CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CARDIPEN, 4 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum)}, co
odpowiada 3,338 mg peryndoprylu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu: Jaktoza jednowodna 74,7 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki sg podtuzne, koloru bialego do kremowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Niewydolnose serca
Leczenie abjawowej niewydolnosei serca.

Stabilna choroba wieficowa
W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia incydentéw sercowych u pacjentéw z zawalem miesnia
sercowego i (lub) rewaskularyzacja wieficowa w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zaleca si¢ przyjmowaé Cardipen raz na dobg, rano, przed positkiem.
Dawke nalezy ustala¢ mdywidualnie dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.4 } oraz w zaleznosei od
reakcji ci$nienia tetniczego krwi na leczenie.

Nadciénienie tetnicze
Produkt leczniczy Cardipen mozna stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
przeciwnadcisnieniowymi z innych grup (patrz punkty 4.3, 4.4, 4,51 5.1),

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

U pacjentéw z duzym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegélnosci

u pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitéw i wody,

w stanie dekompensacji sercowej lub ciezkim nadci$nieniem tetniczym) po podaniu dawki
poczatkowej leku moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego.

U tych pacjentow zaleca si¢ dawke poczatkowa 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczynac pod Scisty
kontrolg lekarska.

Po miesigcu leczenia dawke leku mozna zwickszy¢ do 8 mg raz na dobe.



Po rozpoczeceiu leczenia produktem leczniczym Cardipen moze wystapic¢ objawowe niedociénienie
tetnicze. Dotyczy to czgsciej pacjentow, ktdrzy jednoczesnie przyjmuja leki moczopedne. Zaleca sig
zachowanie ostroznosci, poniewaz u tych pacjentéw moze wystgpowac niedobor plyndw i (lub)
elektrolitéw.,

O ile jest to mozliwe, nalezy przerwaé przyjmowanie leku moczopednego na 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cardipen (patrz punkt 4.4),

U pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych nie mozna przerwaé stosowania leku
moczopednego, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg, Nalezy monitorowaé czynno$é nerek i
stezenie potasu w surowicy. PozZniejsze dawkowanie produktu leczniczego Cardipen nalezy
dostosowac w zaleznosci od reakcji cisnienia tetniczego na leczenie. Jesli jest to konieczne, mozna
ponownie zastosowac lek moczopedny.

U pacjentdéw w wieku podesztym leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 2 mg, ktora po miesiacu mozna
zwigkszy¢ do 4 mg, a nastegpnie do 8 mg, jesli jest to konieczne, w zaleznosci od czynnosci nerek
(patrz tabela ponizej).

Objawowa niewydolno$é serca

Zaleca sie, aby rozpoczynac leczenie produktem leczniczym Cardipen, ktéry na ogdt jest podawany w
skojarzeniu z lekiem moczopednym nieoszczedzajacym potasu i (lub) digoksyng i (lub) beta-
adrenolitykiem, pod $cista kontrola lekarska, od zalecanej dawki poczatkowej 2 mg, przyjmowanej
rano. Dawke te mozna zwiekszaé o 2 mg, w odstepach nie kréotszych niz 2 tygodnie, do dawki 4 mg
raz na dobe, o ile jest ona tolerowana. Dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od reakeji
terapeutycznej u danego pacjenta.

U pacjentdw z cigzka niewydolnoécig serca oraz u innych pacjentow, zaliczanych do grupy wysokiego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniem czynnoéci nerek albo skfonnoécia do wystepowania zaburzen
elektrolitowych, pacjenci przyjmujacy jednoczeé$nie leki moczopedne i (lub) pacjenci przyjmujacy leki
rozszerzajace naczynia), ieczenie nalezy rozpocza¢ pod $cisty kontrolg lekarskg (patrz punkt 4.4).

