CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erbugen, 4 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOwWY

Erbugen, 4 mg, tabletki: kda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu w postagitsrgciorzdowe;j
butylaminy (znanej rownigjako erbumina), co jest rownowege 3,338 mg peryndoprylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 54,050 mg laktozy bezwodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Erbugen, 4 mg, to zielono nakrapiane tabletki vidse kapsutki, z bocznym wgdieniem

i wyttoczonym napisem “PT4” po jednej stronie of® po drugiej stronie. Tabletkmazna
podzielt na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze:
Leczenie nadénienia ttniczego.

Niewydolna¢ serca:
Leczenie objawowej niewydoldci serca.

Stabilna choroba wiowa:
Zmniejszenie ryzyka wyspienia incydentoéw sercowych u pacjentdw po przabyrawale mgsnia
sercowego i/lub rewaskularyzacji w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawke nalery ustal& indywidualnie dla kzdego pacjenta (patrz punkt 4.4) oraz w zadéci od
reakcji cénienia ttniczego na leczenie.

Nadcgnienie ttnicze

Peryndopryl erbuminy nmima stosowaw monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
przeciwnaddnieniowymi z innych grup (patrz punkty 4.3, 4.4 45,1).

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 4 mg podawana jeden raz nagdodmo.
U pacjentéw z dig aktywndcia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (szczegalpiacjentéw

z nadcénieniem naczyniowo-nerkowym, z niedoborem elektibalii (lub) wody, w stanie
dekompensacji sercowej lub zzkim nadcgnieniem ¢tniczym) po podaniu dawki pogtkowej



moze wyshpi¢ nadmierne obtenie cénienia ttniczego. U tych pacjentéw zaleca dawke
pocztkowa 2 mg a leczenie nalg rozpoczyna pod kontrad lekarsk. Po miesicu leczenia dawk
mozna zwekszye do 8 mg raz na deb

Po rozpoceciu leczenia peryndoprylu erbumaimaze wystpi¢ objawowe niedognienie ttnicze.
Czesciej dotyczy to pacjentéw leczonych jednagre lekami moczogdnymi. W zwizku z tym
zaleca si ostraznos¢, gdyz u tych pacjentdw megwystepowa zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowe;.

O ile jest to maliwe, stosowanie leku moczegnego naley przerwa na 2-3 dni przed
rozpoczciem leczenia peryndoprylem erbuminy (patrz punkj.4

U pacjentow z nadgnieniem ¢tniczym, u ktérych nie mma przerwé stosowania leku
moczogdnego, leczenie peryndoprylem erbuminy pglezpocacé od dawki 2 mg. Naley
monitorowa czynna¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy. Bdiejsze dawkowanie peryndoprylu
erbuminy naley dostosowaw zaleznosci od reakcji cdnienia ttniczego krwi. O ile jest to
konieczne, mgzna ponownie rozwa¢ leczenie za pomadeku moczopdnego.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie ngleozpocac¢ od dawki 2 mg, ktérpo miesicu
leczenia mena zwikszy do 4 mg a nagpnie, w razie konieczroi do 8 mg, w zalenosci od
czynndci nerek (patrz Tabela 1 ,Dostosowanie dawkowarpacjentéw z zaburzeniami czyrico
nerek” pontej).

Objawowa niewydoln& serca

Zaleca s} aby wprowadzanie peryndoprylu erbuminy, ktéry jesogdt stosowany w skojarzeniu
Z nieoszcgdzapcym potas diuretykiem i (lub) digoksym(lub) beta-blokerem, rozpoczyépod
scistg kontroh lekarsk, od zalecanej pogtkowej dawki 2 mg przyjmowanej rano. Dag¢ mozna
zwigkszy¢ po dwoch tygodniach do 4 mg raz na ¢abile jest tolerowana.

Dostosowanie dawki powinno opiérsiec na indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

U chorych z gjzka niewydolndciag serca oraz u innych pacjentow zaliczanych do gmagsokiego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniem czydaimerek, predyspozygdo wystpowania zaburze
elektrolitowych, pacjenci przyjmagy jednoczénie leki moczopdne i (lub) leki rozszerzage
naczynia), leczenie nalgrozpocaé¢ pod stararmpkontroh lekarslg (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka objawowegaln@nienia ttniczego, np. pacjenci

z zaburzeniem gospodarki elektrolitowej z hipormaigdub bez hiponatremii, pacjenci

z hipowolemj oraz pacjenci, u ktérych stosowano intensywnedeiezlekami moczagnymi,
naley w miat mazliwosci wyréwna te zaburzenia przed rozpgcem leczenia peryndoprylem
erbuminy. Naley scisle monitorowa cisnienie ttnicze, czynné&t nerek oraz gkenie potasu

w surowicy, zaréwno przed rozpaciem leczenia produktem leczniczym Erbugen, jakatérakcie
leczenia (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba wigowa

Peryndopryl erbuminy natg wprowadzé w dawce 4 mg raz na deprzez dwa tygodnie,
a nasgpnie zwekszy do 8 mg raz na debw zalenosci od czynnéci nerek i upewnieniu gj
ze dawka 4 mg jest dobrze tolerowana.

Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymyinamg raz na dapprzez tydzié, nas¢pnie 4 mg
raz na dob przez naspny tydzie, przed zwgkszeniem dawki do 8 mg raz na gok zaleznosci od
czynndaci nerek (patrz tabela 1 "Dostosowanie dawkowarpacientoéw z zaburzeniem czyrnb
nerek” pontej). Dawle nalery zwigksza& jedynie wtedy, gdy wczeiejsza, mniejsza dawka jest
dobrze tolerowana.



Populacje szczegdblne

Zaburzenia czynngi nerek

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czysehaerek powinno opietasic na wartgciach
klirensu kreatyniny, jak przedstawiono w tabelidnej:

Tabela 1: Dostosowanie dawkowania u pacjentéw mrzainiem czynnii nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka
Klirens kreatyniny > 60 4 mg/dolg

30 < Klirens kreatyniny < 60 2 mg/deb

15 < Kilirens kreatyniny < 30 2 mg co dwa dni
Pacjenci hemodializowar

Klirens kreatyniny < 15 2 mg w dniu dializy

*Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70min.
Pacjenci hemodializowani powinni prayjdawke produktu po dializie.

