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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Prenessa, 8 mg, tabletki
2.  SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloamina, co odpowiada 6,68 mg peryndoprylu.

Substancja pomocnicza: 137,33 mg laktozy/tabletke.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka. :
Okragle, biale, lekko dwuwypukle tabletki ze $cietymi krawedziami, z rowkiem dzielacym po jedne;j

stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze

Leczenie nadcinienia tetniczego.

Stabiina choroba wiencowa

Zmniejszenie Tyzyka wystapienia incydentéw sercowych u pacjentéw z zawalem mieénia sercowego

i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Zaleca sig przyjmowanie peryndoprylu raz na dobe, rano, przed positkiem.

Dawkg leku nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta (patrz punkt 4.4)
oraz zmian warto$ci cisnienia tgtniczego w odpowiedzi na leczenie.

Nadcisnienie tetnicze:

Peryndopryl mozna podawac w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatami z innych grup lekéw
przeciwnadci$nieniowych,

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

U pacjentdw ze wzmozona aktywnoscia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegdlnosci z
nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitéw i (lub) zmniejszeniem objetosei
wewnafrznaczyniowej, niewyrownana niewydolnoscia serca lub ciezkim nadci$nieniem tetniczym)
moze dochodzi¢ do nadmiernego zmniejszenia cidnienia tgtniczego po podaniu dawki poczatkowej. U
takich pacjentoéw zalecana dawka poczatkowa wynosi 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczynaé pod
$cistym nadzorem medycznym.

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

Po rozpoczeeiu leczenia peryndoprylem moze wystapic objawowe niedocisnienie tgmicze, szczegdlnie
u pacjentow jednoczesnie leczonych lekami moczopednymi. Z tego wzgledu zalecane jest zachowanie
ostroznosci, gdyZ u tych pacjentéw moga wystgpowad zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowe;.



Jezeli jest to mozliwe, leczenie lekami moczopednymi nalezy przerwaé na 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych nie mozna przerwac stosowania lekow
moczopegdnych, leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczynad od dawki 2 mg. Nalezy kontrolowac
czynnosc nerek i stezenie potasu w surowicy krwi. Dalsze dawkowanie peryndoprylu powinno by¢
dostosowane do zmian wartosci ci$nienia tetniczego w odpowiedzi na leczenie. Jezeli jest to
konieczne, mozna powrdcié do podawania lekdéw moczopednych.

U pacjentow w podeszlym wieku leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki 2 mg, ktéra mozna stopniowo
zwicksza¢ do 4 mg po miesigcu leczenia, a nastepnie, w razie koniecznoséci, do 8 mg, w zaleZznosei od
czynnosici nerek (patrz tabela pomze;).

Stabilna choroba wiencowa

Leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczaé od dawki 4 mg podawanej raz na dobg przez dwa tygodnie,
a nastgpnie zwickszyé dawkg do 8 mg raz na dobe, w zaleZznosci od czynnosci nerek i tolerancji dawki
4 mg.

Pacjenci w wieku podeszlym powinm otrzymac lek w dawee 2 mg raz na dobe przez tydzien,
nastgpnie 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 niewydolnoesci nerek™). Zwigkszanie
dawki jest dopuszczalne jedynie u pacjentow dobrze tolerujacych lek w poprzednio stosowane;j
{mniejsze]) dawce.

Dostosowanie dawkowania w niewydolnosci nerek
Dawkowanie leku u pacjentdow z niewydolnoscia nerek nalezy ustalac na podstawie wartosci klirensu

lreatyniny (Cly,) (pairz tabela 1).

Tabela 1. Dostosowanie dawkowania w niewydolnosci nerek.

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka zalecana
Cly, =60 4 mg na dobe
30<Cl, <60 2 mg na dobg

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

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynost 70 ml/min. Pacjenci poddawani hemodializie
powinmi przyjmowaé peryndopryl po zakonczeniu zabiegu dializy.

