CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rindolex, 8 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, co odpowiada 7,092 mg peryndoprylu
w postaci soli sodowej (przygotowane;j in situ) 1 6,676 mg peryndoprylu.

Substancja pomocnicza: laktoza bezwodna 121,118 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biale do kremowych, okragte, obustronnie wypukte tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze:
Leczenie nadcis$nienia tetniczego.

Stabilna choroba wiencowa:
Zmniegjszenie ryzyka wystgpienia incydentow sercowych u pacjentéw z rewaskularyzacja i (lub) zawatem
mies$nia sercowego w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Droga podania: do stosowania doustnego.
Zaleca si¢, by peryndopryl przyjmowac raz na dobe, rano, przed positkiem.

Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie, zaleznie od pacjenta (patrz punkt 4.4) i reakcji ci$nienia t¢tniczego
na leczenie.

Nie wszystkie sposoby dawkowania sg mozliwe do uzyskania przy uzyciu produktu, ktérego dotyczy
niniejsza ChPL.

Nadci$nienie tetnicze:
Peryndopryl mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z produktami przeciwnadci§nieniowymi
z innych grup.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg raz na dobg, rano.
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U pacjentéw z duzym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegdlno$ci u pacjentow
z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem wody i (lub) elektrolitow, z dekompensacja uktadu
krazenia lub z ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym) po podaniu dawki poczatkowej moze wystapic
nadmierne zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi. U takich pacjentow zaleca si¢ stosowanie dawki
poczatkowej wynoszacej 2 mg oraz rozpoczynanie leczenia pod kontrolg lekarza.

Po miesigcu leczenia dawke mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobg.

Po rozpoczeciu leczenia peryndoprylem moze wystgpi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze, szczegdlnie
u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, poniewaz
u pacjentow z tej grupy moga wystepowac niedobory wody i (lub) elektrolitow.

O ile jest to mozliwe, przyjmowanie leku moczopednego nalezy przerwaé na 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

U tych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, u ktérych nie mozna odstawi¢ leku moczopednego, leczenie
peryndoprylem nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg. Nalezy monitorowac czynno$¢ nerek i st¢zenie potasu
w surowicy. Dawkowanie peryndoprylu w pozniejszym okresie nalezy dostosowac do reakcji cisnienia
tetniczego na leczenie. Jesli okaze si¢ to konieczne, mozna ponownie zastosowac lek moczopedny.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg, ktora po miesigcu mozna
w razie konieczno$ci zwigkszy¢ do 4 mg, a nastepnie do 8 mg, zaleznie od czynnosci nerek (patrz tabela
ponizej).

Stabilna choroba wiencowa:

Leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczyna¢ od dawki 4 mg raz na dobe, ktorg nalezy stosowac przez
dwa tygodnie. Nastepnie, w zaleznosci od czynnosci nerek, dawke nalezy zwickszy¢ do 8 mg raz na dobg,
o ile dawka 4 mg byla dobrze tolerowana.

Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymywacé peryndopryl w dawce 2 mg raz na dobe przez tydzien,

a nastgpnie w dawce 4 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Nastepnie, w zalezno$ci od czynno$ci nerek,
dawke mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobg (patrz Tabela 1 ,,Dostosowanie dawki u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci nerek’). Dawke nalezy zwigksza¢ jedynie wowczas, gdy poprzednia (mniejsza)
dawka byla dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek:
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek dawkowanie nalezy ustala¢ w oparciu o klirens kreatyniny,

W sposob przedstawiony w tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1: Dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka
Clcr > 60 4 mg na dobe

30 <Cl< 60 2 mg na dobg

15 <Clx< 30 2 mg co drugi dzien
Pacjenci hemodializowani*, 2 mg w dniu dializy
Clr<15

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. U pacjentéw poddawanych hemodializie
dawke nalezy podac¢ po dializie.

Dostosowanie dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby:



U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania (patrz
punkty 4.4 oraz 5.2).

Dzieci i mtodziez (w wieku < 18 lat):
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci peryndoprylu u dzieci i mtodziezy. Dlatego
stosowanie produktu u dzieci i mlodziezy nie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na peryndopryl, ktérakolwiek substancje pomocnicza lub inny inhibitor ACE.