U pacjentdow z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia objawowego niedoci$nienia, tzn. u pacjentdéw z
zaburzeniami gospodarki elektrolitowej z lub bez hiponatremii, pacjentdw z hipowolemis oraz
pacjentdw, ktérzy przyjmowali rézne leki moczopedne, nalezy wyrédwnac te zaburzenia, jesli jest to
mozliwe przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Cardipen. Nalezy $cisle monitorowaé
ciénienie tetnicze krwi, parametry czynnosci nerek i stezenia potasu w surowicy, zaréwno przed, jak i
w trakcie leczenia (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba wiencowa

Cardipen nalezy poczatkowo przyjmowacé w dawce 4 mg raz na dobg, przez okres dwéch tygodni,
nastepnie dawke nalezy zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek i pod
warunkiem, ze dawka 4 mg byfa dobrze tolerowana.

Pacjenci w wieku podesztym powinni przyjmowac lek w dawce 2 mg raz na dobe, przez tydzien,
nastepnie w dawce 4 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Nastepnie dawke zwieksza si¢ do 8 mg raz
na dobe, w zaleznoéci od czynnosci nerek (patrz Tabela 1 ,,Dostosowanie dawki u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci nerek™). Dawke nalezy zwiekszy¢ jedynie wowczas, gdy poprzednia mniejsza
dawka byia dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawki u pacientéw z zaburzeniem czynnosci nerek
Dawkowanie u pacjentdw z niewydolno$cig nerek powinno opierac sig na warto$ciach klirensu
kreatyniny jak przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek
Klirens kreatyniny (Cleg, ml/min) Zalecana dawka
Cleg = 60 4 mg na dobe



30 < Clpg < 60 2 mg na dobg

15 < Cler < 30 2 mg co dwa dni
Pacjenci hemodializowani *
Cler < 15 2 mg w dniu dializy

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. Pacjenci hemodializowani powinni
przyjac¢ dawke leku po dializie.

Dostosowanie dawki u pacjentéw z niewvdolnoscig watroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty
4.4 oraz 5.2).

Dzieci i miodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie okreslono skutecznosei 1 bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci i mtodziezy. Dlatego nie zaleca
sie stosowania produktu leczniczego Cardipen u dzieci i miodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

s Nadwrazliwo$é na peryndopryl lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na inny inhibitor konwertazy angiotensyny;

e Obrzek naczynioruchowy zwiazany ze stosowaniem inhibitora konwertazy angiotensyny
(inhibitora ACE) w wywiadzie;

¢  Wrodzony lub idiopatyczny obrz¢k naczynioruchowy;

e Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6);
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Cardipen z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentdéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspdlezynnik przesaczania ktgbuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i
5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa

W razie wystapienia epizodu niestabilnej choroby wiencowej (ci¢zkiego lub nie) w okresie
pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem, nalezy uwaznie ocenié stosunek korzysci do ryzyka
przed kontynuowaniem leczenia.

Niedociénienie tetmicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga spowodowad nadmiemne obnizZenie cisnienia tetniczego.

U pacjentdw z nadcisénieniem t¢tniczym bez powiktan, objawowe niedocisnienie tetnicze wystepuje
rzadko. Prawdopodobienistwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentdw ze zmniejszong objetoscia
wewnatrznaczyniowa, np. w nastepstwie leczenia lekami moczopednymi, ograniczenia spozycia soli w
diecie, dializoterapii, biegunki lub wymiotéw albo u pacjentow z ciezkim nadci$nieniem tetniczym
zaleznym od reniny (patrz punkt 4.5 oraz 4.8).

U pacjentow z objawows niewydolnoscia serca, z lub bez wspolistniejace) niewydolnosci nerek,
obserwowano objawowe niedocisnienie. Jego wystapienie jest najbardziej prawdopodobne u
pacjentdw z bardziej nasilong niewydolnoscia serca, u ktérych stosowane sg duze dawki diuretykow
petlowych, wystepuje hiponatremia lub zaburzenia czynnosci nerek.

Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego nitedoci$nienia tetniczego nalezy écisle
obserwowaé zaréwno podczas rozpoczynania leczenia, jak i dostosowywania dawki (patrz punkty 4.2
i 4.8). Podobne zalecenia dotycza pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub pacjentéw z
zaburzeniami krgzenia mozgowego, u ktorych nadmieme obnizenie cisnienia tetniczego moze
spowodowac zawal migsnia sercowego lub incydent moézgowo-naczyniowy.

W razie wystapienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy polozy¢ na plecach 1, jesli jest to konieczne,
nalezy podac 0,9% roztwor NaCl we wlewie dozylnym. Przemijajace niedocisnienie nie jest



przeciwwskazaniem do podawania dalszych dawek leku. Zwykle mozna je podawac bez trudnosci po
zwigkszeniu ci$nienia tetniczego w nastgpstwie zwigkszenia objgtosei ptynow.

U niektérych pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca, z prawidtowym lub niskim cisnieniem
tetniczym, po podaniu produktu leczniczego Cardipen moze wystapié dalsze obnizenie cisnienia krwi.
Takie dziatanie leku jest spodziewane i zwykle nie jest ono przyczyng przerwania jego stosowania, W
razie wystapienia niedociénienia objawowego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania leku.

Podwdina blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnicja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny 11 (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania ukladu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny 11 lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1). Jesli
zastosowanie podwdjnej blokady ukladu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wylgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry Zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos$é nerek, stezenie
elektrolitdw oraz ciénienie krwi powinny by¢ écisle monitorowane. U pacjentow z nefropatia
cukrzycowa nie nalezy stosowaé jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistéw receptora
angiotensyny II.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw konwertazy, Cardipen nalezy podawaé ze szczegolng
ostroznoscia pacjentom ze zwezeniem zastawki dwudzielnej lub zwezeniem drogi odplywu z lewej
komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwegzenia zastawki aorty lub kardiomiopatii przerostowej.

Zaburzenie czynno$ci nerek

W przypadkach zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min), dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dostosowaé do wartosci klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2),
a nastepnie do reakcji pacjenta na leczenie. Rutynowa kontrola stezen potasu i kreatyniny w surowicy
stanowi czesé standardowego postepowania medycznego w odniesieniu do tych pacjentéw (patrz
punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, niedocisnienie po rozpoczeciu leczenia inhibitorem
ACE moze prowadzié¢ do dalszego zaburzenia czynnoéci nerek. W takich przypadkach obserwowano
ostra niewydolnos¢ nerek, zwykle przemijajaca.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwgzeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy jedynej
czynnej nerki, ktérzy przyjmowali inhibitory ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we
krwi oraz kreatyniny w surowicy, zwykle przemijajace po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to
szczegblnie pacjentow z niewydolnoscia nerek. W razie wystgpowania jednoczesnie nadci$nienia
naczyniowo-nerkowego istnieje zwiekszone ryzyko ciezkiego niedocisnienia i niewydolno$ci nerek. U
tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczad pod scista kontrola lekarska, od matej, ostroznie
zwiekszanej dawki. Poniewaz jednoczesne podawanie lekéw moczopgdnych moze by¢ czynnikieni
predysponujacym do wystapienia powyzszych powiklan, dlatego tez nalezy przerwac ich podawanie
oraz nalezy monitorowac czynnos¢ nerek przez pierwsze tygodnie leczenia produktem leczniczym
Cardipen.

U niektorych pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, u ktoérych nie stwierdzono wczeéniej
wystepowania zwezenia naczyn nerkowych, dochodzito do zwiekszenia stezenia mocznika we krwi
oraz kreatyniny w surowicy, zwykle niewielkiego i przemijajacego, szczeg6lnie, gdy Cardipen byt
podawany jednoczesnie z lekiem moczopgdnym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentow z
wcezedniejszym zaburzenien: czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub)
przerwanie podawania leku moczopgdnego i (lub) produktu leczniczego Cardipen.



