CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Perilan 2 mg, tabletki o
Perilan 4 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Perilan, 2 mg, tabletki: :
'Kazda tabletka zawiera 2 mg peryndoprylu z tert-butyloamina, co odpowiada 1,669 mg peryndoprylu.

A.Perilan, 4 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloamina, co odpowiada 3,338 mg peryndoprylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
2 mg: biale, okragle, obustronnie wypukle tabletki z wyttoczona cyfra 2 po jednej stronie.

4 mg: biale, okragle, obustronnie wypukle tabletki z rowkiem dzielacym po jedne} stronie i z
wytloczona cyfra 4 po drugiej stronie. Tabletkg mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze:

Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Niewydolnosé serca:

Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Stabilna choroba niedokrwienna serca:

Zmnigjszenie ryzyka incydentéw sercowych u pacjentow po przebytym zawale migénia sercowego i
{lub) po zabiegu przezskornej, srédnaczyniowej angioplastyki wieficowej

4.2 Dawkowznie i sposéb podawania

Preparat Perilan nalezy przyjmowac raz na dobe, rano, przed positkiem, popijajac odpowiednia iloscig
plynu (np. wody).

Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.4), w zaleznosci od zmian
ciénienia tgtniczego w reakcji na leczenie.

Nadcidnienie tetnicze:

Peryndopryl z tert-butyloaming moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
przeciwnadci$nieniowymi z innej grupy.

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

U pacjentdw ze znacznym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

(w szczegdlnosci pacjenci z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitéw i (lub)
pltynéw, niewyréwnang niewydolnoscig serca i (lub) cigzkim nadcisnieniem tgtniczym) po podaniu
dawki poczatkowej moze wystapi¢ znaczne obnizenie cisnienia tgtniczego. U tych pacjentéw zaleca




si¢ stosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczynac pod nadzorem
lekarza,

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

Po rozpoczgciu leczenia peryndoprylem z tert-butyloamina, szczegdlnie u pacjentow leczonych
rownoczesnie lekami moczopgdnymi moze wystapic¢ objawowe niedocisnienie tetnicze. Poniewaz
u tych pacjentéw moze wystepowac niedobor elektrolitéw i (lub) plynow, zalecana jest ostroznosé.
W miare mozliwosci lek moczopedny nalezy odstawic 2-3 dni przed rozpoczgciem leczenia
peryndoprylem z tert-butyloaming (patrz punkt 4.4).

W przypadku pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych nie mozna odstawié leku
moczopednego, leczenie peryndoprylem z tert-butyloaming nalezy rozpoczaé od dawki wynoszacej
2 mg. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy krwi. Kolejne dawki
peryndoprylu z tert-butyloaming nalezy dostosowaé w zalemosct od zmian ci$nienia tetniczego,
uzyskanych w reakcji na leczenie. W razie koniecznosci mozna ponownie zastosowaé lek
moczopedny. U pacjentéw w podeszlym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki wynoszacej
2 mg, ktdra moima stopniowo zwigkszy¢ do 4 mg po miesiacu leczenia, a nastgpnie, jesli to konieczne,
do 8 mg, w zaleznodci od czynnosci nerek (patrz tabela ponizej).

Objawowa niewydolnos¢ serca:

Zaleca sig, aby leczenie peryndoprylem z tert-butyloaming, na ogét podawanym w skojarzeniu z
lekiem moczopednym nie oszczedzajacym potasu i (lub) z digoksyna i (lub) z beta-adrenolitykiem
rozpoczynaé pod $cistym nadzorem lekarza, od zalecanej dawki poczatkowej wynoszacej 2 mg,
podawanej rano.

Dawke te mozna zwigksza¢ o 2 mg w odstepach nie krétszych niz 2 tygodnie, do dawki 4 mg jeden
raz na dobe, w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta. Dawkg nalezy dostosowywac na
podstawie reakcji klinicznej danego pacjenta.

W przypadku ciezkiej niewydolnosci serca oraz u innych pacjentéw nalezacych do grupy duzego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i ze sktonnoscia do wystgpowania zaburzen
elektrolitowych, pacjenci otrzymujacy réownoczesnie leki moczopedne i (lub) leki rozszerzajace
naczynia) leczenie nalezy rozpoczynac pod scisla kontrola (patrz punkt 4.4).

