjentow z nadci$nieniem nerkowo-
naczyniowym oczekujacych na operacje korekcyjng lub gdy taka operacja nie jest mozliwa.

Jezeli NOLIPREL zostal przepisany pacjentom z rozpoznanym lub podejrzewanym zwezeniem
tetnicy nerkowej, leczenie nalezy rozpoczyna¢ w szpitalu od matych dawek. Nalezy kontrolowaé
czynnos¢ nerek i stezenie potasu, poniewaz u niektorych pacjentoéw rozwijala si¢ czynnosciowa
niewydolno$¢ nerek, ustepujaca po zaprzestaniu leczenia.

Inne grupy ryzyka

U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (klasa IV) oraz u pacjentdw z cukrzyca insulinozalezna,
(u ktorych istnieje tendencja do zwigkszenia stgzenia potasu), leczenie powinno zaczyna¢ si¢ pod
$cista kontrolg lekarska od mniejszej dawki poczatkowej. Nie nalezy przerywac leczenia
B-adrenolitykiem u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca i nadci$nieniem tgtniczym: inhibitor
ACE nalezy dotaczy¢ do leku B-adrenolitycznego.

Pacjenci z cukrzycq

U pacjentow z cukrzyca leczonych wezesniej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling
nalezy doktadnie monitorowac¢ stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza podczas pierwszego miesigca
leczenia inhibitorem ACE.

Roznice etniczne

Tak jak w przypadku innych inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne peryndopryl jest
widocznie mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentdw rasy czarnej niz innych ras,
prawdopodobnie z powodu czgstszego wystepowania w populacji pacjentow rasy czarnej z
nadci$nieniem matej aktywnos$ci reninowej osocza.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac niedocisnienie tetnicze w przypadku
znieczulenia, zwlaszcza, gdy $rodek znieczulajacy ma wlasciwosci hipotensyjne. Jesli mozliwe,
zaleca si¢ przerwac leczenie dtugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy, takimi jak peryndopryl, na
dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE nalezy stosowac ze szczegolng ostroznos$cig u pacjentow ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE jest zwigzane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego si¢ od
zo6ttaczki cholestatycznej, prowadzacego do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (Czasami)
$mierci. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE,

u ktorych rozwingla si¢ zottaczka cholestatyczna, lub u ktorych obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci
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enzymow watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowa¢ odpowiednie
postepowanie medyczne (patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia

U niektérych pacjentdw w trakcie stosowania inhibitorow ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka wystapienia hiperkaliemii sa:
niewydolno$¢ nerek, pogorszenie czynnos$ci nerek, wiek (>70 lat), cukrzyca, wspotistniejace stany,
zwlaszcza odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie
lekéw moczopgdnych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),
suplementow potasu lub zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych potas, lub tez pacjenci, ktorzy
przyjmujg inne leki powodujace zwickszenie stgzenia potasu w surowicy (np. heparyna).

Stosowanie suplementéw potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikéw soli
kuchennej zawierajacych potas, zwtaszcza u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek, moze
prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia w surowicy stezenia potasu. Hiperkaliemia moze powodowac
powazne, czasami konczace si¢ zgonem arytmie. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych
preparatdw uwaza si¢ za wlasciwe, zaleca si¢ ostrozno$¢ i czesta kontrolg stezenia potasu w surowicy
(patrz punkt 4.5).

Zwiqzane z indapamidem

Rownowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu

Nalezy je badac przed rozpoczgciem leczenia a nastepnie w regularnych odstgpach czasu. Wszystkie
leki moczopedne moga powodowaé powazne w skutkach zmniejszenie stezenia sodu.

Zmniejszenie stg¢zenia sodu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe, dlatego niezbedna jest regularna
kontrola. Oznaczenia st¢zenia sodu powinny by¢ czestsze u pacjentow w podesztym wieku i
pacjentow z marskos$cig watroby (patrz: punkt 4.8 i 4.9).