Pacjenci poddawani dializoterapii

U pacjentéw dializowanych z uzyciem blon filtracyjnych o duzej przepuszczalnosei, ktérzy
przyjmowali inhibitor ACE, obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. W tej grupie pacjentéw
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju blon dializacyjnych lub leku przeciwnadcisnieniowego

z innej grupy.

Stan po przeszezepieniu nerki
Nie ma danych dotyczacych stosowania leku produktu leczniczego Cardipen u pacjentéw, ktorym w
ostatnim czasie przeszczepiono nerke,

Reakcje nadwrazliwosci/ obrzek naczynioruchowy

U pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano rzadko przypadki
obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtoéni i (lub) krtani
(patrz punkt 4.8}. Objawy te mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie stosowania leku. W takich
przypadkach nalezy szybko przerwaé stosowanie leku i rozpoczaé odpowiednig obserwacje pacjenta,
ktéra powinna trwaé do czasu catkowitego ustgpienia objawow. W sytuacjach, gdy obrzek obejmowat
jedynie twarz 1 wargi, zaburzenia ustgpowaly na ogdt bez leczenia, chociaz podawanie lekow
przeciwhistaminowych bylto przydatne w fagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze zakonczy¢ sie zgonem.

W przypadkach, gdy obrzek obejmuje jezyk, glosnig lub krtan, co mogloby spowodowaé niedrozno$é
drég oddechowych, nalezy natychmiast zastosowac leczenie takie jak w stanach naglych. Moze ono
obejmowac podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drég oddechowych. Pacjent powinien
znajdowac si¢ pod scists kontrolg lekarska do catkowitego 1 trwalego ustapienia objawow.

Czestos¢ wystgpowania obrzgku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitoréw konwertazy
angiotensyny jest wigksza u pacjentéw rasy czarnej w porownaniu do pacjentdw innych ras.

U pacjentdw, u ktoérych w przesztosci wystepowat obrzek naczynioruchowy, niezwigzany

z przyjmowaniem inhibitora ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia podczas stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3},

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE rzadko obserwowano obrzgk naczynioruchowy jelit. U
takich pacjentdéw wystgpowat bol brzucha z (lub bez) nudnosciami lub wymiotami, w niektérych
przypadkach nie wystapil wezesniej obrzek naczynioruchowy twarzy, a aktywno$¢ esterazy

C-1 byta prawidtowa. Obrzek naczynioruchowy rozpoznano stosujac takie procedury, jak tomografia
komputerowa jamy brzusznej, badanie ultrasonograficzne lub w czasie zabiegu chirurgicznego, a
objawy ustepowaly po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzgk naczynioruchowy jelit nalezy uwzglednic
w diagnostyce roznicowej u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktérych wystgpuje bol w jamie
brzusznej.

Reakcije rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o malej gestosei (LDL)

Rzadko, u pacjentdow przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o matej gestoéei z
uzyciem siarczanu dekstranu, wystgpowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne, zagrazajace zyciu. Reakcji
tych unika sie, przerywajac okresowo przyjmowanie inhibitora ACE przed kolejnymi zabiegami
aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

UJ pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. jadem owaddw
blonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentéw reakcii
takich uniknigto poprzez czasowe odstawienie inhibitoréw ACE, ale wystepowaty ponownie po
nicumyslnym wznowieniu leczenia,

Niewvdolnos¢ watroby
Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE bylo zwigzane z zespolem rozpoczynajacym sie od zditaczki
cholestatycznej, postepujacym do piorunujgcej martwicy watroby i czasami do zgonu. Ettopatogeneza




tego zespotu nie jest znana. U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktérych wystapita zoéttaczka
lub zwigkszyta si¢ aktywno$¢ enzymoéw watrobowych, nalezy przerwaé stosowanie inhibitoréw ACE
oraz rozpoczac odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/ agranulocytoza/ matoplytkowos$¢/ niedokrwisto$é