*  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wczes$niejszym stosowaniem inhibitora ACE.
*  Wrodzony lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

* Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa:

Jesli podczas pierwszego miesigca leczenia peryndoprylem wystapi epizod niestabilnej dtawicy piersiowe;j
(cigzki lub nie), to przed kontynuowaniem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
zwigzanego z dalszym leczeniem.

Niedocisnienie tetnicze:

Inhibitory ACE mogg powodowa¢ zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi. U pacjentdéw z niepowiklanym
nadci$nieniem t¢tniczym objawowe niedocisnienie tetnicze wystepuje rzadko, natomiast u pacjentow
odwodnionych (np. w nastgpstwie wystgpienia biegunki lub wymiotoéw albo stosowania lekow
moczopednych, diety ubogosodowej czy dializy) i pacjentéw z cigzkim renino-zaleznym nadci$nieniem
tetniczym prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wicksze (patrz punkty 4.5 oraz 4.8). Objawowe
niedoci$nienie tetnicze obserwowano u pacjentdOw z objawowa niewydolno$cia serca (z towarzyszaca
niewydolnos$cig nerek lub bez). Czesciej wystepuje ono u pacjentéw z bardziej nasilong niewydolnoscia
serca, w nastepstwie stosowania duzych dawek petlowych lekow moczopgdnych, u pacjentow

z hiponatremig lub zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
objawowego niedoci$nienia tetniczego rozpoczynanie leczenia i dostosowywanie dawki nalezy $cisle
monitorowa¢ (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.8). Powyzsze uwagi dotycza rowniez pacjentdow z choroba
niedokrwienng serca lub z zaburzeniami krazenia mézgowego, u ktérych nadmierne zmniejszenie
ci$nienia t¢tniczego krwi moze spowodowacé wystgpienie zawatu migsnia sercowego lub incydentu
naczyniowo-mozgowego.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢ na plecach i, jezeli to
konieczne, poda¢ mu w infuzji dozylnej roztwor chlorku sodu (0,9%; 9 mg/ml). Wystapienie
przemijajacego niedocisnienia tetniczego nie jest przeciwwskazaniem do stosowania kolejnych dawek.
Zwykle mozna podawac je bez problemdéw, gdy cisnienie tetnicze zwigkszy sie¢ w nastepstwie zwickszenia
objetosci krwi krazace;j.

U niektorych pacjentéw z zastoinowag niewydolnos$cig serca i prawidlowym lub niskim ci§nieniem
tetniczym krwi po podaniu peryndoprylu moze wystapi¢ dodatkowe zmniejszenie cisnienia tetniczego.
Dziatanie to jest spodziewane i zwykle nie jest przyczyng przerywania leczenia. Jesli niedoci$nienie
tetnicze stanie si¢ objawowe, konieczne moze stac si¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania

peryndoprylu.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa:

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentow ze
zwezeniem zastawki mitralnej lub zwezeniem drogi odpltywu z lewej komory (np. zwezeniem zastawki
aortalnej lub kardiomiopatig przerostowa).




Zaburzenia czynnoSci nerek:

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dostosowac do klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a w po6zniejszym okresie do
reakcji pacjenta na leczenie. Rutynowa kontrola stezen potasu i kreatyniny w surowicy stanowi u tych
pacjentow cze$¢ standardowego postepowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowg niewydolnoscia serca wystgpienie niedoci$nienia tgtniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnos$ci nerek. W takich
sytuacjach obserwowano ostra niewydolnos$¢ nerek, zwykle przemijajaca.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej nerki,
przyjmujacych inhibitory ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi oraz kreatyniny
w surowicy, zwykle przemijajace po przerwaniu leczenia. Ryzyko wystapienia tych zmian jest
szczegolnie duze u pacjentdw z niewydolnoscia nerek. W przypadku wystepowania rownoczesnie
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiego niedoci$nienia
i niewydolnosci nerek. U takich pacjentéw leczenie nalezy rozpocza¢ pod Scista kontrolg lekarza, od
malych dawek, ktore nastepnie nalezy ostroznie stopniowo zwigkszaé. Poniewaz stosowanie lekow
moczopednych moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystgpienia opisanych standéw, nalezy
przerwac ich stosowanie i monitorowac czynno$¢ nerek podczas pierwszych tygodni leczenia
peryndoprylem.