Zaburzenia czynniigi watroby

Nie ma konieczn&i dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzenizmgnnaci watroby (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mtodzie: (w wieku ponkej 18 lat)

Nie okr&lono skuteczngi i bezpieczéstwa stosowania produktu u dzieci i mtodziev wieku
ponizej 18 lat. Obecnie dagine dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale nidime jest
przedstawienie zalefielotycacych dawkowania. Dlatego nie zalecajsigo stosowania w tej grupie
wiekowe].

Sposbdb podawania
Podanie doustne

Produkt leczniczy Erbugen nalestosowad raz na dob, rano przed positkiem.
4.3 Przeciwwskazania

» Nadwraliwos¢ na substanejczynn, ktorakolwiek substangjpomocnica wymieniory
w punkcie 6.1 lub na inny inhibitor konwertazy astgnsyny.

¢ Obrzk naczynioruchowy zwzany ze stosowaniem inhibitora konwertazy angigtens
(ACE) w wywiadzie.

e Wrodzony lub idiopatyczny obgk naczynioruchowy.

e Drugiitrzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

¢ Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ertugssduktami zawieragymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukgziyb zaburzeniami czyndoi nerek
(wspdbtczynnik filtracji kebuszkowej GFR <60 ml/min/1.733n(patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wigowa

W razie wysipienia epizodu niestabilnej choroby wiewej (powanego lub nie) podczas
pierwszego miegca leczenia peryndoprylem, najedoktadnie oceistosunek korzci do ryzyka
przed kontynuagjleczenia.

Niedocknienie ttnicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny mpgpowodowé nadmierne obtenie cénienia ttniczego.

U pacjentéw z niepowiktanym nadnieniem ¢tniczym, objawowe niedoiienie ttnicze wysgpuje
rzadko. Prawdopodohistwo jego wysipienia jest wgksze u pacjentdw ze zmniejszambjetoscia
osocza, np. wskutek leczenia lekami moernymi, stosowania diety ubogiej w sod, dializ, liekj




lub wymiotéw, ladz tez u pacjentéw z eizkim nadcénieniem ¢tniczym zalenym od reniny (patrz
punkty 4.5 i 4.8). U pacjentéw z objawgwiewydolndgcia serca, ze wspotistnigg niewydolngcia
nerek lub bez, obserwowano objawowe niegtdenie. Jego wyspienie jest bardziej
prawdopodobne u pacjentow z #gys klas; niewydolngci serca, u ktorych stosowangdize dawki
diuretykow gtlowych, u chorych z hiponatremiub z zaburzeniem czynéo nerek. U pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem wysgpienia objawowego niedagiienia ttniczego naley scisle

kontrolowa& pocatkowy okres stosowania produktu oraz okres ustalgago dawki (patrz punkty
4.2 1 4.8). Powysze zastrze=nia dotycg rowniez pacjentow z chorapniedokrwienn serca lub
pacjentéw z zaburzeniamigienia mézgowego, u ktérych nadmierne @bnie cénienia ttniczego
moze spowodowézawat serca lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W razie wysipienia niedodinienia, pacjenta natg utozy¢ w pozycji na plecach i w razie potrzeby
nalezy poda& dazylnie roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Przerpig® niedodnienie ttnicze

nie jest przeciwwskazaniem do dalszego podawaoidubtu, co zazwyczaj odbywasdiez
komplikacji, gdy cénienie ttnicze krwi zwekszy sé wraz ze zwikszeniem olgjtosci
wewmtrznaczyniowej. U niektérych pacjentow z zastoinawewydolndcia serca, z prawidtowym
lub niskim cénieniem gtniczym, po podaniu peryndoprylu erbuminy zaavystpi¢ dodatkowe
obnienie cénienia ttniczego. Takie dziatanie jest oczekiwane i zwykike powoduje przerwania
leczenia. W razie wyspienia objawdw niedoénienia ttniczego mae by konieczne zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania produktu leczniczégougen.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopgtirzerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw konveest angiotensyny, peryndopryl erbuminy
nalezy stosowad ostraznie u pacjentow ze zweniem zastawki mitralnej lub ze zgeniem drogi
odptywu z lewej komory, tak jak to ma miejsce wypadku zwzenia zastawki aortalnej lub
kardiomiopatii przerostowe;j.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldostRAA) (ang. - Renin-Angiotensin-
Aldosterone system, RAAS

Istnieja dowody,ze jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazyotegsyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, AC&nhtagonistow receptora angiotensyny Il
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) aliskirenu zwgksza ryzyko niedoénienia ttniczego,
hiperkaliemii lub zaburzenia czynéw nerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek).W zwigzku z tym
nie zaleca sipodwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoneezastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lubkidenu nie jest zalecana (patrz punkt 4.5 5.1).
Jeili zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jdss@utnie konieczne, powinno by
prowadzone wylcznie pod nadzorem specjalisty, a paramgtgjowe pacjenta, takie jak: czynsod
nerek, stzenie elektrolitow oraz énienie krwi powinny by $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropaticukrzycova nie naley stosowa jednoczénie inhibitorow ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny |l.

Zaburzenia czynrigi nerek

W przypadku zaburzeczynndgci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min), pgtzows dawke
peryndoprylu naley dostosowé&do wartdci klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrzigpun?)

a nasgpnie do reakcji pacjenta na leczenie. Rutynowarbmstzen potasu i kreatyniny w surowicy
stanowi czs¢ standardowego pagtowania medycznego w odniesieniu do tych pacjerfpairz
punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowniewydolndcig serca niedoénienie ttnicze po rozpoeziu leczenia
inhibitorami ACE mae prowadzi do dalszego zaburzenia czyscdmerek. W takich przypadkach
obserwowano wygpowanie ostrej niewydolioi nerek, zwykle przemijage;.

U niektorych pacjentéw z obustronnymezagniem &tnic nerkowych lub zezeniem étnicy jedynej
nerki, ktérzy przyjmowali inhibitory ACE, obserwowa zwikszenie stzenia mocznika we krwi
oraz kreatyniny w surowicy, zwykle przemgeg¢ po zakaczeniu leczenia. Dotyczy to zwlaszcza
pacjentéw z niewydolnigia nerek. W przypadku wspotistnienia naéénia naczyniowo-nerkowego
istnieje zwekszone ryzyko rozwoju etkiego niedodinienia ttniczego i niewydolngci nerek.



U tych pacjentdw leczenie najerozpoczynéa od matych dawek pogtista kontroh lekarsl i dawki
zwicksz& ostranie. Jednoczesne podawanie lekéw moedagch mae by czynnikiem
predysponujcym do wysipienia powyszych powikta, dlatego te nalezy przerwa leczenie lekami
moczogdnymi oraz nalgy monitorowa parametry czynri@i nerek w cagu pierwszych tygodni
leczenia produktem leczniczym Erbugen.

