CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Perindopril Aurobindo, 2 mg, tabletki
Perindopril Aurobindo, 4 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2 mg peryndoprylu z tert-butyloamina, co odpowiada 1,669 mg peryndoprylu.
Jedna tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, co odpowiada 3,338 mg peryndoprylu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Jedna tabletka zawiera 29,665 mg laktozy.
Jedna tabletka zawiera 59,330 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Perindopril Aurobindo, 2 mg, tabletki

Biate lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki z wytloczonym symbolem ,,D” po jedne;j
stronie i,,57” po drugiej stronie.

Perindopril Aurobindo, 4 mg, tabletki

Biate lub prawie biate, owalne tabletki z wyttoczonym symbolem ,,D” po jednej stronie i ,,5” oraz ,,8”
po kazdej stronie rowka dzielacego po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcis$nienie tetnicze
Leczenie nadcis$nienia tgtniczego.

Niewydolnos¢ serca
Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Stabilna choroba wiencowa
Zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowych u pacjentow z zawatem migsnia serca i (lub)
rewaskularyzacja.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawka powinna by¢ ustalona indywidualnie do potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.4.) oraz w zaleznos$ci
od reakc;ji ci$nienia t¢tniczego u danego pacjenta.

Nadci$nienie tetnicze
Peryndopryl moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).




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

U pacjentow z duza aktywnoscia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegolnos$ci u pacjentow
z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, z niedoborem elektrolitow i (lub) wody, niewydolnoscia
serca lub cigzkim nadci$nieniem tgtniczym) moze dojs¢ do nadmiernego zmniejszenia ci$nienia
tetniczego po podaniu dawki poczatkowej. U takich pacjentdéw zalecana dawka poczatkowa wynosi 2
mg, a leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza.

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

Po rozpoczgceiu leczenia peryndoprylem moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tgtnicze. Dotyczy to
czesciej pacjentow, ktorzy przyjmuja jednoczesnie leki moczopedne. Zaleca sig¢ zachowanie
ostroznosci, gdyz u tych pacjentdéw moze wystgpowacé hipowolemia i (lub) niedobor elektrolitow. Jesli
to mozliwe, na 2 do 3 dni przed rozpoczgciem leczenia peryndoprylem nalezy przerwa¢ podawanie
lekdéw moczopednych (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadci$nieniem, u ktdrych nie mozna przerwac stosowania lekow moczopednych,
leczenie peryndoprylem nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg. Nalezy monitorowac czynnos¢ nerek i
stezenie potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie peryndoprylu powinno by¢ ustalone indywidualnie,
w oparciu o odpowiedz hipotensyjna. Jezeli to konieczne, mozna wznowi¢ podawanie lekow
moczopednych.

U pacjentéw w podesztym wieku, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg, ktdra nastgpnie mozna
zwigkszy¢ po miesiacu leczenia do 4 mg, a jesli jest to konieczne, do 8 mg, w zaleznosci od czynnosci
nerek (patrz tabela ponizej).

Objawowa niewydolno$¢ serca

Zaleca sig, aby rozpoczgcie leczenia peryndoprylem, ktory na ogoét jest podawany w skojarzeniu z
lekami moczopednymi nieoszczgdzajacymi potasu i (lub) preparatami naparstnicy i (lub) beta-
adrenolitykami odbywato si¢ pod $cistym nadzorem lekarza. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2
mg, powinna by¢ przyjmowana rano. Dawke t¢ mozna zwigksza¢ o 2 mg po 2 tygodniach do dawki 4
mg przyjmowanej raz na dobg, o ile jest ona tolerowana. Dawke nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi
klinicznej u danego pacjenta.

U pacjentdéw z cigzka niewydolnoScia serca, a takze innych pacjentow nalezacych do grup duzego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek oraz sktonnos$cia do zaburzen elektrolitowych,
pacjenci leczeni jednoczesnie lekami moczopednymi i (lub) preparatami rozszerzajacymi naczynia),
leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cista kontrola lekarza (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wystapienia objawowego niedocisnienia tgtniczego,

(np. pacjentéw z zaburzona gospodarka elektrolitowa z hiponatremia Iub bez niej, pacjentow
odwodnionych lub pacjentoéw intensywnie leczonych lekami moczopgdnymi), przed rozpoczgciem
leczenia peryndoprylem nalezy wyrowna¢ wymienione zaburzenia. Cisnienie t¢tnicze, czynno$¢ nerek
oraz stezenie potasu w surowicy nalezy $cisle kontrolowac zar6wno na poczatku, jak i w trakcie
leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba wiencowa

Leczenie peryndoprylem nalezy rozpocza¢ od dawki 4 mg raz na dobg przez dwa tygodnie,

a nastgpnie dawke zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobg w zalezno$ci od czynnosci nerek, pod warunkiem,
ze dawka 4 mg jest dobrze tolerowana.