U niektorych pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym bez jawnej, wystepujacej juz wezesniej choroby
naczyn nerkowych, obserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy
(zwykle niewielkie i przemijajace), zwlaszcza, gdy peryndopryl byt podawany jednoczesnie z lekiem
moczopednym. Wystgpienie tych zmian jest bardziej prawdopodobne u pacjentdéw z wystepujacymi juz
wczesniej zaburzeniami czynnos$ci nerek. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (Iub) przerwanie
podawania leku moczopednego i (lub) peryndoprylu.

Pacjenci hemodializowani:
U pacjentow dializowanych z uzyciem blon dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci i leczonych

jednoczes$nie inhibitorami ACE obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. W tej grupie pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku przeciwnadci§nieniowego
nalezacego do innej grupy.

Transplantacja nerki:
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania peryndoprylu u pacjentéw, w ktorych niedawno
przeprowadzono transplantacje nerki.

Reakcje nadwrazliwo$ci, obrzek naczynioruchowy:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, zglaszano rzadkie przypadki obrzeku
naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt
4.8). Obrzgk ten moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. Jesli wystapi, nalezy natychmiast
przerwac leczenie peryndoprylem i odpowiednio kontrolowac stan pacjenta do czasu, az obrzgk zupehie
ustapi. W przypadku, gdy obrzgk obejmuje tylko twarz i wargi, zwykle ustepuje bez leczenia, jednak
mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy zwiazany z obrzgkiem krtani moze by¢ $miertelny. W przypadku zajecia jezyka,
gtosni lub krtani, mogacego powodowac niedrozno$¢ drog oddechowych, nalezy natychmiast zastosowac
odpowiednie leczenie dorazne. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i (lub) utrzymywanie droznosci
drog oddechowych. Pacjent powinien znajdowac¢ si¢ pod $cistg kontrolg lekarska az do catkowitego

i trwalego ustapienia objawow.



U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpit obrzgk naczynioruchowy niezwigzany z przyjmowaniem
inhibitora ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego podczas
stosowania inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE zglaszano rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego
jelit. Pacjenci ci zgtaszali bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nich); w niektérych
przypadkach nie byt on poprzedzony obrzgkiem twarzy, a poziom C1 esterazy byt prawidtowy. Obrzek
naczynioruchowy jelit diagnozowano albo w oparciu o badania obejmujace tomografi¢ komputerowa lub
badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, albo podczas zabiegu chirurgicznego, a jego objawy
ustepowaly po odstawieniu inhibitora ACE. W diagnostyce réznicowej bolow brzucha u pacjentéw
przyjmujacych inhibitory ACE nalezy uwzgledni¢ obrzek naczynioruchowy jelit.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL):
W rzadkich przypadkach, u pacjentdéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein o matej

gestosci (LDL) z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Ich wystapieniu zapobiegano przerywajac na pewien czas przyjmowanie
inhibitora konwertazy przed kolejnymi zabiegami aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania:
U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. jadem owadow blonkoskrzydtych)

obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentéw reakcji takich uniknigto
odstawiajac inhibitory ACE na pewien czas, jednak nawrdcity one po nieumys$lnym, ponownym narazeniu
pacjenta na czynnik uczulajacy.

Niewydolnos$¢ watroby:

W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z wystapieniem zespotu
rozpoczynajacego si¢ od zoltaczki cholestatycznej, prowadzacej do piorunujacej martwicy watroby
oraz (czasami) zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest znany. U pacjentow leczonych
inhibitorami ACE, u ktorych wystepuje zoltaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy przerwac stosowanie inhibitorow ACE oraz podda¢ ich odpowiedniej obserwacji
(patrz punkt 4.8).

Neutropenia, agranulocytoza, matoptytkowos$é, niedokrwistosé:

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE obserwowano neutropeni¢/agranulocytoze, matoptytkowos¢

i niedokrwisto$¢. U pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek i bez innych czynnikow ryzyka neutropenia
wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac ze szczego6lna ostroznoscia u pacjentdw z kolagenoza
naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem oraz u pacjentow,

u ktorych powyzsze sytuacje wspotistniejg (szczegodlnie, gdy wystepuja u nich obecne juz wezesniej
zaburzenia czynno$ci nerek). U czgsci z tych pacjentdow rozwijaly si¢ cigzkie zakazenia, ktore

w niektorych przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. W przypadku stosowania
peryndoprylu u tych pacjentéw nalezy okresowo kontrolowac liczbe biatych krwinek, a pacjentow nalezy
poinformowac, aby zgtaszali wszelkie objawy zakazenia (np. bol gardta, goraczke).

