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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ApoPerindox, 5 mg, tabletki powlekane

ApoPerindox, 10 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

S mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 3,395 mg peryndoprylu, co odpowiada 5 mg peryndoprylu z
zln{‘)glllrll;af(azda tabletka powlekana zawiera 6,790 mg peryndoprylu, co odpowiada 10 mg peryndoprylu

z argining.

5 mg: Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 83,57 mg izomaltu (E953).
10 mg: Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 167,14 mg izomaltu (E953).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

5 mg: Jasnozielona tabletka powlekana, o ksztalcie kapsutki, obustronnie wypukta z nacigciem i z
wyttoczeniem ,,APO” po jednej stronie tabletki i ,,P5” po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

10 mg: Zielona tabletka powlekana, okragla, obustronnie wypukla z wyttoczeniem ,,APO” po jednej
stronie tabletki i,,P10” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze:
Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Niewydolnoé¢ serca:
Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Stabilna choroba niedokrwienna serca:
Zmniejszenie ryzyka wystapienia incydentéw sercowych u pacjentdw z zawalem serca i (lub)
rewaskularyzacja w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Zaleca sie stosowanie produktu ApoPerindox raz na dobe, rano przed positkiem.

Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta (patrz punkt 4.4) oraz
reakcji cisnienia tetniczego.



Nadcis$nienie tetnicze:
Peryndopryl mozna stosowaé¢ w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z produktami z innych grup
lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg, stosowana raz na dobg, rano.

U pacjentéw z duzg aktywacja ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegolnosci z
nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem soli i (lub) zmniejszona objetoscia
wewnatrznaczyniowa, niewyrdéwnang niewydolnoscia serca lub z cigzkim nadci$nieniem tetniczym)
moze wystapi¢ nadmierne obnizenie cisnienia tgtniczego po podaniu dawki poczatkowej. U tych
pacjentow zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg, a leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod kontrolg
lekarza,

Po miesiacu leczenia dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg, raz na dobe.

Po rozpoczgciu leczenia peryndoprylem moze wystapic objawowe niedocisnienie tgtnicze; jest ono
bardziej prawdopodobne u pacjentdw, ktorzy jednoczesnie przyjmuja leki moczopedne. Nalezy
zachowaé ostrozno$é, gdyz u tych pacjentéw moze wystgpowac niedobor soli i (lub) zmniejszona
objeto$¢ wewnatrznaczyniowa.

Jezeli jest to mozliwe, nalezy przerwac stosowanie leku moczopednego 2 do 3 dni przed rozpoczgciem
leczenia produktem leczniczym ApoPerindox (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych nie mozna przerwac stosowania leku
moczopednego, leczenie produktem ApoPerindox nalezy rozpocza¢ od dawki 2,5 mg. Nalezy
monitorowaé czynnosci nerek i stezenie potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie produktu
ApoPerindox nalezy dostosowac do zmian wartosci ci$nienia tetniczego. Jesli jest to konieczne,
mozna ponownie zastosowa¢ lek moczopedny.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki 2,5 mg, ktéra moze by¢
zwiekszona do 5 mg po miesigcu leczenia, a nastgpnie do 10 mg, jesli zaistnieje taka potrzeba, w
zaleznosci od czynnosci nerek (patrz Tabela 1 ponizej).

Objawowa niewydolnos¢ serca:

Zaleca sie rozpoczecie leczenia produktem ApoPerindox, ktéry na ogét jest stosowany w skojarzeniu z
lekiem moczopednym nieoszczgdzajacym potasu, i (Jub) digoksyna, i (lub) beta-adrenolitykiem, pod
$cisla kontrola lekarza, od zalecanej dawki poczatkowej wynoszacej 2,5 mg, przyjmowanej rano.
Dawke mozna zwiekszy¢ o 2,5 mg, nie wczesniej niz po 2 tygodniach, do dawki 5 mg raz na dobe,
jesli taka dawka jest tolerowana. Dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od reakcji klinicznej danego
pacjenta.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca oraz u innych pacjentéw nalezacych do grupy duzego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek oraz sktonnoscig do zaburzen elektrolitowych,
pacjenci leczeni jednoczesnie lekami moczopednymi i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia
krwionosne) leczenie nalezy rozpoczynaé pod scista kontrolg lekarza (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z duzym ryzykiem wystapienia objawowego niedocisnienia, np. pacjentéw z niedoborem
soli z hiponatremig lub bez hiponatremii, pacjentéw z hipowolemia lub u pacjentéw otrzymujacych
duze dawki lekéw moczopednych, nalezy, jesli jest to mozliwe, wyréwnac te zaburzenia przed
rozpoczeciem stosowania produktu ApoPerindox. Nalezy doktadnie monitorowa¢ cisnienie tgtnicze
krwi, czynnos¢ nerek i stezenie potasu w surowicy zaréwno przed, jak i podczas leczenia produktem
ApoPerindox (patrz punkt 4.4).