Stezenie potasu

Utrata potasu z hipokaliemia stanowi powazne ryzyko zwigzane z tiazydowymi lekami
moczopegdnymi oraz lekami moczopednymi podobnymi do tiazydowych. Nalezy zapobiega¢ ryzyku
wystapienia zmniejszonych st¢zen potasu (<3,4 mmol/l) w niektorych grupach ryzyka, takich jak
pacjenci w podeszlym wieku i (lub) niedozywieni, niezaleznie od tego, czy przyjmuja, czy tez nie,
wiele lekow, pacjenci z marsko$cia watroby z obrzgkami i wodobrzuszem, pacjenci z chorobg naczyn
wiencowych i pacjenci z niewydolno$cia serca.

W takich przypadkach hipokaliemia zwigksza toksycznos¢ glikozydoéw nasercowych oraz ryzyko
wystapienia zaburzen rytmu serca.

Pacjenci, u ktorych wystepuje wydtuzony odstep QT w zapisie EKG, bez wzgledu na pochodzenie
jatrogenne czy tez wrodzone, znajduja si¢ rOwniez w grupie ryzyka.

Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, moze predysponowac do wystapienia powaznych zaburzen
rytmu serca, szczegdlnie torsade de pointes, ktore moga by¢ $miertelne.

We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czegstsze oznaczanie stgzenia potasu w SUTOWICY.
Pierwsze oznaczenie stgzenia potasu nalezy wykona¢ w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu leczenia.
W razie wykrycia zmniejszonego stezenia potasu nalezy wyrownaé niedobor.

Stezenie wapnia

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem,
powodujac nieznaczne i przemijajace zwigkszenie st¢zenia wapnia w 0soczu.

Znaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia moze by¢ zwigzane z nierozpoznang nadczynnos$cia

przytarczyc.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi



Kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentdw z cukrzyca, zwlaszcza w przypadku
matego stezenia potasu.

Kwas moczowy
U pacjentow ze zwickszonym stezeniem kwasu moczowego istnieje zwigkszone ryzyko wystepowania
napadéw dny moczanowe;j.

Czynnos¢ nerek a leki moczopedne

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopgdne sg w pelni skuteczne tylko, gdy czynno$¢ nerek jest
prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu (stezenie kreatyniny mniejsze lub zblizone
do 25 mg/l, tj. 220 umol/l u dorostych).

W przypadku 0s6b w podesztym wieku stgzenia kreatyniny nalezy skorygowac uwzgledniajac wiek,
masg¢ ciata i pte¢ pacjenta, wedlug wzoru Cockrofta:

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

przy czym:

- wiek wyrazony w latach

- masa ciala w kg

- stezenie kreatyniny w osoczu w pmol/l
Wzér ten odnosi sie¢ do mezczyzn w podesztym wieku; dla kobiet nalezy go dostosowa¢ mnozac
otrzymang warto$¢ przez 0,85.
Hipowolemia zwigzana z utrata sodu i wody spowodowang przez lek moczopedny na poczatku
leczenia, powoduje zmniejszenia przesaczania kigbuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca czynnos$ciowa niewydolnos$¢ nerek nie ma
zadnych konsekwencji u pacjentdéw z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast moze nasili¢ istniejaca
juz niewydolnos¢ nerek.

Sportowcy
Sportowcy powinni zwrdci¢ uwagg, ze ten produkt zawiera substancje czynng, ktéra moze
powodowac fatszywie dodatni wynik testu antydopingowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wspdlne dla peryndoprylu i indapamidu

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Lit: podczas jednoczesnego stosowania inhibitoroéw ACE i litu zglaszano przemijajace zwigkszenie
stezenia w surowicy oraz toksycznosci litu.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych moze dodatkowo zwigksza¢ stezenie litu i
nasila¢ ryzyko toksycznosci litu z inhibitorami ACE.

Nie jest zalecane stosowanie mieszaniny peryndoprylu i indapamidu wraz z litem, gdy jednak
potaczenie okazuje si¢ konieczne, nalezy uwaznie kontrolowacé st¢zenie litu w surowicy

(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania szczegolnej ostroznosci

