CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noliprel Bi-Forte, 10 mg + 2,5 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,79 mg
peryndoprylu oraz 2,5 mg indapamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biala, okragta tabletka powlekana o $rednicy 8 mm i promieniu krzywizny 11 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu Noliprel Bi-Forte jest wskazane w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego samoistnego
u pacjentow, u ktorych osiggni¢to odpowiednia kontrole ci$nienia za pomocg peryndoprylu

i indapamidu podawanych w oddzielnych preparatach w dawkach takich jak w produkcie Noliprel Bi-
Forte.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Jedna tabletka Noliprel Bi-Forte na dobe jako pojedyncza dawka, najlepiej przyjmowana rano przed
positkiem.

Szczegdbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)

U pacjentdéw w podesztym wieku stezenie kreatyniny w osoczu musi by¢ skorygowane wedtug wieku,
masy ciala i plci. Pacjentoéw w podesztym wieku mozna leczy¢, jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa
oraz po wzigciu pod uwage reakcji na cisnienie krwi.

Zaburzenie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)

W cigzkim i umiarkowanym zaburzeniu czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min),
leczenie jest przeciwwskazane.

Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia dotyczy czestego badania stezenia kreatyniny i potasu.

Zaburzenie czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2)

W cigzkim zaburzeniu czynno$ci watroby leczenie jest przeciwwskazane.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest wymagana modyfikacja
dawki.

Dzieci i mlodziez



Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Noliprel
Bi-Forte u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.
Nie nalezy stosowa¢ produktu Noliprel Bi-Forte u dzieci oraz mtodziezy.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Zwigzane z peryndoprylem:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorykolwiek inhibitor ACE;

- obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego) w wywiadzie zwigzany z uprzednim leczeniem
inhibitorem ACE (patrz punkt 4.4);

- wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;

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

- jednoczesne stosowanie preparatu Noliprel Bi-Forte z produktami zawierajacymi aliskiren

u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.51 5.1);

- jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie wolno
rozpoczynac leczenia produktem Noliprel Bi-Forte przed uplywem 36 godzin od podania ostatniej
dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.4 i 4.5);

- pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku
elektrycznym (patrz punkt 4.5);

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

Zwigzane z indapamidem.

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorykolwiek sulfonamid;

- ciezkie i umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min);
- encefalopatia watrobowa;

- cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby;

- hipokaliemia.

Zwigzane z produktem Noliprel Bi-Forte:

- nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ze wzgledu na brak wystarczajacego doswiadczenia dotyczacego leczenia, produktu Noliprel Bi-Forte
nie nalezy stosowac:

- u pacjentéw poddawanych dializoterapii;

- u pacjentdw z nieleczong, niewyréwnang niewydolno$cig serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu

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

Zwigzane z peryndoprylem

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)



Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

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

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowsg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Leki oszczedzajgce potas, preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajgce potas
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekow oszczgdzajacych potas,
preparatow potasu lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosé/niedokrwistosé

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE donoszono o wystapieniu neutropenii lub agranulocytozy,
matoptytkowosci 1 niedokrwistosci. U pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek oraz bez innych
czynnikéw powodujacych powiktania, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac ze
szczeg6lng ostroznoscia u pacjentéw z kolagenoza naczyn, u ktérych stosuje si¢ leczenie lekiem
immunosupresyjnym, leczenie allopurynolem lub prokainamidem, lub u ktérych wystepuja potaczone
czynniki powodujace powiktania, zwlaszcza jesli wystgpowato wezesniej zaburzenie czynnosci nerek.
U niektorych z tych pacjentow rozwinety si¢ powazne zakazenia, ktore w kilku przypadkach nie
odpowiadaly na intensywna terapie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich
pacjentéw, doradza si¢ okresowe monitorowanie liczby krwinek biatych, a pacjentow nalezy
poinformowac o zglaszaniu jakichkolwiek objawow zakazenia (np. bol gardta, goraczka), patrz punkty
4514.8.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Podczas leczenia inhibitorami ACE pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub
zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke istnieje zwigkszone ryzyko niedocisnienia te¢tniczego
oraz niewydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.3). Leczenie lekami moczopgdnymi moze stanowic¢
dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona czynno$¢ nerek moze przebiegaé z jedynie niewielkimi
zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy
nerkowej.

Nadwrazliwosc¢/obrzek naczynioruchowy

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

u pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem (patrz punkt
4.8). Moze to wystgpi¢ 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 i wargi, skutki zazwyczaj ustgpuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac leki
przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Obrzek jezyka, glosni Iub krtani moze
powodowac niedrozno$¢ drog oddechowych. W takich przypadkach nalezy natychmiast podaé
podskoérnie adrenaling 1:1 000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) udrozni¢ drogi oddechowe.

U czarnoskorych pacjentow, otrzymujacych inhibitory ACE, donoszono o wigkszej czestosci
wystepowania obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do pacjentow innych ras.

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

Rzadko donoszono o obrze¢ku naczynioruchowym jelit u pacjentow leczonych inhibitorami ACE.
U tych pacjentow wystepowat bdl brzucha (z nudno$ciami lub bez nudnosci albo z wymiotami);



w niektorych przypadkach nie byto wczesniejszego obrzgku naczynioruchowego twarzy a aktywnos$¢é
C, esterazy byla prawidlowa. Obrzek naczynioruchowy byt diagnozowany za pomoca nastepujacych
procedur: tomografii komputerowej brzucha, ultrasonografii lub podczas zabiegu chirurgicznego,

a objawy ustagpity po zaprzestaniu stosowania inhibitora ACE. Wystgpienie obrzgku
naczynioruchowego jelit nalezy wzig¢ pod uwage podczas diagnozowania roéznicowego pacjentow
zglaszajacych bol brzucha.

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3).
Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl 1 walsartan do 36
godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli terapia produktem zlozonym zawierajacym
sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem do 36 godzin od
podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3
14.5). Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z inhibitorami oboje¢tnej endopeptydazy (ang. neutral
endopeptidase, NEP) (np. racekadotryl), inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzgku naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych lub
jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen), patrz punkt 4.5. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas rozpoczynania stosowania racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptyn (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)
u pacjenta wczesniej przyjmujacego inhibitor ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego jadem owadow
btonkoskrzydtych (pszczoty, osy) wystepowaly pojedyncze przypadki przedtuzajacych si¢ reakcji
rzekomoanafilaktycznych, zagrazajacych zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostrozno$cia

u pacjentow z alergia podczas odczulania, i nalezy ich unika¢ u pacjentéw poddawanych
immunoterapii jadem owadow. U pacjentow wymagajacych zaréwno stosowania inhibitorow ACE
jak i leczenia odczulajacego reakcji tych mozna jednak unikng¢ poprzez tymczasowe odstawienie
inhibitora ACE przynajmniej na 24 godziny przed leczeniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

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

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 pacjentéw
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych typ6w membran do dializy lub innej klasy lekéw
przeciwnadci$nieniowych.