Dostosowanie dawkowania w niewydolnosci watroby
U pagjentdw z niewydolnoscia watroby nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz punkty 4.4

i5.2).

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizef 18 lat)
Nie ustalono skutecznodci i bezpieczenistwa stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat i
dlatego stosowanie peryndoprylu w tej grupie wickowej pacjentow nie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

»  Nadwrazliwoéé na peryndopryl, ktdrakolwiek substancje pomocnicza produktu lub inny inhibitor
ACE;

»  Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie, zwiazany z wezesniejszym leczeniem inhibitorami ACE.

« Daziedziczny lub wdiopatyczny obrzgk naczymoruchowy;

o Drugiitrzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Choroba wiencowa o stabilnym przebiegu

W przypadku wystapienia epizodu niestabilnej dtawicy piersiowej (ciezkiego lub nie) podczas
pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem nalezy przeprowadzié dokladng ocene stosunku korzysei
1ryzyka, przed kontynuacja leczenia.

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowac obniZenie ci$nienia tetniczego krwi. Objawowe niedoci$nienie
tetnicze wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiklanym nadeismieniem t¢tniczym, obserwowane jest
czgsciej u pacjentdéw odwodnionych, na przykiad z powodu stosowania lekéw moczopednych,
ograniczenia sodu w diecie, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty, albo u pacjentéw z ciezkim
nadci$nieniem tetniczym reninozaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentdw z objawowa
niewydolnoscia serca, z niewydolnoscia nerck lub bez wspélistniejacej niewydolnosci nerek,
obserwowano objawowe niedocisnienie tetnicze. Czgsciej wystepuje ono u pacjentéw z ciezka
niewydolno$cig serca, w nastgpstwie stosowania duzych dawek diuretykow petlowych, hiponatremig
lub zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem objawowego
niedocisnienia t¢tniczego rozpoczynanie leczenia i dostosowywanie dawki leku wymagajg scislego
nadzoru medycznego (patrz punkty 4.2 i 4.8). Podobne uwagi dotycza pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca lub chorobami naczyfl moézgowych, u ktérych nadmierne obnizenie cisnienia
tetniczego moze prowadzié¢ do wystapienia zawahu migsnia sercowego lub incydentu naczyniowo-
mozZgowego.

W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ w pozycii lezacej na
plecach i, jezeli jest to konieczne, podaé we wlewie dozylnym 0,9% roztwér chlorku sodu.
Wystapienie przemijajgcego niedocisnienia tgtniczego nie wyklucza stosowania kolejnych dawek, co
zazwyczaj odbywa sig bez komplikacji, gdy cisnienie tetnicze krwi zwigkszy sie wraz ze
zwigkszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej.

U niektorych pacjentéw z zastoinows niewydolnoscia serca, z prawidlowym lub niskim cisnieniem
tetniczym, moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie cisnienia tetniczego po podaniu peryndoprylu.
Takiego dzialamia nalezy sig spodziewaé i zwykle nie jest ono wskazaniem do przerwania leczenia.
Jesli niedocisnienie tetnicze staje si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub
odstawienie peryndoprylu.

Zwezenie zastawki aortalne | mitralnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl nalezy podawaé z ostroznoscia u pacjentéw ze
zwezeniem zastawki mitralnej lub zwgzeniem drogi odptywu z lewej komory (jak w przypadku
zwezenia zastawki aortalnej lub w kardiomiopatii przerostowe;j).