Rasa:

U pacjentoéw rasy czarnej inhibitory ACE powodujg obrzgk naczynioruchowy czesciej niz u pacjentow
innych ras. Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w zmniejszaniu
ci$nienia tgtniczego u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras (prawdopodobnie z powodu
czestszego wystepowania przypadkow matej aktywno$ci reninowej osocza w populacji pacjentdOw rasy
czarnej z nadcis$nieniem tetniczym).

Kaszel:



U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE zglaszano kaszel. W typowych przypadkach kaszel jest
suchy, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej kaszlu nalezy uwzglednic
kaszel wywotany przez inhibitor ACE.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie:

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu z zastosowaniem srodkdéw
powodujacych niedoci$nienie tetnicze, peryndopryl moze blokowac powstawanie angiotensyny I, wtérne
do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie peryndoprylem nalezy przerwa¢ dzien przed zabiegiem
chirurgicznym. W przypadku wystgpienia niedocis$nienia tetniczego bedacego, jak si¢ wydaje, wynikiem
tego mechanizmu, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objgtosci krwi krazace;.

Hiperkaliemia:

U niektorych pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl, obserwowano zwickszenie
stezenia potasu w surowicy. Czynniki ryzyka wystgpienia hiperkaliemii obejmujg niewydolnos¢ nerek,
pogorszenie si¢ czynnosci nerek, wiek (> 70 lat), cukrzyce, pewne rownoczesnie wystepujace stany,

w szczegolnosci odwodnienie, ostrag dekompensacje niewydolno$ci serca, kwasicg metaboliczna

i jednoczesne stosowanie lekoéw moczopednych oszczgdzajacych potas (np. spironolaktonu, eplerenonu,
triamterenu czy amilorydu), produktow uzupetniajacych potas lub zamiennikow soli kuchenne;j
zawierajacych potas, oraz innych lekéw powodujacych zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy

(np. heparyny). Stosowanie produktow uzupetniajacych potas, lekow moczopednych oszczedzajacych
potas czy zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas, szczegolnie u pacjentéw z uposledzong
czynnoscig nerek, moze prowadzi¢ do istotnego zwigckszenia st¢zenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia
moze powodowac ciezkie, niekiedy Smiertelne zaburzenia rytmu serca. Jesli jednoczesne stosowanie
wymienionych powyzej produktoéw uwaza si¢ za wlasciwe, nalezy je stosowac z ostroznoscia i czgsto
kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyca:

U pacjentéw z cukrzycg, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stezenie glukozy w surowicy podczas pierwszego miesigca stosowania inhibitora ACE (patrz
punkt 4.5).

Ogolnie nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i peryndoprylu (patrz punkt 4.5).

Leki moczopedne oszczedzajace potas, produkty uzupetniajace potas lub zamienniki soli kuchennej
zawierajace potas:

Ogodlnie nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu z lekami moczopgdnymi oszczedzajacymi
potas, produktami uzupetniajacymi potas lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas (patrz
punkt 4.5).

Ciaza:

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

Substancje pomocnicze:
Z powodu zawartosci laktozy ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko

wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Leki moczopedne:

U pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne, zwtaszcza jesli wystepuja u nich niedobory wody

i elektrolitow, na poczatku leczenia inhibitorem ACE moze wystapi¢ nadmierne zmniejszenie ci$nienia
tetniczego. Ryzyko wystapienia niedocisnienia mozna zmniejszy¢ przez przerwanie stosowania leku
moczopednego i (lub) zwickszenie ilosci przyjmowanych ptynéw lub elektrolitow przed rozpoczgciem
leczenia z zastosowaniem matych i stopniowo zwigkszanych dawek peryndoprylu.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, produkty uzupetniajace potas lub zamienniki soli kuchennej
zawierajace potas:

Chociaz u pacjentéw przyjmujacych peryndopryl stezenie potasu w surowicy zwykle pozostaje
prawidtowe, to u niektorych z nich moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczgdzajace potas
(np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), produkty uzupetniajace potas lub zamienniki soli kuchennej
zawierajgce potas moga powodowac znaczne zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Dlatego nie zaleca
si¢ przyjmowania peryndoprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi produktami (patrz punkt 4.4).
Jezeli jednoczesne stosowanie peryndoprylu z tymi §rodkami jest wskazane z powodu stwierdzonej
hipokaliemii, nalezy stosowac je ostroznie, czesto kontrolujac stezenie potasu w surowicy.

