CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Perindox, 4 mg, tabletki

Apo-Perindox, 8 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Apo-Perindox, 4 mg: kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (co odpowiada
3,338 mg peryndoprylu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza bezwodna. Kazda tabletka zawiera 85,20 mg
laktozy bezwodnej.

Apo-Perindox, 8 mg: kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (co odpowiada
6,676 mg peryndoprylu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza bezwodna. Kazda tabletka zawiera 170,40 mg

laktozy bezwodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Apo-Perindox, 4 mg: biate, podtuzne, dwuwypukte tabletki z wyrytym napisem ,,APO” po jedne;j
stronie oraz ,,PE” i ,,4”, miedzy ktoérymi znajduje si¢ rowek dzielacy, po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Apo-Perindox, 8 mg: biale, podtuzne, dwuwypukte tabletki z wyrytym napisem ,,APO” po jednej
stronie oraz ,,PE” i,,8”, miedzy ktorymi znajduje si¢ rowek dzielacy, po drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Niewydolnos¢ serca
Leczenie objawowej niewydolnos$ci serca.

Stabilna choroba niedokrwienna serca
Zmniejszenie ryzyka wystgpienia incydentow sercowych u pacjentow z zawatem serca i (lub)
rewaskularyzacja w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie



Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta (patrz punkt 4.4) oraz
zmian wartosci ci$nienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze
Peryndopryl mozna stosowaé¢ w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z lekami z innych grup
lekéw przeciwnadcisnieniowych (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1).

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

U pacjentow z duzg aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegolnosci z
nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem soli i (lub) zmniejszong objgtoscia
wewnatrznaczyniowa, niewyréwnana niewydolnoscia serca lub z ciezkim nadci$nieniem tetniczym)
moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego po podaniu dawki poczatkowej. U tych
pacjentow zalecana dawka poczatkowa wynosi 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod kontrola
lekarza.

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

Po rozpoczeciu leczenia peryndoprylem moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze; jest ono
bardziej prawdopodobne u pacjentoéw, ktorzy jednoczesnie przyjmuja leki moczopedne. Nalezy
zachowac ostroznos$¢, gdyz u tych pacjentow moze wystepowac niedobor soli i (lub) zmniejszona
objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

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

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, u ktdrych nie mozna przerwac stosowania leku
moczopednego, leczenie produktem Apo-Perindox nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg. Nalezy
monitorowaé czynnosci nerek i stezenie potasu w surowicy. Dalsze dawkowanie produktu Apo-
Perindox nalezy dostosowac¢ do zmian wartosci ci$nienia t¢tniczego. Jesli jest to konieczne, mozna
ponownie zastosowac¢ lek moczopedny.

U pacjentow w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg, ktora moze by¢
zwigkszona do 4 mg po miesigcu leczenia, a nastepnie do 8 mg, jesli zaistnieje taka potrzeba, w
zaleznosci od czynnosci nerek (patrz Tabela ponizej).

Objawowa niewydolnos¢ serca

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia produktem Apo-Perindox, ktory na ogot jest stosowany w skojarzeniu
z lekiem moczopednym nie oszczedzajgcym potasu, i (lub) digoksyna, i (Ilub) beta-adrenolitykiem,
pod Scistg kontrolg lekarza, od zalecanej dawki poczatkowej wynoszacej 2 mg, przyjmowanej rano.
Dawke mozna zwigkszy¢ po 2 tygodniach, do dawki 4 mg raz na dobe, jesli taka dawka jest
tolerowana. Dawke nalezy dostosowa¢ w zalezno$ci od reakcji klinicznej danego pacjenta.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca oraz u innych pacjentow nalezacych do grupy duzego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek oraz sktonnosciag do zaburzen elektrolitowych,
pacjenci leczeni jednocze$nie lekami moczopednymi i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia
krwiono$ne) leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cista kontrolg lekarza (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z duzym ryzykiem wystgpienia objawowego niedocisnienia, np. pacjentow z niedoborem
soli z hiponatremia lub bez, pacjentow z hipowolemia lub u pacjentéw otrzymujacych duze dawki
lekow moczopednych, nalezy, jesli jest to mozliwe, wyréwnac te zaburzenia przed rozpoczeciem
stosowania produktu Apo-Perindox. Nalezy doktadnie monitorowa¢ cisnienie tetnicze krwi, czynno$¢
nerek i stezenie potasu w surowicy zaréwno przed, jak i podczas leczenia produktem Apo-Perindox
(patrz punkt 4.4).