Niewydolnosé¢ nerek

W przypadku niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), poczatkowsa dawke peryndoprylu
nalezy dostosowaé w zaleznosci od wartosci klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a nastepnie w
zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentéw rutynowa kontrola stezenia potasu oraz
kreatyniny w surowicy krwi jest czescig standardowego postgpowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, wystapienie niedociénienia tetniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem ACE moze prowadzi¢ do dalszego zaburzenia czynnosci nerek. W takich
sytuacjach opisywano wystapienie zwykle przemijajacej, ostrej niewydolnoséci nerek.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej
Jedynej nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwickszenie stezenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy, zwykle ustepujace po przerwaniu podawania leku. Szczegdlnie dotyczy to
pacjentéw z niewydolnoscia nerek. W sytuacji, kiedy réwnoczeénic wystepuje nadcisnienie
naczyniowo-nerkowym, ryzyko wystapienia cigzkiego niedoci$nienia tetniczego i niewydolnosci
nerek jest zwigkszone. U takich pacjentéw, leczenie nalezy rozpoczynaé pod scisla kontrola lekarza,
od malych dawek i ostroznie je zwigkszad. Ze wzgledu na fakt, ze leczenie lekami moczopednymi



moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia fych stanéw, nalezy przerwaé ich podawanie i
monitorowa¢ czynnoé¢ nerek podczas pierwszych tygodni leczenia peryndoprylem.

U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i bez uprzedniej choroby naczyf nerkowych,
obserwowano zwiekszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zwykle niewielkiego
stopnia i przemijajace, zwlaszcza gdy peryndopryl stosowano jednocze$nie z lekiem moczopgdnym.
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie stosowania leku moczopgdnego i (lub)

peryndoprylu,

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéw poddawanych dializom z zastosowaniem blon o duzej przepuszczalnoscei (ang. ,high
flux™) i jednoczeénie leczonych inhibitorami ACE opisywano wystgpowanie reakcji
rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ stosowanie blon dializacyjnych innego
rodzaju lub lekow przeciwnadciénieniowych z innych grup.

Transplantacja nerki
Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania peryndoprylu u pacjentdw niedawno poddanych
transplantacji nerki.

Nadwrazliwosé, obrzek naczynioruchowy

Opisywano rzadkie przypadki obrzgku naczynioruchowego twarzy, koficzyn, warg, blon sluzowych,
jezyka, gtosni i (lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem (patrz
punkt 4.8). Moze on wystapi¢ na kazdym etapie leczenia. W takich przypadkach nalezy bezzwlocznie
przerwaé podawanie peryndoprylu i wdrozyé odpowiedni nadzér medyczny, do czasu catkowitego
ustapienia objawow. Obrzek ograniczony do twarzy i warg zwykle ustepuje samoistnie bez leczenia,
chociaz leki przeciwhistaminowe pomagaja w zlagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy obejmujacy krtan moze byé smiertelny. W przypadku zajgcia obrzgkiem
jezyka, glosni lub krtani, mogacego powodowaé zamknigcie drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowacé leczenie przewidziane w stanach naglych. Moze ono obgjmowac podanie adrenaliny i
(lub) utrzymanie droznoéci drég oddechowych. Pacjent wymaga $cislego nadzoru lekarskiego do
czasu catkowitego i trwalego ustapienia objawow.

Inhibitory konwertazy angiotensyny czgsciej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacientow rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras.

U pacjentdw, u ktérych w przesztosci wystapil obrzgk naczynioruchowy, niezwiazany z
przyjmowaniem inhibitoréw ACE, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia obrzgku
naczynioruchowego podczas stosowania inhibitoréw ACE (patrz punkt 4.3).

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

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

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE podczas leczenia odczulajacego (na przykiad jadem
owadow blonkoskrzydtych) opisywano wystgpowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych
pacjentéw mozna uniknaé wystapienia tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitoréw ACE,
ale nawracaja one po nieumys$inym ponownym zastosowaniu.

Niewvdolnos¢ watroby

Rzadko, leczenie inhibitorami ACE jest zwiazane z wystgpowaniem zespohu, ktéry rozpoczyna sig od
z6ltaczki cholestatycznej i prowadzi do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktérych wystapi 26ttaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
nalezy przerwac¢ leczenie inhibitorami ACE i zastosowaé odpowiednie postgpowanie medyczne (patrz
punkt 4.8).