Pierwotny aldosteronizm

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

Cigza

Stosowania inhibitorow ACE nie nalezy rozpoczynaé podczas cigzy. Jesli terapia inhibitorem ACE nie
jest uznana za istotng, u pacjentek planujacych cigze 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¢ alternatywng terapie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zwigzane z indapamidem




Encefalopatia wgtrobowa

W przypadkach zaburzenia czynno$ci watroby tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga
powodowac, szczegdlnie w przypadku zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, wystapienie
encefalopatii watrobowej, ktora moze prowadzi¢ do $pigczki watrobowej. W razie wystapienia
objawow encefalopatii nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie lekami moczopednymi.

Nadwrazliwosé na swiatto

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

Srodki ostroznosci

Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu

Niewydolnos¢ nerek

W przypadkach cigezkiej i umiarkowanej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min)
leczenie jest przeciwwskazane.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym bez uprzedniego jawnego zaburzenia czynnosci
nerek, u ktorych badania krwi oceniajgce czynnos$¢ nerek wykazaty czynno$ciowg niewydolnosé
nerek, nalezy przerwac leczenie i ewentualnie ponownie rozpocza¢ terapi¢ mniejsza dawka lub tylko
jednym ze sktadnikow.

U tych pacjentdw, w ramach zwyktej kontroli lekarskiej nalezy czgsto oceniaé stezenie potasu

i kreatyniny, po 2 tygodniach leczenia a nastepnie co 2 miesigce, podczas calego leczenia.
Niewydolnos$¢ nerek byta zglaszana glownie u pacjentow z cigzkg niewydolnoscia serca lub z chorobg
zasadnicza nerek, w tym ze zwe¢zeniem tetnicy nerkowe;.

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

Niedocisnienie tetnicze i niedobory wody oraz elektrolitow

Istnieje ryzyko naglego niedocisnienia tetniczego w obecnosci wystepujacego wezesniej niedoboru
sodu (zwlaszcza u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Dlatego nalezy regularnie
przeprowadza¢ badanie objawow klinicznych niedoborow wody i elektrolitow, ktdre mogg si¢ pojawié
w przypadku wspoétistniejagcych wymiotow lub biegunki.

U takich pacjentow nalezy regularnie oznacza¢ st¢zenie 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 tetniczego, mozna ponownie rozpoczac
leczenie mniejsza dawka lub tylko jednym ze sktadnikow.

Stezenie potasu

Potaczenie peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega wystgpieniu hipokaliemii, zwlaszcza

u pacjentow z cukrzyca lub niewydolno$cia nerek. Tak jak w przypadku innych preparatow
przeciwnadcisnieniowych stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczopednym, nalezy regularnie
kontrolowa¢ stezenie potasu w osoczu.

Substancje pomocnicze
Produkt Noliprel Bi-Forte nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca, dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zawarto$¢ sodu
Noliprel Bi-Forte zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze jest w zasadzie
wolny od sodu.



Zwigzane z peryndoprylem

Kaszel

W przypadku stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny obserwowano suchy kaszel.
Charakteryzuje si¢ on tym, Ze jest uporczywy oraz ustgpuje po przerwaniu leczenia. W razie
wystgpienia tego objawu nalezy rozwazy¢ etiologie¢ jatrogennag. Jezeli leczenie inhibitorem ACE jest
nadal preferowane, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ jego kontynuacji.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono skutecznosci i tolerancji peryndoprylu w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
u dzieci oraz mtodziezy.

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

Wyrazna stymulacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron byta obserwowana szczegodlnie podczas
znacznej utraty wody i elektrolitow ($cista dieta ubogosodowa lub dtugotrwale leczenie lekami
moczopednymi), u pacjentdow z poczatkowo niskim ci$nieniem t¢tniczym, u pacjentéw ze zwezeniem
tetnicy nerkowej, z zastoinowg niewydolnoscig serca lub marskos$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
cisnienia tetniczego i (lub) zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na czynnosciowg
niewydolno$¢ nerek. Niekiedy moze miec¢ ona ostry poczatek, cho¢ wystepuje rzadko i w réznych
momentach leczenia.

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

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek i stg¢zenie potasu. Dawke poczatkowa
nalezy nastepnie dostosowa¢ w zalezno$ci od reakcji ci$nienia te¢tniczego, zwlaszcza w przypadkach
niedoborow wody i elektrolitow, w celu unikniecia naglego wystapienia niedocisnienia tgtniczego.

Miazdzyca

Ryzyko wystapienia niedocisnienia tgtniczego wystepuje u wszystkich pacjentow, jednak szczegolng
ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca lub niewydolnoscig krazenia
moézgowego, 1 rozpoczynac leczenie od matej dawki.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

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

Leczenie produktem Noliprel Bi-Forte nie jest odpowiednie dla pacjentdow z rozpoznanym lub
podejrzewanym zwezeniem tetnicy nerkowej, poniewaz leczenie powinno by¢ rozpoczynane

w szpitalu mniejsza dawka niz ta, ktéra zawiera produkt Noliprel Bi-Forte.

Niewydolnosé¢ serca/ciezka niewydolnosé serca

U pacjentoéw z ciezkg niewydolnoscig serca (klasa IV) leczenie produktem Noliprel Bi-Forte nie jest
odpowiednie, poniewaz terapia powinna zaczynac si¢ pod $cista kontrolg lekarska od mniejszej dawki
poczatkowej. Nie nalezy przerywac leczenia beta-adrenolitykami u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym i z niewydolnoscig tgtnic wiencowych: inhibitor ACE powinien by¢ dodany do leczenia
beta-adrenolitykiem.

Pacjenci z cukrzycg

U pacjentéw z cukrzycg insulinozalezng (u ktorych istnieje tendencja do zwigkszenia stezenia potasu),
leczenie produktem Noliprel Bi-Forte nie jest wlasciwe, poniewaz terapi¢ nalezy rozpoczynac pod
scistym nadzorem lekarza, od matej dawki poczatkowej. U pacjentow z cukrzyca leczonych wcze$niej
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy doktadnie monitorowac stezenia glukozy
we krwi, zwlaszcza podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).



Roznice etniczne

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne peryndopryl jest
widocznie mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania w populacji pacjentdw rasy czarnej
z nadcis$nieniem malej aktywnoS$ci reninowej osocza.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny mogg powodowac niedocisnienie t¢tnicze w przypadku
znieczulenia, zwlaszcza, gdy $rodek znieczulajgcy ma wiasciwos$ci hipotensyjne. Je$li mozliwe, zaleca
si¢ przerwac leczenie dtugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy angiotensyny, takimi jak
peryndopryl, na dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE nalezy stosowaé ze szczeg6lng ostroznoscia u pacjentéw ze zwezeniem drogi odptywu
z lewej komory.