Stabilna choroba niedokrwienna serca:

Leczenie produktem ApoPerindox nalezy rozpoczynac od dawki 5 mg raz na dobe przez 2 tygodnie, a
nastepnie dawke nalezy zwigkszy¢ do 10 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek, pod
warunkiem, ze dawka 5 mg jest dobrze tolerowana.

Pacjenci w wieku podesztym powinni otrzymywac¢ dawke wynoszaca 2,5 mg raz na dobe przez
pierwszy tydzien, a nastepnie dawke wynoszaca 5 mg raz na dobe przez kolejny tydzien przed
zwigkszeniem dawki do 10 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek (patrz Tabela 1
»~Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosei nerek™). Dawke mozna zwigkszy¢ tylko wowcezas,
jesli poprzednia mniejsza dawka jest dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci nerek:
Dawke u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy okre$li¢ na podstawie klirensu kreatyniny,
tak jak opisano w tabeli 1 ponize;j.

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

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka
Clcr> 60 5 mg na dobe
30 < Clegr <60 2,5 mg na dobg
15 < Cler <30 2,5 mg co druga dobe
Pacjenci hemodializowani*
Clea <15 | 2,5 mg w dniu dializy

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.
U pacjentéw hemodializowanych dawke nalezy podaé po dializie.
Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci watroby:

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty
4415.2).

Dzieci i miodziez (w wieku ponizej 18 lat):
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci peryndoprylu u dzieci i
miodziezy. Dlatego nie zaleca sig stosowania u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na peryndopryl, ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkeie 6.1
Iub inny inhibitor konwertazy angiotensyny.

e  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wczesniejszym stosowaniem inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE).

e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba niedokrwienna serca:

Jezeli podczas pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem wystapi epizod niestabilnej dlawicy
piersiowej (niezaleznie od jego nasilenia), nalezy uwaznie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed
kontynuowaniem leczenia.




Niedoci$nienie tetnicze:

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowa¢ obnizenie cisnienia tetniczego krwi.
Objawowe niedociénienie tetnicze wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiklanym nadcisnieniem
tetniczym, a jego wystapienie jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw ze zmniejszona objetoscia
naczyniowa, np. z powodu stosowania lekéw moczopgdnych, diety z ograniczeniem soli kuchenne;j,
dializoterapii, biegunki lub wymiotéw, lub u pacjentow z cigzkim nadcisnieniem tgtniczym renino-
zaleznym (patrz punkty 4.5 1 4.8). Obserwowano objawowe niedocisnienie tgtnicze u pacjentow z
objawowa niewydolnoscia serca, z wspotistniejacg niewydolnoscig nerek lub bez niej. Jego
wystapienie jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z bardziej zawansowang niewydolnoscig serca,
co wynika ze stosowania duzych dawek diuretykéw petlowych, z hiponatremii lub z zaburzen
czynnosci nerek. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedocisnienia
tetniczego, rozpoczynanie leczenia i dostosowywanie dawki nalezy scisle kontrolowa¢ (patrz punkt
4.2 14.8). Podobne ostrzezenia dotyczg pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub z zaburzeniami
naczyniowo-mdzgowymi, u ktérych nadmierne obnizenie cisnienia tgtniczego moze spowodowaé
zawal serca lub incydent naczyniowo-mézgowy.

