CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prenessa, 4 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, co odpowiada 3,338 mg peryndoprylu.
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate, podiuzne, obustronnie wypukte tabletki ze skosnie $cigtymi krawedziami i z rowkiem
dzielagcym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze:
Leczenie nadcis$nienia tetniczego.

Niewydolnos¢ serca:
Leczenie objawowej niewydolnos$ci serca.

Stabilna choroba wiencowa:
Zmniejszenie ryzyka wystapienia incydentéw sercowych u pacjentéw z zawatem serca i (lub)
rewaskularyzacjg w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Zaleca si¢ stosowanie peryndoprylu raz na dobe, rano przed positkiem.

Dawka powinna by¢ ustalona indywidualnie (patrz punkt 4.4) w zaleznos$ci od reakcji cisnienia
tetniczego u danego pacjenta.

Nadcisnienie tetnicze:

Peryndopryl mozna podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatami z innych grup lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg, podawana raz na dobe, rano.

U pacjentéw ze wzmozong aktywnos$cig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczeg6lnosci z
nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitow i (lub) zmniejszeniem objetosci
wewnatrznaczyniowej, niewyrownang niewydolnoscig serca lub cigzkim nadci$nieniem tetniczym)
moze dochodzi¢ do nadmiernego zmniegjszenia cisnienia tetniczego po podaniu dawki poczatkowej. U
takich pacjentéw zalecana dawka poczatkowa wynosi 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod
$cistym nadzorem medycznym.




Po miesigcu leczenia dawke dobowa produktu leczniczego mozna zwigkszy¢ do 8 mg, podawanych
raz na dobe.

Po rozpoczeciu leczenia peryndoprylem moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze, szczegolnie
u pacjentow jednoczesnie leczonych lekami moczopednymi. Z tego wzgledu zalecane jest zachowanie
ostroznosci, gdyz u tych pacjentdéw mogg wystepowac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowe;.
Jezeli jest to mozliwe, leczenie lekami moczopgdnymi nalezy przerwaé na 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, u ktoérych nie mozna przerwac stosowania lekow
moczopednych, leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg. Nalezy kontrolowaé
czynnos¢ nerek i stezenie potasu w surowicy krwi. Dalsze dawkowanie peryndoprylu powinno by¢
dostosowane do zmian wartos$ci ci$nienia t¢tniczego w odpowiedzi na leczenie. Jezeli jest to
konieczne, mozna powr6ci¢ do podawania lekéw moczopednych.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg, ktdérg mozna stopniowo
zwicksza¢ do 4 mg po miesigcu leczenia, a nastgpnie, w razie koniecznosci, do 8 mg, w zaleznosci od
czynnosci nerek (patrz tabela ponizej).

Objawowa niewydolno$¢ serca:

Zaleca sig, aby wprowadzanie peryndoprylu do leczenia skojarzonego z lekami moczopednymi
nieoszcze¢dzajacymi potasu i (lub) digoksyng i1 (lub) beta-adrenolitykami odbywato si¢ pod Scista
kontrolg lekarska, z zastosowaniem zalecanej dawki poczatkowej 2 mg przyjmowanej rano. Jezeli ta
dawka jest dobrze tolerowana, moze zosta¢ zwigkszona o 2 mg, nie wezesniej niz po 2 tygodniach, do
4 mg raz na dobe.

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od reakcji klinicznej danego pacjenta.

U pacjentow z cigzkg niewydolnoscig serca lub u innych pacjentow z grupy duzego ryzyka (pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek oraz ze sktonnoscia do zaburzen elektrolitowych, pacjenci leczeni
jednoczesnie lekami moczopednymi i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia krwionos$nie) leczenie
nalezy rozpoczyna¢ pod $cislg kontrolg lekarza (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z duzym ryzykiem objawowego niedocisnienia t¢tniczego, np. pacjenci z niedoborem
elektrolitéw z lub bez hiponatremii, pacjenci odwodnieni lub pacjenci intensywnie leczeni lekami
moczopgdnymi powinni mie¢ wyrdwnane te zaburzenia, jesli jest to mozliwe przed rozpoczeciem
leczenia peryndoprylem. Cisnienie krwi, czynnos¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy powinny
by¢ uwaznie kontrolowane zarowno przed, jak i podczas leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba wieficowa:

Leczenie peryndoprylem nalezy rozpocza¢ od dawki 4 mg podawanej raz na dobe przez dwa tygodnie,
a nastepnie zwigkszy¢ dawke do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek i tolerancji dawki
4 mg.