Niewydolnosé¢ wagtroby

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego si¢
od zobttaczki cholestatycznej, prowadzacego do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami)
do zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdow otrzymujacych inhibitory ACE,
u ktorych rozwingela si¢ zottaczka, lub u ktérych obserwuje si¢ znaczne zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, nalezy przerwac¢ leczenie inhibitorem ACE i zastosowac¢ odpowiednie
postgpowanie medyczne (patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw w trakcie stosowania inhibitoréw ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy, inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemie, poniewaz
hamuja wydzielanie aldosteronu. Wptyw jest zwykle nieznaczny u pacjentow z prawidtowa
czynnoscia nerek. Czynnikami ryzyka wystapienia hiperkaliemii sa: niewydolnos¢ nerek, pogorszenie
czynnosci nerek, wiek (>70 lat), cukrzyca, wspdtistniejace zaburzenia, zwlaszcza odwodnienie, ostra
dekompensacja serca, kwasica metaboliczna oraz jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych
oszczgdzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren, amiloryd), suplementéw potasu lub
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas, jak rowniez innych lekéw powodujacych
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy (np. heparyny, kotrimoksazol - zawierajacy trimetoprim

1 sulfametoksazol, inne inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny II, kwas
acetylosalicylowy >3 g/dobeg, inhibitory COX-2 i nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne,
leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus; trimetoprim) a zwtaszcza antagonistow
aldosteronu lub antagonistow receptora angiotensyny. Stosowanie suplementow potasu, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas,
zwlaszcza u pacjentdw z zaburzong czynnos$ciag nerek, moze prowadzi¢ do znacznego zwickszenia
stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowaé powazne, czasami konczace si¢ zgonem
arytmie. U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE nalezy ostroznie stosowac leki moczopedne
oszczgdzajace potas oraz antagonistow receptora angiotensyny, nalezy monitorowaé stezenie potasu
w surowicy krwi oraz czynnos$¢ nerek. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych
preparatéw uwaza si¢ za wlasciwe, zaleca si¢ ostroznosc¢ i czesta kontrolg stgzenia potasu w surowicy
(patrz punkt 4.5).

Zwigzane z indapamidem

Rownowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu

Nalezy je bada¢ przed rozpoczeciem leczenia a nastgpnie w regularnych odstepach czasu.
Zmniejszenie stezenia sodu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe, dlatego niezbedna jest regularna
kontrola. Oznaczenia stgzenia sodu powinny by¢ czgstsze u pacjentow w podesziym wieku

1 pacjentéw z marskoscig watroby (patrz: punkty 4.8 1 4.9). Leczenie kazdym lekiem moczopgdnym
moze powodowac hiponatremig¢, czasami z bardzo powaznymi nastgpstwami. Hiponatremia



1 hipowolemia mogg powodowaé¢ odwodnienie i niedocis$nienie ortostatyczne. Jednoczesna utrata
jonow chlorkowych moze prowadzi¢ do wtdrnej kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej: czestos$é
wystepowania oraz nasilenie tego dzialania sg niewielkie.

Stezenie potasu

Utrata potasu i wystapienie hipokaliemii stanowi powazne ryzyko zwigzane z tiazydowyi lekami
moczopednymi oraz tiazydopodobnymi lekami moczopednymi. Hipokaliemia moze powodowac
zaburzenia dotyczace migéni. Zglaszano przypadki rabdomiolizy, gtownie w zwigzku z cigzka
hipokaliemia. Nalezy zapobiegac ryzyku wystapienia zmniejszonych stezen potasu (<3,4 mmol/l)
w niektorych grupach duzego ryzyka, takich jak pacjenci w podesztym wieku i (lub) niedozywieni,
niezaleznie od tego, czy przyjmuja, czy tez nie, wiele lekow, pacjenci z marsko$cig watroby

z obrzekami 1 wodobrzuszem, pacjenci z chorobg naczyn wiencowych i pacjenci z niewydolnoscig
serca.

W takich przypadkach hipokaliemia zwigksza toksyczno$¢ glikozydow nasercowych oraz ryzyko
zaburzen rytmu serca.

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

Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, moze predysponowac¢ do wystapienia cigzkich zaburzen
rytmu serca, szczego6lnie torsade de pointes, ktore moga powodowac zgon.

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

Stezenie wapnia

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem oraz
powodowac nieznaczne i przemijajace zwickszenie stezenia wapnia w osoczu.

Znaczne zwigkszenie stezenia wapnia moze by¢ zwigzane z nierozpoznang nadczynno$cia
przytarczyc.

W takich przypadkach leczenie nalezy przerwaé przed badaniem czynno$ci przytarczyc.

Stezenie magnezu
Wykazano, ze leki moczopgdne z grupy tiazydow i ich analogi, w tym indapamid, zwickszaja
wydalanie magnezu z moczem, co moze powodowac hipomagnezemig (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Stezenie glukozy we krwi
Kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentow z cukrzyca, zwtaszcza w przypadku
matego stgzenia potasu.

Kwas moczowy
U pacjentow ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego istnieje zwickszone ryzyko wystepowania
napadow dny moczanowe;j.

Czynnos¢ nerek a leki moczopedne

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sg w pelni skuteczne tylko wtedy, kiedy czynnosé
nerek jest prawidlowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu (stezenie kreatyniny mniejsze niz
okoto 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u dorostych).

W przypadku oséb w podeszlym wieku stezenia kreatyniny nalezy skorygowaé uwzgledniajgc wiek,
masg¢ ciata i ple¢ pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta:

Cli: = (140 - wiek) x masa ciata/0,814 X st¢zenie kreatyniny w osoczu

przy czym:
- wiek wyrazony w latach



- masa ciata w kg

- stezenie kreatyniny w osoczu w mikromol/l
Wzor ten odnosi si¢ do m¢zczyzn w podesztym wieku; dla kobiet nalezy go dostosowa¢ mnozac
otrzymang warto$¢ przez 0,85.
Hipowolemia zwigzana z utratg wody i sodu spowodowang przez lek moczopgdny na poczatku
leczenia, powoduje zmniejszenia przesgczania klebuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca czynnosciowa niewydolno$¢ nerek nie ma
zadnych konsekwencji u pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek, natomiast moze nasili¢ istniejgca
juz niewydolnosc¢ nerek.

Sportowcy
Sportowcy powinni wzig¢ pod uwage, ze ten produkt leczniczy zawiera substancje czynng, ktora moze
powodowac pozytywny wynik testu antydopingowego.