Jezeli wystapi niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy polozy¢ na plecach i, jezeli jest to konieczne,
podaé we wlewie dozylnym 9 mg/ml (0,9%) roztwér NaCl. Wystapienie przemijajacego
niedociénienia tetniczego nie wyklucza stosowania kolejnych dawek, co zwykle odbywa si¢ bez
przeszkdd, gdy cisnienie tetnicze krwi zwigkszy sig¢ wraz z uzupelnieniem objgtosci
wewnatrznaczyniowej.

U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca, z prawidtowym lub niskim cisnieniem
tetniczym krwi, po podaniu produktu ApoPerindox moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie cisnienia
tetniczego. To dziatanie jest spodziewane i zwykle nie jest powodem przerwania leczenia. Jezeli
niedocisnienie tetnicze stanie si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania produktu ApoPerindox.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/kardiomiopatia przerostowa:

Tak jak inne inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), peryndopryl nalezy stosowa¢ szczegdlne
ostroznie u pacjentow ze zwezeniem zastawki mitralnej lub ze zwezeniem drogi odplywu z lewej
komory, takim jak zwezenie zastawki aortalnej lub kardiomiopatia przerostowa.

Zaburzenia czynnosci nerek:

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dostosowaé w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2 ), a nastgpnie w
zaleznosci do reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentéw nalezy rutynowo kontrolowag stezenie
potasu i kreatyniny (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca, wystapienie niedoci$nienia po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze pogorszenie czynnosci nerek. Opisywano ostrg
niewydolnos¢ nerek, zazwyczaj przemijajaca, w takich przypadkach.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zweZeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, zwykle przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentdéw z niewydolnoscia nerek. W przypadku, gdy rownoczesnie wystepuje nadcisnienie
naczyniowo-nerkowe, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiego niedocisnienia tgtniczego i
niewydolnosci nerek. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpocza¢ od matej dawki pod scistg kontrolg
lekarza i ostroznie ja zwigkszaé. Poniewaz leczenie lekami moczopgdnymi moze by¢ czynnikiem
ryzyka wystapienia stanéw opisanych powyzej, nalezy je przerwac i monitorowa¢ czynnosc¢ nerek
podczas pierwszych tygodni leczenia produktem ApoPerindox.

U niektérych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, bez wystepujacej wezesniej choroby naczyniowej
nerek, obserwowano zwiekszenie stezenia mocznika oraz kreatyniny w surowicy krwi, zwykle



niewielkie i przemijajace, zwlaszcza jesli peryndopryl byt stosowany w skojarzeniu z lekiem
moczopednym. Wystapienie takich zaburzen jest bardziej prawdopodobne u pacjentow z istniejgcymi
wezesniej zaburzeniami czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie
podawania leku moczopednego i (lub) produktu ApoPerindox.

Pacjenci hemodializowani:

U pacjentdw dializowanych z zastosowaniem bton dializacyjnych o duzej przepuszczalnosei i
leczonych jednoczesnie inhibitorami ACE, obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych
pacjentdw nalezy rozwazy¢ zastosowanie blon dializacyjnych innego typu lub leku
przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Przeszczepienie nerki:
Brak danych dotyczacych stosowania peryndoprylu u pacjentow, ktérym niedawno przeszczepiono
nerke.

Reakeje nadwrazliwosci/obrzek naczynioruchowy:

U pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, rzadko obserwowano obrzegk
naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, blon §luzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani (patrz punkt
4.8). Moze on wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy przerwaé
podawanie produktu ApoPerindox, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu catkowitego
ustgpienia objawdw. Obrzgki ograniczone do twarzy i warg, zwykle ustgpuja bez leczenia, chociaz
zastosowanie lekdw przeciwhistaminowych moze by¢ przydatne w celu tagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze by¢ smiertelny. W przypadku obrzeku naczynioruchowego
jezyka, gtosni lub krtani, ktory moze spowodowac niedroznos¢ drog oddechowych, nalezy zastosowacé
leczenie dorazne. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drog
oddechowych. Pacjent powinien by¢ pod $cista kontrola lekarza, az do catkowitego i trwalego
ustgpienia objawow.

U pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, nie zwiazanym z leczeniem inhibitorami
ACE, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego podczas stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE rzadko opisywano wystgpowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit. Objawy kliniczne u tych pacjentéw obejmowaly bol brzucha (z lub bez
nudnosci lub wymiotdw); w niektorych przypadkach nie opisywano u tych pacjentow obrzeku
naczyniowego w obrebie twarzy a stgzenie esterazy C1 w surowicy byto prawidlowe,

Obrzek naczynioruchowy rozpoznawano przy uzyciu takich metod diagnostycznych jak TK jamy
brzusznej i badanie ultrasonograficzne lub podczas zabiegu operacyjnego, a objawy kliniczne
przemijaly po odstawieniu inhibitora ACE. Obrze¢k naczynioruchowy jelit nalezy uwzglednié w
diagnostyce rdznicowe] b6low brzucha u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE.

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

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny podczas aferezy lipoprotein o matej
gestosci z zastosowaniem siarczanu dekstranu rzadko wystgpowaly zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakeji tych unikano poprzez czasowe odstawienie inhibitoréw ACE przed
kazda afereza.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania:

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow
blonkoskrzydtych) moga wystapi¢ reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentdw mozna uniknaé
wystgpienia tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE, ale nawracaja one po
ponownym zastosowaniu inhibitora ACE.




Niewydolnosé watroby:

Stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny rzadko jest zwigzane z wystapieniem zespotu, ktéry
rozpoczyna si¢ od zoltaczki cholestatycznej i prowadzi do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i
(czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentow otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktorych wystepuje z6ttaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
nalezy przerwaé stosowanie inhibitoréow ACE i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie medyczne
(patrz punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosé/niedokrwistosé:

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE opisywano neutropenig/agranulocytozg, trombocytopenig
i niedokrwisto$¢. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikéw ryzyka,
neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscia u
pacjentdw z kolagenoza naczyi, leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub
prokainamidem, lub w sytuacji, gdy czynniki te wystepuja tacznie, zwlaszcza, jesli wezedniej
wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek. U niektérych z tych pacjentéw wystapily cigzkie infekeje,
ktére w kilku przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. W przypadku
stosowania peryndoprylu u tych pacjentéw nalezy okresowo kontrolowa¢ liczbg biatych krwinek, a
pacjentéw nalezy poinformowac, aby zglaszali wszelkie objawy infekcji (na przyktad bol gardla,

goraczke).

Rasa:
Inhibitory ACE czesciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentdéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tgtniczego
krwi u pacjentow rasy czarnej, niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego
wystepowania niskiej aktywnosci reninowej w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem
tetniczym.

Kaszel:

Podczas stosowania inhibitoréw ACE opisywano kaszel. Charakterystyczny kaszel jest suchy,
uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotlany przez inhibitor ACE nalezy wzia¢
pod uwage w diagnostyce roznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie ogélne:

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub podczas znieczulenia z
zastosowaniem $rodkow wywolujacych niedocisnienie tetnicze, peryndopryl moze blokowaé
powstawanie angiotensyny II, wtdrne do kompensacyjnie uwalnianej reniny. Leczenie nalezy
przerwaé na jeden dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. Jezeli wystapi niedocisnienie
tetnicze i wydaje sig, ze jest wynikiem tego mechanizmu, mozna je skorygowaé przez zwigkszenie
objetosci wewnatrznaczyniowej.

Hiperkaliemia:

U niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwiekszenie stezenia potasu w surowicy. Do grupy ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza pacjenci z
niewydolnos$cia nerek, niewyréwnang cukrzyca, przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne
oszczedzajace potas, suplementy potasu albo substytuty soli kuchennej zawierajace potas, a takze
przyjmujacy inne leki zwigkszajace st¢zenie potasu w surowicy (np. heparyne). Stosowanie
suplementdw potasu, lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, substytutow soli zawierajacych
potas, szczegodlnie u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek, moze prowadzi¢ do znacznego
zwickszenia stgzenia potasu w surowicy. W przypadku koniecznosci leczenia skojarzonego z wyzej
wymienionymi preparatami nalezy regulamie kontrolowac¢ stgzenie potasu w surowicy krwi (patrz
punkt 4.5).



Pacjenci z cukrzyca:

U pacjentdw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina, nalezy
czesto kontrolowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorami ACE (patrz
punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatow litu i peryndoprylu (patrz punkt 4.5).