U pacjentow, u ktorych wystepuje duze ryzyko objawowego niedocisnienia tgtniczego, np.

u pacjentow z niedoborem elektrolitéw z hiponatremia lub bez hiponatremii, u pacjentéw

z hipowolemia lub po intensywnym leczeniu lekami moczopednymi, zaburzenia te powinny by¢
wyréwnane przed rozpoczeciem leczenia peryndoprylem z tert-butyloaming. Cisnienie tgtnicze,
czynnosé nerek i stgzenie potasu w surowicy nalezy doktadnie kontrolowaé, zaréwno przed, jak i
w trakcie leczenia peryndoprylem z tert-butyloaming (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba niedokrwienna serca;

Stosowanie peryndoprylu z tert-butyloaminag nalezy rozpoczaé od dawki wynoszacej 4 mg raz na dobg
przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci
nerek i pod warunkiem dobrej tolerancji dawki 4 mg.

Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymywac dawke 2 mg jeden raz na dobe przez tydziern,

a potem 4 mg jeden raz na dobg przez nastepny tydzien, przed zwigkszeniem dawki maksymalnie do
8 mg na dobe, w zaleznoéci od czynnos$ci nerek (patrz tabela 1 ,,Dostosowanie dawki w zaburzeniach
czynnosci nerek™). Dawke mozna zwigksza¢ tylko pod warunkiem, Ze poprzednia, mniejsza dawka
byla dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci nerek:
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek dawke nalezy ustali¢ na podstawie klirensu kreatyniny,
w spos6b pokazany w tabeli 1, ponizej:

Tabela 1: Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci nerek



Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka zalecana
Cler = 60 4 mg na dobe

30 <Cler <60 2 mg na dobg

15 <Cler <30 2 mg co drugg dobeg
Pacjenci hemodializowani*, Clcg < 15 2 mg w dniu dializy

* Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 ml/min. W przypadku pacjentow
hemodializowanych, dawkg nalezy podawac po dializie.

Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci watroby:
Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci watroby (patrz punkty
4415.2).

Dzieci i mtodziez:
Nie zaleca sie stosowania peryndoprylu z tert-butyloaming u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenistwa i skutecznosci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwrazliwo$é na peryndopryl lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza, lub na jakikolwiek
inny inhibitor ACE.
Obrzek naczynioruchowy zwiazany z wezesniejszym leczeniem inhibitorem ACE w wywiadzie.
e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4 Specjalne ostrzeienia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba niedokrwienna serca:

Jesli w ciagu pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem wystapi incydent niestabilnej dusznicy
bolesnej (powazny lub nie), przed podjeciem decyzji o dalszym leczeniu nalezy starannie ocenié
stosunek korzysci do ryzyka.

Niedoci$nienie tetnicze:

Inhibitory ACE moga powodowaé obnizenie ci$nienia tgtniczego. Objawowe niedocisnienie tgtnicze
jest rzadko obserwowane u pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym.
Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentow z niedoborem ptynéw, np. w wyniku
stosowania lekéw moczopednych, ograniczenia podazy soli w diecie, dializoterapii, biegunki lub
wymiotow, albo u pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem tetniczym reninozaleznym (patrz punkty 4.5 i
4.8). Objawowe niedocisnienie obserwowano u pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca,

z towarzyszaca niewydolnoscia nerek lub bez niewydolnosci nerek. Prawdopodobiefistwo wystapienia
niedocisnienia tetniczego jest najwigksze u pacjentdw z bardziej nasilona niewydolnoscig serca,

o0 czym $wiadczy stosowanie duzych dawek petlowych lekoéw moczopednych, hiponatremia lub
zaburzenia czynnoéci nerek. U pacjentéw o wigkszym ryzyku wystapienia objawowego niedocisnienia
tetniczego rozpoczynanie leczenia i zwigkszanie dawki nalezy prowadzi¢ pod scista, kontrola {patrz
punkty 4.2 i 4.8). Podobne uwagi dotycza pacjentow z choroba niedokrwienna serca lub zaburzeniami
naczyniowo- mozgowymi, u ktérych nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego moze spowodowaé
zawal migénia sercowego lub incydent naczyniowo - mozgowy.

W przypadku wystapienia niedociénienia tgtniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i w razie
koniecznosci, poda¢ roztwor soli fizjologicznej we wlewie dozylnym. Przemijajace niedocisnienie
tetnicze nie stanowi przeciwwskazana do podania kolejnych dawek, ktore zazwyczaj mozna stosowal
bez problemu, gdy cisnienie tetnicze zwiekszy sig¢ po uzupeieniu ptynow.

U niektérych pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca i prawidtowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym, podanie produktu leczniczego Perilan moze spowodowac dodatkowe obnizenie cisnienia
tetniczego. Dziatanie to jest zgodne z przewidywaniami i zazwyczaj nie wymaga przerwania leczenia.
Jesli niedociénienie stanie sie objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia peryndoprylem z tert-butyloaming.




Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa:

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, peryndopryl nalezy stosowa¢ ostroznie

u pacjentdw ze zwezeniem zastawki dwudzielnej i zwgzeniem drogi odptywu z lewej komory serca,
np. w wyniku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii przerostowej.

Zaburzenia czynnosci nerek:

W przypadku zaburzefi czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min), dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dostosowaé w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a nastepnie od
reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentéw rutynowe kontrolowanie stgzenia potasu i kreatyniny
w surowicy krwi jest niezbednym elementem postgpowania (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego po
rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do dodatkowego pogorszenia czynnosci
nerek. W takich sytuacjach opisywano wystgpowanie ostrej niewydolnosci nerek, zazwyczaj
odwracainej.

U niektérych pacjentéw z obustronnym zwezZeniem tgtnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki leczonych inhibitorami ACE obserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny
w surowicy krwi, zazwyczaj ustepujace po przerwaniu leczenia. Zmiany te moga wystepowac
szezegdlnie u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Jesli rownoczesnie wystepuje nadci$nienie
naczyniowo - nerkowe, istnieje zwigkszone ryzyko znacznego niedocisnienia tetniczego

i niewydolnosci nerek. U tych pacjentdw leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem
lekarskim, z zastosowaniem matych dawek i ostroznym zwigkszaniem dawki. Poniewaz stosowanie
lekéw moczopednych moze przyczyniaé si¢ do powstania wymienionych powiklan, w pierwszych
tygodniach leczenia peryndoprylem z tert-butyloamina nalezy je odstawi¢ i kontrolowaé czynnosc
nerek.

U niektérych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, bez wyraznych oznak wezesniejszej choroby
naczyniowej nerek, wystepowato zwigkszone stgzenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, zwykle
nieznaczne i przemijajace, szczegélnie czesto w przypadku jednoczesnego stosowania peryndoprylu
z tert-butyloamina i leku moczopednego. Wystgpowanie tych zmian jest bardziej prawdopodobne

u pacjent6éw z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci nerek. Konieczne moze byé
zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie stosowania leku moczopednego i (lub) peryndoprylu z tert-
butyloamina,.

Pacjenci leczeni hemodializa;
U pacjentéw dializowanych z uzyciem blon wysokoprzeptywowych i leczonych rownoczesnie

inhibitorem ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne . U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢
zastosowanie bton dializacyjnych innego typu lub lekow przeciwnadcisnieniowych z innej grupy.

Przeszczepienie nerki:
Brak doéwiadczen dotyczacych podawania peryndoprylu z tert-butyloaming u pacjentow po niedawno
wykonanym przeszezepieniu nerki.

Nadwrazliwoéé/Obrzek naczynioruchowy:

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym réwniez peryndoprylem z tert-butyloaming rzadko
opisywany byt obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, blon §luzowych, jezyka, gloéni i (lub)
krtani (patrz punkt 4.8). Moze on wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. W takich przypadkach
nalezy natychmiast przerwaé stosowanie peryndoprylu z tert-butyloamina oraz monitorowaé stan
pacjenta az do catkowitego ustapienia objawéw.

Obrzek obejmujacy tylko twarz i wargi zazwyczaj ustgpowat bez leczenia, chociaz leki
przeciwhistaminowe byly przydatne w tagodzeniu objawéw.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli obrzgk obejmuje jezyk, glosnig lub
krtafi i moze spowodowaé niedroznoéé drég oddechowych, nalezy natychmiast zastosowaé leczenie
dorazne. Moze ono obejmowaé podanie adrenaliny i (lub} utrzymanie droznoéci drég oddechowych.
Pacjent powinien pozostawaé pod Scista kontrola lekarska az do catkowitego i trwalego ustapienia
objawow.




Inhibitory konwertazy angiotensyny czescie] wywoluja obrzgk naczynioruchowy u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentow innych ras.

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, nie zwigzanym z leczeniem inhibitorem ACE,
moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego podczas
otrzymywania inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

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

W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein

o malej gestosci (LDL) przy uzyciu siarczanu dekstranu wystepowaly zagrazajace Zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych mozna uniknaé przez czasowe przerwanie leczenia inhibitorem
ACE przed kazdym zabiegiem aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania:

U pacjentdw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadéw
blonkoskrzydtych) wystepowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw reakeji tych mozna
uniknaé przez czasowe przerwanie leczenia inhibitorem ACE, ale nawracajg w przypadku
nieumnyslnego, ponownego podania preparatu.