Wysiek naczyniowkowy, ostra krotkowzrocznos$¢ i wtorna jaskra zamknietego kqta

Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu moga powodowac¢ reakcje idiosynkrazji powodujaca wysigk
naczynidéwkowy z ubytkiem pola widzenia, przemijajacg krotkowzroczno$¢ 1 ostrg jaskre zamknigtego
kata. Objawy obejmujg nagle pogorszenie ostrosci wzroku lub bol oka, zwykle wystepuja w ciggu
kilku godzin lub tygodni od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamknietego kata
moze prowadzi¢ do trwalej utraty wzroku. Podstawowym sposobem leczenia jest jak najszybsze
zaprzestanie podawania leku. Jesli ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, konieczne
moze by¢ rozwazenie natychmiastowego leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego. Czynniki
ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknigtego kata moga obejmowac alergie na sulfonamidy lub
penicyling w wywiadzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu

Jednoczesne stosowanie niezalecane

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

Nie zaleca si¢ stosowania produktu ztozonego zawierajacego peryndopryl i indapamid w skojarzeniu
z litem, ale jesli jest to konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce szczegolnej ostroznosci

- Baklofen: nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego. W razie konieczno$ci nalezy
kontrolowa¢ ci$nienie tetnicze oraz dostosowac¢ dawke leku przeciwnadcisnieniowego.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy >3 g/dobe):
kiedy inhibitory ACE sg podawane jednoczesnie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(np. kwas acetylosalicylowy w zakresie dawek dziatajgcych przeciwzapalnie, inhibitory COX-2
i nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne), moze wystgpi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ moze prowadzi¢
do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynno$ci nerek, w tym do mozliwej ostrej niewydolnosci
nerek i1 zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z istniejgcg wezesniej
ostabiong czynnoscia nerek. Skojarzone leczenie nalezy stosowac z ostroznoscia, zwlaszcza
u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy
rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu jednoczesnej terapii, a nastepnie
okresowo.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroinosci

Leki przeciwdepresyjne podobne do imipraminy (tréjpierscieniowe), leki neuroleptyczne:
nasilone dziatanie obniZajace ci$nienie tetnicze 1 wzrost ryzyka niedoci$nienia ortostatycznego
(dziatanie addytywne).

Zwigzane z peryndoprylem




Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystepowania zdarzen
niepozgdanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Leki zwiekszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z produktem zlozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty
4.3 14.4). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Nie wolno rozpoczynaé leczenia
peryndoprylem przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna,
wildagliptyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Leki powodujgce hiperkaliemie

Chociaz zwykle stezenie potasu w surowicy krwi pozostaje w zakresie warto$ci prawidlowych,

u niektorych pacjentdow leczonych produktem Noliprel Bi-Forte moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Niektore leki lub grupy terapeutyczne moga zwigkszaé czgstos¢ wystepowania hiperkaliemii:
aliskiren, sole potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub
amiloryd), inhibitory ACE, antagoni$ci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
heparyny, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim oraz
kotrimoksazol (produkt ztozony zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, ze
trimetoprim dziala jak lek moczopedny oszczedzajacy potas - amiloryd. Skojarzenie tych lekow
zwigksza ryzyko hiperkaliemii.

Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Noliprel Bi-Forte z wyzej
wymienionymi lekami. Jesli jest wskazane jednoczesne stosowanie, leki te nalezy stosowac

z ostroznoscig, czgsto monitorujgc stgzenie potasu w surowicy krwi.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren: u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek zwigksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowo$ci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Pozaustrojowe metody leczenia: pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi

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

Jednoczesne stosowanie niezalecane

- Aliskiren: u innych os6b niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek zwicksza
si¢ ryzyko hiperkaliemii, pogorszenia czynnos$ci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.4).

- Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg receptora angiotensyny II:
w literaturze przedmiotowej opisywano, ze u pacjentow z jawng chorobg miazdzycowa,
niewydolnos$cia serca lub z cukrzycg z powiktaniami narzagdowymi, jednoczesne leczenie
inhibitorem ACE i antagonistg receptora angiotensyny Il wiaze si¢ z wigkszg czestoscia
wystepowania niedoci$nienia tetniczego, omdlenia, hiperkaliemii i pogorzenia czynnos$ci
nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek), w porownaniu ze stosowaniem pojedynczego
srodka dzialajgcego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Podwdjna blokada (na przyktad,
przez skojarzenie inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny II) powinna by¢
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ograniczona do indywidualnie okre§lonych przypadkow ze Scista obserwacja czynnosci nerek,
stezen potasu i ciSnienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4).

Estramustyna: istnieje ryzyko zwigkszonej czgstosci wystgpienia dzialan niepozadanych,
takich jak obrzek naczynioruchowy.

Leki moczopedne oszczedzajace potas (np. triamteren, amiloryd), sole potasu:
Hiperkaliemia (potencjalnie zakonczona zgonem), zwlaszcza w potgczeniu z zaburzeniem
czynnosci nerek (addytywne dziatanie hiperkaliemiczne). Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania peryndoprylu z wymienionymi powyzej produktami (patrz punkt 4.4). Je§li mimo
to jednoczesne stosowanie tych produktdéw jest wskazane, nalezy je stosowac ostroznie

i czgsto kontrolowac stezenie potasu w surowicy. Stosowanie spironolaktonu w niewydolnosci
serca — patrz ,,Jednoczesne stosowanie wymagajace szczegdlnej ostroznosci”.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce szczegolnej ostroznosci

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujace): Badania
epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Jest to najbardziej
prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego i u pacjentow

z zaburzeniem czynno$ci nerek.

Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu: u pacjentdow otrzymujacych leki moczopedne,
zwlaszcza pacjentow z hipowolemia i (lub) niedoborem soli, moze wystapi¢ nadmierne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego po rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE. Prawdopodobienstwo
dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przez przerwanie leczenia lekami moczopgdnymi,
zwigkszenie objetosci ptynow lub podazy soli przed rozpoczeciem leczenia matymi, stopniowo
zwigkszanymi dawkami peryndoprylu.

W nadcisnieniu tetniczym, jesli wezesniejsze podawanie lekow moczopednych spowodowato
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwac stosowanie leku
moczopednego przed rozpoczgciem podawania inhibitora ACE, a nastgpnie mozna ponownie
zastosowa¢ lek moczopgdny nieoszczgdzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE nalezy
rozpocza¢ od malej, stopniowo zwigkszanej dawki.

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

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy
monitorowa¢ czynnos$¢ nerek (stgzenia kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajace potas (eplerenon, spironolakton): eplerenon lub
spironolakton w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dobe z matymi dawkami inhibitoréw ACE:
w leczeniu pacjentdow z niewydolnoscia serca klasy Il do IV (wg NYHA), z frakcja wyrzutowa
lewej komory <40% oraz wczesniej leczonych inhibitorami ACE i diuretykami petlowymi,
istnieje ryzyko hiperkaliemii, potencjalnie zakonczonej zgonem, zwlaszcza w przypadku
nieprzestrzegania zalecen dotyczacych stosowania lekéw w tym skojarzeniu.