Neutropenia / agranulocytoza / maloplytkowosé / niedolrwistosé

Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia i niedokrwisto$é wystepowaly u pacjentow
otrzymujacych ihibitory ACE. U pacjentdw z prawidlowa czynnoéeia nerek i bez innych czynnikéw
ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowaé ze szczeg6lna ostroznoseia u
pacjentow z kolagenozg naczyn, otrzymujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja lacznie, zwlaszcza jedli wezesniej wystepowaly
zaburzenia ¢zynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentéw rozwinely sie ciezkie zakazenia, w kilku
przypadkach byty one oporne na intensywna antybiotykoterapie. Jedhi u tych pacjentéw jest stosowany
peryndopryl, nalezy okresowo kontrolowa¢ liczbg krwinek bialych oraz poinformowaé pacjentéw, by
zglaszali wszelkie objawy infekeji. Sporadycznie zglaszano przypadki niedokrwistoéci hemolitycznej
u pacjentéw z wrodzonym niedoborem G6-PD.

Rasa

Inhibitory ACE czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarmej niz u pacjeniow
innych ras. Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze byé mniej skuteczny w obnizaniu
cisnienia tgtniczego krwi u 0s6b rasy czarnej niz u osob innych ras, prawdopodobnie z powodu
czgsiszego wystepowania malej aktywnodei reninowej osocza w populacji pacjentow rasy czamnej z
nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréw ACE zgtaszano wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczne jest, ze
kaszel jest nieproduktywny, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywolany przez
inhibitor ACE nalezy wziaé pod uwage w trakcie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie ogélne

U pacjentéw poddawanych rozlegltym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu érodkami
powodujacymi niedocisnienie tetnicze, peryndopryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny 11,
wtérne do kompensacyjnie uwalnianej reniny. Leczenie nalezy przerwaé na jeden dzien przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym. Jesli wystapi niedociénienie tetnicze i wydaje sig, Ze jest
wynikiem tego mechanizmu, mozna je skorygowaé przez zwiekszenic objgtoci
wewnatrznaczyniowej.

Hiperkaliemia

U niektérych pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl, obserwowano
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy krwi. Wystapieniem hiperkaliemii szczegllnie zagrozeni sa
pacjenci z niewydolnoécia nerek, z niewyréwnana cukrzyca oraz pacjenci stosujacy jednoczesnie leki
moczopedne oszczgdzajace potas, preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas,
lub pacjenci przyjmujacy inne leki zwigkszajace stgzenie potasu w surowicy krwi (np. heparyne).
Jezeli jednoczesne przyjmowanie wymienionych wyzej lekow uwaza sie za wlasciwe, zaleca sie
regularng kontrole st¢zenia potasu w surowicy krwi.

Pacjenci chorzy na cukrzyce

U pacjentéw chorych na cukrzycg, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina,
nalezy Scisle kontrolowaé stgzenie glukozy we krwi podezas pierwszego miesiaca leczenia
inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).

Lit
Nie zaleca sig stosowania litu w skojarzeniu z peryndoprylem (patrz punkt 4.5).

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajqce
potas

Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z lekami moczopednymi oszczedzajacymi
potas, preparatami potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas (patrz punkt 4.5).



Laktoza

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaé tego produktu
leczniczego.

Ciqza i karmienie piersig

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE w czasie ciazy. Jeéli leczenie inhibitorami ACE
jest uznane za niezbedne, u pacjentek planujgeych ciaze nalezy zmienié leczenie na alternatywne
leczenie przeciwnadeisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia ciazy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac 1, jezeli jest
to wlasciwe, rozpoczaé terapie alternatywna (patrz punkty 4.3 1 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leki moczopedne

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszeza u pacjentow z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej, moze wystgpowac nadmieme obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi po
rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE. Ryzyko wystapienia dzialania hipotensyjnego mozna
zmniejszyé przerywajac podawanie leku moczopednego badz zwigkszajac ilo$¢ przyjmowanych
phymdw 1 soli przed rozpoczeciem leczenia malymi i wzrastajacymi dawkami peryndoprylu.