U pacjentow w podesztym wieku nalezy zastosowa¢ dawke 2 mg raz na dobg przez tydzien,

a nastgpnie 4 mg raz na dobg przez kolejny tydzien przed zwigkszeniem dawki do 8 mg raz na dobg, w
zaleznosci od czynnosci nerek (patrz Tabela 1 ,,Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnos$ci
nerek"). Dawke nalezy zwigksza¢ tylko wtedy, gdy nizsza dawka byta dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek



U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek dawke nalezy dobra¢ na podstawie wartosci klirensu
kreatyniny, tak jak podano ponizej w tabeli 1:

Tabela 1. Dostosowanie dawki w niewydolnosci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka
Cler=> 60 4 mg na dobe

30 < Cler <60 2 mg na dobe

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

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. Pacjentom poddawanym hemodializie
dawke nalezy poda¢ po dializie.

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci modyfikacji dawki (patrz punkt

4.4 punkt 5.2).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat)
Nie ustalono skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci i mtodziezy, dlatego nie
zaleca si¢ stosowania go u chorych ponizej 18 roku zycia.

Sposéb podawania
Zaleca sig¢ przyjmowanie peryndoprylu raz na dobg, rano, przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania
. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.
. Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwiazany z wczesniejszym leczeniem
inhibitorem ACE.
. Obrzgk naczynioruchowy dziedziczny lub idiopatyczny.
. Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 1 4.6).
. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Perindopril Aurobindo z produktami

zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci
nerek (wspolczynnik filtracji klebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.5 1 5.1).

4.4 Ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wieficowa

W przypadku wystapienia epizodu niestabilnej dtawicy piersiowej (niezaleznie od jego nasilenia)
podczas pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem, przed kontynuowaniem leczenia nalezy
przeprowadzi¢ doktadng oceng stosunku korzysci do ryzyka.

Niedocis$nienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowac¢ zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego. Objawowe niedocisnienie
tetnicze wystepuje rzadko u pacjentdéw z niepowiktanym nadci$nieniem tgtniczym.
Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentow ze zmniejszong objetoscia
wewngtrznaczyniowa, na przyktad w wyniku stosowania lekow moczopednych, diety matosolnej,
dializy, biegunki lub wymiotow, lub gdy u pacjent ma cig¢zkie nadci$nienie reninozalezne (patrz
punkt 4.5 1 4.8). Objawowe niedoci$nienie obserwowano u pacjentéw z niewydolnoS$cia serca, z
towarzyszacq niewydolnoscia nerek lub bez niej. Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest
wigksze u pacjentow z bardziej zaawansowana niewydolnoS$cia serca, co wynika ze stosowania
wiekszych dawek petlowych lekéw moczopednych, hiponatremii lub zaburzonej czynnoSci
nerek. Pacjentéw, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko objawowego niedocisnienia, na
poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki nalezy $ciSle monitorowa¢ (patrz punkt 4.2 1 4.8).
Podobne uwagi dotycza pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub choroba naczyniowa
moézgu, u ktéorych nadmierne zmniejszenie ci$nienia tetniczego moze spowodowa¢é zawal serca




lub incydent naczyniowo-moézgowy.

Jesli wystapi niedoci$nienie tgtnicze, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach oraz, jezeli
jest to konieczne, poda¢ dozylnie roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajacego
niedoci$nienia tgtniczego nie jest przeciwwskazaniem do dalszego stosowania produktu, co zazwyczaj
nie sprawia trudnosci, gdy ci$nienie tetnicze zwigkszy si¢ po uzupetnieniu niedoboru ptyndw.