U niektorych pacjentéw z nadoieniem gtniczym, u ktorych nie stwierdzono weénéej
wystepowania zwzenia naczi nerkowych, dochodzito do zgkszenia stzenia mocznika we krwi
oraz kreatyniny w surowicy, zwykle niewielkiegorzpmijagcego, zwtaszcza gdy peryndopryl
erbuminy byt podawany jednocree z lekiem moczognym. Jest to bardziej prawdopodobne
u pacjentéw z istnigtym zaburzeniem czynéd nerek. Mae by konieczne zmniejszenie dawki
i (lub) przerwanie podawania leku mocegdpego i (lub) produktu leczniczego Erbugen.

Pacjenci hemodializowani

U pacjentow dializowanych zzyciem bton filtracyjnych o diej przepuszczalioi, ktorzy
przyjmowali inhibitor ACE, obserwowano reakcje raekoanafilaktyczne. U tych pacjentéw nate
rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnydhléku przeciwnadénieniowego z innej

grupy.

Transplantacja nerki
Nie ma déwiadczenia w stosowaniu peryndoprylu erbuminy ygraow, u ktoérych w ostatnim
czasie przeszczepiono nerk

Nadwraliwosé/obrzk naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym pedgprylem erbuminy, obserwowano rzadko
przypadki obrzku naczynioruchowego twarzy, kezyn, ust, btorsluzowych, gzyka, gtaéni i (lub)
krtani (patrz punkt 4.8). Ob¢k naczynioruchowy mie wysgpi¢ w dowolnym momencie leczenia.
W takich przypadkach naig natychmiast przerwastosowanie produktu leczniczego Erbugen

i rozpocz¢ odpowiedni obserwagj pacjenta, kit nalezy prowadzé do czasu catkowitego
usgpienia objawdw. W sytuacjach, gdy okkobejmowat jedynie twarz i usta, zaburzenia
uskpowaly na ogot bez leczenia, chac@dawanie lekdw przeciwhistaminowych byto przyaatn
w tagodzeniu objawdw.

Obrzk naczynioruchowy zvgzany z obrzkiem krtani mae by¢ smiertelny. Jéli obrz¢k dotyczy
jezyka, gtani lub krtani, co mee spowodowaniedraznos¢ drog oddechowych, natg natychmiast
zastosowaleczenie takie jak w nagtych stanach.2d@no obejmowapodanie adrenaliny i (lub)
utrzymanie drenosci drog oddechowych. Pacjent powinien znajdésia podscistym nadzorem
lekarskim do chwili catkowitego i trwatego gptenia objawdw.

U pacjentéw, u ktérych w przeszo wystpowat obrzk naczynioruchowy niezwrany
z przyjmowaniem inhibitora ACE, me istni€ wicksze ryzyko jego wyspienia podczas stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzk jelitowy obserwowano rzadko u pacjentow leczoniydtibitorami ACE. U tych pacjentéw
wystepowaty béle brzucha (z towarzysymi nudndciami i wymiotami lub bez tych objawdéw),

w niektérych przypadkach nie obserwowano wnigjszego obrgku naczynioruchowego twarzy,

a stzenie esterazy C-1 byto w normie. Ofltaczynioruchowy rozpoznawano takimi metodami jak
obrazowanie TK, ultrasonografia lub zabieg chirczgy, a objawy mijaty po przerwaniu podawania
inhibitora ACE. Naley uwzgkdni¢ obrzk naczynioruchowy jelit w rozpoznaniuadicowym

u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, ktérzy z#taj sie z bolami brzucha.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy tiggem o matej gstasci (LDL)

U pacjentéw przyjmujcych inhibitory ACE rzadko stwierdzano reakcje @eloanafilaktyczne
zagraajgce zyciu podczas aferezy lipoprotein o malegwsci z wwyciem siarczanu dekstranu.
Reakgcji tych mana unikraé przerywagc okresowo przyjmowanie inhibitora ACE przed:dtgm
zabiegiem aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczeniaubgigeeqo




U pacjentéw otrzymugych inhibitory ACE podczas leczenia odczataigo (np. jadem owadéw
btonkoskrzydtych) wysipowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pajenudawato si
unikna¢ wystpienia tych reakcji poprzez czasowe odstawieniéitdréw ACE, lecz ponownie
wystepowaty po nieumsinym zastosowaniu produktu.

Niewydolng¢ watroby

Rzadko stosowanie inhibitorow ACE bylo zwane z wysipowaniem zespotu rozpoczyneggo s¢
zOHaczlg cholestatyczpi prowadzcego do rozwoju piorunggej martwicy vgtroby i (czasami)
smierci. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. tleydaow otrzymujcych inhibitory ACE,

u ktérych rozwinta si zéttaczka lub zwgkszyta s¢ aktywnaé enzymaédw vatrobowych, naley
przerwa stosowanie inhibitora ACE i rozpagzodpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza/trombocytopenia/niedaknic

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowawstepowanie neutropenii (agranulocytozy),
trombocytopenii i niedokrwistgi. U chorych z prawidtowczynndcia nerek i bez innych
czynnikéw sprzyjajcych powiktaniom, neutropenia wypbwata rzadko. Peryndopryl naje
stosowé ze szczegoOnostraznoscia u pacjentow z kolagenanaczy, leczonych lekami
immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamideim u pacjentéw, u ktérych te stany
wspotistniey, zwtaszcza gdy uprzednio wypbwato zaburzenie czyném nerek. U niektérych

z tych pacjentdéw rozwijaly siciezkie zakaenia, ktére w niektérych przypadkach byly oporne na
intensywne leczenie antybiotykamisli@eryndopryl jest stosowany u tych pacjentow,adtza s
okresowe kontrolowanie liczby biatych krwinek. Radpw naley poinformowd, aby zgtaszali
wszelkie objawy infekcji (np. bdél gardta, goeka).

Rasa

Inhibitory ACE czsciej powodug obrzk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnejinhych ras.
Tak jak w przypadku innych inhibitorow ACE, perymtgl maze by mniej skuteczny w obsaniu
cisnienia ttniczego u pacjentow rasy czarnej, prawdopodobpiewodu matej aktywrii
reninowej osocza, wygbujacej w populacji rasy czarnej z nagtdeniem ¢tniczym.