Przed rozpoczeciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzi¢, czy nie wystepuje hiperkaliemia
1 zaburzenie czynnosci nerek.

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

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroinosci

Leki przeciwnadci$nieniowe i rozszerzajace naczynia krwiono$ne: jednoczesne stosowanie tych
lekéw moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne stosowanie z glicerolu
triazotanem, innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne moze
dodatkowo obniza¢ ci$nienie tetnicze.

Allopurynol, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, kortykosteroidy stosowane ogodlnie
lub prokainamid: jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka wystgpienia leukopenii (patrz punkt 4.4).

Leki znieczulajace: inhibitory ACE mogg nasila¢ dziatanie hipotensyjne niektorych lekow
znieczulajacych (patrz punkt 4.4).
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Leki dzialajace sympatykomimetycznie: leki dziatajace sympatykomimetycznie mogg ostabiac
dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw ACE.

Sole zlota: rzadko donoszono o reakcjach przypominajacych objawy jak po podaniu azotanow
(nitritoid reactions; objawy to: zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, wymioty i niedocis$nienie)

u pacjentow leczonych preparatami ztota w iniekcjach (aurotiojablczan sodu) i otrzymujacych
jednoczesnie inhibitor ACE, w tym peryndopryl.

Zwigzane z indapamidem

Jednoczesne stosowanie wymagajqce szczegolnej ostroinosci

Leki powodujace forsade de pointes: w zwiazku z ryzykiem hipokaliemii, indapamid nalezy
stosowac¢ ostroznie w przypadku taczenia go z produktami leczniczymi, ktére wywolujg forsade de
pointes, takimi jak (ale nie ograniczajg si¢ do nich):

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);

- leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, dofetylid, ibutylid, bretylium, sotalol);

- niektore leki przeciwpsychotyczne:

pochodne fenotiazyny (np. chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna),

pochodne benzamidu (np. amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd),

pochodne butyrofenonu (np. droperydol, haloperydol),

inne leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd);

inne substancje (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie,
halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna, winkamina podawana
dozylnie, metadon, astermizol, terfenadyna).

Nalezy zapobiega¢ matym stezeniom potasu i wyréwnywac je, jesli jest to konieczne: kontrolowac
odstep QT.

Leki zmniejszajace stezenie potasu: amfoterycyna B (podawana dozylnie), glikokortykosteroidy
i mineralokortykosteroidy (stosowane ogodlnie), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace o dziataniu
draznigcym: zwigkszone ryzyko matego stgzenia potasu (dziatanie addytywne). Nalezy
monitorowac stezenie potasu i w razie potrzeby korygowac jego stezenie, szczegolnie podczas
jednoczesnego leczenia glikozydami naparstnicy. Nalezy stosowac leki przeczyszczajace
pozbawione dziatania draznigcego.

Glikozydy naparstnicy: hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dzialanie
glikozydow naparstnicy. Nalezy monitorowac stezenie potasu i magnezu w osoczu oraz zapis EKG
1 ponownie rozwazy¢ sposob leczenia, jezeli jest to konieczne.

Allopurynol: jednoczesne leczenie indapamidem moze zwigkszy¢ czestos¢ reakceji nadwrazliwosci
na allopurynol.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroinosci

Leki moczopedne oszczedzajace potas (amiloryd, spironolakton, triamteren): chociaz
przemyslane skojarzenie tych lekow moze by¢ korzystne dla niektérych pacjentéw, nie eliminuje
ryzyka hipokaliemii lub hiperkaliemii (zwtaszcza u pacjentéw z niewydolno$cia nerek lub
cukrzycg). Nalezy kontrolowac st¢zenie potasu w osoczu i EKG, a jesli jest to konieczne, nalezy
ponownie rozwazy¢ sposob leczenia.

Metformina: kwasica mleczanowa po metforminie, spowodowana czynno$ciowa niewydolnoscia
nerek zwigzang ze stosowaniem lekow moczopednych, a szczegdlnie diuretykow petlowych.

Nie nalezy stosowa¢ metforminy, kiedy stezenie kreatyniny w osoczu wynosi powyzej 15 mg/1
(135 pmol/l) u mg¢zezyzn i 12 mg/l (110 umol/l) u kobiet.

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

Sole wapnia: ryzyko zwigkszonego stezenia wapnia w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia

Z moczem.

Cyklosporyna, takrolimus: ryzyko wystapienia zwigkszonego st¢zenia kreatyniny, bez zmian
stezenia cyklosporyny w surowicy, nawet przy braku niedoboréw elektrolitow 1 wody.
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- Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podanie ogdlne): ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego (zatrzymanie soli i wody spowodowane przez kortykosteroidy).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Z powodu dziatan poszczegdlnych sktadnikow tego produktu ztozonego na cigze i laktacje, produkt
Noliprel Bi-Forte nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru cigzy. Noliprel Bi-Forte jest
przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Noliprel Bi-Forte podczas laktacji. Nalezy zatem podja¢ decyzje,
czy przerwa¢ karmienie piersig czy przerwac stosowanie produktu Noliprel Bi-Forte, biorac pod
uwage znaczenie tej terapii dla matki.

Cigza

Zwigzane 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
trymestru ciazZy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Epidemiologiczne dowody dotyczace ryzyka teratogennosci po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Pacjentki planujace cigz¢ powinny mie¢ zastosowang alternatywna terapi¢
hipotensyjng o ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas cigzy, chyba ze kontynuowane leczenie
inhibitorem ACE jest niezbedne. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac
leczenie inhibitorami ACE 1, jezeli wskazane, wdrozy¢ leczenie alternatywne.

Ekspozycja ptodu na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest znana jako czynnik
uszkadzajacy ptod (zaburzenia czynno$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 niedocisnienie (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zwigzane z indapamidem

Nie ma danych lub istniejg ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 cigz) odno$nie stosowania
indapamidu u kobiet w cigzy. Przedluzona ekspozycja na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru
cigzy moze zmniejszy¢ obj¢to$¢ osocza u matki, jak rowniez przepltyw maciczno-tozyskowy krwi, co
moze powodowa¢ niedokrwienie tozyska i opdznienie wzrostu.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw dotyczacy
toksycznego dzialania na rozrdod (patrz punkt 5.3).

Zapobiegawczo zaleca si¢ unikanie stosowania indapamidu podczas cigzy.

Karmienie piersig
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Noliprel Bi-Forte podczas karmienia piersig.

Zwiqzane z peryndoprylem

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

Zwiqgzane z indapamidem
Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania indapamidu lub metabolitow do mleka
kobiecego. Moze wystgpi¢ nadwrazliwos$¢ na pochodne sulfonamidéw i hipokaliemia.
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Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat.