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas:
Nie zaleca sie stosowania peryndoprylu jednoczesénie z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas,
suplementami potasu lub substytutami soli kuchennej zawierajacymi potas (patrz punkt 4.5).

Ciaza:

Nie nalezy rozpoczynaé podawania inhibitoréw ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE i,
jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczac leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 14.6).

Substancje pomocnicze:
7 uwagi na zawarto$¢ izomaltu pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne:

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszcza pacjentdw z niedoborem soli i (lub) ze
zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowg moze wystapi¢ nadmierne obniZenie ci$nienia tgtniczego
krwi po rozpoczgciu leczenia inhibitorami ACE. Ryzyko wystapienia dzialania hipotensyjnego mozna
zmnigjszy¢ przerywajac podawanie leku moczopednego, badz zwigkszajac ilos¢ przyjmowanych
ptynow i soli przed rozpoczgciem leczenia matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami peryndoprylu.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej zawierajace
potas:

Chociaz stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w zakresie wartosci prawidlowych, tou
niektérych pacjentéw leczonych peryndoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopgdne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty
soli zawierajgce potas moga powodowac znaczace zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Dlatego
nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu jednoczesnie z wyzej wymienionymi lekami (patrz punkt 4.4).
Jezeli jednoczesne stosowanie jest wskazane z powodu wystepujacej hipokaliemii, nalezy je stosowac
ostroznie i czesto kontrolowac steZenie potasu w surowicy.

Lit:

Opisywano przemijajace zwigkszenie stgzenia litu w surowicy 1 objawy jego toksycznos$ci podczas
réwnoczesnego przyjmowania preparatow litu 1 inhibitor6w ACE. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych moze zwigkszac ryzyko toksycznego dzialania litu i nasila¢ juz
istniejgce ryzyko wystepujace podczas jednoczesnego stosowania preparatow litu i inhibitorow ACE.
Stosowanie peryndoprylu z litem nie jest zalecane, ale jezeli takie leczenie skojarzone jest konieczne,
nalezy czesto kontrolowac stgzenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

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

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (tj. kwasu
acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitoréw COX-2 i nieselektywnych NLPZ)
moze zmniejszac¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Dodatkowo
jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i NLPZ moze zwigkszaé ryzyko zaburzenia czynnosci




nerek, w tym wystapienia ostrej niewydolnosci nerek oraz do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy,
szczegOlnie u pacjentdw z wezesniejszym zaburzeniem czynnos$ci nerek. Jednoczesne stosowanie tych
lekéw powinno byé bardzo ostrozne, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni
by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢ u nich kontrolowanie czynnosci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo w trakcie jego trwania.

Leki przeciwnadci$nieniowe i leki rozszerzajace naczynia krwionosne:

Jednoczesne stosowanie tych lekéw moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie nitrogliceryny i innych azotandw lub innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne
moze powodowac dalsze obnizenie cisnienia tgtniczego krwi.

Leki przeciwcukrzycowe:

Wyniki badan epidemiologicznych sugeruja, ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekéw
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekéw hipoglikemizujacych) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Zjawisko to wydaje si¢
by¢ bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajace:
Jednoczesne stosowanie niektorych lekéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekdw
przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych i inhibitoréw ACE moze powodowa¢ dalsze
obnizenie ci$nienia tg¢tniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki:
Sympatykomimetyki moga ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

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

Ztoto:

Rzadko raportowano reakcje nitritoidowe (objawy takie, jak zaczerwienienie twarzy, mdtosci,
wymioty, niedoci$nienie) u pacjentow leczonych jednocze$nie preparatami ztota w iniekcjach (sodu
aurotiojablczanem) i inhibitorami ACE, tacznie z peryndoprylem.

4.6 'Wplyw na plodnos¢ cigze i laktacje

Cigza:

Nie zaleca sie stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty
43144).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczyé niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne.




Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne dzialanie na
ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czaszki i czynnosci nerek.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na
mozliwos$¢ wystapienia niedociénienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia:

Ze wzgledu na brak danych odno$nie stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersia, nie zaleca
sie stosowania produktu ApoPerindox,zwlaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub
wczesniaka. Zaleca sie podawanie innych produktéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania
podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Peryndopril z arginina nie ma bezposredniego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw Iub
obstugiwania maszyn, nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze u niektérych pacjentéw moga wystapi¢
indywidualne objawy powiazane z niskim ciénieniem tetniczym krwi, w szczegoInosci na poczatku
skojarzonego leczenia z innym lekiem przeciwnadci$nieniowym.

Na skutek tego, zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.
4.8 Dzialania niepozgdane

Podczas stosowania peryndoprylu obserwowano nastepujace dziatania niepozadane z przedstawiong
ponizej czestoscia:

Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Bardzo rzadko zgtaszano zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i zmniejszenie wartosci
hematokrytu, trombocytopenig, leukopenig/neutropenig oraz przypadki agranulocytozy lub
pancytopenii. U pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-
6PDH) bardzo rzadko obserwowano przypadki niedokrwistosci hemolitycznej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nie znana: hipoglikemia (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto:  zaburzenia nastroju lub snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bole glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zawroty glowy
pochodzenia blednikowego, parastezje.

Bardzo rzadko:  splatanie.

Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika:
Czesto: SZUmY uszne.




Zaburzenia serca

Bardzo rzadko:  zaburzenia czynnosci serca, dtawica piersiowa, zawal serca i udar,
prawdopodobnie wtorne do nasilonego niedocisnienia tgtniczego u pacjentéw z
grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe:

Czgsto: niedocisnienie tetnicze oraz niedocisnienie tetnicze objawowe.

Bardzo rzadko:  udar, by¢ moze w nastgpstwie nadmiernie obnizonego ci$nienia krwi u pacjentow z
wysokim ryzykiem (patrz punkt 4.4).

Nie znana: zapalenie naczyn.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia:

Czesto: kaszel, dusznos¢.

Niezbyt czgsto:  skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko:  eozynofilowe zapalenie ptuc, niezyt blony $luzowej nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto: nudnosci, wymioty, bdl brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, biegunka,
zaparcie.

Niezbyt czesto:  sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;.

Bardzo rzadko:  zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:
Bardzo rzadko:  cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnei:

Czesto: wysypka, swiad.

Niezbyt czesto:  obrz¢k naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, glodni i
(lub) krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko:  rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Czesto: kurcze miesni.

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

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czesto:  impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie.
Niezbyt czgsto:  nadmierna potliwosc¢.

Badania diagnostyczne:

Moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi oraz hiperkaliemia,
przemijajaca po przerwaniu stosowania produktu, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia nerek,
ciezka niewydolnoscia serca i nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym. Rzadko zgtaszano
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych oraz stgzenia bilirubiny w surowicy.

Badanie kliniczne:

Podczas randomizowanego okresu badania EUROPA, zglaszano tylko cigzkie dziatania niepozadane.
Cigzkie dzialania niepozadane wystapily u: 16 (0,26%) z 6122 pacjentéw otrzymujacych peryndopryl
i 10 (0,2%) z 6017 pacjentdéw otrzymujacych placebo. U pacjentéw leczonych peryndoprylem
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niedocisnienie tetnicze obserwowano u 6 pacjentdw, obrzgk naczynioruchowy u 3 pacjentdéw, nagle
zatrzymanie krazenia u 1 pacjenta. Wigcej pacjentoéw przerwalo badanie z powodu kaszlu,
niedocisnienia tetniczego lub innej nietolerancji w grupie otrzymujacej peryndopryl, niz w grupie
placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) do 2,1% (n=129).

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg nieliczne. Objawy spowodowane przedawkowaniem
inhibitoréw ACE moga obejmowac niedocisnienie tgtnicze, wstrzas krazeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacjg, tachykardig, kolatanie serca, bradykardie,
zawroty glowy, lek i kaszel.