- Baklofen: nasilenie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Konieczne jest kontrolowanie ci$nienia
tetniczego krwi oraz czynno$ci nerek i w razie konieczno$ci dostosowanie dawki leku
przeciwnadci$nieniowego.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym duze dawki kwasu acetylosalicylowego):
kiedy inhibitory ACE sg podawane jednocze$nie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(np. kwas acetylosalicylowy w zakresie dawek dziatajacych przeciwzapalnie, inhibitory COX-2
i nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne), moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ moze prowadzi¢



do zwiekszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, w tym do mozliwej ostrej niewydolno$ci
nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdw z istniejaca wezesniej
ostabiong czynnos$cig nerek. Skojarzone leczenie nalezy stosowaé z ostroznoscig, zwlaszcza

u pacjentéw w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy
rozwazy¢ monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu jednoczesnej terapii, a nastepnie
okresowo.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

- Leki przeciwdepresyjne podobne do imipraminy (trdjpierscieniowe), leki neuroleptyczne:
nasilone dzialanie obnizajace cis$nienie tetnicze krwi i wzrost ryzyka niedocisnienia
ortostatycznego (dziatanie addycyjne).

- Kortykosteroidy, tetrakozaktyd: zmniejszenie dziatania obnizajacego cisnienie t¢tnicze krwi
(retencja sodu i wody spowodowana kortykosteroidami).

- Inne $rodki przeciwnadci$nieniowe: stosowanie innych produktéw leczniczych obnizajacych
ci$nienie tetnicze krwi z peryndoprylem/indapamidem moze powodowa¢ dalsze obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi.

Zwiqgzane z peryndoprylem

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgsto$cig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Jednoczesne stosowanie niezalecane

- Leki moczopedne oszczgdzajace potas (spironolakton, triamteren, w monoterapii lub
w skojarzeniu), sole potasu:
Inhibitory konwertazy angiotensyny zmniejszaja indukowang przez leki moczopedne utrate potasu.
Leki moczopedne oszczedzajace potas, np. spironolakton, triamteren czy amiloryd, oraz sole
potasu moga prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy (potencjalnie
$miertelnego). Jezeli jednoczesne stosowanie jest wskazane z powodu udokumentowanej
hipokaliemii, nalezy je stosowac¢ z zachowaniem ostroznos$ci oraz czesto oznaczac st¢zenie potasu
W surowicy i wykonywac¢ badanie EKG.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania szczegolnej ostroznosci

- Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy hipoglikemizujace): zgltaszano w przypadku
kaptoprylu i enalaprylu.
Zastosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny moze zwigksza¢ dziatanie hipoglikemizujace
U pacjentow z cukrzyca, leczonych insuling lub sulfonamidami hipoglikemizujacymi. 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 ogdlnie lub
prokainamid: jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka wystapienia leukopenii.

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

- Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe): uprzednie leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze powodowaé odwodnienie oraz ryzyko wystgpienia niedocisnienia tetniczego
podczas rozpoczynania leczenia peryndoprylem.

- Sole zlota: rzadko donoszono o reakcjach przypominajacych objawy jak po podaniu azotanow
(nitritoid reactions; objawy to: zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie) u
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pacjentow leczonych preparatami ztota w iniekcjach (sodium aurothiomaleate) i otrzymujgcych
jednoczes$nie inhibitor ACE, w tym peryndopryl.

Zwiqzane z indapamidem

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania szczeg6lnej ostroznosci

- Leki powodujace torsade de pointes: w zwiazku z ryzykiem hipokaliemii, indapamid nalezy
stosowac ostroznie w przypadku taczenia go z produktami leczniczymi, ktore wywotujg torsade de
pointes, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);
leki przeciwarytmiczne klasy 11 (amiodaron, dofetylid, ibutylid, bretylium, sotalol); niektére leki
neuroleptyczne (chloropromazyna, 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, astemizol, terfenadyna.
Nalezy zapobiega¢ matym stezeniom potasu i wyréwnywac je, jesli jest to konieczne: kontrolowaé
odstep QT.

- Leki zmniejszajace stezenie potasu: amfoterycyna B (podawana dozylnie), glikokortykosteroidy i
mineralokortykosteroidy (stosowane ogolnie), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace o dziataniu
draznigcym: zwigkszone ryzyko malego stezenia potasu (dziatanie addycyjne). Nalezy
monitorowac stezenie potasu i w razie potrzeby korygowac jego stezenie, szczeg6lnie podczas
jednoczesnego leczenia glikozydami nasercowymi. Nalezy stosowac leki przeczyszczajace
pozbawione dziatania draznigcego.