Stabilna choroba niedokrwienna serca

Leczenie produktem Apo-Perindox nalezy rozpoczyna¢ od dawki 4 mg raz na dobe przez 2 tygodnie, a
nastepnie dawke nalezy zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek i jesli dawka
4 mg jest dobrze tolerowana.

Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymywac¢ dawke wynoszaca 2 mg raz na dobg przez
pierwszy tydzien, a nastgpnie dawke wynoszaca 4 mg raz na dobe przez kolejny tydzien przed
zwigkszeniem dawki do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek (patrz Tabela 1
,Dostosowanie dawki W zaburzeniach czynnosci nerek”). Dawke mozna zwigkszy¢ tylko wowczas,
jesli poprzednia mniejsza dawka jest dobrze tolerowana.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dawke u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy okresli¢ na podstawie klirensu kreatyniny,
tak jak opisano w tabeli 1 ponize;.

Tabela 1: Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci nerek.

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka
Cler> 60 4 mg na dobe
30 <Cler <60 2 mg na dobe
15 < Cleg < 30 2 mg co druga dobe
Pacjenci hemodializowani* Clcg < 15 2 mg w dniu dializy

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. U pacjentéw hemodializowanych dawke
nalezy poda¢ po dializie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.4 i5.2).

Dzieci i miodziez
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania peryndoprylu u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 roku zycia)

nie zostaly ustalone. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Zaleca si¢ stosowanie produktu Apo-Perindox raz na dobe, rano przed positkiem.
4.3  Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 lub inny inhibitor konwertazy angiotensyny.

e Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wcze$niejszym stosowaniem inhibitorow
konwertazy angiotensyny.

e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

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

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Apo-Perindox z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspotczynnik filtracji kigbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.4 i 5.1).




4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba niedokrwienna serca

Jezeli podczas pierwszego miesigca leczenia peryndoprylem wystapi epizod niestabilnej dtawicy
piersiowe;j (cigzki lub nie), nalezy uwaznie ocenié¢ stosunek korzysci do ryzyka przed
kontynuowaniem leczenia.

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi.
Objawowe niedoci$nienie t¢tnicze wystepuje rzadko u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem
tetniczym, a jego wystapienie jest bardziej prawdopodobne u pacjentow ze zmniejszong objetoscia
naczyniowa, np. z powodu stosowania lekow moczopednych, diety z ograniczeniem soli,
dializoterapii, biegunki lub wymiotow, lub u pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem t¢tniczym renino-
zaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8). Obserwowano objawowe niedocis$nienie tetnicze u pacjentéw z
objawowga niewydolnoscig serca, z wspotistniejaca niewydolnoscia nerek lub bez. Jego wystapienie
jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z bardziej nasilong niewydolno$cia serca, co odzwierciedla
stosowanie duzych dawek diuretykow petlowych, z hiponatremig lub z zaburzeniami czynnosci nerek.
U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia objawowego niedocisnienia tetniczego,
rozpoczynanie leczenia i dostosowywanie dawki nalezy $cisle kontrolowac (patrz punkt 4.2 i 4.8).
Podobne ostrzezenia dotyczga pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub z zaburzeniami
naczyniowo-moézgowymi, u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego moze spowodowac
zawat serca lub incydent naczyniowo-moézgowy.

Jezeli wystapi niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i, jezeli jest to konieczne,
podaé¢ we wlewie dozylnym roztwor sodu chlorku 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajgcego
niedoci$nienia te¢tniczego nie wyklucza stosowania kolejnych dawek, co zwykle odbywa si¢ bez
komplikacji, gdy ci$nienie tetnicze krwi zwigkszy si¢ wraz z uzupelieniem objetosci
wewnatrznaczyniowe;j.

U niektorych pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym krwi, po podaniu produktu Apo-Perindox moze wystgpi¢ dodatkowe obnizenie cis$nienia
tetniczego. To dzialanie jest spodziewane i zwykle nie jest powodem przerwania leczenia. Jezeli
niedocis$nienie t¢tnicze stanie si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania produktu Apo-Perindox.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Tak jak inne inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), peryndopryl nalezy stosowac szczegolne
ostroznie u pacjentow ze zwezeniem zastawki mitralnej lub ze zwezeniem drogi odptywu 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 dostosowac¢ w zaleznos$ci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2 ), a nast¢pnie w
zaleznosci do reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentow nalezy rutynowo kontrolowac stezenie
potasu i kreatyniny (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolno$cig serca, wystapienie niedoci$nienia po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze pogorszenie czynnosci nerek. Opisywano ostrg
niewydolno$¢ 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 zwiekszenie stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, zwykle przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegodlnie
pacjentow z niewydolnoscig nerek. W przypadku, gdy réwnocze$nie wystepuje nadci$nienie
naczyniowo-nerkowe, istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia ciezkiego niedoci$nienia t¢tniczego i



niewydolno$ci nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczaé od matej dawki pod $cistg kontrolg
lekarza i ostroznie jg zwigkszac. Poniewaz leczenie lekami moczopgdnymi moze by¢ czynnikiem
ryzyka wystapienia stanéw opisanych powyzej, nalezy je przerwac i monitorowac czynnos¢ nerek
podczas pierwszych tygodni leczenia peryndoprylem.