Pacjenci w wieku podesztym powinni otrzymac¢ lek w dawce 2 mg raz na dobe przez tydzien,
nastepnie 4 mg przez kolejny tydzien, przed zwigkszeniem dawki do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci
od czynnosci nerek (patrz tabela 1 ,,Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czynnosci nerek”).
Zwigkszanie dawki jest dopuszczalne jedynie u pacjentow dobrze tolerujacych lek w poprzednio
stosowanej (mniejszej) dawce.

Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czynnos$ci nerek:
Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy dostosowac na podstawie klirensu
kreatyniny, tak jak to wyszczegolniono w ponizszej tabeli 1:

Tabela 1: Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czynnos$ci nerek.

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka zalecana
Clkr > 60 4 mg na dobe

30 < Clkr <60 2 mg na dobe

15 <Clkr <30 2 mg co drugi dzien
Pacjenci poddawani hemodializie*, Clkr <15 | 2 mg w dniu dializy




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

Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czynnosci watroby:
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz
punkty 4.415.2).

Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat):
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Dlatego stosowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na peryndopryl, ktéragkolwiek substancje pomocniczg lub inny inhibitor ACE.

. Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorami
ACE.

. Dziedziczny lub idiopatyczny obrzg¢k naczynioruchowy.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa:

W przypadku wystapienia epizodu niestabilnej dtawicy piersiowej (cigzkiego lub nie) podczas
pierwszego miesigca leczenia peryndoprylem nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng stosunku korzysci
iryzyka, przed kontynuacja leczenia.

Niedoci$nienie tetnicze:

Inhibitory ACE moga powodowac¢ obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Objawowe niedoci$nienie
tetnicze wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, obserwowane jest
czegsciej u pacjentow odwodnionych, na przyktad z powodu stosowania lekéw moczopednych,
ograniczenia sodu w diecie, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty, albo u pacjentow z cigzkim
nadci$nieniem tetniczym reninozaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentéw z objawowa
niewydolnos$cig serca, z niewydolnoscig nerek lub bez wspotistniejacej niewydolnosci nerek,
obserwowano objawowe niedocis$nienie t¢tnicze. Czesciej wystepuje ono u pacjentéw z cigzka
niewydolnos$cig serca, w nastgpstwie stosowania duzych dawek diuretykow petlowych, hiponatremia
lub zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem objawowego
niedoci$nienia tetniczego rozpoczynanie leczenia i dostosowywanie dawki leku wymagaja Scistego
nadzoru medycznego (patrz punkty 4.2 i 4.8). Podobne uwagi dotycza pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca lub chorobami naczyn mozgowych, u ktérych nadmierne obnizenie ciSnienia
tetniczego moze prowadzi¢ do wystapienia zawatu mig$nia sercowego lub incydentu naczyniowo-
mozgowego.

W przypadku wystapienia niedocisnienia t¢tniczego, pacjenta nalezy potozy¢ w pozycji lezacej na
plecach i, jezeli jest to konieczne, poda¢ we wlewie dozylnym 0,9% roztwor chlorku sodu.
Wystgpienie przemijajacego niedocisnienia tetniczego nie wyklucza stosowania kolejnych dawek, co
zazwyczaj odbywa si¢ bez komplikacji, gdy ci$nienie tetnicze krwi zwigkszy si¢ wraz ze
zwickszeniem objetosci wewnatrznaczyniowe;.

U niektorych pacjentdw z zastoinowa niewydolnos$cig serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym, moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia t¢tniczego po podaniu peryndoprylu.
Takiego dziatania nalezy si¢ spodziewac i zwykle nie jest ono wskazaniem do przerwania leczenia.
Jesli niedoci$nienie tetnicze staje sie¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub
odstawienie peryndoprylu.



Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa:

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl nalezy podawa¢ z ostroznos$cia u pacjentow ze
zwegzeniem zastawki mitralnej lub z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory (jak w przypadku
zwgzenia zastawki aortalnej lub w kardiomiopatii przerostowe;).

Zaburzenia czynnosci nerek:

W przypadku zaburzen czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), poczatkowa dawke
peryndoprylu nalezy dostosowac¢ w zaleznos$ci od wartosci klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a
nastepnie w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentow rutynowa kontrola st¢zenia
potasu oraz kreatyniny w surowicy krwi jest czes$cia standardowego postgpowania medycznego (patrz
punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolno$cig serca, wystapienie niedocisnienia tetniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek. W takich
sytuacjach opisywano wystapienie zwykle przemijajacej, ostrej niewydolnosci nerek.

U niektérych pacjentdw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej
jedynej nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie ste¢zenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy, zwykle ustgpujace po przerwaniu podawania leku. Szczegdlnie dotyczy to
pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W sytuacji, kiedy rownoczesnie wystepuje nadcisnienie
naczyniowo-nerkowym, ryzyko ciezkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnos$ci nerek jest
zwickszone. U takich pacjentow, leczenie nalezy rozpoczynac pod $cista kontrolg lekarza, od matych
dawek i ostroznie je zwigksza¢. Ze wzgledu na fakt, ze leczenie lekami moczopednymi moze by¢
czynnikiem predysponujacym do wystapienia tych standw, nalezy przerwac ich podawanie i
monitorowac czynnos¢ nerek podczas pierwszych tygodni leczenia peryndoprylem.

U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych,
obserwowano zwickszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zwykle niewielkiego
stopnia 1 przemijajace, zwlaszcza gdy peryndopryl stosowano jednoczesnie z lekiem moczopednym.
Czesciej obserwuje si¢ to u pacjentdw z wczesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie stosowania leku moczopednego i (lub)
peryndoprylu.

Pacjenci poddawani hemodializie:
U pacjentéw poddawanych dializom z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci (ang. ,,high

flux”) i jednoczes$nie leczonych inhibitorami ACE opisywano wystepowanie reakcji
rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ stosowanie bton dializacyjnych innego
rodzaju lub lekow przeciwnadcisnieniowych z innych grup.

Transplantacja nerki:
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania peryndoprylu u pacjentow niedawno poddanych
transplantacji nerki.

Reakcje nadwrazliwos$ci/obrzek naczynioruchowy:

Opisywano rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton sluzowych,
jezyka, gtosni i (lub) krtani u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem (patrz
punkt 4.8). Moze on wystgpi¢ na kazdym etapie leczenia. W takich przypadkach nalezy bezzwlocznie
przerwac podawanie peryndoprylu i wdrozy¢ odpowiedni nadzor medyczny, do czasu catkowitego
ustgpienia objawow. Obrzek ograniczony do twarzy i warg zwykle ustgpuje samoistnie bez leczenia,
chociaz leki przeciwhistaminowe pomagaja w zlagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy obejmujacy krtan moze by¢ $miertelny. W przypadku zajecia obrzekiem
jezyka, gtosni lub krtani, mogacego powodowac zamknigcie drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowac leczenie przewidziane w stanach naglych. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i
(lub) utrzymanie droznos$ci drég oddechowych. Pacjent wymaga $cistego nadzoru lekarskiego do
czasu catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.



Inhibitory konwertazy angiotensyny czg$ciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras.