Zalecanym leczeniem przedawkowania jest dozylne podanie 9 mg/ml (0,9%) roztworu NaCl. W
przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji
przeciwwstrzasowej. Jezeli jest to mozliwe, nalezy réwniez rozwazy¢ podanie angiotensyny I we
wlewie i (lub) dozylne podanie katecholamin. Peryndopryl moze by¢ usuwany z krazenia poprzez
hemodialize (patrz punkt 4.4). W przypadku wystapienia bradykardii opornej na leczenie wskazane
jest zastosowanie stymulacji serca. Nalezy stale monitorowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe,
stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5,1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE, kod ATC: C09AA04

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu, ktory przeksztalca angiotensyne I do angiotensyny II (enzym
konwertujacy angiotensyne/ACE). Konwertaza angiotensyny jest kinaza, egzopeptydaza
przeksztalcajacg angiotensyne I do majacej dziatanie naczyniozwezajace angiotensyny II'i
powodujacej rozpad bradykininy, substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych heptapeptydow.
Zahamowanie aktywnosci konwertazy angiotensyny powoduje zmniejszenie stgzenia angiotensyny II
w osoczu, co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie
ujemnego sprzezenia zwrotnego na wydzielanie reniny) i zmniejszenia wydzielania aldosteronu.
Poniewaz enzym konwertujacy angiotensyng inaktywuje bradykining, zahamowanie aktywnosci ACE
powoduje takze zwigkszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadéw kallikreiny-kininy (i
przez to takze aktywacje uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, ze ten mechanizm przyczynia si¢ do
dziatania obnizajacego cisnienie tetnicze krwi inhibitoréw ACE oraz jest czg$ciowo odpowiedzialny
za niektére dziatanie niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata przez swoj czynny metabolit, peryndoprylat. Pozostate metabolity nie wykazuja in
vitro dziatania hamujacego aktywnos¢ konwertazy angiotensyny.

Nadciénienie tetnicze:

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i ciezkim; obserwowano zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi zardwno w pozycji lezacej, jak i stojace;j.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy, co powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego
krwi. W konsekwencji zwigksza sig¢ przeptyw obwodowy, bez wplywu na czestos¢ pracy serca.

Nastepuje zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy filtracja klgbuszkowa (GFR)
pozostaje zazwyczaj niezmieniona.
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Maksymalne dzialanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje pomiedzy 4 i 6 godzinag po podaniu dawki
pojedynczej i utrzymuje si¢ przynajmniej przez 24 godziny: zmniejszenie ci$nienia tgtniczego w
okresie najstabszego dziatania leku stanowi od 87% do 100% zmniejszenia podczas dzialania
najsilniejszego.

Obnizenie cisnienia tgtniczego krwi nastgpuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie,
normalizacja wartosci cisnienia tetniczego wystepuje w ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez
wystapienia tachyfilaksji.

Przerwanie leczenia nie powoduje efektu z odbicia.
Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Potwierdzono, ze peryndopryl rozszerza naczynia krwionosne u ludzi. Poprawia on elastycznosé
duzych tetnic i zmniejsza stosunek grubosci migsniowki do srednicy $wiatta w matych tetnicach.
Leczenie skojarzone z tiazydowymi lekami moczopednymi wykazuje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z tiazydami zmniejsza rowniez ryzyko
wystgpienia hipokaliemii wywolywanej przez leki moczopgdne.

Niewydolnosé serca:
Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obciazenia wstgpnego i nastgpczego.

Badania przeprowadzone z udzialem pacjentéw z niewydolnoscig serca wykazaly nastgpujace
dziatania leku:

o~ zmniejszenie ci$nienia napelniania lewej i prawej komory,

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemnosci minutowej oraz poprawa wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych po pierwszym podaniu dawki 2,5 mg peryndoprylu z arginina u
pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia serca nie wykazano znaczacego obnizenia
cisnienia tetniczego krwi w poréwnaniu z placebo.

Pacjenci ze stabilng choroba niedokrwienna serca:
Badanie kliniczne EUROPA, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane z zastosowaniem
podwajnie $lepej proby, kontrolowane placebo trwato 4 lata.

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

Badana populacja miata potwierdzong chorobg niedokrwienna serca bez objawéw klinicznych
niewydolnosci serca. Ogdlnie, 90 % pacjentow przebylo zawat i (lub) zabieg rewaskularyzacji tetnic
wieficowych. U wigkszosci pacjentow badany lek byt dodawany do standardowej terapii, w tym
leczenia przeciwptytkowego, lekow zmniejszajacych stgzenie lipidow i beta-adrenolitykéw.