U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym, po podaniu peryndoprylu moze wystapi¢ znaczniejsze obnizenie ci$nienia tgtniczego.
Dziatanie to jest spodziewane i zazwyczaj nie powoduje przerwania leczenia. Jesli niedoci$nienie staje
si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania peryndoprylu.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki dwudzielnej i (lub) kardiomiopatia przerostowa
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, peryndopryl nalezy stosowac ostroznie

u pacjentow ze zwezeniem zastawki dwudzielnej 1 utrudnionym odptywem z lewej komory serca,
takim jak zwezenie zastawki aorty lub kardiomiopatia przerostowa.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

W przypadku uposledzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dobra¢ odpowiednio do klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2),
a kolejne dawki w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentow rutynowo monitoruje
si¢ stezenie potasu i kreatyniny (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolno$cia serca, wystapienie niedocisnienia tgtniczego po rozpoczgciu
leczenia inhibitorami ACE moze powodowac dalsze zaburzenie czynno$ci nerek. W takiej sytuacji
moze wystapi¢ zazwyczaj odwracalna, ostra niewydolnos$¢ nerek.

U niektorych pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy jedynej
nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy, ktore byty odwracalne po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczeg6lnie
pacjentow z uposledzona czynno$cia nerek. Wspotistnienie nadci$nienia naczyniowo-nerkowego,
zwigksza ryzyko wystapienia cigzkiego niedocis$nienia i niewydolnosci nerek. U tych pacjentow
leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cisla kontrola lekarska, od matych dawek, ostroznie je zwigkszajac.
Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych moze by¢ czynnikiem predysponujacym do
wystapienia powyzszych dziatan niepozadanych. Podczas pierwszych tygodni leczenia peryndoprylem
nalezy odstawi¢ te leki i monitorowac czynnos¢ nerek.

U niektorych pacjentdw z nadci$nieniem, bez jawnej, wystgpujacej wezesniej choroby naczyniowe;j
nerek obserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj o
matym nasileniu i przemijajace, szczegolnie, gdy peryndopryl stosowano jednoczesnie z lekiem
moczopednym. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow z juz istniejacym uposledzeniem czynno$ci nerek.
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie leczenia diuretykami i (lub)

peryndoprylem.

Pacjenci poddawani hemodializie
U pacjentéw poddawanych dializie z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci i jednoczesnie

leczonych inhibitorami ACE obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub leku przeciwnadci§nieniowego z innej

grupy.

Przeszczep nerki
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych stosowania peryndoprylu u pacjentéow, ktorym niedawno
przeszczepiono nerkg.

Reakcje nadwrazliwosci i (lub) obrzek naczynioruchowy
U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano rzadkie przypadki
wystepowania obrz¢ku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni i




(lub) krtani (patrz punkt 4.8). Obrzgk naczynioruchowy moze wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. W
takim przypadku peryndopryl nalezy natychmiast odstawi¢ a pacjenta obserwowa¢ do czasu
catkowitego ustapienia objawdow. Obrzeki obejmujace twarz i wargi zazwyczaj ustgpowaly bez
leczenia. Leki przeciwhistaminowe moga by¢ przydatne w tagodzeniu objawow. Obrzek
naczynioruchowy obejmujacy krtan moze prowadzi¢ do zgonu. W przypadkach, gdy obrzgk obejmuje
jezyk, glosnig lub krtan moze powodowac niedroznos¢ drog oddechowych. Nalezy wowczas
natychmiast podja¢ dziatania ratujace zycie. Dziatania te moga obejmowac podanie adrenaliny i (lub)
utrzymanie droznos$ci drog oddechowych. Pacjent powinien znajdowac si¢ pod $cista kontrola lekarska
do czasu catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.

U pacjentoéw, u ktorych w przesztosci wystgpowat obrzek naczynioruchowy niezwiazany ze
stosowaniem inhibitorow ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia podczas leczenia
inhibitorami ACE (patrz punkt 4.3).

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano obrzgk jelit. Objawiat si¢ on bolem brzucha
(z nudnosciami i wymiotami lub bez nich). W niektérych przypadkach obrzeku jelit nie poprzedzat
obrzek naczynioruchowy twarzy, a stezenie C-1 esterazy byto prawidtowe. Obrzek naczynioruchowy
rozpoznawano badaniem tomograficznym, ultrasonograficznym lub w trakcie zabiegu chirurgicznego
na jamie brzusznej. Objawy ustgpowaly po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy
jelit powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce réznicowej boléw brzucha u pacjentdw leczonych
inhibitorami ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (ang. LDL)

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE poddanych aferezie LDL z zastosowaniem siarczanu
dekstranu wystepowaty niekiedy reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcji tych
unikano poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE przed kazda afereza LDL.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajacego
U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow

btonkoskrzydtych) moga wystapi¢ reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji takiej mozna zapobiec
tymczasowo odstawiajac inhibitor ACE przed rozpoczeciem leczenia odczulajacego, jednak nawracaty
one po przypadkowym, ponownym zastosowaniu produktu leczniczego.