Niewydolnosé watroby:

W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitoréow ACE bylo zwiazane z wystepowaniem zespohu
rozpoczynajacego si¢ od zottaczki cholestatyczne] i postgpujacego do piorunujacej martwicy watroby,
a niekiedy zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. U pacjentéw otrzymujacy inhibitory ACE,
u ktérych pojawia sie zolttaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy
odstawié lek i zastosowaé odpowiednie postgpowanie medyczne (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/A granulocytoza/Matoplytkowosc/Niedokrwistosé:

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE opisywano wystgpowanie neutropenii/agranulocytozy,
matoptytkowosci i niedokrwistosci. U pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek i bez innych
czynnikow ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Pojedyncze przypadki niedokrwistosei
hemolitycznej byly opisywane u pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej. Peryndopryl nalezy stosowaé szczegdlnie ostroznie u pacjentéw z kolagenozami,
otrzymujacych leki immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid atho w przypadku
wspétwystepowania tych czynnikow, szczegolnie jesli wystepowaly wezesniej zaburzenia czynnosci
nerek. U niektorych z tych pacjentéw dochodzito do rozwoju cigzkich zakazen, w niewielkiej liczbie
przypadkéw nie reagujacych na intensywna antybiotykoterapig. W przypadku stosowania
peryndoprylu u pacjentow z tej grupy zaleca sie okresowe kontrolowanie liczby krwinek bialych,

a pacjentéw nalezy poinformowaé o koniecznosci zgtaszania jakichkolwiek objawow zakazenia.

Rasa: ,

Inhibitory ACE czesciej wywoluja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niZ u pacjentow
innych ras. Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego u 0s6b rasy czarnej niz u osob innych ras, prawdopodobnie na skutek wigkszej
czestosci wystepowania stanéw niskoreninowych w populacji pacjentéw rasy czamej z nadcisnieniem
tetniczym.

Kaszel:

Podczas stosowania inhibitoréw ACE opisywano kaszel. Typowy kaszel jest suchy, uporczywy
i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany przez inhibitory ACE nalezy uwzglednic
w diagnostyce roznicowej kaszln.

Zabiegi chirurgiczne/Znieczulenie:
U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w przypadku znieczulenia z uzyciem

lekéw wywolujacych niedocisnienie tetnicze, peryndopryl z tert-butyloaming moze blokowaé
wytwarzanie angiotensyny II, wtérne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy
przerwaé na dobe przed operacja. W przypadku wystgpowania niedoci$nienia tetniczego



spowodowanego tym mechanizmem mozna je wyréwnywaé przez zwigkszenie objetosci
wewnatrznaczyniowe;j.

Hiperkaliemia.

U niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwiekszenie stezenia potasu w surowicy. Pacjenci szczeg6lnie naraZeni na wystapienie hiperkaliemii
to pacjenci z niewydolnoscia nerek, niewyréwnang cukrzyca, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki
moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas lub inne
leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyng). Jesti jednoczesne stosowanie
wyzej wymienionych preparatéw jest konieczne, nalezy regularnie kontrolowaé stezenie potasu

W SUrOWICY.

Pacjenci z cukrzyca:

U pacjentéw z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy scisle
monitorowaé stezenie glukozy we krwi w pierwszym miesigcu stosowania inhibitora ACE (patrz
punkt 4.5).

Na og6l nie zaleca sig leczenia skojarzonego litem i peryndoprylem (patrz punkt 4.5).

Leki moczopedne oszczedzajace potas. suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas:

Na ogd! nie zaleca sig stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi
oszczedzajacymi potas, suplementami potasu lub substytutami soli zawierajacymi potas (patrz punkt
4.5).

Ciaza:

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE w czasie ciazy. Jesli kontynuowanie stosowania
inhibitora ACE nie jest bezwzglednie konieczne, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowaé leki
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy. W przypadku
stwierdzenia ciazy leczenie inhibitorem ACE nalezy niezwlocznie przerwaé i, w razie potrzeby,
rozpoczaé stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3 1 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne:

U pacjentéw otrzymujacych leki moczopedne, w szczeg6lnosei u pacjentow z hipowolemia i (lub)
niedoborem elektrolitdw, po rozpoczeciu leczenia inhibitorem ACE moze wystapi¢ nadmierne
obnizenie ci$nienia tetniczego. Ryzyko dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przez odstawienie
ieku moczopednego, zwiekszenie podazy plynow lub elektrolitoéw przed rozpoczeciem leczenia
matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami peryndoprylu.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas:
Wprawdzie stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w zakresie wartosci prawidlowych, ale

u niektérych pacjentéw leczonych peryndoprylem moze wystgpowac hiperkaliemia. Leki moczopgdne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty
soli zawierajace potas moga prowadzi¢ do znaczacego zwigkszenia stezenia potasu W suUrowicy.
Dlatego nie zaleca si¢ podawania peryndoprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi preparatami
(patrz punkt 4.4). Jesli ze wzgledu na potwierdzona hipokaliemi¢ wskazane jest jednoczesne
podawanie tych lekéw, nalezy zachowaé ostroznos¢ i czesto kontrolowaé stezenie potasu W SUTOwIcy.