Gléwnym kryterium skutecznoséci byt faczna czesto$é wystapienia zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawalow serca niezakonczonych zgonem i (lub) zatrzymania krazenia ze skuteczng
resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dobg powodowato znaczace zmniejszenie
calkowitego ryzyka wystapienia pierwszorzegdowego punktu koncowego o 1,9% (wzgledne
zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

U pacjentdw z zawatem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie, w poréwnaniu z placebo

obserwowano catkowite zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu konicowego o
2,2%, co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 22,4% (95% CI [12,0; 31,6] - p<0,001).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym peryndopryl wchtania si¢ szybko. Maksymalne stgzenie peryndoprylu
wystepuje w ciggu 1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing.

Perindopril jest prolekiem. Dwadziescia siedem procent wehionigtej dawki peryndoprylu ulega
przeksztalceniu do czynnego metabolitu peryndoprylatu. Oprécz czynnego peryndoprylatu, z
peryndoprylu powstaje pig¢ innych, nieczynnych metabolitow. Maksymalne stezenie peryndoprylatu
w osoczu wystepuje w ciagu od 3 do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza konwersje peryndoprylu do peryndoprylatu i w zwigzku z tym jego dostgpnosc
biologiczna. ApoPerindox nalezy stosowac doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano przed
positkiem.

Wykazano liniowg zalezno$é miedzy dawka peryndoprylu a stezeniem w osoczu krwi.

Objetosé dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg. Stopien zwigzania z
biatkami osocza jest maly (frakcja zwiazana peryndoprylatu z konwertaza angiotensyny wynosi 20%),

ale jest zalezny od stezenia.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a ,.efektywny” okres péttrwania frakcji niezwigzanej wynosi
srednio 17 godzin, skutkujac wytworzeniem stanu rownowagi dynamicznej w ciagu 4 dni.

Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw z
niewydolnoscig serca lub nerek. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dawke nalezy dostosowaé w
zaleznoéci od stopnia niewydolnosci (klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Farmakokinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pacjentéw z marskos$cia watroby; klirens watrobowy
zwiazku macierzystego jest zmniejszony o potowe. Jednakze ilo$¢ utworzonego peryndoprylatu jest
niezmieniona, a zatem nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz rowniez punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznoéci przewleklej po podaniu doustnym, przeprowadzonych na szczurach i
malpach, narzadem docelowym byly nerki, ktérych uszkodzenia byly odwracalne.

W badaniach przeprowadzonych in vitro 1 in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.
Badania toksycznego wplywu na rozmnazanie (u szczuréw, myszy, krolikow i malp) nie wykazaty
dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Wykazano jednak, ze inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne, jako klasa lekow, powoduja dziatania niepozadane w péznym okresie
rozwoju pfodu, prowadzace do $mierci ptodu i wad wrodzonych u gryzoni i krolikow, a takze
uszkodzenia nerek i zwigkszenia $miertelnosci okolo- 1 pourodzeniowe;.

Nie zaobserwowano dziatania rakotworczego w dtugoterminowych badaniach przeprowadzonych na
szczurach 1 myszach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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ApoPeridnox, 5 mg:

Rdzen tabletki:

[zomalt (E953)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian.

Otoczka:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Bigkit brylantowy lak (11-13 %).

ApoPeridnox, 10 mg:

Rdzen tabletki:

Izomalt (E953)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian.

Otoczka:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Blekit brylantowy lak (11-13 %).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Blister: przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiatlem.
Pojemnik: przechowywac¢ szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia i $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

5 mg: Bialy, nieprzezroczysty pojemnik z HDPE z niebieskim zamknieciem z polipropylenu (PP)
zawierajacy 30 lub 100 tabletek powlekanych i blister z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym
pudetku zawierajagcym 30 lub 90 tabletek powlekanych.

10 mg: Bialy, nieprzezroczysty pojemnik z HDPE z niebieskim zamknigciem z polipropylenu (PP)
zawierajacy 30 lub 100 tabletek powlekanych i blister z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym

pudelku zawierajacym 30 lub 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.
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6.6 Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
20388, 203899

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

2011-0%F- 1L

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

L0112~ 0%-1,
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