Lit:

Opisywano przemijajace zwickszenie stezenia litu w surowicy oraz nasilenie jego toksycznego dziatania
podczas jednoczesnego stosowania litu i1 inhibitoréw ACE. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia toksycznego dzialania litu i nasila¢ juz zwigkszone
ryzyko toksycznego dziatania litu zwigzane ze stosowaniem go jednoczesnie z inhibitorem ACE.
Stosowanie peryndoprylu jednoczesnie z litem nie jest zalecane, jesli jednak jest ono konieczne, nalezy
uwaznie kontrolowac st¢zenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). w tym kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g na dobe:
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. kwasem
acetylosalicylowym w schematach leczenia przeciwzapalnego, inhibitorami COX-2 i nieselektywnymi
NLPZ) moze powodowa¢ oslabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Stosowanie inhibitorow ACE
jednoczes$nie z NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia si¢ czynnosci nerek (w tym ryzyko wystapienia
ostrej niewydolno$¢ nerek) i powodowaé zwigkszenie stezenia potasu w surowicy, szczegolnie

u pacjentow z oslabiong juz wczesniej czynnoscia nerek. Takie leczenie skojarzone powinno by¢
stosowane z ostroznoscig, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy odpowiednio nawodnié
pacjentow, a po rozpoczeciu skojarzonego leczenia oraz okresowo w jego trakcie monitorowaé czynnosé
nerek.

Leki przeciwnadci$nieniowe i rozszerzajace naczynia:

Jednoczesne stosowanie tych lekow moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie nitrogliceryny i innych azotandéw lub innych lekéw rozszerzajacych naczynia moze
powodowa¢ dalsze zmniejszenie ci$nienia tetniczego.

Leki przeciwcukrzycowe:

Wiyniki badan epidemiologicznych sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekéw
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy w surowicy, zwigkszajac ryzyko wystapienia hipoglikemii. Wystapienie
tego zjawiska wydaje si¢ by¢ bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego
oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine, leki przeciwpsychotyczne, leki znieczulajace:

Jednoczesne stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac dalsze
zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkt 4.4).




Sympatykomimetyki:
Sympatykomimetyki moga zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dzialanie inhibitorow ACE.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityczne, azotany:
Peryndopryl moze by¢ stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (podawanym jako lek
przeciwptytkowy), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitycznymi i (lub) azotanami.

Ztoto:

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw przyjmujacych w iniekcjach produkty lecznicze zawierajace ztoto
(sodium aurothiomalate), leczonych jednoczesnie inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem,
obserwowano reakcje przypominajace objawy wystgpujace po podaniu azotandéw (nitritoid reaction),
obejmujace zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty i niedoci$nienie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkty
43i4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory
ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia tego ryzyka. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest niezbedna,

u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne sposoby leczenia nadcis$nienia tetniczego,
majace ustalone profile bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy.

W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie inhibitoréw ACE 1i, jesli jest to
wlasciwe, rozpoczaé alternatywna terapig.

Stwierdzono, ze narazenie na dzialanie inhibitorow ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy
powoduje uszkodzenie ptodu (ostabienie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki)
1 dziata toksycznie na noworodki (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku wystapienia narazenia na dziatanie inhibitoréw ACE w okresie od drugiego trymestru ciazy
zalecana jest ultrasonograficzna ocena czynnosci nerek oraz czaszki. Noworodki, ktorych matki
przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢ starannie obserwowane pod katem wystgpienia niedocisnienia
tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Laktacja:
Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania Rindolex podczas karmienia piersia, nie zaleca si¢

stosowania go w tym okresie; nalezy zastosowac alternatywne sposoby leczenia o lepiej okreslonym
profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia, szczegolnie w przypadku, gdy karmione
dziecko jest wczesniakiem lub noworodkiem.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rindolex nie ma bezposredniego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn,
jednak u niektérych pacjentow moga wystapi¢ pojedyncze reakcje zwigzane z matym cisnieniem
tetniczym, szczegolnie na poczatku leczenia oraz wowczas, gdy produkt stosowany jest jednoczesnie
z innym lekiem przeciwnadci$nieniowym.

Zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn moze by¢ w takich przypadkach uposledzona.
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4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas stosowania peryndoprylu z przedstawiong

ponizej czestoscia:

Bardzo czesto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).
Czgsto Niezbyt czgsto Bardzo rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi zmnigjszenie
i uktadu hematokrytu i stezenia
chtonnego hemoglobiny,
matoptytkowose,
leukopenia/neutropenia
, agranulocytoza lub
pancytopenia;
u pacjentow
z wrodzonym
niedoborem
dehydrogenazy
glukozo-6-
fosforanowej zgtaszano
przypadki
niedokrwistosci
hemolitycznej (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu (patrz punkty 4.4
i odzywiania i4.5)
Zaburzenia zaburzenia
psychiczne nastroju lub snu
Zaburzenia uktadu | bol glowy, zawroty uczucie splatania
nerwowego glowy uktadowe
1 nieuktadowe,
parestezje
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
Zaburzeniaucha | szum w uszach
i btednika
Zaburzenia niedoci$nienie udar - prawdopodobnie | zapalenie naczyn
naczyniowe tetnicze i objawy wtornie do nasilonego
zwigzane z niedocis$nienia
niedocis$nieniem tetniczego u pacjentow
tetniczym z grup duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia serca

zaburzenia rytmu,
dlawica piersiowa
1 zawal mi¢snia
sercowego
-prawdopodobnie




wtornie do nasilonego
niedocisnienia
tetniczego u pacjentow
z grup duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i $rédpiersia

kaszel, dusznosé

skurcz oskrzeli

eozynofilowe zapalenie
phuc, zapalenie btony
sluzowej nosa

Zaburzenia nudnosci, suchos¢ btony zapalenie trzustki
zotadka 1 jelit wymioty, bol sluzowej jamy
brzucha, ustnej
zaburzenia smaku,
niestrawnosc,
biegunka, zaparcia
Zaburzenia cytolityczne lub
watroby 1 drog cholestatyczne
z0tciowych zapalenie watroby
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia skory | wysypka, $wiad obrzek rumien
i tkanki naczynioruchowy | wielopostaciowy
podskornej twarzy, konczyn,
warg, bton
sluzowych, jezyka,
gtosni i (lub)
krtani, pokrzywka
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia kurcze migsni
mig¢$niowo-
szkieletowe
i tkanki facznej
Zaburzenia nerek niewydolnos¢ ostra niewydolnos¢
i drég moczowych nerek nerek
Zaburzenia uktadu impotencja
rozrodczego
1 piersi

Zaburzenia ogolne
1 stany w miejscu
podania

astenia

pocenie si¢

Badania diagnostyczne:

Moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi 1 kreatyniny w surowicy oraz hiperkaliemia
ustepujgca po odstawieniu produktu leczniczego, szczegolnie u pacjentdow z niewydolnoscig nerek, cigzka
niewydolnoscig serca i nadci§nieniem naczyniowo-nerkowym.

W rzadkich przypadkach zgtaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych oraz st¢zenia
bilirubiny w surowicy.

Badania kliniczne:

W randomizowanym okresie badania EUROPA odnotowywano jedynie cigzkie zdarzenia niepozadane.
Wystapity one u niewielkiej liczby pacjentow: u 16 (0,3%) z 6122 pacjentdow przyjmujacych peryndopryl
oraz u 12 (0,2%) z 6107 pacjentow otrzymujacych placebo. W grupie przyjmujacej peryndopryl
niedoci$nienie tetnicze obserwowano u 6 pacjentow, obrzgk naczynioruchowy u 3 pacjentow, a naglte
zatrzymanie akcji serca u 1 pacjenta. W grupie leczonej peryndoprylem wigcej pacjentéw wytaczono
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z powodu kaszlu, niedoci$nienia tetniczego lub innego rodzaju reakcji nietolerancji, niz w grupie placebo
(odpowiednio 6,0%; n =366 vs 2,1%; n = 129).

4.9 Przedawkowanie

Dostepne dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone.