Lit:

Podczas stosowania litu w skojarzeniu z inhibitorami ACE opisywano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy i nasilenie dziatania toksycznego. Podawanie tiazydowych lekow
moczopgdnych moze zwigkszaé ryzyko toksycznego dzialania litu i nasila¢ juz zwigkszone ryzyko
toksycznodei litu podezas stosowania inhibitoréw ACE. Nie zaleca sie stosowania peryndoprylu



jednoczesnie z litem, ale jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy scisle monitorowac
stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). w tym aspiryna w dawce > 3 g/dobe:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabiaé dziatanie przeciwnadcis$nieniowe inhibitorow ACE.
Ponadto NLPZ i inhibitory ACE wywieraja addytywne dzialanie zwigkszajace stezenie potasu

w surowicy i moga powodowaé pogorszenie czynnosci nerek. Dziatania te sa zazwyczaj odwracalne.
W rzadkich przypadkach, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, np. u osob

w podeszlym wieku fub odwodnionych moze wystgpowac ostra niewydolnosé nerek.

Leki przeciwnadcisnieniowe i rozszerzajace naczynia krwionosne:

Jednoczesne stosowanie tych preparatéw moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne peryndoprylu.
Jednoczesne stosowanie nitrogliceryny i innych azotanéw lub innych lekéw rozszerzajacych naczynia
krwionoséne moze dodatkowo obnizaé cisnienie tetnicze krwi.

Leki przeciwcukrzycowe:

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekéw hipoglikemizujacych) moze nasila¢ dzialanie
zmniejszajace stezenie glukozy w surowicy, z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Jest to bardziej
prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz v pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolitvezne, beta-adrenolityki. azotany:
Peryndopryl moze by¢ stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (stosowanym jako lek
przeciwzakrzepowy), lekami trombolitycznymi, beta-adrenoclitykami i (lub) azotanami.

Tréipierscieniowe leki przeciwdepresyjne/Leki przeci chotyczne/Leki znieczulajace:
Stosowanie niektérych lekéw znieczulajacych, trojpierscieniowych Jekow przeciwdepresyjnych

i przeciwpsychotycznych w skojarzeniu z inhibitorami ACE moze powodowaé dodatkowe obnizenie
ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki:
Sympatykomimetyki moga ostabia¢ dziatanie przecinadci$nieniowe inhibitoréw ACE.
Leki zobojetniajace moga zmniejszaé biodostgpnosé peryndoprylu.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza:
Nie zaleca sig stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w 2 i 3 trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 14.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciaZy nie sa jednoznaczne, nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Jesli u pacjentek planujacych ciazg nie jest bezwzglednie konieczna
kontynuacja leczenia inhibitorem ACE, nalezy zastosowa¢ leki przeciwnadcisnieniowe o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie
inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, w razie koniecznosci, rozpocza¢ stosowanie innego
leku.

Wiadomo, ze narazenie na dziatanie inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny 11
(AIIRA) w drugim i trzecim trymestrze ciazy u ludzi powoduje toksyczne dziatanie na piod
(pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opoznienie kostnienia kosci czaszki) i noworodka
(niewydolno$é nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkatiemia). (Patrz takze punkt 5.3 »Przedkliniczne
dane o bezpieczenstwie™). Jesli wystapilo narazenie na dziatanie inhibitora ACE od drugiego
trymestru ciazy, zalecane jest badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki. Noworodki, ktérych matki



przyjmowaly inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
niedocisnienia tetniczego (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja:

Nie wiadomo, czy peryndopryl przenika do mleka kobiecego. Dlatego nie zaleca sig stosowania
peryndoprylu z tert-butyloamina u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzei mechanicznych w ruchu. Jednak w przypadku prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstugiwania maszyn nalezy pamigtaé, ze niekiedy moga wystgpowaé zawroty
glowy lub uczucie zmgczenia.