U pacjentéw, u ktorych w przesztosci wystapit obrzek naczynioruchowy, niezwigzany z
przyjmowaniem inhibitorow ACE, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego
podczas stosowania inhibitorow ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzek naczynioruchowy jelit byt rzadko obserwowany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. U
takich pacjentow wystepowaty bole w jamie brzusznej (z lub bez nudno$ciami lub wymiotami), w
niektorych przypadkach wystapil wczesniej obrzek naczynioruchowy twarzy oraz poziom esterazy
C-1 byt w normie. Obrzek naczynioruchowy rozpoznawano stosujac takie procedury jak tomografia
komputerowa jamy brzusznej lub ultrasonografia lub w czasie zabiegu chirurgicznego, a objawy
ustepowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzgk naczynioruchowy jelit nalezy uwzglednic w
diagnostyce roznicowej u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktérych wystepuje bol w jamie
brzuszne;.

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

Rzadko, u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE i poddawanych aferezie lipoprotein o matej
gestosci (LDL) z zastosowaniem siarczanu dekstranu wystepujg zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Czasowe odstawienie inhibitora ACE przed zabiegiem aferezy pozwala na
unikniecie tych reakcji.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania:
U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE podczas leczenia odczulajacego (na przyktad jadem

owadow btonkoskrzydtych) opisywano wystepowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych
pacjentow mozna unikngé wystapienia tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE,
ale nawracaja one po nieumy$lnym ponownym zastosowaniu.

Niewydolnos$¢ watroby:

Rzadko, leczenie inhibitorami ACE jest zwigzane z wystepowaniem zespotu, ktdry rozpoczyna si¢ od
zottaczki cholestatycznej i prowadzi do rozwoju piorunujgcej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdOw otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktorych wystapi zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych,
nalezy przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie medyczne (patrz
punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza/trombocytopenia/niedokrwistos¢:

Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia i niedokrwisto§¢ wystepowaly u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentow z prawidtowg czynno$cig nerek i bez innych czynnikow
ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u
pacjentow z kolagenoza naczyn, otrzymujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja tacznie, zwlaszcza jesli wczesniej wystepowaty
zaburzenia czynno$ci nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwingly si¢ ciezkie zakazenia, w kilku
przypadkach byly one oporne na intensywna antybiotykoterapie. Jesli u tych pacjentéw jest stosowany
peryndopryl, nalezy okresowo kontrolowac¢ liczbg krwinek biatych oraz poinformowaé pacjentdéw, by
zgtaszali wszelkie objawy zakazenia (np. bol gardta, goragczka). Sporadycznie zglaszano przypadki
niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentow z wrodzonym niedoborem G6-PD.

Rasa:

Inhibitory ACE czg$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego krwi u osdb rasy czarnej niz u osob innych ras, prawdopodobnie z powodu
czestszego wystepowania matej aktywnos$ci reninowej osocza w populacji pacjentdw rasy czarnej z
nadci$nieniem tetniczym.



Kaszel:

Podczas stosowania inhibitorow ACE zglaszano wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczne jest, ze
kaszel jest nieproduktywny, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywolany przez
inhibitor ACE nalezy wzia¢ pod uwagg w trakcie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie ogélne:

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu lekami
powodujacymi niedocis$nienie t¢tnicze, peryndopryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny 11,
wtorne do kompensacyjnie uwalnianej reniny. Leczenie nalezy przerwac na jeden dzien przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym. Jesli wystgpi niedocisnienie t¢tnicze 1 wydaje sig, ze jest
wynikiem tego mechanizmu, mozna je skorygowac przez zwigkszenie objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

Hiperkaliemia:
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem obserwowano

zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy krwi. Czynniki ryzyka hiperkaliemii to niewydolno$¢ nerek,
pogorszenie czynnosci nerek, wiek (>70), cukrzyca; wspotistnienie zdarzen, w szczegolnosci
odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),
suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas; lub pacjenci przyjmujacy inne
leki zwigkszajace stezenie potasu w surowicy krwi (np. heparyna). Stosowanie suplementow potasu,
lekdéw moczopednych oszczgdzajgcych potas, lub zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych potas,
szczegolnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze by¢ przyczyng powaznej, a czasami $miertelne;j
arytmii. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych preparatow uznaje si¢ za odpowiednie,
powinny by¢ one stosowane ostroznie oraz zaleca si¢ czesta kontrole stezenia potasu w surowicy
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyca:

U pacjentéw z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
scisle kontrolowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.5, Leki przeciwcukrzycowe).