Objawy zwigzane z przedawkowaniem inhibitoréw ACE mogg obejmowac niedoci$nienie tetnicze,
wstrzgs krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, czestoskurcz,
kotatanie serca, rzadkoskurcz, zawroty glowy, niepokdj i kaszel.

Zalecanym leczeniem przedawkowania jest podanie w postaci infuzji dozylnej roztworu chlorku sodu
(0,9%; 9 mg/ml). W przypadku wystapienia niedocisnienia t¢tniczego, pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji
jak we wstrzasie. Mozna rowniez rozwazy¢ podanie angiotensyny II (w infuzji) i (lub) katecholamin
(dozylnie), o ile sa one dostepne.

Peryndopryl mozna usuna¢ z krazenia ogolnego za pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku
wystgpienia opornego na leczenie rzadkoskurczu wskazane jest zastosowanie elektrostymulacji serca.
Nalezy stale monitorowac objawy podstawowych czynno$ci zyciowych oraz stgzenia elektrolitow

1 kreatyniny w surowicy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny, kod ATC: CO9A A04.

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne I do angiotensyny II

(ang. Angiotensin Converting Enzyme, ACE). Enzym konwertujacy lub kinaza jest egzopeptydaza
umozliwiajacg przeksztatcenie angiotensyny I do kurczacej naczynia angiotensyny II oraz powodujaca
rozktad rozszerzajacej naczynia bradykininy do nieczynnego heptapeptydu. Zahamowanie aktywnosci
ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci
reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego regulujacego wydzielanie
reniny) oraz zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz ACE inaktywuje bradykinine, zahamowanie
aktywnosci ACE powoduje takze zwigkszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow
kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje uktadu prostaglandyn). Mozliwe, Ze ten mechanizm jest
wspotodpowiedzialny za dzialanie zmniejszajace cisnienie tetnicze krwi inhibitorow ACE oraz, ze jest on
czesciowo odpowiedzialny za pewne dziatania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity nie
wykazujg dziatania hamujgcego aktywnos¢ ACE in vitro.

Nadci$nienie tetnicze:

Peryndopryl dziata we wszystkich stopniach nasilenia nadci$nienia tetniczego: tagodnym, umiarkowanym
i ciezkim; zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego obserwuje si¢ zarowno

w pozycji lezacej, jak i stojacej. Peryndopryl zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy, co powoduje
zmniejszenie ci$nienia tetniczego, a w konsekwencji zwigkszenie przeptywu obwodowego, bez wptywu
na czestos¢ akeji serca.

Z reguty nastepuje zwickszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy przesaczanie kigbuszkowe
(GFR) pozostaje zazwyczaj niezmienione.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe osiaga maksimum miedzy 4. a 6. godzing od przyjecia pojedynczej
dawki i utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny. Wielko$¢ zmniejszenia cis$nienia te¢tniczego w okresie
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najstabszego dziatania leku do wielko$ci zmniejszenia ci$nienia tgtniczego w okresie najsilniejszego
dziatania leku wynosi okoto 87-100%.

Zmniejszenie ci$nienia tgtniczego nastepuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie normalizacja
warto$ci ci$nienia tetniczego nastgpuje w ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez wystepowania zjawiska
tachyfilaksji.

Przerwanie leczenia nie powoduje efektow z odbicia.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

U ludzi potwierdzono, ze peryndopryl wykazuje dziatanie rozszerzajace naczynia. Poprawia on
elastyczno$¢ duzych tetnic i zmniejsza stosunek grubosci migénidowki do $rednicy $wiatta w matych
tetnicach.

Leczenie skojarzone z tiazydowymi lekami moczopgdnymi wykazuje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Leczenie skojarzone inhibitorem ACE i tiazydowym lekiem moczopednym zmniejsza
rowniez ryzyko wystgpienia hipokaliemii wywotywanej przez leki moczopedne.

Pacjenci ze stabilng choroba wiencowa:
Badanie EUROPA bylo wieloosrodkowym, migdzynarodowym, randomizowanym badaniem klinicznym,
przeprowadzonym z zastosowaniem podwojnie §lepej proby i kontroli placebo, ktore trwato 4 lata.

Dwanascie tysigcy dwiescie osiemnastu pacjentow (12218), w wieku powyzej 18 lat zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej peryndopryl w dawce 8 mg (n = 6110) lub placebo (n = 6108).