Niewydolnos¢ watroby

W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitorow ACE jest zwiazane z wystapieniem zespotu
rozpoczynajacego sig¢ od zottaczki cholestatycznej i prowadzacym do piorunujacej martwicy watroby i
(czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdow otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktérych rozwingta sig zottaczka cholestatyczna lub, u ktérych obserwuje si¢ wyrazne
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibitorami ACE i
zastosowaé odpowiednia opieke medyczna (patrz punkt 4.8).

Neutropenia i (lub) agranulocytoza i (lub) matoptytkowos$¢ i (lub) niedokrwisto$¢

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano neutropenig¢ i (lub) agranulocytozg,
matoptytkowos¢ oraz niedokrwistos¢. Neutropenia wystepuje rzadko u pacjentow z prawidtowa
czynnoscia nerek i bez innych czynnikdéw ryzyka. Peryndopryl powinien by¢ stosowany ze szczegdlna
ostroznos$cia u pacjentéw z kolagenoza naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi,
allopurynolem lub prokainamidem lub, u ktorych czynniki te wystgpuja tacznie, szczegodlnie, jesli
istnieje uposledzenie czynno$ci nerek. U niektorych z tych pacjentdéw odnotowano przypadki rozwoju
cigzkich infekcji, ktore byly niekiedy oporne na intensywne leczenie antybiotykami. U takich
pacjentéw nalezy okresowo kontrolowa¢ liczbe biatych krwinek i nalezy ich poinformowac, aby
zglaszali wszelkie objawy infekcji (np. bdl gardta, goraczka).

Rasa

Inhibitory ACE czg$ciej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w zmniejszaniu
ci$nienia tetniczego u pacjentdw rasy czarnej niz u innych ras, prawdopodobnie z powodu czg¢stszego
wystepowania nadcis$nienia niskoreninowego u pacjentdow rasy czarne;.



Kaszel:

Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano wystepowanie kaszlu. Charakteryzuje si¢ on
uporczywoscia oraz tym, ze jest suchy i ustgpuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej
kaszlu nalezy uwzgledni¢ kaszel wywotany przez inhibitor ACE.

Zabiegi chirurgiczne i (lub) znieczulenie

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu srodkami
powodujacymi niedoci$nienie tgtnicze, peryndopryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny Il
wtorne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwaé na jeden dzien przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym. W razie wystapienia niedocisnienia, ktére mogto rozwinac sig
we wspomnianym mechanizmie, mozna je skorygowa¢ poprzez zwigkszenie objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

Hiperkaliemia
U niektérych pacjentéw w trakcie stosowania inhibitoréw ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano

zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Czynniki ryzyka wystapienia hiperkaliemii to: niewydolno$¢
nerek, pogarszajaca si¢ czynnos¢ nerek, wiek (>70 lat), cukrzyca, stany wspotistniejace, a szczegodlnie
odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), lekow
uzupetiajacych potas, zamienniki soli kuchennej zawierajace potas lub tez innych lekow, ktore
powoduja zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyny). Przyjmowanie tych lekow,
szczegoOlnie przez pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, moze prowadzi¢ do znaczacego
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych
produktéw uznaje si¢ za uzasadnione, nalezy zachowac ostrozno$¢ i regularnie monitorowac stezenie
potasu w surowicy.

Pacjenci z cukrzyca

U chorych na cukrzyce, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle
monitorowa¢ st¢zenie glukozy podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorami ACE (patrz punkt
4.5).

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

Leki moczopedne oszczedzajace potas, leki uzupetniajace potas lub zamienniki soli kuchennej
zawierajace potas

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekoéw moczopednych oszczedzajacych potas,
lekow uzupetniajacych potas lub zamiennikoéw soli kuchennej zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami ACE w ciazy. U pacjentek planujacych zajscie w ciazg
nalezy zmieni¢ Perindopril Aurobindo na inny lek przeciwnadci$nieniowy o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba iz uznaje sig, ze kontynuacja leczenia inhibitorem ACE
jest konieczna. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac stosowanie inhibitorow
ACE oraz, w razie konieczno$ci, rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkt 4.3 1 4.6).

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

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny 11
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym
nie zaleca si¢ podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).




Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitdow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Laktoza

Perindopril Aurobindo zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne

Pacjenci leczeni lekami moczopgdnymi, szczegdlnie z niedoborem ptynow i (lub) elektrolitow, moga
by¢ narazeni na nadmierne zmniejszenie ci$nienia tgtniczego po rozpoczgeiu leczenia inhibitorami
ACE. Ryzyko wystapienia niedoci$nienia mozna zmniejszy¢ poprzez przerwanie leczenia lekami
moczopednymi, zwigkszenie objgtosci wewnatrznaczyniowej lub zwigkszenie podazy soli przed
rozpoczgciem leczenia oraz przez zastosowanie niskich, stopniowo zwigkszanych dawek

peryndoprylu.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, leki uzupetniajace potas lub zamienniki soli kuchennej
zawierajace potas

Stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje prawidlowe, jednak u niektorych pacjentow
leczonych peryndoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczgdzajace potas (np.
spironolakton, triamteren lub amiloryd), leki uzupetniajace potas i zamienniki soli kuchennej
zawierajace potas moga powodowaé znaczace zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Dlatego tez,
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu z wyzej wymienionymi produktami (patrz
punkt 4.4). Jesli jednoczesne stosowanie tych produktow jest wskazane z powodu wystepujace;j
hipokaliemii, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stgzenie potasu w surowicy.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jednoczesne leczenie tiazydowymi
lekami moczopednymi moze zwigkszac ryzyko toksycznosci litu i zwigkszac istniejace juz ryzyko
toksycznosci litu spowodowane stosowaniem inhibitora ACE. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu i
litu nie jest zalecane, jednak gdy jest to konieczne, nalezy §cisle monitorowac stezenie litu w surowicy
(patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w tym kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobe)
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i lekéw z grupy NLPZ (np. kwasu
acetylosalicylowego stosowanego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitorow COX-2 i
nieselektywnych lekoéw z grupy NLPZ) moze wystapi¢ zmniejszenie przeciwnadcisnieniowego
dzialania inhibitorow ACE. Jednoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ z inhibitorami ACE moze
powodowaé pogorszenie czynnosci nerek, w tym ostra niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie stgzenia
potasu w surowicy, szczego6lnie u pacjentdéw z wezesniej wystgpujacymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekow u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Zaleca si¢ kontrolowanie
czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia, w trakcie oraz po jego zakonczeniu.

Leki przeciwnadci$nieniowe i rozszerzajace naczynia krwionosne:

Jednoczesne stosowanie tych lekéw moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne peryndoprylu. Leczenie
skojarzone z nitrogliceryna i innymi azotanami lub lekami rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne
moze powodowac dalsze zmniejszenie ci$nienia tgtniczego.

Leki przeciwcukrzycowe
Wyniki badan epidemiologicznych wykazuja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE oraz lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych) moze nasila¢ dziatanie




zmniejszajace stgzenie glukozy we krwi z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Wydaje sig, ze
zjawisko to wystepuje czesciej podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki przeciwzakrzepowe, leki beta-adrenolityczne, azotany

Peryndopryl moze by¢ stosowany jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (gdy jest on stosowany
jako preparat przeciwagregacyjny), lekami przeciwzakrzepowymi, beta-adrenolitycznymi i (lub)
azotanami.

Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, §rodki znieczulajace
Jednoczesne stosowanie niektorych srodkéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowaé
dalsze zmniejszenie ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4).

Leki dzialajace sympatykomimetycznie
Leki sympatykomimetycznie moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE.

Ztoto

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, po podaniu we wstrzyknigciu
preparatow zlota (np. aurotiojablaczanu sodu), zgtaszano niekiedy objawy azotynopodobne
(zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie).

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wigkszg czgstoScia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3,4.415.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz
punkt 4.3 14.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu na dzialanie inhibitora ACE
W pierwszym trymestrze ciazy nie sg jednoznaczne, nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. U pacjentek planujacych zajscie w ciazg¢ nalezy zmieni¢ lek na inny lek
przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba, ze
kontynuacja leczenia inhibitorem ACE zostanie uznana za konieczna. W przypadku potwierdzenia
ciazy nalezy natychmiast przerwac stosowanie inhibitorow ACE oraz, w razie konieczno$ci,
rozpoczaé leczenie alternatywne. Stwierdzono, ze narazenie na dziatanie inhibitora ACE w drugim i
trzecim trymestrze cigzy wptywa toksycznie na ptéd u ludzi (pogorszenie czynnosci nerek,
matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz dziata toksycznie u noworodkéw (niewydolnos¢
nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia, patrz takze punkt 5.3).