Leki moczopedne oszczedzajqee potas, preparaty potasu {ub zamienniki soli kuchennef zawierajgce
potas

Pomimo, Ze st¢zenie potasu zwykle pozostaje w granicach normy, u niektérych pacjentéw leczonych
perydoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopegdne oszczedzajace potas (takie jak
spironolakton, triamteren czy amiloryd), preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas moga powodowaé znaczace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu
jednoczesne stosowanie peryndoprylu z wymienionymi wyzej preparatami nie jest zalecane (patrz
punkt 4.4). Jezeli jednoczesne stosowanie tych preparatow jest wskazane z powodu wystgpujace)
hipokaliemii, nalezy je stosowaé ostroznie i czgsto kontrolowac stgzenie potasu w surowicy krwi.

Lit

Podczas stosowania litu jednoczeénie z inhibitorami ACE, opisywano przemijajace zwigkszenie
stezenia litu w surowicy krwi oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych moze zwigkszyé ryzyko wystapienia toksycznego dzialania litu i
nasilac juz istniejace 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 w dawce > 3 gidobe
Stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze ostabiaé przeciwnadeisnieniowe dziatanie
inhibitoréw ACE. Ponadto, NLPZ i inhibitory ACE wykazuja dzialanie addycyjne prowadzace do
zwiekszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi, co moze powodowacé pogorszenie czynnosci nerek.
Dzialanie to jest zazwyczaj przemijajgce. Rzadko moze wystapié ostra niewydolno$é nerek, zwlaszeza
u pacjentdéw z zaburzeniami czynnoséci nerek (jak pacjenci w podesztym wieku lub odwodnieni).

Leki przeciwnadceisnieniowe i rozszerzajace naczynia krwionosne

Jednoczesne podawanie tych lekow moze nasilaé dziatanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie z nitrogliceryna i innymi azotanami, lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia
krwionosne moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Leki przeciwcukrzycowe

Wiyniki badan epidemiologicznych wskazuja, Ze jednoczesne podawanie inhibitoréow ACE 1 lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekow przeciwcukrzycowych) moze nasila¢ dzialanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Zjawisko to wystgpuje



czgscie] podezas pierwszych tygodni jednoczesnego podawania tych lekow oraz u pacjentow z
niewydolnoscia nerek.

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

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyezne, $rodhi znieczulajgce
Jednoczesne stosowanie niektérych srodkow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekdéw
przeciwdepresyjnych 1 lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze
obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki dzialajqce sympatykomimetycznie
Sympatykomimetyki mogg ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dzialanie inhibitor6w ACE.

4.6 Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Stosowanie inhibitoréw ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie¢ inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty
43144,

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dzialania teratogennego po narazeniu na
dzialanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciaZy nie sa jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluezy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktérych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbgdne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmienié terapig na alternatywna
terapig przeciwnadciénieniowa o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania w czasie ciazy.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest znane jako czynnik
uszkadzajacy ptod (zaburzenie czynnosei nerek, malowodzie, opoznienie kostnienia kosci czaszki)
oraz toksyczny dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). W przypadku narazenia na peryndopryl poczawszy od drugiego trymestru cigzy, zalecane
Jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego nerek i czaszki. Noworodki, ktérych
matki przyjmowaly inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowaé, czy nie wystepuje u nich
niedoci$nienie tetnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersiq
Nie wiadomo, czy peryndopryl przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu nie zaleca sig
stosowania peryndoprylu u kobiet karmiacych piersia,

4.7 Wplyw na zdelnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Osoby prowadzace pojazdy mechaniczne lub obstugujace maszyny powinny wziaé pod uwage, ze
podczas leczenia moga sporadycznie wystgpowaé zawroty glowy lub znuzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore moga wystapic¢ podczas leczenia peryndoprylem pogrupowano, w
zaleznosci od czgstosci ich wystepowania:

bardzo czesto (=1/10);

czesto (=1/100, <1/10);

niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100);

rzadko (21/10 000, <1/1000);

bardzo rzadko (<<1/10 000),

czgstos¢ nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).