Indapamid jest podobny do tiazydowych lekow moczopednych, ktorych stosowanie podczas
karmienia piersig powoduje zmniejszenie a nawet zahamowanie wydzielania mleka.

Nie zaleca si¢ stosowania indapamidu podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Zwigzane z peryndoprylem i indapamidem

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Zwigzane z peryndoprylem, indapamidem i produktem Noliprel Bi-Forte

Zadna z dwéch substancji czynnych, osobno lub tacznie w produkcie Noliprel Bi-Forte, nie wptywa na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, lecz u niektorych pacjentow moga wystapic
indywidualne reakcje zwigzane z obnizeniem ci$nienia t¢tniczego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub
po zastosowaniu dodatkowo innego leku przeciwnadcisnieniowego. W takiej sytuacji zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie peryndoprylu hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron, powodujgc zmniejszenie
utraty potasu wywolanej indapamidem. Hipokaliemia (st¢zenie potasu < 3,4 mmol/l) wystapila u 6%
pacjentow leczonych produktem Noliprel Bi-Forte.

Najczesciej zglaszane i obserwowane dziatania niepozadane to:

- po podaniu peryndoprylu: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bdl glowy, parestezje,
zaburzenie smaku, zaburzenia widzenia, zawroty glowy pochodzenia blednikowego, szum uszny,
niedocisnienie tetnicze, kaszel, dusznosc¢, bol brzucha, zaparcie, niestrawnosc¢, biegunka, nudnosci,
wymioty, $wiad, wysypka, kurcze mig$ni i astenia.

- po podaniu indapamidu: hipokaliemia, reakcje nadwrazliwosci, gtdéwnie dotyczace skory,
u o0sob sktonnych do alergii i reakcji astmatycznych, oraz wysypki plamkowo-grudkowe.

b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu do obrotu byty obserwowane
nastgpujace dziatania niepozadane, ktore zostaly pogrupowane wedtug nastepujacej czestosci
wystgpowania;

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania
ukladow i narzadéw Dzialania niepozadane .
MedDRA Peryndopryl Indapamid

Zakazenia
i zarazenia Zapalenie blony §luzowej nosa Bardzo rzadko -
pasozytnicze
Zaburzenia Zespot niewtasciwego wydzielania hormonu Readk

. adko -
endokrynologiczne antydiuretycznego (SIADH)
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Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

Eozynofilia

Niezbyt czgsto™*

Agranulocytoza (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Bardzo rzadko

Pancytopenia

Bardzo rzadko

Leukopenia

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Neutropenia (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Matoptytkowos$¢ (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu

Nadwrazliwo$¢ (reakcje, gtéwnie skorne,

immunologicznego u pacj entow z predyspozycja do reakcji - Czesto
alergicznych i astmatycznych)
Hipokaliemia - Czesto
Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 i 4.5) Niezbyt czgsto™ -
Hiperkaliemia, przemijajaca po przerwaniu Niezbyt czgsto™ i
Zaburzenia leczenia (patrz punkt 4.4)
metabolizmu - - - . -
i odzywiania Hiponatremia (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Hipochloremia - Rzadko
Hipomagnezemia - Rzadko
Hiperkalcemia - Bardzo rzadko
Zmiany nastroju Niezbyt czgsto -
Zaburzenia Depresja Niezbyt czestd" -
psychiczne Zaburzenie snu Niezbyt czgsto -
Splatanie Bardzo rzadko -
Zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego Czesto -
Bol glowy Czgsto Rzadko
Parestezje Czgsto Rzadko
Zaburzenie smaku Czesto -
Sennos¢ Niezbyt czesto* -
Zaburzenia ukladu
nerwowego Omdlenie Niezbyt czgsto Nieznana
Udar, prawdopodobnie wtérny do znacznego
niedoci$nienia u pacjentow z grupy duzego Bardzo rzadko -
ryzyka (patrz punkt 4.4)
Mozliwe wystapienie encefalopatii
watrobowej w przypadku niewydolno$ci - Nieznana
watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4)
Zaburzenie widzenia Czesto Nieznana
Krétkowzroczno$é (patrz punkt 4.4) - Nieznana
Zaburzenia oka Ostra jaskra zamknigtego kata - Nieznana
Wysigk naczynidéwkowy - Nieznana
Zamazane widzenie - Nieznana
Zaburzenia ucha Zawroty glowy pochodzenia btednikowego Czesto Rzadko
i blednika Szum uszny Czgsto -
Kotatanie serca Niezbyt czesto* -
Zaburzenia serca Tachykardia Niezbyt czesto™ -

Dtawica piersiowa (patrz punkt 4.4)

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

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zawal migsnia sercowego, prawdopodobnie
wtorny do znacznego niedocis$nienia

u pacjentow z grupy duzego ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Czestoskurcz typu forsade de pointes
(potencjalnie zakoficzony zgonem), patrz
punkty 4.414.5

Nieznana

Niedoci$nienie tetnicze (i objawy zwigzane

z niedoci$nieniem), patrz punkt 4.4 Czgsto Bardzo rzadko
Zaburz‘enia Zapalenie naczyn krwiono$nych Niezbyt czgsto™* -
naczyniowe . o *
Nagle zaczerwienienie twarzy i szyi Rzadko -
Objaw Raynauda Nieznana -
Kaszel (pat nkt 4.4 Czgst -
Zaburzenia ukladu asze (p auzpu ) Zesto
oddechowego, klatki | Dusznos¢ Czgsto -
piersiowej Skurcz oskrzeli Niezbyt czgsto -

i Srodpiersia

Eozynofilowe zapalenie ptuc

Bardzo rzadko

Zaburzenia zolgdka
i jelit

B6l brzucha Czesto -
Zaparcie Czgsto Rzadko
Biegunka Czesto -
Niestrawnos¢ Czesto -
Nudnosci Czesto Rzadko
Wymioty Czesto Niezbyt czesto
Suchos¢ btony $luzowej jamy ustne;j Niezbyt czesto Rzadko

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby
i drég zolciowych

Zapalenie watroby (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Nieznana

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Bardzo rzadko

Swiad Czesto -
Wysypka Czesto -
Wysypka plamkowo-grudkowa - Czesto
Pokrzywka (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto Bardzo rzadko
Obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.4) Niezbyt czesto Bardzo rzadko
Plamica - Niezbyt czesto
Zaburzenia skory - - -
i tkanki podskérnej Nadmierne pocenie Niezbyt czesto -
Reakcja nadwrazliwos$ci na §wiatto Niezbyt czesto™ Nieznana
Pemfigoid Niezbyt czesto™ -
Nasilenie tuszczycy Rzadko* -
Rumien wielopostaciowy Bardzo rzadko -
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ i Bardzo rzadko
naskorka
Zespot Stevensa-Johnsona - Bardzo rzadko
Zaburzenia Kurcze mig$ni Czgsto Nieznana
mig$niowo- Mozliwe nasilenie istniejagcego wezesniej
szkieletowe i tkanki | ostrego tocznia rumieniowatego - Nieznana
lacznej uogoblnionego
Bol stawow Niezbyt czesto™ -
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i4.5)