4.8 Dazialania niepozgdane

Czesto$é dziatan niepozadanych wymienionych ponizej jest nastepujaca: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(=1/100, <1/10Y; niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (=1/10000, <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10000), czestosé nieznana (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostgpnych danych).

czesto niezbyt czgsto bardzo rzadko

Zaburzenia zaburzenia nastroju lub
psychiczne zaburzenia snu
Zaburzenia nkladu béle glowy, zawroty
Nerwowego glowy pochodzenia

o$rodkowego i

obwodowego,

parestezje
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i SZUM usZny
biednika
Zaburzenia serca i niedociénienie tgtnicze zaburzenia rytmu serca,
zaburzenia i objawy wynikajace z dusznica bolesna, zawat
naczyniowe niedociénienia migsnia sercowego i

udar, prawdopodobnie
wtorne do nadmiernego
obnizenia cisnienia
tetniczego u pacjentdéw

z grupy duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu kaszel, dusznosé skurcz oskrzeli eozynofilowe zapalenie
oddechowego, klatki pluc, niezyt biony
piersiowej i sluzowej nosa
srodpiersia
Zaburzenia zolgdka i | nudnosci, wymioty, bdl | sucho$¢ blony zapalenie trzustki
jelit brzucha, zaburzenia sluzowej jamy ustnej

smaku, niestrawnosé,
biegunka, zaparcia

Zaburzenia watroby i

droég zoékciowych

zapalenie watroby albo
cytolityczne, albo
cholestatyczne (patrz
punkt 4.4)




Zaburzenia skory i wysypka, $wiad obrzek rumien
tkanki podskdrnej naczynioruchowy wielopostaciowy
twarzy, konczyn, warg,
blon §luzowych,
jezyka, glosni i (lub)
krtani, pokrzywka
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia kurcze miesni
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

niewydolnos¢ nerek

ostra niewydolnosé
nerek

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

impotencja

Zaburzenia ogélne

oslabienie

pocenie sig

Zaburzenia krwi i
ukiadu chlonnego

Zmnigjszenie stgZenia
hemoglobiny i wartosci
hematokrytu,
maloplytkowosé,
leukopenia/neutropenia,
agranulocytoza tub
pancytopenia; u
pacjentéw z
wrodzonym
niedoborem G-6PDH
opisywano przypadki
niedokrwistosci
hemolitycznej (patrz
punkt 4.4)

Badania diagnostyczne:

Mozliwe jest wystapienie zwiekszonego stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu oraz hiperkaliemia,
ktéra ustgpuje po przerwaniu leczenia. Zmiany te moga pojawi¢ si¢ szczego6lnie w przypadku
niewydolnosci nerek, ciezkiej niewydolnosci serca i nadeisnienia naczyniowo-nerkowego. Rzadko
obserwowano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny w surowicy.

Badania kliniczne:

W badaniu EUROPA (w fazie z randomizacja) gromadzono zgloszenia dotyczace tylko cigzkich
dziatan niepozadanych. Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u kilku pacjentow: 16 (0,3%) z 6122
pacjentéw leczonych peryndoprylem i 12 (0,2%) z 6107 pacjentéw otrzymujacych placebo.

U pacijent6éw leczonych peryndoprylem, niedocisnienie t¢tnicze obserwowano u 6 0sdb, obrzgk
naczynioruchowy u 3 os6b, a nagle zatrzymanie krazenia u 1 pacjenta. Wigcej pacjentéw wycofato sig
z udziatu w badaniu z powodu kaszlu, niedocisnienia tgtniczego lub innych objawéw nietolerancji
peryndoprylu niz w grupie otrzymujacej placebo: odpowiednio 6,0% (n=366) w porownaniu z 2,1%

(n=129).

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi s ograniczone.

Objawy zwiazane z przedawkowaniem inhibitoréw ACE mogg obejmowac niedociénienie tetnicze,
wstrzas krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolnosé nerek, hiperwentylacje, tachykardie,
kotatanie serca, bradykardie, zawroty glowy, niepokoj i kaszel.