W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czgstoscl wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Badania diagnostyczne:

Moze wystapié zwiekszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy kiwi oraz
hiperkaliemia ustepujaca po odstawieniu leku, zwlaszeza u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, z
ciezka niewydolnoscia serca, nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym. Rzadko opisywano zwickszenie
aktywnosci enzymow watrobowych oraz zwickszenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi.

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe:

Czesto: niedocisnienie tetnicze 1 objawy zwiazane z niedocisnieniem tetniczym,

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dlawica piersiowa, zawal miesnia sercowego i1 udar,
prawdopodobnie wtérnie do nadmiernego obnizZenia cisnienia tetniczego krwi u pacjentow z grup
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi | ukladu chionnego:

Bardzo rzadko: zmniejszeme stgzema hemoglobiny 1 wartosci hematokrytu, trombocytopenia,
leukopenia, neutropenia, przypadki agranulocytozy lub pancytopenii. U pacjentéw z wrodzonym
niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej bardzo rzadko obserwowano przypadki
niedokrwistoéei hemolitycznej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu nerwowege!
Cresto: bole glowy, zawroty glowy, zawroty glowy pochodzenia blednikowego, parestezje.
Bardzo rzadko: stan splatania.

Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika:
Czesto: szumy uszne.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, latki piersiowej i Srodpiersia:

Cezesto: kaszel, dusznosé.

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie phuc, zapalenie blony sluzowej nosa.

Zaburzenia zolqdka i jelit:

Czesto: nudnosci, wymioty, béle brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnosc, biegunka i zaparcia.
Niezbyt czesto: suchosdé blony $luzowej jamy ustnej.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia nerek drog moczowych:

Niezbyt czesto: niewydolnosé nerek.
Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia skory i thanki podskornej:

Czeste: wysypka, §wigd.

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, blon sluzowych, jezyka, glosni i
(lub} krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lqcznej:
Czesto: kurcze miesniowe.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czegsto: astenia.
Niezbyt czgsto: nadmierne pocenie sig.



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

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi:

Niezbyt czesto: impotencja.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu.

Badania kliniczne

Podczas randomizowane} fazy badamia EUROPA, zglaszano wystepowanie jedynie cigzkich zdarzen
niepozadanych, Wystapily one jedynie u mewielkiej grupy pacjentéw: u 16 (0,3%) sposrdd 6122
pacjentow leczonych peryndoprylem i u 12 (0,2%) sposrod 6107 pacjentow otrzymujacych placebo.
W grupie leczonej peryndoprylem, niedocisnienie t¢tnicze obserwowano u 6 pacjentow, obrzek
naczynioruchowy u 3, a nagle zatrzymanie akcji serca u jednego pacjenta. W grupie leczone;j
peryndoprylem wigee] pacjentow przerwalo udzial w badaniu z powodu kaszlu, niedocisnienia
tetniczego lub nietolerancji leku, niz w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 6,0% i 2,1%,
n=3661n=129).

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania peryndoprylu u ludzi sg ograniczone. Objawy potencjalnie zwiagzane
z przedawkowaniem inhibitoréw ACE obejmuja niedocisnienie tgtnicze, wstrzgs krazeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kolatanie serca,
bradykardig, zawroty glowy, niepokdj 1 kaszel.