W przypadku narazenia na dziatanie inhibitora ACE od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢
ultrasonograficzng kontrole czynnos$ci nerek i budowy czaszki. Noworodki, ktérych matki
przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy doktadnie obserwowaé ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
niedoci$nienia (patrz takze punkt 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia
_Peryndopryl nie jest zalecany u kobiet karmiacych piersia ze wzgledu na brak informacji dotyczacych

jego stosowania. Nalezy stosowac leczenie alternatywne, o lepiej zbadanym
profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza gdy karmione dziecko jest noworodkiem lub wezesniakiem.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Peryndopryl nie ma bezposredniego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. U niektorych pacjentow moga wystapic reakcje zwigzane ze zmniejszeniem cis$nienia
tetniczego, w szczegolnosci na poczatku leczenia lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi. W wyniku tego zdolnos¢ do prowadzenia pojazddéw oraz obstugiwania
maszyn moze by¢ ostabiona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia peryndoprylem obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, uporzadkowane
wedlug nastepujacej czgstosci wystgpowania:

Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10
000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, hematokrytu, matoptytkowos¢, leukopenia i (lub) neutropenia
oraz, bardzo rzadko, przypadki agranulocytozy lub pancytopenii. U pacjentéw z wrodzonym
niedoborem G-6PDH (dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej) bardzo rzadko obserwowano
przypadki niedokrwistosci hemolitycznej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznane : hipoglikemia (patrz punkt 4.4 i1 4.5).

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto : zaburzenia nastroju lub snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czegsto : bol glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego i obwodowego, parestezje.
Bardzo rzadko : splatanie

Zaburzenia oka:
Czesto : zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btednika:
Czesto : Szumy uszne.

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko : arytmia, dlawica piersiowa i zawal migé$nia sercowego, prawdopodobnie wtorne do
nadmiernego zmniejszenia cisnienia t¢tniczego u pacjentow wysokiego ryzyka (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto : niedoci$nienie tgtnicze i zaburzenia z tym zwiazane.

Bardzo rzadko :udar mézgu, prawdopodobnie wtdrnie do nadmiernego zmniejszenia cisnienia
tetniczego u pacjentow wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Nieznane : zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i $rodpiersia:

Czgsto : kaszel, duszno$¢.

Niezbyt czgsto : skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko : eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie btony $luzowej nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit:




Czgsto : nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnosc¢, biegunka, zaparcia.
Niezbyt czgsto : sucho$¢ w jamie 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 podskorne;:

Czegsto : wysypka, $wiad.
Niezbyt czgsto : obrzgk twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani,
pokrzywka (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko : rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki facznej:
Niezbyt czgsto : kurcze mig$ni.

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

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto : impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czgsto : astenia (uczucie wyczerpania).

Niezbyt czgsto : nadmierna potliwosc.

Badania diagnostyczne:

Moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, hiperkaliemia
ustgpujaca po odstawieniu leku, szczeg6lnie w przypadku wspotistniejacej niewydolnos$ci nerek,
cigzkiej niewydolnosci serca oraz w nadcisnieniu naczyniowo-nerkowym. Rzadko obserwowano
zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy.

Badania kliniczne

W okresie randomizacyjnym badania EUROPA zbierano dane dotyczace tylko cigzkich zdarzen
niepozadanych. Cigzkie zdarzenia niepozadane wystapity u nielicznych pacjentéw: u 16 (0,3%) z 6122
pacjentow otrzymujacych peryndopryl i u 12 (0,2%) z 6107 pacjentéw otrzymujacych placebo. U
pacjentow leczonych peryndoprylem niedocisnienie tgtnicze obserwowano u 6 pacjentow, obrzek
naczynioruchowy u 3 pacjentéw i nagte zatrzymanie akcji serca u 1 pacjenta. W grupie otrzymujace;
peryndopryl wigcej pacjentéw zostato wycofanych z badania z powodu kaszlu, niedocis$nienia czy
innych objawdw nietolerancji niz w grupie otrzymujacej placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) vs 2,1%
(n=129).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
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Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE
moga obejmowac niedocisnienie tetnicze, wstrzas krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe,
niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kotatanie serca, bradykardig, zawroty glowy, lgk
oraz kaszel.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ dozylne podanie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).
Jezeli wystapi niedocis$nienie, nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji bezpiecznej (na plecach, z glowa
znajdujaca si¢ nizej niz pozostate czesci ciata). Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie wlewu
angiotensyny II i (lub) dozylnie katecholamin, o ile leki te sa dostgpne. Peryndopryl i peryndoprylat sa
eliminowane z krazenia poprzez hemodializ¢ (patrz punkt 4.4). Gdy wystepuje bradykardia oporna na
leczenie, nalezy zastosowac elektrostymulacje serca. Nalezy w sposob ciagly kontrolowa¢ objawy
zyciowe, stezenie elektrolitbw w surowicy oraz stezenie kreatyniny w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny, kod ATC: C09A A04.