- Glikozydy nasercowe: mate stezenie potasu zwicksza ryzyko objawdw toksycznosci glikozydow
nasercowych.

Nalezy monitorowac stezenie potasu oraz zapis EKG i ponownie rozwazy¢ sposob leczenia, jezeli
jest to konieczne.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

- Metformina: kwasica mleczanowa po metforminie, spowodowana czynno$ciowa niewydolno$cia
nerek zwigzang ze stosowaniem lekdw moczopednych, a szczegdlnie diuretykow petlowych. Nie
nalezy stosowa¢ metforminy, kiedy stezenie kreatyniny w osoczu przekracza 15 mg/l (135 pmol/l)
u me¢zczyzn i 12 mg/l (110 pmol/l) u kobiet.

- Srodki kontrastujgce zawierajace jod: w przypadku odwodnienia spowodowanego lekami
moczopegdnymi, istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, szczegolnie,
kiedy zastosowano duze dawki srodkow kontrastujacych zawierajacych jod. Przed zastosowaniem
srodka kontrastujacego zawierajacego jod nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta.

- Sole wapnia: ryzyko hiperkalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia z moczem.

- Cyklosporyna: ryzyko wystapienia zwigkszonego st¢zenia kreatyniny, bez zmian stezenia
cyklosporyny w surowicy, nawet przy braku niedoboréw wody i elektrolitéw.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Zwazywszy na dziatania poszczegolnych sktadnikow tego preparatu zlozonego na cigze i laktacje,
produkt NOLIPREL nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru cigzy. NOLIPREL jest
przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy.

NOLIPREL jest przeciwwskazany podczas laktacji. Z tego wzgledu nalezy podjac decyzje, czy
przerwac karmienie piersia, czy przerwac stosowanie produktu NOLIPREL, biorac pod uwage
znaczenie terapii dla matki.

Cigza
Zwiqzane z peryndoprylem

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

Epidemiologiczne dowody dotyczace ryzyka teratogennosci po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru ciazy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Pacjentki planujace cigzg powinny mie¢ zastosowang alternatywna terapie
hipotensyjna o ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas cigzy, chyba ze kontynuowane leczenie
inhibitorem ACE jest niezbedne. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac
leczenie inhibitorami ACE i, jezeli wskazane, wdrozy¢ leczenie alternatywne.

Ekspozycja ptodu na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest znana jako czynnik
uszkadzajacy pldd (zaburzenia czynnos$ci nerek, matlowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i toksyczny dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia)

(patrz punkt 5.3).

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

Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy doktadnie obserwowac, czy nie
wystepuje u nich niedoci$nienie (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwigzane z indapamidem

Przedluzona ekspozycja na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru cigzy moze zmniejszy¢
objetos¢ osocza u matki, jak rowniez przeplyw maciczno-tozyskowy krwi, co moze powodowac
niedokrwienie fozyska i opdznienie wzrostu. Ponadto donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii
1 trombocytopenii u noworodkéw, ktore byty narazone w okresie okotoporodowym.

Karmienie piersiq
NOLIPREL jest przeciwwskazany podczas laktacji.

Zwigzane z peryndoprylem

Poniewaz brak informacji dotyczacej stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersia, nie zaleca
si¢ peryndoprylu podczas karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wczesniaka, a bardziej
wskazane s3 alternatywne metody leczenia o lepszych profilach bezpieczenstwa.

Zwigzane z indapamidem

Indapamid przenika do mleka kobiecego. Indapamid jest podobny do tiazydowych lekdw
moczopednych, ktérych stosowanie podczas okresu karmienia piersig byto powiazane ze
zmniejszeniem a nawet zahamowaniem wydzielania mleka. Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na
pochodne sulfonamidéw, hipokaliemia i zéttaczka jader podstawy mozgu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Zwiqgzane z peryndoprylem, indapamidem i produktem NOLIPREL

Zadna z dwoch substancji czynnych, osobno lub tacznie w produkcie NOLIPREL, nie wptywa na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, lecz u niektorych pacjentow moga wystapic
indywidualne reakcje zwigzane z obnizeniem cis$nienia tetniczego krwi, zwlaszcza na poczatku
leczenia lub po zastosowaniu dodatkowo innego leku przeciwnadcisnieniowego. W takiej sytuacji
zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane
Stosowanie peryndoprylu hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron, powodujac zmniejszenie
utraty potasu wywotanej indapamidem. Hipokaliemia (st¢zenie potasu < 3,4 mmol/l) wystgpita u 2%

pacjentéw leczonych produktem NOLIPREL.