Zalecana metods leczenia w przypadku przedawkowania jest dozylny wlew roztworu soli
fizjologiczne]. W razie wystapienia niedocisnienia, pacjenta nalezy polozyé w pozycji jak we
wstrzasie. Mozna rowniez rozwazyc podanie angiotensyny 11 we wlewie i (lub} dozylne podanie
katecholamin, jesli leki te sa dostepne. Peryndopryl moze by¢ usuwany z krazenia ogblnego za
pomoca hemodializy. (Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania, Pacjenci leczeni hemodializa). W przypadku bradykardii opornej na leczenie
farmakologiczne wskazane jest zastosowanie rozrusznika serca. Konieczne jest ciagle monitorowanie
parametréw zyciowych oraz stezenia elektrolitéw i kreatyniny w surowicy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: CO9AA — inhibitory konwertazy angiotensyny, kod ATC: C09A A04
peryndopryl :

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztalcajacego angiotensyng I w angiotensyne 11 (enzym
konwertujacy angiotensyng, ACE). Enzym konwertujacy, czyli kinaza, jest egzopeptydaza, ktéra
umozliwia przeksztalcenie angiotensyny I w naczyniozwezajaca angiotensyng I, a ponadto powoduje
rozpad rozszerzajacej naczynia bradykininy do nieczynnego heptapeptydu. Hamowanie ACE
powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci
reninowej osocza (poprzez zniesienie ujemnego sprzezenia zwrotnego na uwalnianie reniny)

i zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz konwertaza angiotensyny inaktywuje bradykining,
hamowanie ACE prowadzi réwniez do zwigkszenia aktywnosci krazacych i miejscowych ukladéw
kalikreiny-kininy (a w efekcie rowniez do aktywacji ukladu prostaglandyn). Mozliwe, ze ten
mechanizm przyczynia si¢ do dziatania obnizajacego cisnienie tgtnicze inhibitoréw ACE i jest
czesciowo odpowiedzialny za niektore dziatania niepozadane lekdw z tej grupy (np. kaszel).
Peryndopry] dziala za posrednictwem czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity nie
wykazuja dziatania hamujacego konwertaze angiotensyny in vitro.

Nadcisnienie tetnicze:

Peryndopryl dziata we wszystkich stopniach nadcisnienia t¢tniczego — fagodnym, umiarkowanym

i cigzkim, powodujac zmniejszenie ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego zaréwno

w pozycji lezace), jak i stojacej.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy, co prowadzi do obniZenia cisnienia tegtniczego.
W konsekwencji zwigksza sie przeplyw krwi przez naczynia obwodowe bez wplywu na czgstosc akeji
serca.

Przeptyw krwi przez nerki z reguly zwigksza sig, natomiast wskaznik przesaczania kigbuszkowego
ZaZWyczaj pozostaje niezmieniony.

Dzialanie przeciwnadci$nieniowe jest najsilniejsze miedzy 4 a 6 godzina po podaniu dawki
pojedynczej i utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny. Skuteczno$¢ w przypadku najmniejszego
stezenia w osoczu wynosi 87-100% skutecznosci podczas stezenia najwigkszego.

Zmniejszenie ci$nienia tetniczego wystgpuje szybko. U pacjentéw reagujacych na leczenie,
normalizacja cisnienia tetniczego nastgpuje w ciagu miesiaca i utrzymuje sig bez objawow
tachyfilaksji.

Przerwanie leczenia nie powoduje nadcisnienia ,,z odbicia”.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory.

Potwierdzono, ze u ludzi peryndopryl wykazuje wlasciwosci rozszerzajace naczynia krwionoséne.
Poprawia on elastycznosé¢ duzych tetnic i zmniejsza stosunek grubosci blony srodkowej do srednicy
$wiatla matych tgtnic.

Leczenie wspomagajace z zastosowaniem tiazydowego leku moczopednego skutkuje synergizmem
addytywnym. Leczenie skojarzone inhibitorem ACE i tiazydowym lekiem moczopednym zmniegjsza
takze ryzyko hipokaliemii wywolanej przez diuretyki.




Niewvdolnosé serca:

Peryndopryl z tert-butyloaming zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obciazenia wstepnego i
nastg¢pczego.

Badania z udzialem pacjentéw z niewydolnoscia serca wykazaly:

— zmniejszenie ci$nienia napehiania lewej i prawej komory serca,

— zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

— zwiekszenie pojemnosci minutowej i poprawe wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych podanie pierwszej dawki 2 mg peryndoprylu z tert-butyloamina
pacjentom z fagodna do umiarkowane) niewydolnoscia serca nie powodowalo istotnego zmniejszenia
cisnienia tgtniczego w poréwnaniu z placebo.

Pacjenci ze stabilna choroba niedokrwienna serca:

Badanie EUROPA byto wieloosrodkowym, miedzynarodowym badaniem klinicznym z randomizacija,
z podwojnie $lepa proba, pod kontrola placebo, prowadzonym przez 4 lata,

W badaniu tym 12218 pacjentow w wieku powyzej 18 lat zostalo losowo przydzielonych do grupy
otrzymujace) pervndopryl w dawce 8 mg (n=6110) lub placebo (n=6108).