Kaszel

U pacjentéw stosagych inhibitory ACE mae wystpi¢ kaszel. Charakterystyczne jest, kaszel ten
jest suchy, uporczywy i ugiuje po przerwaniu leczenia. Kaszel indukowanydegm inhibitorami
ACE naley wziag¢ pod uwag w trakcie diagnostyki tnicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentoéw poddawanym gigm zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu z zasieniem
srodkéw powodujcych niedodinienie ttnicze, peryndopryl erbuminy me blokowa powstawanie
angiotensyny Il wtérnie do kompensacyjnego uwoli@eeniny. Leczenie natg przerwa na jeden
dzien przed zabiegiem chirurgicznym. W razie waysénia niedodnienia ttniczego i rozwaany
jest ten mechanizm, moa je skorygowapoprzez zwikszenie olgjtosci ptynow.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami AGEtym peryndoprylem, obserwowano

zwiekszenie stzenia potasu w surowicy. Czynniki ryzyka wygienia hiperkaliemii

obejmuj pacjentow z niewydolrigig nerek, pogorszenie czyniod nerek (wiek powsgej 70 lat),
cukrzye, zdarzenia takie jak odwodnienie, aslekompensagjniewydolndci serca, kwasigc
metaboliczg, jednoczesne stosowanie lekow moezbyych oszczdzapcych potas (np.
spironolakton, eplerenon, triamteren lub amilongdiplementagjpotasu lub stosowanie
zamiennikdw soli kuchennej zawiesaych potas, przyjmowanie innych produktow lecznatey
zwigzanych z podwsszeniem stzenia potasu w surowicy (np. heparyna). Stosowarpementow
potasu, lekbw moczepnych oszcgdzapcych potas lub zamiennikow soli kuchennej zawigngih
potas, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniem czgnnerek mae prowadzt do znaczcego
podwyzszenia sfzenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia #egpowodowé powane, czasami
smiertelne zaburzenia rytmu sercazelejednoczesne stosowanie @y wymienionych produktow
jest konieczne to natg je stosowé ostraznie i czsto kontrolowa stezenie potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).



Pacjenci chorzy na cukrzyc

U pacjentéw chorych na cukraydeczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowynb insulirg,
nalezy scisle kontrolowa stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesgileczenia
inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).

Lit
Zasadniczo nie zalecagednoczesnego stosowania litu i peryndoprylu gpptmkt 4.5).

Leki moczogdne oszcgdzajce potas, suplementy potasu lub zamienniki solhknoej zawiergce
potas

Ogolnie nie zaleca sstosowania peryndoprylu jednoéaie z lekami moczognymi
oszczdzapcymi potas, suplementami potasu albo zamiennikaithkachennej zawieragymi potas
(patrz punkt 4.5).

Ciaza
Nie nalery rozpoczyna leczenia inhibitorami ACE w czasiegagy. O ile nie rozwaono konieczngci

dalszego leczenia inhibitorami ACE, pacjentkom pjacym zagcie w cize nalezy zmient metod
leczenia nadénienia na alternatyven lekiem o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania

w czasie azy. W przypadku stwierdzeniaagy nalezy natychmiast zaprzestéeczenia inhibitorami
ACE i w razie potrzeby rozpoggleczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Substancje pomocnicze

Ze wzgbkdu na zawart@ laktozy, pacjenci z rzadko wyglujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy,
zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy luberloborem laktazy typu Lapp nie powinni
przyjmowa tego produktu.

4.5 Interakcje zinnymi lekami i inne rodzaje interakcji

Dane z badania klinicznego wykazatg, podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-tédos
(RAA) w wyniku jednoczesnhego zastosowania inhilditACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zygana z wgksz czestaicia wystpowania zdarze
niepazadanych, takich jak niedagiienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czysuoerek (w tym
ostra niewydoln& nerek) w poréwnaniu z zastosowanie leku z gruggigonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Leki wywotujace hiperkaliemy

Niektore produkty lecznicze lub grupy terapeutycaray zwicksza wystepowanie hiperkaliemii:
aliskiren, sole potasu, leki moczgne oszcgdzapce potas, inhibitory ACE, antagdai receptorow
angiotensyny Il, niesteroidowe leki przeciwzapameparyny srodki immunosupresyjne takie jak
cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim. Jednoeceestosowanie tych lekéw zglisza ryzyko
hiperkaliemii.

Jednoczesne stosowanie przeciwskazane (patrz ikt

Aliskiren
U pacjentow z cukrzyclub upaledzom czynndcig nerek wzrasta ryzyko wyglienia hiperkaliemii,
pogorszenia czynioi nerek i choréb sercowo-naczyniowych orazgkszeniasmiertelngci.

Jednoczesne stosowanie niezalecane (patrz punkt 4.4

Aliskiren

U pacjentow innych ichorzy na cukrzyelub z upadledzory czynndcia nerek wzrasta ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czyn§e nerek i wysipienia choréb sercowo-naczyniowych oraz
zwigkszeniasmiertelndgci.

Réwnoczesne stosowanie z inhibitorami ACE i blokengeceptora angiotensyny
Istnieja donosienia w literaturzee u pacjentow z rozpoznaohorola miazdzycows, niewydolndgcia
serca lub z cukrzycz powiklaniami nargdowymi jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i blake




receptora angiotensyny jest awane z wgksz czgstotliwoscia niedocgnienie, omdlé, hiperkaliemii

i pogorszeniem czynioi nerek (w tym ostr niewydolngcia nerek), w poréwnaniu do zastosowania
pojedynczego leku dziatgiego na ukfadu renina-angiotensyna-aldosterono®tosie podwojnej
blokady (na przyktad petzenia inhibitora ACE z antagorgsteceptora angiotensyny 1) powinno
by¢ ograniczone do indywidualnych przypadkow wasakniu zecisty kontrol czynndci nerek,
poziom potasu i énienia krwi.

Estramustyna
Zwigksza ryzyko dziaka niepazgdanych takich jak obek naczynioruchow.

Leki oszczdzapce potas (np. triamteren, amiloryd), sole potasu
Moga powodowa hiperkaliem¢ (potencjalnigmiertelry), szczegolnie w pa€zeniu z zaburzeniem
czynndci nerek (addytywne dziatanie hiperkliemiczne).