Neutropenia/agranulocytoza, matoplytkowos¢ i niedokrwistos¢ byty obserwowane u pacjentéw
leczonych inhibitorami ACE. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikow
wystapienia powiklan, neutropenia wystepowata rzadko. Peryndopryl nalezy stosowaé ze szczegdlng
ostroznoscia u pacjentéw z kolagenozami, leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub
prokainamidem lub v pacjentow, u ktérych powyzsze sytuacje wspolistnieja, szczegolnie, gdy
uprzednio wystepowato zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwijaty sie
ciezkie zakazenia, ktore w niektorych przypadkach byly oporne na intensywne leczenie
antybiotykami. Jeéli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe oznaczanie
liczby krwinek biatych. Pacjentéw nalezy poinformowac, aby zglaszali wszelkie objawy zakazenia.

Rasa

Inhibitory ACE czeéciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentdw
innych ras.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, peryndopryl moze byé mniej skuteczny w obnizaniu
cis$nienia u pacjentow rasy czarne], prawdopodobnie z powodu matej aktywnosci reninowej osocza
wystepujacej w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadeisnieniem tetniczym.

Kaszel

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE moze wystapi¢ suchy, uporczywy kaszel, ktéry ust¢puje bez
leczenia po odstawieniu leku. W przypadku diagnostyki roznicowej kaszlu nalezy wziaé pod uwage
kaszel wywolany stosowaniem inhibitora ACE,

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

U pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem Srodkow,
powodujacych niedociénienie, Cardipen moze blokowaé powstawanie angiotensyny I wtérnie do
kompensacyjnie uwolnionej reniny. Podawanie leku nalezy przerwac na jeden dzien przed zabiegiem.
W razie wystgpienia niedoci$nienia mozna je skorygowaé poprzez zwigkszenie objetosci ptynow,

Hiperkaliemia

U niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwiekszenie stgzenia potasu w surowicy. Czynniki ryzyka wystapienia hiperkaliemii to: niewydolnogé
nerek, pogorszenie czynnosci nerek, wiek powyzej 70 lat, cukrzyca, wspdhstniejace zaburzenia,
szczegdlnie odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie
lekéw moczopednych oszezedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),
suplementow potasu, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktow
leczniczych powodujacych zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy (np. heparyna). Stosowanie
suplementéw potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikdw soli kuchennej
zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek, moze prowadzic do
znacznego zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac cigzkie, czasami
zakonczone zgonem, zaburzenia rytmu serca. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych
preparatow jest konieczne, nalezy zachowa¢ ostroznoéé oraz czgsto kontrolowaé stezenie potasu w
surowicy (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycg

U pacjentdéw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
scisle kontrolowacé stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca stosowania inhibitora ACE
(patrz punkt 4.5).

Lit
QOgodlnie nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu 1 peryndoprylu (patrz punkt 4.5).



Leki moczopedne oszezedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas

Ogdlnie nie zaleca sie stosowania peryndoprylu jednoczesnie z lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas, suplementami potasu albo zamiennikami soli kuchennej zawierajgcymi potas

{(patrz punkt 4.5).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitoram: ACE w czasie cigzy. U pacjentek planujacych cigze
nalezy zastosowa¢ inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy, chyba ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwaza si¢ za niezbedne. W przypadku
rozpoznania cigzy, nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE oraz zastosowac leczenie
alternatywne, jezeli jest to konieczne {patrz punkty 4.3 1 4.6).

Laktoza

Ze wzgledu na zawartosc¢ laktozy nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Cardipen u pacjentow z
rzadko wystepujacy dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem
zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie

Aliskiren

U pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek wystepuje duze ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnosci nerek i zwigkszonej chorobowosci/émiertelnosei z przyczyn sercowo —

naczyniowych.

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Aliskiren

U pacjentow bez cukrzycy i zaburzen czynnosci nerek rowniez wystepuje ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenta czynnosci nerek i zwigkszonej chorobowosci/émiertelnosci z przyczyn sercowo —
naczyniowych.