U niektorych pacjentéow z nadcisnieniem tetniczym, bez wystgpujacej wezesniej choroby naczyniowej
nerek, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika oraz kreatyniny w surowicy kKrwi, zwykle
niewielkie i przemijajace, zwlaszcza jesli peryndopryl byt stosowany w skojarzeniu z lekiem
moczopednym. Wystapienie takich zaburzen jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z istniejacymi
wczesniej zaburzeniami czynno$ci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie
podawania leku moczopegdnego i (Iub) produktu Apo-Perindox.

Pacjenci hemodializowani

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

Transplantacja nerki
Brak danych dotyczacych stosowania peryndoprylu u pacjentow, ktorym niedawno przeszczepiono
nerke.

Reakcje nadwrazliwosci/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, rzadko obserwowano obrzek
naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt
4.8). Moze on wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy przerwac
podawanie produktu Apo-Perindox, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu catkowitego
ustgpienia objawow. Obrzeki ograniczone do twarzy i warg, zwykle ustepuja bez leczenia, chociaz
zastosowanie lekow przeciwhistaminowych moze by¢ przydatne w celu tagodzenia objawow.

Obrzgk naczynioruchowy krtani moze by¢ $miertelny. W przypadku obrzeku naczynioruchowego
jezyka, gtosni lub krtani, ktéry moze spowodowac niedroznos¢ drog oddechowych, nalezy zastosowac
leczenie dorazne. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drog
oddechowych. Pacjent powinien by¢ pod $cista kontrolg lekarza, az do catkowitego i trwatego
ustgpienia objawow.

U pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, nie zwigzanym z leczeniem inhibitorami
ACE, moze istnie¢ zwickszone ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego podczas stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny podczas aferezy lipoprotein o malej
gestosci z zastosowaniem siarczanu dekstranu rzadko wystgpowaty zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych unikano poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE przed
kazda afereza.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajgcego (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) moga wystapic reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow mozna unikngc¢
wystapienia tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE, ale nawracaja one po
nieumyslnym ponownym zastosowaniu.

Niewydolnos¢ wqtroby
Stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny rzadko jest zwigzane z wystapieniem zespotu, ktory
rozpoczyna si¢ od zottaczki cholestatycznej 1 prowadzi do rozwoju piorunujgcej martwicy watroby i



(czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdow otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktérych wystepuje zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych,
nalezy przerwac stosowanie inhibitorow ACE i zastosowaé odpowiednie postepowanie medyczne
(patrz punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosc/niedokrwistosé

U pacjentéw otrzymujgcych inhibitory ACE opisywano neutropeni¢/agranulocytoze, trombocytopeni¢
i niedokrwisto$¢. U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikéw ryzyka,
neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl powinien by¢ stosowany ze szczego6lna ostroznoscia u
pacjentow z kolagenoza naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub
prokainamidem, lub w sytuacji, gdy czynniki te wystepuja tacznie, zwlaszcza, jesli wezesniej
wystepowaly zaburzenia czynno$ci nerek. U niektorych z tych pacjentow wystapily ciezkie infekcje,
ktore w Kilku przypadkach byty oporne na intensywne leczenie antybiotykami. W przypadku
stosowania peryndoprylu u tych pacjentéw nalezy okresowo kontrolowac liczbe biatych krwinek, a
pacjentow nalezy poinformowac, aby zglaszali wszelkie objawy infekcji.