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu wepwymienionymi produktami leczniczymi nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4)$ligednoczesne stosowanie jest jednak wskazanezyng stosowé
ostraznie i czsto kontrolowd stzenie potasu w surowicy. W przypadku stosowaniaospiiaktonu
w niewydolndci serca, patrz pomg;.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhfisitd CE obserwowano przemijgie
zwigkszenie sizenia litu w surowicy oraz nasilenie jego toksyc&moNie zaleca sistosowania
peryndoprylu z litem, jednakgeli takie pojczenie jest konieczne, najeczesto kontrolowa
stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie skojarzone, ktére wymaga szczegolnekiopi

Leki przeciwcukrzycowe (insulina lub doustne lekzgriwcukrzycowe)

Badania epidemiologiczne wykaza#g jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekéw
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki przemilkrzycowe) mee nasila dziatanie
hipoglikemizujce, z ryzykiem wysgjpienia hipoglikemii. Wysipowanie tego zjawiska jest bardziej
prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczeniaaskonego oraz u pacjentow z zaburzeniem
czynndci nerek.

Baklofen
Zwicksza dziatanie przeciwnadnieniowe. Naley monitorowd cisnienie ttnicze krwi i w razie
potrzeby dostosowadawlke leczenia przeciwnadgiieniowego.

Leki moczogdne nieoszaexizapce potasu

U pacjentow przyjmujcych leki moczopdne, zwlaszcza u 0séb z zaburzeniami gospodarkne+od
elektrolitowej, mae wystpi¢ nadmierne obuenie cénienia ttniczego na poeitku leczenia
inhibitorami ACE. Potencjalne dziatanie hipotengyjn@na zmniejsz§ poprzez przerwanie
leczenia lekami moczednymi, zwikszenie olgjtosci ptyndw lub zwekszenie poday soli przed
rozpoczciem leczenia peryndoprylem oraz zastosowanie rhastopniowo zwikszanych dawek
peryndoprylu.

W nadcknieniu ttniczym, gdy wczéniejsza terapia lekami moczgimymi mogta spowodowa
ubytek soli/obgtosci ptyndw ustrojowych, przed rozpagidem leczenia inhibitorem ACE nalealbo
przerwa stosowanie leku moczegnego, w ktérym to przypadku lek moczdpy nieoszczdzapcy
potasu mée by nastpnie ponownie wgczony, albo leczenie inhibitorem ACE musibpzpoczte
niskg dawlg, a nasfpnie stopniowe jej zwkszanie.

W przypadku leczenia zastoinowej niewyddicicserca lekami moczegdnymi, terap inhibitorem
ACE naley rozpoczyné z zastosowaniem bardzo matej dawkiztiveie po zmniejszeniu dawki
skojarzonego nieoszgdzapcego potasu leku moczegnego.

We wszystkich przypadkach najeoceni@& czynnd¢ nerek (sgzenie kreatyniny) w aigu kilku
pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE.



Leki moczopdne oszczdzapce potas (epleneron, spironolakton)

Stosowanie eplerenonu lub spironolaktonu w dawkexrhiedzy 12,5 mg do 50 mg na dpbniskich
dawek inhibitorow ACE:

W leczeniu pacjentow z niewydoléaig serca klasy 11-IV (wg. NYHA) z frakgjwyrzutowg <40%,
leczonych wczéniej inhibitorami ACE i diuretykami gilowymi, wzrasta ryzyko hiperkaliemii,
potencjalniesmiertelnej, szczegdlnie w przypadku nieprzestrzegaalecé dotyczcych stosowania
takiej kombinaciji.

Przed rozpocxiem stosowania takiego leczenia skojarzonegopaigrawdzt pacjenta w kierunku
braku hiperkaliemii i niewydolrizi nerek.

Nalezy scisle kontrolowd poziom potasu oraz kreatyniny w osoczu, w pienwsayiesicu leczenia
raz w tygodniu, a naghnie co miesjc.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym kves®tylosalicylowy w dawce > 3 g/dpb
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow Adi&steroidowych lekéw przeciwzapalnych (tj.
kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapdinirthibitorow COX-2 oraz nieselektywnych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych —NLPZ)zamevystpi¢ ostabienie dziatania
przeciwnaddinieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw AGiEsteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) nie prowadzt do zwikszonego ryzyka pogorszenia czygcicerek, w
tym mazliwej ostrej niewydolnéci nerek oraz zwkszonego stzenia potasu w surowicy krwi,
zwtaszcza u pacjentow z istrieymi wezeéniej fagodnymi zaburzeniami czynsed nerek. Takie
potaczenie nalgy stosowa ostraznie, zwtaszcza u 0séb w podesztym wieku. Pacjemwiqmi by¢
odpowiednio nawodnieni oraz najerozwazy¢ kontrolowanie czynnizi nerek po rozpogziu

terapii skojarzonej oraz okresowo wzpejszym czasie.

Jednoczesne stosowanie, ktére wymaga opieki:

Leki przeciwnaddginieniowe i leki rozszerzage naczynia

Jednoczesne stosowanie tych lekowzennasilé hipotensyjne dziatanie peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie nitrogliceryny i innych azotanéw lubyioh lekéw rozszerzagych naczynia mige
powodowd dalsze obrienie cénienia ttniczego krwi.

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptynaildagliptyna)

U pacjentow leczonych jednocnge inhibitorami ACE wzrasta ryzyko ol
naczynioworuchowego, w zg#ku z wywotanym gliptynami zmniejszeniem aktywoio
dipeptydylopeptydazy IV (DPP-IV).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsydsiuahe/leki znieczulafe
Jednoczesne stosowanie niektérych lekéw zniecgylel, trojpiescieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekéw przeciwpsychotychrginhibitorami ACE mge powodowé
dalsze obrienie cénienia ttniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne magstabi@ dziatanie przeciwnadaiieniowe inhibitoréw ACE.

Zioto

Reakcje przypominage objawy jak po podaniu azotandw (w tym zaczerigige twarzy, nudni,
wymioty i niedocénienie) byly rzadko obserwowane u pacjentow st@sigh sole zlota w iniekcjach
(aurotiojabtczan sodu) i jednocrge inhibitor ACE, w tym peryndopryl.



4.6 Wplyw na ptodngé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestczgzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazanerugim i trzecim trymestrze gty (patrz
punkty 4.3 4.4).

Nie ma ostatecznych dowodéw epidemiologicznychenatdgenng& w nasgpstwie ekspozycji na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrzeagy, jakkolwiek nie mana wykluczy niewielkiego
wzrostu ryzyka. O ile nie rozvzano koniecznéci dalszego leczenia inhibitorami ACE, pacjentkom
planupcym zagcie w chze nalezy zmient metod leczenia nadénienia na alternatyws) lekiem o
ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w czasiezy. W przypadku stwierdzeniaagy nalezy
natychmiast zaprzestéeczenia inhibitorami ACE i w razie potrzeby rozgg leczenie
alternatywne.