Nastepujace dzialania niepozadane mozna byto obserwowac podczas leczenia i pogrupowaé wedlug
nastgpujacej czestosci wystepowania:
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bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czesto$¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko: matoptytkowos¢, leukopenia/neutropenia, agranulocytoza, niedokrwistos¢
aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.4) byta obserwowana w przypadku stosowania inhibitorow ACE
W specyficznych okoliczno$ciach (u pacjentéw po przeszczepie nerki, u pacjentow poddawanych
hemodializie).

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju lub snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: parestezje, bol gtowy, ostabienie, zawroty glowy, zawroty glowy pochodzenia btednikowego.
Bardzo rzadko: splatanie.

Czestos¢ nieznana: omdlenie.

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha 1 blednika
Czesto: Szum uszny.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, tachykardia komorowa, migotanie
przedsionkéw, dtawica piersiowa i zawat serca, prawdopodobnie wtorne to znacznego niedocisnienia
u pacjentéw z grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Czestos¢é nieznana. czestoskurcz typu torsade de pointes (potencjalnie zakonczony zgonem), patrz
punkty 4.4 i 4.5.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedoci$nienie, ortostatyczne lub nieortostatyczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia

Czesto: podczas leczenia inhibitorami ACE obserwowano suchy uporczywy kaszel, ktory ustepuje bez
leczenia po odstawieniu preparatu. W przypadku wystapienia tego objawu nalezy wzia¢ pod uwage
etiologi¢ jatrogenna. Duszno$¢.

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie §luzowki nosa.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: zaparcia, sucho$¢ w ustach, nudnosci, bole brzucha, jadtowstret, wymioty, zaburzenie smaku,
niestrawnos$¢, biegunka.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych

Bardzo rzadko: zapalenie watroby, cytolityczne lub cholestatyczne (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ nieznana: w przypadku niewydolno$ci watroby istnieje mozliwo$¢ wystapienia encefalopatii
watrobowej (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka, $wiad, wykwity grudkowo-plamkowe.
Niezbyt czesto: obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni
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i (lub) krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci, gtownie skdrne u pacjentow predysponowanych do reakcji alergicznych

i astmatycznych. Plamica.

Mozliwe nasilenie objawdw rozpoznanego wczesniej ostrego tocznia rumieniowatego uogdlnionego.
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona. Donoszono o przypadkach reakcji nadwrazliwos$ci na §wiatto (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: skurcze mig$ni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: niewydolno$é nerek.
Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1 piersi
Niezbyt czgsto: impotencja.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia.
Niezbyt czesto: pocenie sie.

Badania diagnostyczne

Czestos¢ nieznana:

- wydhuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (patrz punkty 4.4 i 4.5).

- zwigkszenie stezenia glukozy i kwasu moczowego we krwi podczas leczenia.

- nieznaczne zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu, przemijajace
po przerwaniu leczenia, czg$ciej wystepujace w przypadkach zwezenia tetnicy nerkowe;,
nadci$nienia tetniczego leczonego lekami moczopednymi, niewydolnosci nerek.

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: hiperkalcemia.

Czestosc nieznana:

- utrata potasu z hipokaliemia, o szczegdlnie ciezkim przebiegu u pewnych pacjentow z grupy
duzego ryzyka (patrz punkt 4.4).

- zwigkszenie stezenia potasu, zazwyczaj przemijajace.

- hiponatremia z hipowolemia powodujaca odwodnienie i niedoci$nienie ortostatyczne.

4.9 Przedawkowanie

Najbardziej prawdopodobnym objawem po przedawkowaniu jest niedoci$nienie tetnicze, niekiedy

Z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami, bolesnymi skurczami migéni, zawrotami gtowy,
sennoscig, stanem splatania lub oligurig, ktora moze prowadzi¢ do anurii (z powodu hipowolemii).
Moga wystapi¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (mate stezenie sodu, mate stgzenie
potasu).