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wieksza czestoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnosé nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczego leku dzialajgcego na uklad
RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Estramustyna
Zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak obrzgk naczynioruchowy.

Produkty lecznicze powodujace hiperkaliemie

Wprawdzie u pacjentéw leczonych peryndoprylem zwykle stezenie potasu w surowicy pozostaje
prawidfowe, jednak u niektérych 0s6b moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopgdne oszczgdzajace
potas (np. triamteren, amiloryd, eplerenon, spironolakton), suplementy potasu, substytuty soli
kuchennej zawierajace potas, aliskiren, AITRA, NLPZ, heparyny, leki immunosupresyjne
(cyklosporyna, takrolimus), trimetoprim mogg prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy. Dlatego nie zaleca si¢ przyjmowania peryndoprylu w skojarzeniu z wyzej wymientonymi
preparatami (patrz punkt 4.4). Gdy jednoczesne stosowanie peryndoprylu z tymi lekami jest wskazane
z powodu stwierdzonej hipokaliemii, nalezy stosowac¢ je ostroznie i czesto kontrolowac stgzenie
potasu w surowicy.

Lit



Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE obserwowano przemijajace zwickszenie stezenia
litu w surowicy oraz zwiekszenie jego toksycznosci. Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu z litem,
jednak jezeli stosowanie tych lekéw w skojarzeniu jest konieczne, nalezy czesto oznaczaé stezenie litu
w surowicy (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania szczegdlnej ostroinosci

Leki przeciwcukrzycowe (insuliny, doustne leki hipoglikemizujace)

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych moze spowodowaé nasilone dziatanie zmniegjszajgce stezenie glukozy we krwi,
z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Wystapienie takich objawow jest bardziej prawdopodobne w
pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Baklofen
Nasilone dziatanie przeciwnadcignieniowe. Nalezy kontrolowac cisnienie krwi i w razie potrzeby
dostosowa¢ dawke leku przeciwnadcisnieniowego.

Leki moczopedne nie oszczedzajace potasu

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszeza u 0s6b z zaburzeniami gospodarki wodno-
elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego na poczatku leczenia
inhibitorem ACE. Ryzyko wystapienia niedoci$nienia mozna zmniejszy¢ przez przerwanie stosowania
leku moczopednego, zwiekszenie objetosei ptynow lub spozycia soli przed rozpoczeciem leczenia z
zastosowaniem matych, stopniowo zwigkszanych dawek peryndoprylu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g na dobe
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE i NLPZ (np. kwasu acetylosalicylowego w
dawkach przeciwzapalnych, inhibitoroéw COX-2 i niewybiérezych NLPZ) moze wystapié ostabienie
dziatania przeciwnadcisnieniowego mhibitor6w ACE. Jednoczesne stosowanie NLPZ z inhibitorami
ACE moze powodowac pogorszenie czynnosci nerek, w tym ostrg niewydolnoéé nerek, zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdw z weze$niej stwierdzonymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Takie skojarzenie nalezy stosowac ostroznie, szczegolnie u pacjentow w podesziym
wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodnié i rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek po
rozpoczeeiu leczenia skojarzonego oraz okresowo w jego trakcie.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce rachowania ostroinosci

Leki przeciwnadcisnieniowe i leki rozszerzajgce naczynia krwionogne

Jednoczesne stosowanie tych lekéw moze powodowaé nasilenie hipotensyjnego dzialania
peryndoprylu. Jednoczesne przyjmowanie glicerolu triazotanu i innych azotandw lub innych lekéw
rozszerzajacych naczynia krwionoéne moze powodowacé dalsze obnizenie cisnienia t¢tniczego.

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)
Zwiekszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego z powodu hamowania aktywnosci dipeptydylo-
peptydazy IV (DPP-4) przez gliptyny u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie inhibitor ACE.