Ekspozycja na inhibitory ACE w drugim i trzecim itmgstrze jest znana jako czynnik uszkagtzaj
ptodd (zaburzenie czynda nerek, matowodzie, ogdienie kostnienia ki czaszki) i toksyczny dla
noworodka (niewydoln& nerek, niedoénienie ttnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku nargenia na inhibitory ACE pogevszy od drugiego trymestruagly nalery
przeprowadz&abadanie ultrasonograficzne nerek i czaszki. Nodkirdktorych matki przyjmowaty
inhibitory ACE naley starannie obserwowaod lgtem hipotonii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersj

Poniewa nie ma dosipnych informacji na temat stosowania produktu leezzgo Erbugen w czasie
karmienia piergi, nie zaleca giproduktu leczniczego Erbugen, lecz preferuje ime¢ody leczenia o
lepiej ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w okresie karmienia pigrawtaszcza
noworodkow i wezéniakow.

Ptodnaé
Nie stwierdzono wptywu na zdoléd rozrodcze i ptodn.

4.7 Wplyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Peryndoprylu erbumina nie wptywa bezpdnio na zdoln& prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn, lecz u niektorych pacjentéwza@ojawt sie indywidualna reakcja na olignie cénienia
tetniczego, szczegOblnie na patau leczenia lub w pagtzeniu z innymi lekami
przeciwnaddinieniowymi. W rezultacie zdol$é do prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn mege by¢ upcledzona.

4.8 Dziatania niepdadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa
Profil bezpieczéstwa peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpiéshea inhibitoréw ACE:

Najczstszymi dziataniami nieggdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych,
obserwowanymi przy stosowaniu peryndopryduzawroty gtowy, bol gtowy, parestezje,
zaburzenia widzenia, szum w uszach, niedoenie ttnicze, kaszel, dusziag boél brzucha,
zaparcia, biegunka, zaburzenia smaku, niestréymoidndgci, wymioty, swiad, wysypka,
kurcze m¢sni i ostabienie.

Tabularyczna zestawienie dziataieparadanych
W trakcie bada klinicznych oraz po wprowadzeniu peryndoprylu dwatu obserwowano
nastpujace dziatania niepadane z przedstawiarponizej czstcicia:

Bardzo czsto (> 1/10); cgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbytesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (>



1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 068)stcs¢ nieznana (nie m@ by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czsto: eozynofilia*

Bardzo rzadko: zmniejszeniegtnia hemoglobiny i wartai hematokrytu,
trombocytopenia, leukopenia/neutropenia, agranttaaylub pancytopenia

U pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenaalcgio-6-fosforanowej zgtaszano bardzo
rzadko przypadki niedokrwistoi hemolitycznej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i egwiania

Niezbyt czsto: hipoglikemia* (patrz punkty 4.4 i 4.5), higatiemia*, odwracalna po
zaprzestaniu stosowania (patrz punkt 4.4), hipenat*

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czsto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: béle gtowy, zawroty gtowy, zawroty glowyghmdzenia kdnikowego,
parestezje.

Niezbyt czsto: senng&*, omdlenia*

Bardzo rzadko: splanie.

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blinika

Czesto: szumy uszne.

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto: kotatania serca*, tachykardia*

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dtawiesspwa (patrz punkt 4.4) i zawat ¢gémia
sercowego, prawdopodobnie jako skutek nadmiernbgaenia cinienia
tetniczego u pacjentdw z grup wysokiego ryzyka (ppatrakt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedoginienie ttnicze i objawy zwjzane z niedoénieniem ¢tniczym.
Niezbyt czsto: zapalenie nacay
Bardzo rzadko: udar, prawdopodobnie w ¢g@stivie nadmiernego spadkérmienia

tetniczego u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka ¢patnkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowéepdpiersia

Czesto: kaszel, duszgo
Niezbyt czsto: skurcz oskrzeli
Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, zapial btonysluzowej nosa.

Zaburzeniazotadka i jelit

Czesto: nudnéci, wymioty, bdéle brzucha, zaburzenia smaku, néestig¢, biegunka,



zaparcia.
Niezbyt czsto: such& w jamie ustnej.
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych

Bardzo rzadko: zapaleniggtroby cytolityczne lub cholestatyczne (patrz puhkt).

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czesto: wysypkaswiad.

Niezbyt czsto: obrzk naczynioruchowy twarzy, K@zyn, ust, btorsluzowych, gzyka,
gtosni i (lub) krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4) ,dverazliwosé na
swiatto*, pecherze skorne*, nasilone pocenie.

Bardzo rzadko: rumiewielopostaciowy.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiatznej

Czesto: skurcze méni.
Niezbyt czsto: bol stawdw*, bol ngéni*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czsto: niewydolné nerek.
Bardzo rzadko: ostra niewydoktmerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto: zaburzenia erekgciji.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto: ostabienie.
Niezbyt czsto: bél w klatce piersiowej*, zte samopoczuciebrzki obwodowe *,
goraczka *.

Badania diagnostyczne

Niezbyt czsto: wzrost gzenia mocznika we krwi*, wzrostgtenia kreatyniny we krwi*
Rzadko: wzrost gtenia bilirubiny we krwi, wzrost aktywrsoi enzymow
watrobowych

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Niezbyt czsto: upadki*

* Czestotliwos¢ okreslona na podstawie raportéw spontanicznych déiatapazadanych z bada
klinicznych

Badania kliniczne

W okresie randomizacji badania EUROPA odnotowywagtacznie powane zdarzenia
niepazgdane. Wysipowalty one u matej liczby pacjentéw: u 16 (0,3%)6422 pacjentow
przyjmujcych peryndopryl oraz u 12 (0,2%) na 6107 pacjentdgrupie otrzymujcej placebo.
Wsréd chorych przyjmujcych peryndopryl u 6 obserwowano nieda@nie ttnicze, u 3- obrgk
naczynioruchowy a u 1 — nagte zatrzymanie akcjiaeWkiksza liczba pacjentéw zrezygnowata
z badania z powodu kaszlu, niedmignia ttniczego lub innego rodzaju nietolerancji w grupie
przyjmujacych peryndopryl mw grupie placebo, odpowiednio 6% (n=366) wzigim 2,1%



(n=129).