Pierwsze czynnosci, jakie nalezy podjac, to szybkie usunigcie zazytego preparatu poprzez ptukanie
zotadka i (lub) podanie wegla aktywowanego, a nast¢pnie uzupetnianie niedoboréw wodno-
elektrolitowych, w warunkach specjalistycznej opieki medycznej, az do powrotu do warto$ci
prawidlowych. W razie wystgpienia znacznego obnizenia ci$nienia t¢tniczego nalezy ulozy¢ pacjenta
W pozycji na plecach z gtowa umieszczona nizej. Jezeli konieczne, nalezy poda¢ dozylnie izotoniczny
roztwor chlorku sodu lub w inny sposob uzupetic niedobory ptyndéw. Peryndoprylat, bedacy
czynnym metabolitem peryndoprylu, moze by¢ usuwany przez dializ¢ (patrz: punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: peryndopryl i leki moczopedne; kod ATC: CO9BA0A4.
NOLIPREL jest preparatem ztozonym z soli argininowej peryndoprylu - inhibitora konwertazy
angiotensyny i indapamidu - chlorosulfamoilowego leku moczopg¢dnego. Jego whasciwosci
farmakologiczne wywodza si¢ z odrgbnych wlasciwosci obu sktadnikéw, oraz whasciwosci

wynikajacych z addytywnego efektu synergicznego.

Mechanizm dziatania

Zwigzany z produktem NOLIPREL
Produkt NOLIPREL wykorzystuje addytywny synergizm dziatania przeciwnadci$nieniowego obu
sktadnikow.

Zwigzany z peryndoprylem

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (inhibitor ACE). Enzym ten

przeksztatca angiotensyng I w angiotensyng II, substancje kurczaca naczynia; dodatkowo enzym

konwertujacy pobudza wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza rozktad bradykininy,

substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych heptapeptydow.

Skutkiem powyzszego jest:

- zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

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

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zwtaszcza w tozysku naczyniowym migsni i w
nerkach, bez towarzyszacego zatrzymania sodu i wody oraz odruchowej tachykardii
(w dtugotrwatym leczeniu).

Dziatanie hipotensyjne peryndoprylu wystepuje takze u pacjentéw z matym lub prawidtowym

stezeniem reniny.

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

sa nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza prace miesnia sercowego poprzez:

- dzialanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji metabolizmu
prostaglandyn: zmniejsza obciazenie wstgpne (preload);

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego: zmniejsza obciazenie nastepcze (afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentdow z niewydolnos$cig serca wykazaty:

- zmniejszenie cisnienia napetniania lewej i prawej komory;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;

- zwigkszenie pojemno$ci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego;
- zwigkszenie calkowitych regionalnych przeptywow przez migsnie.

Wyniki testu wysitkowego ulegty rowniez poprawie.

Zwigzany z indapamidem

Indapamid jest pochodna sulfonamidowa z pier§cieniem indolowym, o wlasciwosciach
farmakologicznych zblizonych do tiazydowych lekéw moczopednych. Indapamid hamuje wchianianie
zwrotne sodu w czgéci korowej nerek. Powoduje to zwickszenie wydalania sodu i chlorkow w moczu,
oraz w mniejszym stopniu wydalanie potasu i magnezu, zwigkszajac w ten sposob wytwarzanie
moczu i dzialajac przeciwnadci$nieniowo.

Skutek dziafania farmakodynamicznego
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Zwigzany z produktem NOLIPREL

U pacjentow z nadcisnieniem, niezaleznie od wieku, NOLIPREL wywotluje zalezne od dawki
dziatanie obnizajgce cisnienie tetnicze krwi zardwno skurczowe jak i rozkurczowe, w pozycji lezacej
lub stojacej. Dzialanie obnizajace ci$nienie tetnicze utrzymuje si¢ 24 godziny. Obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi uzyskiwane jest po okresie krotszym niz miesigc, bez zjawiska tachyfilaksji.
Zakonczenie leczenia nie powoduje efektu ,,z odbicia”.

Podczas badan klinicznych obserwowano, ze jednoczesne podawanie peryndoprylu i indapamidu
powodowato obnizenie ci$nienia tetniczego typu synergicznego w poréwnaniu z kazdym sktadnikiem
podanym osobno.