Rasa

Inhibitory ACE czg¢sciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw rasy czarnej, niz u pacjentdw innych ras, prawdopodobnie z
powodu czestszego wystgpowania standow niskoreninowych w populacji pacjentéw rasy czarnej z
nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano kaszel. Charakterystyczny kaszel jest suchy,
uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany przez inhibitor ACE nalezy wziaé¢
pod uwage w diagnostyce rdéznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie ogolne

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub podczas znieczulenia z
zastosowaniem srodkow wywotujacych niedocisnienie t¢tnicze, peryndopryl moze blokowaé
powstawanie angiotensyny I, wtérne do kompensacyjnie uwalnianej reniny. Leczenie nalezy
przerwac na jeden dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. Jezeli wystapi niedoci$nienie
tetnicze 1 wydaje sig, ze jest wynikiem tego mechanizmu, mozna je skorygowac przez zwigkszenie
objetosci wewnatrznaczyniowe;.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Czynniki ryzyka wystgpienia hiperkaliemii to: niewydolnos¢
nerek, pogarszajaca Si¢ czynnosé¢ nerek, wiek (>70 lat), niewyrownana cukrzyca, stany
wspolistniejgce, W szczegolnosci odwodnienie, ostra niewydolnosé serca, kwasica metaboliczna oraz
jednoczesne stosowanie lekow moczopednych o0szczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon,
triamteren lub amiloryd), suplementéw potasu lub substytutow soli zawierajacych potas lub inne
produkty powodujace zwiekszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna). Stosowanie
suplementow potasu, lekéw moczopednych oszczedzajgcych potas lub substytutow soli zawierajacych
potas, szczegolnie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek moze prowadzi¢ do znacznego
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac wystapienie cigzkich
arytmii, w niektorych przypadkach prowadzacych do zgonu. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej
wymienionych produktéw leczniczych jest konieczne, nalezy regularnie kontrolowac¢ st¢zenie potasu
W surowicy.

Pacjenci z cukrzycq

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



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

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu jednoczes$nie z lekami moczopednymi oszczgdzajacymi potas,
suplementami potasu lub substytutami soli zawierajacymi potas (patrz punkt 4.5).

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

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

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

U pacjentow z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac¢ podawania inhibitorow ACE podczas cigzy. 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 przerwac¢ podawanie inhibitorow ACE i,
jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Tabletki produktu Apo-Perindox zawierajg laktoze
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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 zwigzana z wickszg czestoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki wywolujace hiperkaliemi¢

Niektore produkty lecznicze lub grupy terapeutyczne lekdw mogg nasila¢ wystepowanie
hiperkaliemii: aliskiren, sole potasu, leki moczopegdne oszczgdzajace potas, inhibitory ACE,
antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAIDs), heparyny, leki
immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprym. Jednoczesne stosowwanie
tych produktow leczniczych zwigksza ryzyko hiprekaliemii.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3):
Aliskiren:

U pacjentow z cukrzycg lub niewydolnos$cia nerek zwigksza si¢ ryzyko hiperkaliemii, pogorszenia
czynnosci nerek i zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.



Jednoczeshe stosowanie nie zalecane (patrz punkt 4.4):

Aliskiren:

U innych pacjentéw niz z cukrzycg lub niewydolno$cia nerek zwicksza si¢ ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnosci nerek i zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE 1 antagonistami receptorOw angiotensyny:

W pi$miennictwie naukowym odnotowano, ze u pacjentow ze zdiagnozowang miazdzyca,
niewydolno$cig serca lub cukrzyca z uszkodzeniami narzadow, jednoczesne stosowanie z inhibitorami
ACE i antagonistami receptorow angiotensyny jest powiazane z wickszg czestoscia wystepowania
niedoci$nienia, omdlenia, hiperkaliemii, i pogorszenia czynno$ci nerek (w tym ciezka niewydolnos¢
nerek) w poréwnaniu do stosowania pojedynczego produktu dziatajacego na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Nalezy ograniczy¢ stosowanie podwajnej blokady (np. w wyniku
skojarzenia inhibitora ACE z antagonista receptora angiotensyny II) do indywidualnie zdefiniowanych
przypadkow, z jednoczesnym $cistym monitorowaniem czynnosci nerek, stezenia potasu i ci$nienia
Krwi.

Estramustyna:
Ryzyko nasilenia dziatan niepozadanych, takich jak obrzek naczynioruchowy.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (np. triamteren, amiloryd), sole potasu:

Hiperkaliemia (potencjalnie zagrazajaca zyciu), w szczegdlnosci jednoczesnie z niewydolnoscia nerek
(addytywne dziatanie hiperkaliemiczne). Nie zaleca sie stosowania peryndoprylu z wyzej
wymienionymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak jezeli jednoczesne
stosowanie jest wskazane, nalezy je stosowac ostroznie i czesto kontrolowac stgzenie potasu w
surowicy. Zastosowanie spironolaktonu w niewydolnosci serca, patrz ponizej.