Zalecanym leczeniem przedawkowania jest podanie we wlewie dozylnym 0,9% roztworu chlorku
sodu. Jesli wystapi niedocisnienie tgtnicze pacjenta nalezy wlozy¢ na wznak z uniesionymi
koniczynami dolnymi (ulozenie przeciwwstrzasowe). Jezeli jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ podanie
angiotensyny II i (lub) dozylnie katecholamin. Peryndopryl i peryndoprylat moga, by¢ usunigte droga
hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku wystgpienia opornej na leczenie bradykardii zaleca sie
zastosowanie elektrostymulacji serca. Nalezy stale monitorowa¢ podstawowe czynnosci zZyciowe oraz
kontrolowaé stgzenie elektrolitéw i kreatyniny w surowicy krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny, preparaty proste.
Kod ATC: CO9A A4,

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztalcajacego angiotensyne I w angiotensyne II (enzym
konwertujacy angiotensyng, ang. Angiotensin Converting Enzyme — ACE). Enzym przeksztalcajacy
(kinaza) jest egzopeptydaza katalizujgca przeksztalcenie angiotensyny I w obkurczajaca naczynia
angiotensyng II, jak rowniez uczestniczacq w reakeji rozkladu rozszerzajacej naczynia bradykininy do
nieczynnego heptapeptydu. Zahamowanie aktywnosci ACE powoduje zmniejszenie stezenia
angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez
zahamowanie ujemnego sprzgzenia zwrotnego regulujacego wydzielanie reniny) i zmniejszenia
wydzielania aldosteronu. Ze wzgledu na fakt, ze ACE inaktywuje bradykinine, zahamowanie
aktywnosci ACE powoduje takze zwigkszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadéw
kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje ukladu prostaglandyn). Jest prawdopodobne, ze ten
mechanizm przyczynia sig do hipotensyjnego dzialania inhibitoréw ACE i jest cze$ciowo
odpowiedzialny za okreslone dzialania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziala przez czynny metabolit, peryndoprylat; inne metabolity leku nie hamuja
aktywnosci ACE in vitro.



Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tetniczego (fagodnym,
umiarkowanym i cigzkim). Obniza ci$nienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe zardwno w pozycji
stojace], jak i lezacej. Peryndopryl zmniejsza obwodowy opoér naczyniowy, co powoduje obnizenie
cisnienia tgticzego. W konsekwencji zwieksza sie obwodowy przeplyw krwi bez wplywu na
czestosci pracy serca.

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

Maksymalne dzialanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje w ciagu 4 do 6 godzin po podaniu
pojedynczej dawki i utrzymuje sig przez co najmniej 24 godziny. Przetrwaly efekt dziatania
odpowiada od 87 do 100% efektu maksymalnego.

Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi wystepuje szybko. U pagjentéw reagujgcych na leczenie
peryndoprylem, normalizacja wartosci ciénienia tetniczego krwi jest osiagana w ciagu miesiaca.
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ bez wystapienia tachyfilaksji.

Przerwanie leczenia nie powoduje zwigkszenia ci$nienia tetniczego ,,z odbicia®.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

U ludzi potwierdzono wlasciwosci rozszerzajace naczynia peryndoprylu. Poprawia on elastycznosé
duzych tetnic i zmniejsza stosunek grubosci mignidowki do srednicy swiatta w malych tgtnicach.
Leczenie peryndoprylem w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopgdnymi wywotuje dziatanie
synergiczne typu addycyjnego. To skojarzenie zmniejsza ryzyko wystapienia hipokaliemii, dzialania
niepozadanego wywolywanego przez leki moczopegdne.

Pacjenci ze stabilng chorobq wiencowq

Wicloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne EUROPA kontrolowane
placebo, z zastosowaniem podwajnie slepej proby, trwalo 4 lata.

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

Badana populacja miata potwierdzona chorobg wiencowa bez objawow khmcznych niewydolnosei
serca. Ogélnie, 90% pacjentdéw przebylo zawal serca i (lub) rewaskularyzacje naczyn wiencowych.
Wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywata badany lek dodatkowo do standardowego leczenia zawicrajacego
leki przeciwplytkowe, leki zmnigjszajgce stezenie lipidow i beta-adrenolityki.