Nie ustalono wptywu preparatu ztozonego NOLIPREL o matych dawkach na chorobowos¢

i Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, z aktywna kontrolg, badaniu
PICXEL oceniano z uzyciem echokardiografii dziatanie preparatu ztozonego zawierajacego
peryndopryl i indapamid na przerost lewej komory serca (ang. LVVH) wobec monoterapii enalaprylem.

W badaniu PICXEL pacjenci z nadci$nieniem, z przerostem lewej komory serca (okreslonym jako
wskaznik masy lewej komory (ang. LVMI) > 120 g/m? u mezczyzn i > 100 g/m? u kobiet) byli
randomizowani do grupy otrzymujacej 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (réwnowazne 2,5 mg
peryndoprylu z argining) i 0,625 mg indapamidu lub 10 mg enalaprylu raz na dobe przez rok leczenia.
Dawka byta dostosowana wedtug kontroli cisnienia krwi, wynosita do 8 mg peryndoprylu z tert-
butyloaming (réwnowazne 10 mg peryndoprylu z argining) i 2,5 mg indapamidu lub 40 mg enalaprylu
raz na dobe. Tylko 34% os6b pozostato leczonych dawka 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming
(rownowazne 2,5 mg peryndoprylu z argining) i 0,625 mg indapamidu (versus 20% o0s6b leczonych
10 mg enalaprylu).

Pod koniec leczenia wartos¢ LVMI zmniejszyta si¢ znacznie bardziej w grupie otrzymujace;j
peryndopryl i indapamid (-10,1 g/m?) niz w grupie otrzymujacej enalapryl (-1,1 g/m?) w calej
randomizowanej populacji pacjentoéw. Migdzy grupami roznica w zmianie warto$ci LVMI wynosita
-8,3 (95% CI (-11,5, -5,0), p < 0,0001).

Lepsze dzialanie na wartos¢ LVMI osiagnig¢to w przypadku wigkszych dawek peryndoprylu i
indapamidu niz dawek w produkcie NOLIPREL zawierajacym 2,5 mg + 0,625 mg oraz TERTENSIF
KOMBI — zawierajacym 5 mg + 1,25 mg.

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

Zwigzany z peryndoprylem

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tetniczego: fagodnym,
umiarkowanym i cigzkim. Obserwuje si¢ zmniejszenie cisnienia skurczowego i rozkurczowego,

w pozycji lezacej i stojace;.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe po jednej dawce jest najwigksze po 4-6 godzinach i utrzymuje si¢
przez 24 godziny.

Po 24 godzinach znaczna czg$¢ aktywnosci enzymu konwertujacego, okoto 80%, jest nadal
zablokowana.

U pacjentow odpowiadajacych na leczenie, normalizacja ci$nienia t¢tniczego osiggana jest po jednym
miesigcu 1 utrzymuje si¢ bez tachyfilaks;ji.

Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu ,,z odbicia” na nadcisnienie.

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

Potgczenie inhibitora konwertazy z tiazydowym lekiem moczopednym zmniejsza ryzyko hipokaliemii
zwigzanej z samym lekiem moczopednym.

Zwigzany z indapamidem

Indapamid w monoterapii ma dziatanie hipotensyjne, ktore utrzymuje sie przez 24 godziny. Dziatanie

to wystepuje po dawkach, przy ktérych wiasciwo$ci moczopgdne sa bardzo mate.

Dziatanie hipotensyjne jest proporcjonalne do poprawy podatnosci tgtnic oraz zmniejszenia

catkowitego i tetniczkowego oporu naczyn obwodowych.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Gdy przekracza si¢ dawke tiazydowego leku moczopednego i tiazydopodobnych lekow

moczopednych, dziatanie hipotensyjne osiagga plateau, natomiast dziatania niepozadane nadal si¢

zwigkszaja. Jezeli leczenie jest nieskuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.

Ponadto, wykazano, ze w leczeniu dtugo-, srednio- i krotkookresowym pacjentéw z nadcisnieniem

tetniczym indapamid:

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

- nie ma wplywu na gospodarke weglowodanowa, nawet u pacjentdw z cukrzyca i nadci$nieniem
tetniczym.