Lit

Opisywano przemijajace zwickszenie stezenia litu w surowicy i objawy jego toksyczno$ci podczas
réwnoczesnego przyjmowania preparatow litu i inhibitoréw ACE. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekéw moczopednych moze zwigkszac ryzyko toksycznego dziatania 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 stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie, ktore wymaga zachowania szczegolnej ostroznosci:

Leki przeciwcukrzycowe (insuliny, doustne leki hipoglikemizujgce)

Wyniki badan epidemiologicznych sugeruja, ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekow 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 pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Baklofen:

......

niezbedne, dopasowac¢ dawke leku przeciwnadcisnieniowego.

Leki moczopedne nie oszczedzajgce potasu:

U pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszcza pacjentow z niedoborem soli i (Iub) ze
Zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa moze wystgpi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego
krwi po rozpoczgciu leczenia inhibitorami ACE. Ryzyko wystapienia dziatania hipotensyjnego mozna



zmnigjszy¢ przerywajac podawanie leku moczopgdnego, badz zwiekszajac ilo§¢ przyjmowanych
ptynéw i soli przed rozpoczeciem leczenia matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami peryndoprylu.

W nadcisnieniu tetniczym, Kiedy przed zastosowaniem leczenia diuretycznego, ktore moze
spowodowa¢ niedobor soli i (lub) zmniejszy¢ objetoscia wewnatrznaczyniowsa, stosowanie leku
moczopednego musi zosta¢ zakonczone przed podaniem inhibitora ACE, a w takim przypadku lek
moczopedny nie oszczgdzajacy potasu moze by¢ podany ponownie lub musi by¢ zastosowana mata
dawka inhibitora ACE a nast¢pnie zwigkszana stopniowo.

W leczeniu diuretycznym zastoinowej niewydolnosci serca, nalezy zastosowac bardzo matg dawke
inhibitora ACE, mozliwie po zmniejszeniu dawki stosowanego jednoczesnie leku moczopednego nie
oszczedzajacego potasu.

We wszystkich przypadkach, przez kilka pierwszych miesigcy leczenia inhibitorem ACE nalezy
kontrolowa¢ czynnosci nerek (stezenia kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (epelerenon, spironolkakton):

Eplerenon lub spironolakton stosowany w dawkach pomigdzy 12,5 mg i 50 mg na dobg jednoczesnie z
matymi dawkami inhibitora ACE:

W leczeniu niewydolnosci serca stopnia II- IV (NYHA) u pacjentow z frakcja wyrzutowa < 40%,
uprzednio leczonych inhibitorami ACE i diuretykami petlowymi, moze wystapic¢ ryzyko hiperkaliemii,
potencjalnie zagrazajacej zyciu, szczegdlnie w przypadku braku kontroli rekomendowanych zalecen
stosowania takiego skojarzenia.

Przed zastosowaniem skojarzenia, nalezy potwierdzi¢ brak hiperkaliemii i niewydolnosci nerek.

Zaleca sig¢ $ciste monitorowanie Kaliemii i kreatyninemii na poczatku i co tydzien w pierwszym
miesigcu leczenia, a nastgpnie raz na miesiac.

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

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. kwas
acetylosalicylowy w przeciwzapalnym schemacie dawkowania, inhibitory COX-2 i nieselektywne
NLPZ) moze ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i
NLPZ moze zwigkszac¢ ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnos$ci nerek oraz
zwigkszaé stezenie potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdw z wezesniej stwierdzonymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Takie skojarzenie nalezy stosowac ostroznie, szczegdlnie u 0séb W
wieku podesztym. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢
kontrolowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastepnie okresowo.

Jednoczesne stosowanie, ktore wymaga zachowania pewnej ostroznosci:

Leki przeciwnadcisnieniowe i leki rozszerzajgce naczynia krwionosne

Jednoczesne stosowanie tych lekow moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie nitrogliceryny i innych azotandéw lub innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionos$ne
moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego Krwi.

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna):
Zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego, z uwagi na hamowanie peptydazy dipeptydylowej
IV (DPP- 4) przez gliptyng, u pacjentow leczonych jednoczesnie inhibitoramem ACE.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/Ieki znieczulajgce

Jednoczesne stosowanie pewnych produktow leczniczych znieczulajagcych, trojpierScieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, lekéw przeciwpsychotycznych i inhibitoréw ACE moze powodowac¢ dalsze
obnizenie cisnienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).



Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga ostabiaé przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Zioto:

Reakcje podobne jak po podaniu nitratéw (objawy to zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i
niedoci$nienie tetnicze) rzadko wystepowaly u pacjentéw leczonych ztotem we wstrzyknigciach
(aurotiojablczan sodu) i jednocze$nie przyjmujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl.

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.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaz¢ nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac podawanie inhibitoréw ACE 1i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciagzy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opodznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia), (patrz punkt 5.3).