Bol migsni Niezbyt czgsto™* Nieznana
Ostabienie mig$ni - Nieznana
Rabdomioliza - Nieznana
Niewydolno$¢ nerek Niezbyt czesto Bardzo rzadko
.Zab}l rzenia nerek Bezmocz lub skapomocz Rzadkd* -
i drog moczowych
Ostra niewydolno$¢ nerek Rzadko -
Zaburzenia u.kl?du. Zaburzenie erekcji Niezbyt czesto Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi
Astenia Czesto -
Bol w klatce piersiowe;j Niezbyt czgsto™* -
Zaburzenia ogblne | 740 samopoczucie Niezbyt czgsto* -
i stany w miejscu - %
podania Obrzek obwodowy Niezbyt czesto -
Goraczka Niezbyt czgsto™* -
Zmeczenie - Rzadko
Zwigkszenie stezenia mocznika we krwi Niezbyt czesto™ -
Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi Niezbyt czgsto™* -
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi Rzadko -
Zwigkszenie aktywnosci enzymow Rradko Nieznana
watrobowych
Badania Zmnlej ’SZ'GEIC stezenia hemoglobull(y i Bardzo rzadko )
diagnostyczne i warto$ci hematokrytu (patrz punkt 4.4)
Zwigkszenie stezenia glukozy we krwi - Nieznana
Zw1§;kszenle stezenia kwasu moczowego we i Nieznana
krwi
Wydtuzenie odstgpu QT
w elektrokardiogramie (patrz punkty 4.4 - Nieznana

Urazy, zatrucia
i powiklania po
zabiegach

Upadki

Niezbyt czgsto™*

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

raportach.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas 11 i 111 fazy badan porownujacych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mgi 2,5 mg, analiza

stezenia potasu w osoczu wykazata wptyw indapamidu zalezny od dawki:

- indapamid w dawce 1,5 mg: stgzenie potasu w osoczu <3,4 mm/l obserwowano u 10%
pacjentow i <3,2 mmol/l u 4% pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach

leczenia $rednie zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/I.

- indapamid w dawce 2,5 mg: st¢zenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 25%
pacjentow i <3,2 mmol/l u 10% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach

leczenia $rednie zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/I.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa
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Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym dziataniem niepozadanym po przedawkowaniu jest niedocisnienie
tetnicze, niekiedy z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami, skurczami mig$ni, zawrotami glowy,
sennoscig, stanem splatania, oligurig, ktora moze prowadzi¢ do anurii (z powodu hipowolemii).
Moga wystapi¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (mate stezenie sodu, male stezenie
potasu).

Leczenie

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

W razie wystapienia znacznego obnizenia ci$nienia t¢tniczego nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji na
plecach z glowa umieszczong nizej. Jezeli to konieczne, nalezy podaé¢ we wlewie dozylnym
izotoniczny roztwor chlorku sodu lub w inny sposob uzupetnic¢ niedobory ptynow.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Noliprel Bi-Forte jest produktem ztozonym, zawierajagcym peryndopryl z argining - inhibitor
konwertazy angiotensyny i indapamid - chlorosulfamoilowy lek moczopedny. Jego wtasciwosci
farmakologiczne wywodzg si¢ z odrgbnych wlasciwosci obu sktadnikow oraz wiasciwosci

wynikajacych z addytywnego, synergicznego dziatania w skojarzeniu.

Mechanizm dzialania

Zwigzany z peryndoprylem

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (inhibitor ACE), ktory

przeksztatca angiotensyne I w angiotensyne 11, substancj¢ kurczacg 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 aktywnosci reninowej osocza, poniewaz aldosteron przestaje wywotywaé ujemne
sprzezenie zwrotne;

- zmnigjszenie catkowitego oporu obwodowego, zwlaszcza w tozysku naczyniowym migsni
i w nerkach, bez towarzyszacego zatrzymania soli i wody lub odruchowej tachykardii,
podczas dlugotrwalego leczenia.

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.
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Peryndopryl zmniejsza prace mig$nia sercowego poprzez:

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

- zmnigjszenie catkowitego oporu obwodowego: zmniejszenie obcigzenia nastgpczego

(afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentow z niewydolnoscia serca wykazaty:

- zmniejszenie ci$nienia napetniania lewej 1 prawej komory;

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego;

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

Wyniki testu wysitkowego ulegly rowniez poprawie.

Zwiqgzany z indapamidem

Indapamid jest pochodng sulfonamidowa z pierscieniem indolowym, o wiasciwosciach
farmakologicznych zblizonych do wlasciwosci tiazydowych lekow moczopednych. Indapamid hamuje
wchtanianie zwrotne sodu w czesci korowej nerek. Powoduje to zwigkszenie wydalania sodu

i chlorkow w moczu, oraz, w mniejszym stopniu, wydalanie potasu i magnezu, zwigkszajac w ten
sposob wytwarzanie moczu i dzialajac przeciwnadci$nieniowo.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zwigzane z produktem Noliprel Bi-Forte

U pacjentéw z nadcis$nieniem, niezaleznie od wieku, Noliprel Bi-Forte wywotuje zalezne od dawki
dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze zardwno skurczowe jak i rozkurczowe, w pozycji lezacej lub
stojace;j.

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

W badaniu PICXEL pacjenci z nadci$nieniem, z przerostem lewej komory serca (okre§lonym jako
wskaznik masy lewej komory (ang. LVMI) > 120 g/m? u mezczyzn i > 100 g/m? u kobiet) byli
randomizowani do grupy otrzymujacej 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (rownowazne 2,5 mg
peryndoprylu z argining) i 0,625 mg indapamidu Iub 10 mg enalaprylu raz na dobe przez rok leczenia.
Dawka byta dostosowana wedtug kontroli ci$nienia krwi, wynosita do 8 mg peryndoprylu z tert-
butyloaming (rownowazne 10 mg peryndoprylu z argining) i 2,5 mg indapamidu lub 40 mg enalaprylu
raz na dobe. Tylko 34% os6b pozostalo leczonych dawka 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming
(réwnowazne 2,5 mg peryndoprylu z argining) i 0,625 mg indapamidu (versus 20% 0s6b leczonych
10 mg enalaprylu).

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

Lepsze dziatanie na wartos¢ LVMI osiagni¢to w przypadku dawki 8 mg peryndoprylu z tert-
butyloaming (rownowazne 10 mg peryndoprylu z argining) i 2,5 mg indapamidu.