U grupy objetej badaniem stwierdzono chorobe niedokrwienna serca bez objawdw klinicznych
niewydolnosci serca. Ogdlem 90% pacjentéw przebylo w przeszlosci zawal migénia sercowego i (lub)
zabieg przezskornej, srodnaczyniowej angioplastyki wienicowej. Wigkszosc pacjentow otrzymywato
badany lek jako uzupemhienie standardowego leczenia, obejmujacego leki przeciwplytkowe, leki
zmniejszajace stezenie liptdow 1 beta-adrenolityki.

Glownym kryterium skutecznoéci byla laczna czgstosé wystgpowania zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawalow migénia sercowego nie zakoficzonych zgonem i (lub) zatrzyman czynnosci
serca z udana resuscytacja, Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dobe powodowalo istotne
bezwzgledne zmnigjszenie ryzyka osiagnigcia glownego punktu koficowego o 1,9% (wzgledne
zmnigjszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9,4; 28,6] — p<0,001).

U pacjentow z przebytym zawaltem migsnia sercowego i (lub) po zabiegu przezskomej,
$rodnaczyniowej angioplastyki wienicowe} obserwowano bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
osiggnigcia giownego punktu koncowego o 2,2%, co odpowiada wzglgdnemu zmniejszeniu ryzyka o
22,4% (95% C1 [12,0; 31,6] — p<0,001) w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, wchlanianie peryndoprylu jest szybkie, a maksymalne steZzenie w osoczu
osiagane jest w ciggu godziny. Biodostgpnosé wynosi 65-70%.

Okolo 20% calkowitej 1losci wehlonietego peryndoprylu jest przeksztalcane do czynnego metabolitu,
peryndoprylatu. Oprocz czynnego peryndoprylatu, z peryndoprylu powstaje pig nieczynnych
metabolitdw, Okres poltrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne st¢Zenie
peryndoprylatu w osoczu uzyskiwane jest w ciagu 3-4 godzin.

Poniewaz spozycie pokarmu zmniejsza przemiang do peryndoprylatu, a wigc rowniez biodostgpnosc,
peryndopry! z tert-butyloaming nalezy podawa¢ doustnie w pojedynczej dawce dobowej, rano przed
positkiem.

Objetosé dystrybucji niezwiazanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I’kg. Wigzanie z biatkami jest
nieznaczne (wiazanie peryndoprylatu z konwertaza angiotensyny wynosi mniej niz 30%), ale jest
zalezne od steZenia.

Peryndoprylat jest wydalany w moczu, a okres péttrwania frakcji niezwiazanej wynosi okoto 3-5
godzin. Dysocjacja peryndoprylatu zwiazanego z konwertaza angiotensyny daje ,.efektywny” okres
poltrwania w fazie eliminacji wynoszacy 25 godzin, a stan stacjonarny osiggany jest w ciagu 4 dni.
Po podaniu wielokrotnym nie obserwuje si¢ kumulacji peryndoprylu.

Wydalanie peryndoprylu jest zmniejszone u 0s6b w podesztym wieku oraz u pacjentow

z niewydolnoscia serca lub nerek.

W niewydolnosci nerek wskazane jest dostosowanie dawki w zaleznosci od stopnia zaburzeni
(klirensu kreatyniny).



Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 ml/min.

Kinetyka peryndoprylu zmienia sig u pacjentéw z marskoscia watroby - klirens watrobowy zwiazku
macierzystego zmniejsza sig o polowe. Jednak ilo§¢ wytwarzanego perydoprylatu nie zmniejsza sig,
dlatego dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz takze punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po dtugotrwalym stosowaniu doustnym (u szczuréw i malp) narzadem
docelowym byly nerki, w ktorych wystepowaly uszkodzenia o charakterze odwracalnym.

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

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje (u szczurow, myszy, krélikow i matp) nie wykazaly
szkodliwego wplywu na rozwdj zarodka ani dziatania teratogennego. Wykazano jednak, ze jako grupa,
inhibitory konwertazy angiotensyny wplywaja szkodliwie na pozny okres rozwoju plodowego,
powodujac obumarcie plodu i wady wrodzone u gryzoni i krolikéw. Obserwowano zmiany w nerkach
i zwiekszenie $miertelnosci okolo- i poporodowe;.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hydroksypropylobetadeks

Celuloza mikrokrystaliczna

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
Polakrylina potasowa

Krzemu dwutlenek

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywanin

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister Aluminivm/Aluminium.
Wielko$¢ opakowan: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 112, 500 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH = o
Biochemiestrasse 10 g
6250 Kundl, Austria

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