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztalcajacego angiotensyng [ w angiotensyng 11 (enzym
konwertujacy angiotensyng, ACE). Enzym konwertujacy, zwany rowniez kininaza, jest
egzopeptydaza, ktora umozliwia przeksztalcenie angiotensyny I w kurczaca naczynia angiotensyng II,
a takze powoduje rozktad bradykininy substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych
hektapeptydow. Zahamowanie aktywno$ci ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny II w
osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywnoS$ci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego
sprzgzenia zwrotnego regulujacego wydzielanie reniny) oraz do zmniejszenia wydzielania
aldosteronu. Poniewaz ACE inaktywuje bradykining, zahamowanie jego aktywnosci powoduje takze
zwigkszenie aktywno$ci krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-kininy (i przez to takze
aktywacje uktadu prostaglandyn). Mozliwe, ze ten mechanizm uczestniczy w zmniejszaniu ci$nienia
tetniczego przez inhibitory ACE oraz jest czgSciowo odpowiedzialny za pewne dzialania niepozadane
(np. kaszel).

Peryndopryl dziala poprzez czynny metabolit, peryndoprylat. Pozostate metabolity nie wykazujq in
vitro dziatania hamujacego aktywnos¢ ACE.

Nadci$nienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny w leczeniu wszystkich stopni nadcis$nienia tetniczego: tagodnego,
umiarkowanego i ci¢zkiego. Powoduje on zmniejszenie ci$nienia tetniczego skurczowego i
rozkurczowego zarowno w pozycji lezacej, jak i stojace;j.

Peryndopryl zmniejsza opor obwodowy, co powoduje zmniejszenie ci$nienia tgtniczego. W wyniku
tego zwigksza si¢ przeptyw obwodowy, bez wpltywu na czgstos¢ pracy serca.

Nastepuje zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy wspotczynnik przesaczania
kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR) pozostaje zazwyczaj niezmieniony.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystgpuje po 4 do 6 godzinach od przyjecia
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Dzialanie w chwili najnizszego stezenia leku

zazwyczaj odpowiada 87% do 100% dziatania maksymalnego.

Zmniejszenie ci$nienia tetniczego wystgpuje szybko. U pacjentdow reagujacych na leczenie, do
normalizacji ci$nienia dochodzi w ciagu miesiaca. Nie wystepuje tachyfilaksja.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt odbicia.



Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Wiasciwosci rozszerzajace naczynia peryndoprylu potwierdzono u ludzi. Poprawia on elastyczno$¢
duzych tetnic 1 zmniejsza stosunek grubosci migéniowki do $rednicy §wiatta w matych tgtnicach.

Leczenie skojarzone z diuretykami tiazydowymi powoduje dziatanie synergistyczne typu
addycyjnego. Inhibitor ACE w potaczeniu z tiazydowymi lekami moczopgdnymi zmniejsza takze
ryzyko wystapienia hipokaliemii wywotanej przez diuretyki.

Niewydolnos$¢ serca
Peryndopryl zmniejsza pracg serca poprzez zmniejszenie obciazenia wstgpnego i obciazenia
nastepczego.

Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolnoscia serca wykazaty:

. zmniejszenie ci$nienia napetiania lewej i prawej komory,
. zmniejszenie caltkowitego oporu obwodowego,
. zwigkszenie pojemnos$ci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych po pierwszym podaniu 2 mg peryndoprylu pacjentom z lekka do
umiarkowanej niewydolnoscia serca nie obserwowano objawow znaczacego zmniejszenia cisnienia
tetniczego w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Pacjenci ze stabilna choroba wiencowa
Wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, badanie EUROPA kontrolowane placebo z
zastosowaniem podwajnie §lepej proby trwato 4 lata.

12 218 pacjentow w wieku powyzej 18 lat zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej 8 mg
peryndoprylu (n=6110) lub do grupy otrzymujacej placebo (n=6108).