Uczestnicy badania mieli potwierdzong chorobg¢ wiencowa bez objawow klinicznych niewydolnosci serca.
Ogodtem 90% pacjentow przebylo w przesztosci zawat migsnia sercowego i (lub) zabieg rewaskularyzacji
serca. U wiekszosci pacjentow badany lek byt dodawany do standardowej farmakoterapii, obejmujace;j
leki przeciwptytkowe, leki zmniejszajace stezenie lipidow i beta-adrenolityczne.

Glownym kryterium oceny skutecznosci byt ztozony punkt koncowy, obejmujacy zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego nie zakonczony zgonem i (lub) zatrzymanie akcji serca
ze skuteczng resuscytacjg. Leczenie peryndoprylem z tert-butyloaming w dawce 8 mg (co odpowiada

10 mg peryndoprylu z argining) podawanej raz na dobg powodowalo znamienne bezwzglgdne
zmniejszenie ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego o 1,9% (wzglgdne zmniejszenie
ryzyka o 20%, 95%CI [9,4; 28,6] - p < 0,001).

U pacjentéw z zawatem migsnia sercowego i (lub) rewaskularyzacjg w wywiadzie obserwowano
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 2,2%, co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 22,4%
(95%CI[12,0; 31,6] — p < 0,001) w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego

(w poréwnaniu z placebo).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym peryndopryl jest szybko wchtaniany i osigga maksymalne stezenie w ciggu
1 godziny. Okres poltrwania w osoczu wynosi 1 godzine.

Peryndopryl jest prolekiem. Dwadzie$cia osiem procent podanej dawki peryndoprylu dociera do krazenia
jako czynny metabolit, peryndoprylat. Poza czynnym peryndoprylatem, z peryndoprylu powstaje pigc¢
innych metabolitow, ktore wszystkie sg nieczynne. Maksymalne st¢zenie w osoczu peryndoprylat osiaga
w ciagu 3 do 4 godzin,

Pokarm zmniejsza przemiang peryndoprylu w peryndoprylat, a zwiazku z tym rowniez dostgpnosé
biologiczna. Z tego powodu peryndopryl nalezy stosowa¢ doustnie w pojedynczej dawce

dobowej, rano, przed positkiem.

Wykazano, ze zaleznos¢ miedzy dawka peryndoprylu a ekspozycja w osoczu ma charakter liniowy.

12



Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Wigzanie peryndoprylatu
z biatkami osocza wynosi 20%, glownie z konwertazg angiotensyny, zalezy jednak od stgzenia.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a okres pottrwania frakcji niezwigzanej wynosi okoto 17 godzin,
co powoduje, ze stan rownowagi jest osiggany w ciggu 4 dni.

U pacjentow w podesztym wieku, a takze u pacjentoéw z niewydolnoscig serca lub nerek, wydalanie
peryndoprylatu jest wolniejsze.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek pozadane jest dostosowanie dawki leku do stopnia tej niewydolnosci
(klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

U pacjentéw z marskos$cig watroby wtasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu ulegajg zmianie: klirens
watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Jednak ilos¢ powstajacego peryndoprylatu
nie ulega zmniejszeniu, wigc nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania (patrz takze punkty 4.2
14.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci przewlekltej po podaniu doustnym, przeprowadzonych na szczurach i matpach,
narzagdem najbardziej narazonym na niekorzystne skutki dziatania peryndoprylu byly nerki, gdzie
stwierdzano odwracalne uszkodzenia.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo nie obserwowano dzialania mutagennego.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje (przeprowadzone u szczurow, myszy, krolikow i matp) nie
wykazaty dziatania embriotoksycznego czy teratogennego. Wykazano jednak, ze inhibitory ACE (jako
grupa) powoduja dziatania niepozadane w p6znej fazie rozwoju ptodu. U gryzoni i krélikow dziatania
takie powodowaty $§mier¢ ptodu i wady wrodzone; obserwowano réwniez uszkodzenia nerek oraz
zwigkszenie $miertelnosci okoto- i pourodzeniowe;.

W dtugotrwatych badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano dziatania
rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza bezwodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna (PH102)
Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium.

Wielkosci opakowan:

30 tabletek

60 tabletek

90 tabletek

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Galex, d.d.

TiSinska ulica 29g

9000 Murska Sobota
Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17966
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2011-03-02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-03-02
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