Dane badan klinicznych dotyczace podwdinej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
RAAS

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

Z antagonistami receptora angiotensyny Il.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaohserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu

Z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekéw, przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny Il

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentow

z cukrzycg typu 2 i przewlekla choroba nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwiekszonego ryzyka dzialan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Zwigzane z produktem NOLIPREL
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Skojarzone podawanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia ich wtasciwosci farmakokinetycznych
w poréwnaniu do podawania osobno.

Zwigzane z peryndoprylem

Peryndopryl po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego a maksymalne
stezenie osigga w ciagu 1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu wynosi 1 godzing.

Peryndopryl jest prolekiem.

27% podanego peryndoprylu dociera do krwiobiegu w postaci czynnego metabolitu peryndoprylatu.
Oprocz czynnego peryndoprylatu, peryndopryl daje 5 metabolitow, wszystkie sa nieczynne.
Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiggane w ciagu 3 — 4 godzin. Spozycie pokarmu
zmniejsza przeksztalcanie w peryndoprylat, a w zwigzku z tym biodostepnos¢; peryndopryl z argining
nalezy przyjmowac¢ doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed positkiem.

Wykazano liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu. Objetos¢
dystrybucji niezwiagzanego peryndoprylatu wynosi ok. 0,2 I/kg.

Stopien zwigzania z biatkami osocza wynosi 20%, gtéwnie z enzymem konwertujagcym angiotensyne,
lecz jest zalezny od stezenia. Peryndoprylat jest wydalany w moczu a okres poéitrwania jego
niezwigzanej frakcji wynosi ok. 17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciagu 4 dni.
Wydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentdéw w podesztym wieku, a takze u pacjentow

z niewydolnoscia serca czy nerek. W przypadku niewydolnosci nerek konieczne jest dostosowanie
dawki w zalezno$ci od stopnia niewydolnosci (klirens kreatyniny).

Po podaniu wielokrotnym peryndoprylu w pojedynczej dawce, stan stacjonarny jest osiagany

w przyblizeniu po 4 dniach.

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

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

Zwigzane z indapamidem

Indapamid jest szybko i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego.

Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w przyblizeniu po 1 godzinie od podania doustnego.
Wigzanie z biatkami osocza wynosi 79%. Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24
godzin ($rednio 18 godzin). Podanie wielokrotne nie prowadzi do kumulacji. Eliminacja przebiega
gtownie z moczem (70% dawki) i katem (22% dawki), w postaci nieczynnych metabolitow.
Wiasciwosci farmakokinetyczne nie zmieniaja si¢ u pacjentdow z niewydolnos$cia nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

NOLIPREL ma nieznacznie wigksza toksycznos¢ niz jego sktadniki. Objawy ze strony nerek nie
wydaja si¢ by¢ bardziej nasilone u szczurow.

Jednakze potaczenie powoduje zotadkowo-jelitowe objawy toksycznosci u psow, a u szczuroOw
objawy toksycznosci dla matek wydaja si¢ by¢ bardziej nasilone (w poréwnaniu z peryndoprylem).
Nie mniej jednak, te dziatania niepozadane wykazano przy wielkosciach dawek odpowiadajacych
znacznemu marginesowi bezpieczenstwa w porownaniu ze stosowanymi dawkami terapeutycznymi.
Badania przedkliniczne przeprowadzone oddzielnie dla peryndoprylu i indapamidu nie wykazaty
potencjatu genotoksycznego, rakotworczego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:
Laktoza jednowodna
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Magnezu stearynian

Maltodekstryna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka:

Glicerol

Hypromeloza

Makrogol 6000

Magnezu stearynian
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac pojemnik szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
14, 20, 28, 30 lub 50 tabletek w polipropylenowym biatym pojemniku wyposazonym w membrane
polietylenowa z otworem dozujacym oraz bialy, nieprzezroczysty korek z polietylenu o matej gestosci
zawierajacy biaty zel osuszajacy.
Wielkosci opakowan: 1 x 14, 1 x 20, 1 x 28, 1 x 30 lub 50 tabletek;
2 x 28,2 x 30 lub 2 x 50 tabletek;
3 x 30 tabletek;
10 x 50 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
Francja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12984
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

21.06.2007 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2015
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