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnsti@st zgtaszanie podejrzewanych
dziatar niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osobyzakdo fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszeszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za
paosrednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Ugdu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medyazimy Produktéw Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndi@urpl.gov.pl

Dziatania nieppadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doskpne dane dotygre przedawkowania u ludz sgraniczone. Objawy zazane

z przedawkowaniem inhibitoréw ACE mpgbejmowa niedocénienie ttnicze, wstras, zaburzenia
elektrolitowe, niewydoln& nerek, hiperwentylagj tachykards, kotatanie serca, bradykagdi
zawroty gtowy, niepokoj i kaszel.

W przypadku przedawkowania zaleca zstosowanie wlewu dginego roztworu chlorku sodu 9
mg/ml (0,9%). W razie wyspienia niedoginienia ttniczego pacjenta nale utozy¢ na plecach.

Jezeli dostpne g odpowiednie leki to naly rozwary¢ podanie angiotensyny Il i (lub) katecholamin
we wlewie daylnym. Peryndopryl mina usug¢ z krazenia ogélnego za pomabemodializy (patrz
punkt 4.4). W razie wyspienia bradykardii opornej na leczenie, zalecasezastosowanie
elektrostymulacji serca. Parametry podstawowychmieaici zyciowych, stzenie elektrolitow

i kreatyniny w surowicy krwi naley monitorowa w sposob eigly.

5. WEASCIWO $§CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertaagiatensyny, kod ATC: C09AA04

Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwegzggo angiotensynl do angiotensyny Il (konwertaza
angiotensyny, ACE). Konwertaza angiotensyny jesaj, egzopeptydagprzeksztalcajca
angiotensya | do angiotensyny I, glagcej czynnikiem powodggym skurcz naczaykrwionosnych
oraz rozkladajca bradykinire - substanegjrozszerzajca naczynia - do nieczynnych hektapeptyddw.
Zahamowanie aktywrsgi ACE powoduje zmniejszenieggenia angiotensyny Il w osoczu, co
prowadzi do zwjkszenia aktywn€ci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnpggzenia
zwrotnego zwjzanego z uwalnianiem reniny) oraz zmniejszenia \ejdaia aldosteronu.
Inaktywacja enzymu rozktadgego bradykinia przez inhibitory ACE powoduje ta& zwickszenie
aktywnasci systemowych i tkankowych uktadow kalikreinowarkiowych (i przez to tate

aktywacg uktadu prostaglandyn). Mbwe jest,ze mechanizm ten bierze udziat w afamiu

cisnienia ttniczego krwi oraz ggciowo warunkuje wysjpowanie niektorych dziataniepazadanych
(np. kaszel).

Peryndopryl dziata za peednictwem czynnego metabolitu, peryndoprylatuelmetabolity nie
wykazup aktywnaci hamugcej ACEin vitro.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecaestwo




Dane badaklinicznych dotycace podwdijnej blokady uktadu renina-angiotensynasiielon
RAAS
Dwa dwe randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ARGET (ang. ONgoing
Telmistartan Alone and in combination with Ramigibbal Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D
(ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetesjlaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE
Z antagonistami receptora angiotensyny |l.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatlenjgraéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nacegn6zgowych w wywiadzie lub cukrzydypu 2 z towarzysgymi,
udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprowadzone z udziapanjentow z cukrzyctypu 2 oraz

z nefropati cukrzycovg,.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wphpna parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowoi orazémiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenigkée (lub) niedodinienia, w poréwnaniu

Z monoterapij.

Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wiaiwosci farmakodynamicznych tych lekéw ,
przytoczone wyniki rowniemajg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

Dlatego te u pacjentow z nefropatcukrzycows nie naley jednoczénie stosowé inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Blietes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbiadeorzyéci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagipnéceptora angiotensyny Il u pacjentow
z cukrzyq typu 2 i przewleld choroly nerek oraz/lub z chorglukladu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwdcree przerwane z powodu zgliszonego ryzyka dziateniepazadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wpstvaty czsciej w grupie otrzymuijcej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzysuagj aliskiren odnotowano réwriezestsze
wystepowanie zdarzeniepazadanych, w tym cizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgidem grupy placebo.

Nadcgnienie ttnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopnigaticénienia ttniczego: lekkim, umiarkowanym
i ciezkim. Powoduje obrienie wartdci cisnienia ttniczego skurczowego i rozkurczowego, zaréwno
w pozycji lezgcej, jak i stogce).

Peryndopryl zmniejsza obwodowy op06r haczyniowypomwadzi do zmniejszeniasaiienia
tetniczego krwi. W nasgpstwie tego zwiksza s¢ obwodowy przeptyw krwi, bez wpltywu nagstas¢
rytmu serca.

Przeptyw krwi przez nerki na ogot zglisza s¢, natomiast wskanik przegczania kébuszkowego
(GFR) zazwyczaj pozostaje niezmieniony.

Maksymalne dziatanie przeciwnaséitieniowe wysgpuje po uptywie 4 do 6 godzin po przgiu
pojedynczej dawki i utrzymujeeprzez co najmniej 24 godziny. Stosunek procentaweykosci
redukcji cénienia ttniczego w okresie najstabszego dziatania produktoosi okoto 87 do 100%.

Obnizenie cénienia ttniczego krwi wystpuje szybko. U pacjentdw reagaych na leczenie
normalizacja énienia krwi wys¢puje w cagu miesijca a nasgpnie utrzymuje si bez wysgpowania
oznak tachyfilaks;ji.

Odstawienie produktu nie prowadzi do efektu ,z oii



Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Potwierdzonoze u ludzi peryndopryl wywiera dziatanie rozszegzajnaczynia. Zvgksza
elastyczné¢ duzych ktnic i zmniejsza stosunek grudmd warstwysrodkowej doswiatta naczynia
w matych ttnicach.

Leczenie skojarzone z tiazydowymi lekami mocabyymi powoduje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitora i@Eydowego leku moczgpdnego zmniejsza
takze ryzyko wysipienia hipokaliemii wywotane przez leczenie lekiemaczogdnym.

Niewydolngi¢ serca

Erbugen zmniejsza praserca poprzez zmniejszenie alaehia ws¢gpnego i nagjpczego.

Badania przeprowadzone u pacjentow z niewydaigserca wykazaty nagiujace dziatania
produktu:

- zmniejszenie énienia napetniania lewej i prawej komory,

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naceyego,

- zwigkszenie pojemniei minutowej oraz poprawa wskaika sercowego.

W badaniach poréwnawczych po pierwszym podaniunmigrylu w dawce 2 mg pacjentom z lgkk
do umiarkowanej niewydolioig serca nie stwierdzono znamiennego gémia cénienia ttniczego
krwi w poréwnaniu z placebo.