Tréipierscieniowe leki przeciwdepresyine/ [eki przeciwpsychotyczne/ leki znieczulajace ogdlnie

Jednoczesne stosowanie niektorych srodkéw znieczulajacych ogolnie, tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac
dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4).

Leki sympatvkomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne mogg ostabiaé dzialanie przeciwnadciénieniowe inhibitoréw ACE.

Sole ziota



U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, po podaniu we wstrzyknigciu
preparatoéw ztota (np. aurotiojablczanu sodu) rzadko zglaszano wystepowanie reakcji
przypominajacych objawy, jak po podaniu azotanéw (nagte zaczerwienienie twarzy, nudnosci,
wymioty i niedocisnienie).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty
431i4.4),

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego inhibitoréw ACE w pierwszym
trymestrze cigZy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczyé niewiclkiego zwigkszenia ryzyka.
U pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o
potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba ze dalsze leczenie inhibitorami
ACE jest niezbedne. W przypadku rozpoznania ¢iazy nalezy natychmiast przerwac leczenie
inhibitorami ACE, a w razie potrzeby zastosowa¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne dzialanie na
ludzki ptod (pogorszenic czynno$ci nerek, matowodzie, op6Znienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). W przypadku narazenia na
dziatanie inhibitoréw ACE od drugiego trymestru cigzy, zaleca sie wykonanie ultrasonograficznego
badania czynnoséci nerek oraz czaszki. Noworodki, ktérych matki stosowaty inhibitory ACE, nalezy
uwaznie obserwowa¢ ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cardipen w okresie
karmienia piersia, nie zaleca sie jego stosowania. Zaleca sie zastosowanie alternatywnego leczenia
przeciwnadci$nieniowego o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia
piersia, szczegolnie w przypadku karmienia noworodka lub wczesniaka.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazd6éw i obslugiwania maszyn

W niektorych przypadkach zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn
moze by¢ zaburzona ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zawrotow glowy lub znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa inhibitorow ACE.
Najczestsze dzialania niepozgdane zglaszane w badaniach klinicznych oraz obserwowane po
zastosowaniu peryndoprylu to: zawroty gltowy pochodzenia osrodkowego, bol glowy, parestezja,
zawroty glowy pochodzenia blednikowego, zaburzenia widzenia, szum uszny, niedocisnienie tetnicze,
kaszel, dusznosé, bél brzucha, zaparcie, biegunka, zaburzenia smaku, niestrawnosé, nudnosci,
wymioty, §wiad, wysypka, kurcze miesni i ostabienie.

b. Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiony w tabeli

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu na rynek peryndoprylu obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane, uszeregowane wediug nast¢pujacej czg¢stosci wystepowania:

bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko

(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstosé nieznana (nie moze by¢é okreslona na
podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja ukladéw i

Dzialania niepozadane

Czestos§é

narzadow MedDRA wystepowania
Zaburzenia krwi i ukladu Eozynofilia Niezbyt czesto®
chionnego Agranulocytoza lub pancytopenia Bardzo rzadko

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci

hematokrytu

Bardzo rzadko

Leukopenia/ neutropenia

Bardzo rzadko

Niedokrwistosé hemolityczna u pacjentdw z
wrodzonym niedoborem G-6PDH

Bardzo rzadko

Matoplytkowosé Bardzo rzadko
Zaburzenia metabolizmu i Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 1 4.5) Niezbyvt czesto*
odzywiania Hiperkaliemia, przemijajgca po przerwaniu Niezbyt czgsto*

leczenia (patrz punkt 4.4)

Hiponatremia Niezbyt czgsto*
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia nastroju Niezbyt czesto

Zaburzenia snu Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Czesto
nerwowego Bol glowy Czesto

Parestezja Czesto

Zawroty glowy pochodzenia blednikowego Czgsto

Sennosé Niezbyt czesto*

Omdlenie Niezbyt czgsto*

Splatanie Bardzo rzadko
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Crzesto
Zaburzenia ucha i blednika | Szum uszny Czesto
Zaburzenia serca Kolatanie serca Niezbyt czesto™®