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

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych odnosénie stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersig, nie zaleca
si¢ stosowania produktu Apo-Perindox. Zaleca si¢ podawanie innych produktoéw leczniczych, 0
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia, zwlaszcza w przypadku
karmienia piersig noworodka lub wcze$niaka.

Plodnosé
Nie stwierdzono wptywu na zdolno$¢ do reprodukeji i ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Peryndopryl nie ma bezposredniego wptywu na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstlugiwania
maszyn, ale indywidualne reakcje zwigzane z niskim ci$nieniem krwi mogg wystapi¢ u niektorych
pacjentow, szczegodlnie na poczatku leczenia lub w skojarzeniu z innym lekami obnizajacymi ci$nienie
krwi. Dlatego tez zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania
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Profil bezpieczenstwa stosowania peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania
inhibitorow ACE.

Najczesciej obserwowane i raportowane w badaniach klinicznych dziatania niepozadane peryndoprylu
to: zawroty glowy, bol glowy, parestezja, zaburzenia rownowagi, zaburzenia widzenia, szumy uszne,
niedoci$nienie, kaszel, duszno$¢, bol w nadbrzuszu, zaparcie, biegunka, zaburzenie smaku,
niestrawnos$¢, mdlosci, wymioty, $wiad, wysypka, skurcz migsni i ostabienie.

b. Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Podczas stosowania peryndoprylu obserwowano nastgpujace 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 (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestos¢é
narzadowych MedDRA
Zaburzenia krwi i ukladu Eozynofilia Niezbyt czgsto*

chlonnego

Agranulocytoza lub pancytopenia

Bardzo rzadko

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i
zmniejszenie hematokrytu

Bardzo rzadko

Leukopenia/neutropenia

Bardzo rzadko

Niedokrwisto§¢ hemolityczna u
pacjentdw z z wrodzonym niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
(patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Trombocytopenia

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 i 4.5) Niezbyt czegsto*
odzywania Hiperkaliemia, przemijajaca po Niezbyt czgsto*
zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4)
Hiponatremia Niezbyt czgsto*
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia nastroju Niezbyt czgsto
Zaburzenia snu Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Czesto
nerwowego Bol glowy Czgsto
Parestezje Czesto
Zaburzenia rownowagi Czesto
Sennos¢ Niezbyt czesto™
Omdlenie Niezbyt czgsto™

Stan splatania

Bardzo rzadko

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto
Zaburzenia ucha i blednika Szumy uszne Czesto
Zaburzenia serca Palpitacje Niezbyt czesto™

Tachykardia

Niezbyt czgsto™

Dtawica piersiowa

Bardzo rzadko

Arytmia

Bardzo rzadko

11




Zawat mig$nia sercowego,
prawdopodobnie wtorny do
nadmiernego obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyn

Niedocis$nienie tetnicze i objawy Czesto
zwigzane z niedoci$nieniem tg¢tniczym
Zapalnie naczyn Niezbyt czesto™

Udar, prawdopodobnie wtorny do
nadmiernego obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentow z grup
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel Czgsto
Dusznos¢ Czesto
Skurcz oskrzeli Niezbyt czgsto

Eozynofilowe zapalenie ptuc
zapalenie btony §luzowej nosa

Bardzo rzadko

Niezyt nosa

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit

Bol brzucha Czesto
Zaparcie Czesto
Biegunka Czesto
Zaburzenia smaku Czesto
Niestrawno$¢ Czesto
Nudnosci Czesto
Wymioty Czesto
Sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej Niezbyt czgsto

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych

Cytolityczne lub cholestatyczne
zapalenie watroby (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskérnej

Wysypka Czgsto

Swiad Czesto
Pokrzywka (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto
Obrzek naczynioworuchowy twarzy, Niezbyt czesto
konczyn, warg, bton $luzowych, jezyka,

gto$ni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4)

Reakcje fotoalergiczne Niezbyt czgsto*
Pecherzyca zwykta Niezbyt czgsto™
Nadmierna potliwos¢ Niezbyt czgsto

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Zaburzenia mi¢Sniowo- Kurcze migéni Czesto
szkieletowe, tkanki lacznej i Bol stawow Niezbyt czesto™
kosci Bol migsni Niezbyt czesto™®
Zaburzenia nerek i drég Niewydolnos¢ nerek Niezbyt czesto
moczowych Ostra niewydolno$¢ nerek Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu Impotencja Niezbyt czgsto
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogélne i stany w Astenia Czgsto

miejscu podania Bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto™
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Uczucie zmeczenia Niezbyt czgsto™
Obrzek obwodowy Niezbyt czesto™
Goraczka Niezbyt czgsto™
Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia mocznika Niezbyt czgsto*
Zwiekszenie stezenia kreatyniny w Niezbyt czgsto™
surowicy Krwi
Zwigkszenie stezenia bilirubiny Rzadko
Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow Rzadko
watrobowych
Urazy, zatrucia i powiklania Upadek Niezbyt czesto™*
po zabiegach

*Czestos¢ obliczana na podstawie spontanicznych raportow dotyczqcych dziatan niepozgdanych
wykrywanych w badaniach klinicznych.