Nie zaleca si¢ stosowania litu w skojarzeniu z peryndoprylem (patrz punkt 4.5)

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace

potas:
Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z lekami moczopednymi oszczgdzajacymi

potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas (patrz punkt 4.5).

Laktoza:

Produkt leczniczy Prenessa zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowacé tego produktu leczniczego.

Ciaza:

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE w czasie ciazy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest niezbgdna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie
przerwac i, jezeli jest to wlasciwe, rozpoczac terapi¢ alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne:




U pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszcza u pacjentdéw z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami ACE. Ryzyko dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przerywajac
podawanie leku moczopegdnego badz zwigkszajac ilos¢ przyjmowanych ptynow i soli przed
rozpoczeciem leczenia matymi 1 wzrastajagcymi dawkami peryndoprylu.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace

potas:
Pomimo, Ze st¢zenie potasu zwykle pozostaje w granicach normy, u niektorych pacjentow leczonych

perydoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajgce potas (np.
spironolakton, triamteren czy amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas moga powodowac znaczace zwiekszenie stezenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu
jednoczesne stosowanie peryndoprylu z wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane (patrz punkt
4.4). Jezeli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane z powodu wystepujacej hipokaliemii,
nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stezenie potasu w surowicy krwi.

Lit:

Podczas stosowania litu jednoczesnie z inhibitorami ACE, opisywano przemijajace zwigkszenie
stezenia litu w surowicy krwi oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekow moczopgdnych moze zwigkszy¢ ryzyko toksycznego dziatania litu i nasila¢ juz
istniejgce ryzyko wystepujace podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitoréw ACE. Jednoczesne
podawanie peryndoprylu i litu nie jest zalecane, ale w przypadkach, gdy podawanie inhibitora ACE
jest konieczne u pacjenta leczonego preparatami litu, nalezy doktadnie kontrolowac stezenie litu w
surowicy krwi (patrz punkt 4.4)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy >3g/dobeg:

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. kwas
acetylosalicylowy w przeciwzapalnym schemacie dawkowania, inhibitory COX-2 i nieselektywne
NLPZ), moze ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i
NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnos$ci nerek oraz
zwigkszaé stezenie potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdw z wczesniej stwierdzonymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢
kontrolowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo.

Leki przeciwnadci$nieniowe i rozszerzajace naczynia krwionosne:

Jednoczesne podawanie tych lekow moze nasila¢ dzialanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie z nitrogliceryna i innymi azotanami, lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia
krwiono$ne moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Leki przeciwcukrzycowe:

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi z ryzykiem wystgpienia hipoglikemii. Zjawisko to wystepuje
czesciej podczas pierwszych tygodni jednoczesnego podawania tych lekow oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, B-adrenolityki, azotany:
Peryndopryl moze by¢ stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (gdy jest on stosowany
jako lek trombolityczny), innymi lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/znieczulajace:

Jednoczesne stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowaé dalsze
obnizenie cis$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki leki sympatykomimetyczne:
Sympatykomimetyki mogg ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitorow ACE.
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Ztoto:

Reakcje podobne jak po podaniu nitratow (objawy to zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty i
niedoci$nienie tetnicze) rzadko wystepowaty u pacjentdw leczonych ztotem we wstrzyknieciach
(aurotiojabtczan sodu) i jednocze$nie przyjmujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza:

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty
4314.4).

Wiyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie s3 jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbedne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ terapi¢ na alternatywna
terapi¢ przeciwnadci$nieniowg o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i jezeli to
wlasciwe, nalezy rozpocza¢ leczenie innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy jest znane jako czynnik
uszkadzajacy ptod ludzki (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego nerek i czaszki. Noworodki,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystgpuje u nich
niedocisnienie tetnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia:

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Prenessa w czasie
karmienia piersig, nie zaleca si¢ stosowania tego produktu w tym okresie. Zaleca si¢ zastosowanie
alternatywnej terapii przeciwndacisnieniowej o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza w
okresie karmienia piersig noworodka lub wczesniaka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Prenessa nie ma bezposredniego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, ale indywidualne reakcje zwigzane
z niskim ci$nieniem krwi moga wystgpi¢ u niektorych pacjentow, szczegodlnie na poczatku leczenia
lub w skojarzeniu z innym lekami obnizajgcymi ci$nienie krwi.