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

Zwigzane z peryndoprylem
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Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym lub cigzkim. Obserwuje si¢ zmniejszenie t¢tniczego cisnienia skurczowego

1 rozkurczowego, w pozycji lezacej i stojace;.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe po jednej dawce jest najwicksze po 4-6 godzinach i utrzymuje si¢
przez 24 godziny.

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

U pacjentow odpowiadajacych na leczenie, normalizacja ci$nienia tetniczego osiggana jest po jednym
miesigcu i utrzymuje si¢ bez tachyfilaksji.

Zaprzestanie leczenia nie powoduje nadci$nienia ,,z odbicia”.

Peryndopryl ma wlasciwosci rozszerzajace naczynia i przywraca elastyczno$¢ glownych pni
tetniczych, koryguje histomorfometryczne zmiany w tetnicach oporowych i zmniejsza przerost lewej
komory serca.

Jesli istnieje potrzeba, dodanie tiazydowego leku moczopednego prowadzi do addytywnego efektu
synergicznego.

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

Zwigzane z indapamidem

Indapamid, w monoterapii, ma dzialanie hipotensyjne, ktore utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Dziatanie
to wystepuje po dawkach, przy ktorych wlasciwosci moczopedne sg bardzo mate.

Dziatanie hipotensyjne jest proporcjonalne do poprawy podatnosci tetnic oraz zmniejszenia
catkowitego i tetniczkowego obwodowego oporu naczyniowego.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Gdy przekracza si¢ dawke tiazydowego leku moczopednego i tiazydopodobnych lekoéw
moczopednych, dziatanie hipotensyjne osigga plateau, natomiast dziatania niepozadane nadal si¢
zwigkszajg. Jezeli leczenie jest nieskuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.

Ponadto wykazano, ze w leczeniu krotko-, §rednio- i dtugookresowym pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym indapamid:

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

- nie ma wptywu na gospodarke weglowodanowa, nawet u pacjentow z cukrzyca i nadci$nieniem

tetniczym.

Dane badan klinicznych dotyczace podwojnej 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) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprowadzone z udzialem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycows.

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

w zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu

Z monoterapia.

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

Dlatego tez u pacjentdow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

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

z cukrzycg typu 2 i przewleklg chorobg nerek oraz (Iub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mlodziez
Dane dotyczace stosowania produktu Noliprel Bi-Forte u dzieci nie sg dostgpne.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Zwiqgzane z produktem Noliprel Bi-Forte
Skojarzone podawanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia ich wtasciwosci farmakokinetycznych
w porownaniu do oddzielnego podawania.

Zwigzane z peryndoprylem

Wchtanianie i biodostepnosé

Peryndopryl po podaniu doustnym wchiania si¢ szybko a maksymalne st¢zenie osigga w ciggu

1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing.

Spozycie pokarmu zmniejsza przeksztatcanie w peryndoprylat, a w zwigzku z tym biodostgpnos¢;
peryndopryl z argining nalezy podawac doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed
positkiem.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi ok. 0,2 1/kg.

Stopien wigzania peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, gléwnie z enzymem konwertujacym
angiotensyne, lecz jest zalezny od stezenia.

Metabolizm

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

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

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

Szczegbdlne grupy pacjentOw

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

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadku niewydolno$ci nerek konieczne jest dostosowanie dawki w zaleznosci od stopnia
niewydolnos$ci (klirens kreatyniny).

Dializoterapia

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.
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Marskos¢ watroby

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne peryndoprylu sg zmienione u pacjentow z marsko$cig 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 14.4).

Zwigzane z indapamidem

Wchtanianie

Indapamid jest szybko i catkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego.

Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje w przyblizeniu po 1 godzinie od podania doustnego
produktu.

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza wynosi 79%.

Metabolizm i eliminacja

Okres poéttrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin). Podanie
wielokrotne nie prowadzi do kumulacji. Eliminacja przebiega gtéwnie z moczem (70% dawki)
i katem (22% dawki), w postaci nieczynnych metabolitow.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Zaburzenie czynnosci nerek
Wiasciwosci farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt ztozony zawierajgcy peryndopryl i indapamid ma nieznacznie wigkszg toksyczno$é niz jego
sktadniki. Objawy ze strony nerek nie wydajg si¢ by¢ bardziej nasilone u szczurdéw.

Jednakze produkt ztozony powoduje zotadkowo-jelitowe objawy toksycznos$ci u psow, a u szczuréw
objawy toksycznosci dla matek bez dziatania teratogennego.

Mimo to, te dziatania niepozadane wykazano przy wielkosciach dawek odpowiadajacych bardzo
zZnacznemu marginesowi bezpieczenstwa w porownaniu ze stosowanymi dawkami terapeutycznymi.

Zwiqzane z peryndoprylem

W badaniach przewlektej toksycznosci po podaniu doustnym (szczury i matpy) organem docelowym
sg nerki, ktorych uszkodzenie jest przemijajace.

Nie obserwowano mutagennego dzialania w badaniach in vitro lub in vivo.

Badania toksykologiczne dotyczace reprodukcji (szczury, myszy, kroliki i matpy) nie wykazaly
objawow embriotoksycznosci lub teratogennosci. Jednakze wykazano, Ze inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne, jako klasa, wywotuja dziatania niepozadane na pdzny rozwdj ptodu,
powoduja $mier¢ ptodu i wady wrodzone u gryzoni i krolikdw: obserwowano zmiany w nerkach oraz
zwigkszenie $miertelnosci okoto- i poporodowe;j. Ptodno$¢ nie byta zaburzona ani u samcow, ani

u samic szczurow.

W dhugoterminowych badaniach u szczuréw i myszy nie obserwowano dziatania rakotworczego.

Zwigzane z indapamidem

Najwieksze dawki podane doustnie réznym gatunkom zwierzat (40 do 8 000 razy wigksze od dawki
terapeutycznej) wykazaly nasilenie wlasciwo$ci moczopednych indapamidu. Gtowne objawy zatrucia
podczas badan ostrej toksycznosci indapamidu, podanego dozylnie lub dootrzewnowo, tzn. zwolnienie
oddechu i rozszerzenie naczyn obwodowych, byty zwigzane z farmakologicznym dziataniem
indapamidu.

Badania toksycznego wptywu na rozrdd nie wykazaty dziatania toksycznego wzgledem zarodkow ani
dziatania teratogennego, rowniez nie stwierdzono zaburzen ptodnosci.

Wyniki testow dotyczace dziatania mutagennego i rakotworczego indapamidu byty negatywne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Maltodekstryna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka:

Glicerol

Hypromeloza

Makrogol 6000

Magnezu stearynian

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, szczelnie zamknigtym, w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik z PP z membrang z LDPE z otworem dozujacym oraz z korkiem z LDPE zawierajacym
srodek pochtaniajacy wilgo¢; w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 120, 500 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15557
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 maja 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 7 sierpnia 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/05/2023
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