Badanie Kliniczne

Podczas randomizowanego okresu badania EUROPA, zgtaszano tylko cigzkie dziatania niepozadane.
Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u: 16 (0,3%) z 6122 pacjentdéw otrzymujacych peryndopryl i
10 (0,2%) z 6017 pacjentéw otrzymujacych placebo. U pacjentow leczonych peryndoprylem
niedoci$nienie te¢tnicze obserwowano u 6 pacjentéw, obrzek naczynioruchowy u 3 pacjentéw, nagle
zatrzymanie Krazenia u 1 pacjenta. Wigcej pacjentow przerwato badanie z powodu kaszlu,
niedocis$nienia t¢tniczego lub innej nietolerancji w grupie otrzymujacej peryndopryl, niz w grupie
placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) do 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 dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, ul. Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.:
+ 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg nieliczne. Objawy spowodowane przedawkowaniem
inhibitorow ACE moga obejmowa¢ niedocisnienie tetnicze, wstrzgs krazeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca, bradykardig,
zawroty glowy, lek i kaszel.

Zalecanym leczeniem przedawkowania jest dozylne podanie 0,9% roztworu NaCl. W przypadku
wystgpienia niedocisnienia tgtniczego pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji jak we wstrzasie. Jezeli jest to
mozliwe, nalezy rowniez rozwazy¢ podanie angiotensyny 11 we wlewie i (lub) dozylne podanie
katecholamin. Peryndopryl moze by¢ usuwany z krgzenia poprzez hemodialize (patrz punkt 4.4,
,,Pacjenci hemodializowani”). W przypadku wystgpienia bradykardii opornej na leczenie wskazane
jest zastosowanie rozrusznika serca.

Nalezy stale monitorowaé podstawowe czynnosci zyciowe, stezenie elektrolitow i Kreatyniny w
surowicy krwi.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE, Kod ATC: C09AA04

Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu, ktory przeksztatca angiotensyne I do angiotensyny Il (enzym
konwertujacy angiotensyne/ACE). Konwertaza angiotensyny jest kinaza, egzopeptydaza
przeksztatcajaca angiotensyne I do majacej dziatanie naczyniozwezajace angiotensyny Il i
powodujacej rozpad bradykininy, substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych heptapeptydow.
Zahamowanie aktywno$ci konwertazy angiotensyny powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny 11
W osoczu, co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie
Ujemnego sprz¢zenia Zwrotnego na wydzielanie reniny) i zmniejszenia wydzielania aldosteronu.
Poniewaz enzym konwertujacy angiotensyne inaktywuje bradykinine, zahamowanie aktywnosci ACE
powoduje takze zwigkszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow kallikreiny-kininy (i
przez to takze aktywacj¢ uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, ze ten mechanizm przyczynia si¢ do
dziatania obnizajacego ci$nienia tetniczego krwi inhibitorow ACE oraz jest czesciowo odpowiedzialny
za niektore dziatanie niepozadane (np. kaszel).

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

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwa stosowania

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim; obserwowano zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cis$nienia
tetniczego krwi zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej. Peryndopryl zmniejsza obwodowy opor
naczyniowy, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. W konsekwencji zwigksza si¢
przeptyw obwodowy, bez wptywu na czesto$¢ pracy serca.

Nastepuje zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy filtracja kiebuszkowa (GFR)
pozostaje zazwyczaj nie zmieniona.

Maksymalne dzialanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje pomiedzy 4 i 6 godzing po podaniu dawki
pojedynczej i utrzymuje si¢ przynajmniej przez 24 godziny: zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego w
okresie najstabszego dziatania peryndoprylu stanowi od 87% do 100% zmniejszenia podczas dziatania
najsilniejszego. Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi nastgpuje szybko. U pacjentow reagujacych na
leczenie, normalizacja warto$ci ciSnienia tgtniczego 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 elastyczno$¢
duzych tetnic i zmniejsza stosunek zewnetrznej $rednicy naczynia do swiatta w matych tetnicach.