Pacjenci ze stabijchoroly wiencows

Badanie EUROPA bylo wielgoodkowym, médzynarodowym, randomizowanym badaniem
z zastosowaniem podwojniepej proby, kontrolowanym placebo, traeym 4 lata.

Dwanacie tyskcy dwiescie osiemnastu (12 218) pacjentéw w wieku posjyl 8 lat zostato losowo
przydzielonych do grupy leczonej peryndoprylem wda 8 mg (n=6110) lub do grupy otrzyracej
placebo (n=6108).

Populacja biggca udziat w badaniu miata udokumentowahorolg wiencowg bez objawoéw
klinicznych niewydolnéci serca. Ogolnie, okoto 90% pacjentoéw miato przglnawat serca i (lub)
rewaskularyzaej Wigkszas¢ pacjentéw otrzymywata badany lek dodatkowo dodasasiowego
leczenia, obejmafego leki przeciwptytkowe, leki zmniejszag stzenie lipidow i beta-adrenolityki.

Gtéwnym kryterium skuteczroi byly tacznie: ryzykosmiertelndci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca niezakaony zgonem i (lub) zatrzymanie akcji serca aakone
skuteczpg resuscytagj Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg powodowabsxzjte bezwzgldne
zmniejszenie pierwszogdowego punktu kicowego o 1,9% (wzgline zmniejszenie ryzyka o 20%,
95% CI [9,4;28,6] — p<0,001).

U pacjentéw z zawatem serca i (lub) rewaskularyzacjvywiadzie, w poréwnaniu do placebo
obserwowano bezwzglne zmniejszenie pierwszgdowego punktu kicowego o 2,2%, co
odpowiada wzgldnemu zmniejszeniu ryzyka (RRR) 0 22,4% (95%CI[12,(B] — p<0,001).

Dzieci i mtodzie
Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania peryndoprylu u dzieci i mtodzielo lat 18 nie zostato
jeszcze ustalone.

W otwartym, nieporéwnawczym badaniu klinicznym udd2eci z nadénieniem ¢tniczym w wieku
od 2 do 15 lat z filtragj kiebuszkows > 30 ml/min/1,73 iy pacjenci otrzymywali peryndopryl

w éredniej dawce 0,07 mg/kg. Dawka byta dostosowywadgawidualnie w zalenosci od profilu
pacjenta i odpowiedzi énienia ttniczego krwi @ do maksymalnej dawki 0,135 mg/kg/dob

Pie¢dziesit dziewie¢ pacjentow ukaczyto trzymiesgczny okres, a 36 pacjentow uiazyto



przedhzony okes badania, t.j. byli obserwowani przez gongj 24 miesice ¢redni czas trwania
badania: 44 mieste).

Cisnienie skurczowe i rozkurczowe krwi pozostawaldistee od whczenia do ostatniej oceny

u pacjentéw leczonych weggej innymi lekami przeciwnad@iieniowymi, a obniylto sie u
wczesniej nieleczonych pacjentow.

Ponad 75% dzieci w czasie ostatniej oceny miatocgkwve i rozkurczowe énienie krwi ponkej 95.
percentyla.

Bezpieczéstwo byto zgodne ze znanym profilem bezpiésiwa peryndoprylu.
52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym peryndopryl wchtaniassiybko, osigajgc maksymalne stenie w surowicy
w ciggu 1 godziny. Okres poéttrwania peryndoprylu wynbsjodzirz.

Peryndopryl jest pro lekiem. 27% podanej dawki pdoprylu znajdujcej skt w krwioobiegu to
aktywny metabolit-peryndoprylat. Oprécz czynnegoypdoprylatu, peryndopryl tworzy @i innych,
nieaktywnych metabolitow. Maksymalnestnie peryndoprylatu w osoczu jestaggine po 3-4
godzinach.

Poniewa spazycie pokarmu zmniejsza konweggieryndoprylu do peryndoprylatu i w zyzku
z tym take biodostpnas¢, Erbugen naley stosowa doustnie w pojedynczej dawce, rano przed
positkiem.

Wykazano zalencsé liniowa pomedzy dawlky peryndoprylu a jego gteniem w 0Soczu.

Dystrybucja
Obijetos¢ dystrybucji nie zwjzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg.g@énie peryndoprylatu
z biatkami osocza wynosi 20%, gtéwnie z konweftaagiotensyny, co jest zalee od sfzenia.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany z moczem a okres péltiev niezwizanej frakcji wynosi okoto 17
godzin, co powodujeze stan rownowagi ustalagsiv ciggu 4 dni.

Szczegolne grupy pacjentow

Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u os@imdesztym wieku a tak u pacjentéw

z niewydolndcia serca lub niewydolrigia nerek. Péadane jest dostosowanie dawki produktu
u pacjentéw z niewydolrsgiag nerek w zalenosci od stopnia jej nasilenia (klirensu kreatyniny).

Peryndoprylat jest usuwany w czasie dializy, kigrerynosi 70 ml/min.

U pacjentoéw z marskcia watroby wigciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu ulegamianie:
klirens wagtrobowy casteczki macierzystej ulega zmniejszeniu o peto¥ednake ilos¢ aktywnego
peryndoprylatu nie jest zmniejszona i tym samymjeée konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach toksyczio przewlektej po podaniu doustnym (szczury i maipgrzdem ocenianym
byty nerki, ktérych uszkodzenia byty odwracalne.

W badaniachn vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.
Badania toksycznego wptywu na reprodgkgizczury, myszy, kréliki i matpy) nie wykazaty

dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Jakik&lwykazanoze inhibitory konwertazy
angiotensyny, jako grupa lekéw, powogldgiatania niepgagdane w pénym okresie rozwoju ptodu.



U gryzoni i krélikéw tego typu dziatania niepmlane prowadzity démierci ptodu oraz wrodzonych
wad rozwojowych (zmian w nerkach), jak rownio zwikszeniasmiertelngci okotoporodowe;j
i pourodzeniowej. Ptodri6 samcéw i samic szczurdw nie byta glgdzona.

Podczas dtugoterminowych badarzeprowadzonych na szczurach i myszach nie olseamo
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu wodorowglan

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Kompleks miedziowy chlorofiliny (E 141)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powsgj 25°C.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blister Aluminium/OPA/PVC-Aluminium.

14, 30, 60, 90, 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez szczegdlnych wymafa

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4 mg - 20271



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

06/06/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2016