Populacja badana miata potwierdzona chorobg wieficowa bez klinicznych objawdéw niewydolnosci
serca. Pacjenci po zawale serca i (lub) rewaskularyzacji naczyn wiencowych stanowili 90% populacji.
Wigkszos¢ pacjentow otrzymywata badany lek dodatkowo do leczenia standardowego, ktore
obejmowato leki przeciwptytkowe, leki zmniejszajace stezenie lipidow i beta-adrenolityki.

Gltowne kryterium skutecznosci dziatania stanowily tacznie: $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem i (lub) zatrzymanie akcji serca
zakonczone skuteczng resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dobg
spowodowalo istotne, bezwzgledne zmniejszenie czgstosci wystepowania pierwszorzedowego punku
koncowego o 1,9% (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9,4; 28,6]; p <0,001).

U pacjentéw z zawatem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie, w poréwnaniu do placebo
obserwowano bezwzgledne zmniejszenie pierwszorzedowego punktu koncowego o 2,2%, co
odpowiada zmniejszeniu ryzyka wzglednego (RRR) o0 22,4% (95%CI [12,0; 31,6]; p <0,001).

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatia cukrzycowa.

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

w zakresie chorobowosci oraz Smiertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w porownaniu

Z monoterapia.



Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekoéw , przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek oraz/lub z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym peryndopryl wchiania si¢ szybko i osiaga stezenie maksymalne po 1 godzinie.
Okres pottrwania perynodoprylu w osoczu wynosi 1 godzine.

Perindopril jest prolekiem. Dwadziescia siedem procent catkowitej iloSci podanego peryndoprylu
ulega absorpcji do krwiobiegu oraz przeksztatceniu do czynnego metabolitu - peryndoprylatu. Oprocz
aktywnego peryndoprylatu wystepuje jeszcze 5 innych metabolitow, wszystkie nieaktywne.
Maksymalne stgzenie peryndoprylatu w osoczu wystepuje w ciagu 3 do 4 godzin.

Poniewaz spozycie positku hamuje przeksztatcanie perindoprilu w perindoprilat i co si¢ z tym wiaze,
jego biodostepnos¢, perindopril nalezy przyjmowaé doustnie w pojedynczej dawce dobowej przed
porannym positkiem.

Wykazano liniowa zalezno$¢ miedzy dawka peryndoprylu a jego ste¢zeniem w osoczu.

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,2 I/kg dla niezwiazanego peryndoprylatu. Wiazanie
peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%. Peryndoprylat wiaze si¢ gldwnie z konwertaza
angiotensyny, w sposob zalezny od stgzenia.

Peryndoprylat jest wydalany gléwnie w moczu, okres péttrwania w fazie eliminacji jego wolnej frakcji
wynosi okoto 17 godzin, a stan stacjonacjonarny ustala si¢ w ciagu 4 dni.

Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u 0s6b w podesztym wieku, u pacjentow z niewydolnoscia
serca lub niewydolnoscia nerek. U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek dawke nalezy
dostosowac¢ do stopnia zaburzenia (klirensu kreatyniny).

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu zmieniaja si¢ u pacjentdOw z marskoscia watroby:
klirens watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o poloweg. Jednakze ilo$¢ aktywnego
peryndoprylatu nie jest zmniejszona, a tym samym modyfikacja dawki nie jest konieczna.(patrz punkt
4.214.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przewleklej po podaniu doustnym (u szczuréw i matp) narzadem
docelowym byly nerki, ktore ulegaty odwracalnemu uszkodzeniu.

W badaniach in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje (u szczurdw, myszy, krolikow i matp) nie wykazaty
dzialania embriotoksycznego i teratogennego.



Wykazano jednak, ze inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, jako grupa, powoduja
dziatania niepozadane w p6znym okresie rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wad
wrodzonych u gryzoni i krélikow, a takze uszkodzenia nerek i zwigkszenia $§miertelnosci okoto- i
poporodowe;j.

Podczas dlugoterminowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKres waznosci

2 lata
Nalezy zuzy¢ w ciagu 60 dni od pierwszego otwarcia aluminiowej torebki

6.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

PVC/PVDC/Aluminium blistry pakowane sa w torebki foliowe zawierajace srodek pochtaniajacy

wilgo¢.

Kazda torebka foliowa zawiera 28 lub 30 tabletek.

Wielkosci opakowan: 28, 30, 56, 60, 84, 90, 112 i 120 tabletek

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak szczegdlnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurobindo Pharma (Malta) Limited

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront

Floriana FRN 1913
Malta

8. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU



10.

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

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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