Dlatego tez zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzagdzen mechanicznych
w ruchu moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujgce dzialania niepozadane byly obserwowane podczas leczenia peryndoprylem z nast¢pujaca
czestoscig:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100, <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000, <1/100)

rzadko (>1/10 000, <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie hematokrytu, trombocytopenia,

leukopenia/neutropenia oraz przypadki agranulocytozy lub pancytopenii, byty bardzo rzadko

8


http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,aurotiojab%C5%82czan+sodu

obserwowane. U pacjentdw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
obserwowano bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci hemolitycznej (patrz punkty 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywania:
Nieznana: hipoglikemia (patrz punkty 4.4 1 4.5)

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: zaburzenia nastroju lub snu.

Zaburzenia ukiadu nerwowego:
Czesto: bole gtowy, zawroty gtowy, zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego, parestezje
Bardzo rzadko: stan splatania

Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko: arytmia, dtawica piersiowa i zawat mig$nia sercowego, prawdopodobnie wtérne do
nadmiernego obnizenia cisnienia t¢tniczego krwi u pacjentdow z grup wysokiego ryzyka (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia naczyn:

Czesto: niedocis$nienie tetnicze i objawy zwiagzane z niedoci$nieniem tetniczym

Bardzo rzadko: udar, prawdopodobnie wtérny do nadmiernego obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi u
pacjentow z grup wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Nieznana: zapalnie naczyn

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czesto: kaszel, dusznosé

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie btony §luzowej nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Czesto: nudno$ci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawno$¢, biegunka i zaparcia
Niezbyt czgsto: suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wysypka, $wiad

Niezbyt czgsto: obrzgk naczynioworuchowy twarzy, konczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, gtosni i
(lub) krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tqcznej i kosci:
Czesto: kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czgsto: niewydolnos¢ nerek
Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek



Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: astenia
Niezbyt czgsto: nadmierna potliwosé

Badania diagnostyczne:

Moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy krwi oraz
hiperkaliemia ustgpujaca po odstawieniu leku, zwlaszcza u pacjentdow z niewydolnoscig nerek, z
cigzka niewydolnoscig serca, nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym. Rzadko opisywano zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych oraz zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi.

Badania kliniczne

Podczas randomizowanej fazy badania EUROPA, zglaszano wystgpowanie jedynie cigzkich zdarzen
niepozadanych. Ciezkie dzialania niepozadane wystapity u: 16 (0,3%) z 6122 pacjentow
otrzymujacych peryndopryl i 12 (0,2%) z 6107 pacjentow otrzymujacych placebo. U pacjentow
leczonych peryndoprylem, niedocis$nienie tgtnicze obserwowano u 6 pacjentow, obrzek
naczynioruchowy u 3 pacjentéw, naglte zatrzymanie akcji serca u 1 pacjenta. Wigcej pacjentow
wylaczono z powodu kaszlu, niedoci$nienia tetniczego lub innej nietolerancji na peryndopryl niz na
placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) do 2,1% (n=129).

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania peryndoprylu u ludzi sg ograniczone. Objawy potencjalnie zwigzane
z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga obejmowac¢ niedocis$nienie tetnicze, wstrzas krazeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca,
bradykardig, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Zalecanym leczeniem przedawkowania jest dozylne podanie 0,9 % roztworu chlorku sodu. W
przypadku wystapienia niedocis$nienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji jak we wstrzasie.
Jezeli jest to mozliwe, nalezy rowniez rozwazy¢ podanie angiotensyny Il i (lub) dozylnie
katecholamin. Perindopril moze by¢ usuwany z krazenia ukladowego poprzez hemodializ¢ (patrz
punkt 4.4). W przypadku wystapienia opornej na leczenie bradykardii, nalezy okresowo zastosowac
elektrostymulacje serca. Nalezy stale monitorowac podstawowe czynnosci zyciowe oraz kontrolowac
stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy krwi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, preparaty proste.
Kod ATC: CO9A A04.