Leczenie skojarzone z tiazydowymi lekami moczopednymi wykazuje dziatanie synergiczne
typu addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z tiazydami zmniejsza rowniez ryzyko
wystapienia hipokaliemii wywotywanej przez leki moczopedne.

Niewydolnos¢ serca
Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego.
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Badania przeprowadzone u pacjentéow z niewydolnoscia serca wykazaly nastepujace dziatania
peryndoprylu:

- zmniejszenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory,

- zmnigjszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemno$ci minutowej oraz poprawa wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych po pierwszym podaniu dawki 2 mg peryndoprylu u pacjentow z
tagodna do umiarkowanej niewydolno$cia serca nie wykazano znaczacego obnizenia cisnienia
tetniczego krwi w pordwnaniu z placebo.

Pacjenci ze stabilng chorobg niedokrwienng serca

Badanie kliniczne EUROPA, wieloo$rodkowe, migdzynarodowe, randomizowane z zastosowaniem
podwojnie slepej proby, kontrolowane placebo trwato 4 lata. Dwanascie tysiecy 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 potwierdzona chorobg¢ niedokrwienng serca bez objawow klinicznych
niewydolnos$ci serca. Ogodlnie, 90 % pacjentdw przebylo zawat i (lub) zabieg rewaskularyzacji tetnic
wiencowych. U wigkszosci pacjentow peryndopryl byt dodawany do standardowe;j terapii, w tym
leczenia przeciwptytkowego, stosowania lekow zmniejszajacych stezenie lipidow i podawania
beta-adrenolitykow.

Glownym kryterium skuteczno$ci byta taczna czestos¢ wystapienia zgondw zZ przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatow serca nie zakonczonych zgonem i (lub) zatrzymania krazenia ze skuteczng
resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dob¢ powodowalo znaczace zmniejszenie
catkowitego ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego o 1,9% (wzgledne
zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

U pacjentéw z zawalem serca i (lub) rewaskularyzacjg w wywiadzie, w poréwnaniu z placebo
obserwowano catkowite zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwszorzgdowego punktu koncowego o
2,2%, co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 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 11.9.

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

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnoSci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z
monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwo$ci farmakodynamicznych tych lekéw , przytoczone
wyniki roOwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw 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 antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w

15



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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu doustnym peryndopryl wchiania si¢ szybko. Maksymalne stezenie peryndoprylu
wystepuje w ciggu 1 godziny. Okres péitrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzine.

Perindopril jest pro lekiem. Okoto 27% wchionigtej dawki peryndoprylu ulega przeksztatceniu do
czynnego metabolitu peryndoprylatu. Oprécz czynnego peryndoprylatu, z peryndoprylu powstaje pie¢

innych, nieczynnych metabolitow. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu wystgpuje w ciggu
od 3 do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza konwersje do peryndoprylatu i w zwigzku z tym jego dostepno$¢ biologiczna.
Peryndopryl nalezy stosowa¢ doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano przed positkiem.

Istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy dawka perindoprilu a jego stezeniem w osoczu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg. Stopien zwigzania z
biatkami osocza wynosi 20%, (frakcja peryndoprylatu zwigzana z konwertazg angiotensyny), ale jest
zalezny od stezenia.

Eliminacja

Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a czas pottrwania frakcji niezwigzanej wynosi okoto 17
godzin, skutkujac wytworzeniem stanu rownowagi dynamicznej w ciggu 4 dni.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Woydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u oséb w podesztym wieku oraz u pacjentéw z
niewydolno$cig serca lub nerek. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek dawke nalezy dostosowac w
zalezno$ci od stopnia niewydolnosci (klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Farmakokinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pacjentdw z marskoscia watroby; klirens watrobowy
zwigzku 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 toksycznosci przewlektej po podaniu doustnym, przeprowadzonych na szczurach i
matpach, narzagdem docelowym byty nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.
Badania toksycznego wptywu na rozmnazanie (u szczuréw, myszy, krolikow i matp) nie wykazaty

dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Pomimo tego, inhibitory konwertazy angiotensyny
powoduja dziatania niepozadane w p6znej fazie rozwoju ptodu, skutkujace smiercig ptodu i
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zaburzeniami wrodzonymi u gryzoni i krolikow: obserwowano uszkodzenie nerek oraz zwigkszona
$miertelnos$¢ okoto- i pourodzeniows.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blister /PVC/PVAC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielko$ci opakowan: 4, 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 112, 120, 500 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegbdlnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apo-Perindox, 4 mg: 14310
Apo-Perindox, 8 mg: 14309
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 styczen 2008.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2015
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