Gléwnym kryterium skuteczno$ci byt ztozony punkt konicowy obejmujgcy zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawal serca nie zakoniczony zgonem i (lub) zatrzymanie akeji serca zakoficzone
skuteczng resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dobg powodowalo znaczace
zmniejszenie catkowitej czestosci wystgpowania pierwszorzgdowego punktu koncowego o 1,9%
(wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95%CI [9,4;28,6] — p<0,001).

U pacjentow z zawalem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie obserwowano, w pordwnaniu z
placebo, bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 2,2% w pierwszorzgdowym punkcie koficowym, co
odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 22 4% (95% CI [12,0;31,6] — p<0,001).

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, peryndopryl wehlania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje po 1 godzinie. Biodostgpnosé wynosi 65% do 70%.

Okoto 20% calkowitej ilo$ci wchlonietego peryndoprylu jest przeksztalcane w peryndoprylat, czynny
metabolit. Dodatkowo, oprécz czynnego peryndoprylatu, tworzy sig pig¢ nieczynnych metabolitéw
peryndoprylu. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne stgzenie
peryndoprylatu jest osiggane w ciggu 3 do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza przemiang peryndoprylu w peryndoprylatu, a wigc jego biodostgpnosé. Peryndopryl
nalezy przyjmowac doustnie w dawce pojedynczej raz na dobg, przed porannym positkiem.

Objetosé dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okofo 0,2 I/’kg. Stopien zwigzania z
biatkami jest maly (mniej niz 30% peryndoprylatu jest zwiazane z konwertazg angiotensyny), ale jest
zalezny od stgzenia.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem; okres pottrwania frakeji niezwigzanej wynosi okoto 3 do 5
godzin. Dysocjacja wiazania peryndoprylatu z ACE powoduje ,,skuteczna” eliminacj¢ z okresem
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pottrwania wynoszacym 25 godzin. Podczas wielokrotnego podawania, stan stacjonarny jest osiagany
w ciggu 4 dni.

Nie obserwowano kumulacji peryndoprylu w organizmie po wielokrotnym podaniu.

Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u pacjentow w wieku podeszlym oraz u pacjentéw z
niewydolnoscia serca lub nerek. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dawke nalezy dostosowaé w
zaleznosci od stopnia niewydolnosci (klirensu kreatyniny).

Peryndoprylat jest usuwany z kraZenia w czasie dializy; jego klirens wynosi 70 ml/min.

Wiasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu zmieniaja si¢ u pacjentow z marskoscig watroby;
klirens watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Jednakze ilos¢ aktywnego
peryndoprylatu nie ulega zmianie, a zatem nie jest konieczne dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przewleklej po podaniu doustnym, przeprowadzonych na szczurach i
matpach, narzadem narazonym byly nerki, ktérych uszkodzenia byly odwracalne.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.
Badania toksycznego wptywu na reprodukcjg (u szczuréw, myszy, krélikéw i matp) nie wykazaty
dzialania embriotoksycznego i teratogennego. Jednak wykazano, ze inhibitory enzymu konwertazy
angiotensyny powodujg dziatania niepozadane (szkodliwe) w pdznej fazie rozwoju ptodu. U gryzoni i
krélikéw, dziatania takie powodowaly $mieré ptodu i wady wrodzone (uszkodzenie nerek), jak
rowniez zwigkszenie §miertelnoéci przed- i pourodzeniowej.

W dhugoterminowych badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach nie zaobserwowano
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Sodu wodoroweglan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian (E572)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wainofci

2 lata,

6.4 Specjaine Srodki ostroinoSci przy przechowywanin

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywaé w
temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Redzaj i zawarto&é opakowania

7, 14, 28, 30, 50, 60, 90 lub 100 tabletek w blistrach (PVC/PE/PVDC/Al), w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegdblne Srodki ostronofci dotyczice usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagai.
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7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Krka Polska Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polska
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
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