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujgcego angiotensyn¢ I do angiotensyny II (ang.
Angiotenisn Converting Enzym - ACE). Enzym przeksztatcajacy lub kinaza jest egzopeptydaza
umozliwiajaca przeksztalcenie angiotensyny I do dziatajacej kurczaco na naczynia angiotensyny I1
oraz powodujaca rozktad rozszerzajacej naczynia bradykininy do nieczynnych heptapeptydow.
Zahamowanie aktywnos$ci ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu, co
prowadzi do zmniejszenia aktywno$ci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego sprzezenia
zwrotnego regulujacego wydzielanie reniny) i zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz enzym
konwertujacy angiotensyne inaktywuje bradykining, zahamowanie aktywnosci enzymu
konwertujacego powoduje takze zwickszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow
kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje¢ uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, ze ten mechanizm
odpowiada za obnizanie ci$nienia t¢tniczego krwi oraz jest cze§ciowo odpowiedzialny za okreslone
dziatanie niepozadane (np. kaszel).
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Peryndopryl dziata przez czynny metabolit, peryndoprylat. Pozostate metabolity nie wykazuja in vitro
dziatania hamujacego aktywnos$¢ ACE.

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia t¢tniczego: tagodnym,
umiarkowanym i ciezkim; obserwowano zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
tetniczego krwi zarowno w pozycji lezacej i stojacej. Peryndopryl zmniejsza obwodowy opor
naczyniowy, co powoduje obnizenie ci$nienia krwi, w konsekwencji zwigkszenie przeptywu
obwodowego, bez wplywu na czgsto$¢ pracy serca.

Nastepuje zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy filtracja ktgbuszkowa (GFR)
pozostaje zazwyczaj niezmieniona.

Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje pomiedzy 4 i 6 godzing po podaniu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przynajmniej przez 24 godziny: wielkos¢ redukcji ci§nienia
tetniczego w okresie najstabszego dziatania leku do wielko$ci obnizenia ci$nienia tetniczego w okresie
najsilniejszego dziatania leku wynosi okoto od 87% do 100%.

Obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi nastepuje szybko. U pacjentéw reagujacych na leczenie,
normalizacja wartosci ciSnienia tetniczego jest osiggana w ciggu miesigca 1 utrzymuje si¢ bez
wystapienia tachyfilaksji.

Przerwanie leczenia nie powoduje efektu z odbicia.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

U ludzi potwierdzono wlasciwosci rozszerzajace naczynia peryndoprylu. Poprawia on elastycznosé
duzych tetnic 1 zmniejsza stosunek grubosci migsnidwki do srednicy $wiatla w matych tetnicach.
Terapia skojarzona z tiazydowymi lekami moczopgdnymi wykazuje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Skojarzenie inhibitorow ACE z tiazydami zmniejsza rowniez ryzyko hipokaliemii
wywotywanej przez leki moczopedne.

Niewydolnos¢ serca

Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obcigzenia wstgpnego i nastgpczego.
Badania przeprowadzone u pacjentow z niewydolnos$cig serca wykazaty:

- obnizenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory,

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemnos$ci minutowej serca oraz poprawe¢ wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych po pierwszym podaniu dawki poczatkowej 2 mg peryndoprylu u
pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig serca nie wykazano znaczgcego obnizenia
ci$nienia tgtniczego krwi w poréwnaniu z placebo.

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowg

Badanie kliniczne EUROPA, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane z zastosowaniem
podwojnie slepej proby, kontrolowane placebo trwato 4 lata.

Dwanascie tysiecy dwustu osiemnastu pacjentow (12218) w wieku powyzej 18 lat zostalo losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej peryndopryl w dawce 8 mg (n=6110) lub grupy otrzymujacej
placebo (n=6108).

Badana populacja miata potwierdzong chorobe wiencowa bez objawdw klinicznych niewydolnos$ci
serca. Ogolnie, 90 % pacjentow miato przebyty zawat i (lub) zabieg rewaskularyzacji naczyn
wiencowych. U wigkszosci z pacjentow badany lek byt dodawany do standardowej terapii wlaczajac
leki przeciwptytkowe, leki zmniejszajace stezenie lipidow i beta-adrenolityki. Gtéwnymi kryteriami
oceny byta $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaly serca niezakonczone zgonem i
(lub) zatrzymanie akcji serca ze skuteczng resuscytacjg. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz
na dobg powodowato znaczace zmniejszenie catkowitego ryzyka w gtéwnym punkcie koncowym o
1,9% (wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95%CI [9,4;28,6] - p<0,001).

U pacjentéw z zawatem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie, catkowite zmniejszenie o 2,2%
w gtownym punkcie koncowym, co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 22,4% (95% CI
[12,0;31,6] - p<0,001), byto obserwowane w poroéwnaniu z placebo.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, peryndopryl wchiania si¢ szybko i osiagga maksymalne stezenie w ciagu

1 godziny. Biodostepnos¢ wynosi 65% do 70%.

Okoto 20% catkowitej ilosci wchtonigtego peryndoprylu jest przeksztalcana w peryndoprylat, czynny
metabolit. Dodatkowo, oprocz czynnego peryndoprylatu, tworzy si¢ pie¢ nieczynnych metabolitow
peryndoprylu. Okres péitrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne st¢zenie
peryndoprylatu jest osiaggane w ciagu 3 do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza przemiang peryndoprylu w peryndoprylat i w zwigzku z tym jego biodostepnosc.
Peryndopryl nalezy przyjmowac doustnie w dawce pojedynczej raz na dobe, przed porannym
positkiem.

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Stopien zwigzania z
biatkami jest maty (frakcja zwigzana peryndoprylatu z konwertaza angiotensyny wynosi mniej niz
30%), ale jest zalezny od stgzenia.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem i okres poitrwania frakcji niezwigzanej wynosi okoto 3 do 5
godzin. Dysocjacja wigzania peryndoprylatu z inhibitorami ACE powoduje skuteczng eliminacje z
okresem poéltrwania wynoszacym 25 godzin. Podczas wielokrotnego podawania, stan stacjonarny
zostaje osiagnigty w ciggu 4 dni.

Nie obserwowano kumulacji peryndoprylu w organizmie podczas wielokrotnego podawania.
Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u pacjentéw w wieku podeszitym oraz u pacjentdéw z
niewydolnoscig serca lub nerek. U pacjentow z niewydolnoscig nerek dawke nalezy dostosowac w
zaleznosci od stopnia niewydolnosci (klirens kreatyniny).

Peryndoprylat jest usuwany z krazenia przez dialize; jego klirens wynosi 70 ml/min.
Farmakokinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pacjentow z marskoscia watroby; klirens watrobowy
czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Jednakze ilo§¢ utworzonego peryndoprylatu jest
niezmieniona, a zatem nie jest konieczne dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci przewlektej po podaniu doustnym, przeprowadzonych na szczurach i
malpach, narzagdem ocenianym byty nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.
Badania toksycznego wptywu na reprodukcje (u szczurow, myszy, krolikow i malp) nie wykazaty
dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Pomimo to inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny
powoduja dziatania niepozadane w pdznej fazie rozwoju ptodu. U gryzoni i krolikow, dziatania takie
powodowaty $mier¢ plodu i wady wrodzone (uszkodzenie nerek), jak rowniez zwickszenie
$miertelno$ci przed- i pourodzeniowe;.

Nie zaobserwowano dziatania karcynogennego w dlugoterminowych badaniach przeprowadzonych na
szczurach i myszach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna,

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460),

Sodu wodoroweglan,

Krzemionka koloidalna, bezwodna,
Magnezu stearynian (E 572).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Opakowania: 7, 14, 28, 30, 50, 60, 90 lub 100 tabletek.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rdwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polska

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

Pozwolenie nr 12238

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

10.05.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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