Tachykardia Niezbyt czesto*

Dlawica piersiowa (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca Bardzo rzadko

Zawal serca, prawdopodobnie wtérny do Bardzo rzadko

nadmiernego niedocis$nienia u pacjentéw z grupy

duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie (i objawy zwiazane z Czegsto

niedocisnieniem)

Zapalenie naczyn krwionos$nych Niezbyt czesto*

Udar, prawdopodobnie wtémy do nadmiernego
obnizenia ci$nienia u pacjentdéw z grupy duzego

Bardzo rzadko

ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu Kaszel Czesto
oddechowego, klatki Dusznoéé Czesto
piersiowej i §rédpiersia Skurcz oskrzeli Niezbyt czesto
Eozynofilowe zapalenie ptuc Bardzo rzadko
Zapalenie blony $luzowej nosa Bardzo rzadko
Zaburzenia zoladka i jelit Bol brzucha Czgsto
Zaparcie Czesto
Biegunka Czesto
Zaburzenie smaku Czgsto
Niestrawnogé Czesto
Nudnosci Czesto
Wymioty Czesto
Suchosé blony §luzowej jamy ustnej Niezbyt czesto
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Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby i drog
Zdlciowych

Cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie
\qutroby (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki Swiad Czesto

podskérnej Wysypka Czesto
Pokrzywka (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto
Obrz¢k naczynioruchowy twarzy, konczyn, Niezbyt czesto
warg, bton sluzowych, jezyka, glosni 1 (Inb)
krtani (patrz punkt 4.4)
Reakeje nadwrazliwosci na $wiatlo Niezbyt czesto®
Pemfigoid Niezbyt czesto®
Nadmierne pocenie sig¢ Niezbyt czgsto
Rumien wielopostaciowy Bardzo rzadko

Zaburzenia miesniowo- Kurcze migéni Czgsto

szkieletowe i tkanki lacznej | B6I stawdw Niezbyt czgsto*
B4l miesni Niezbyt czgsto*

Zaburzenia nerek i drag Niewydolnos¢ nerek Niezbyt czesto

moczowych Ostra niewydolnosé nerek Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu Zaburzenia erekcji Niezbyt czesto

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w | Astenia Czesto

miejscu podania Bél w klatce piersiowej Niezbyt czesto*
Zte samopoczucie Niezbyt czesto®
Obrzgk obwodowy Niezbyt czesto*
Goraczka Niezbyt czesto*

Badania diagnostyczne Zwiegkszenie stezenia mocznika we krwi Niezbyt czesto*
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi Niezbyt czesto*
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi Rzadko
Zwigkszenie aktywnodei enzymow watrobowych | Rzadko

Urazy, zatrucia i powiklania | Upadki Niezbyt czesto*

po zabiegach

* Czestosc okresiona w badaniach klinicznych dla dzialan niepozadanych zgtaszanych w

spontanicznych raportach,

Badania kliniczne

W okresie randornizacji badania EUROPA, zbierano dane dotyczace tylko cigzkich dziatan
niepozadanych. U niewielu pacjentow wystapity cigzkie dziatania niepozadane: u 16 (0,3%) z 6122
pacjentéw otrzymujacych peryndopryl i u 12 (0,2%) z 6107 otrzymujacych placebo. U pacjentow
leczonych peryndoprylem, niedocisnienie tetnicze obserwowano u 6 pacjentéw, obrzek
naczynioruchowy u 3 pacjentéw i nagle zatrzymanie akcji serca u 1 pacjenta. W grupie otrzymujacej
peryndopryl, wigcej pacjentéw zostato wytaczonych z badania z powodu kaszlu, niedocisnienia czy
innych objawéw nietolerancji niz w grupie otrzymujacej placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) vs 2,1%

(n=129).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatanie
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i1 Produktow

Biobdjezych

Al Jerozolimskie 181 C
02 222 Warszawa,

Tel.: +482249 21 301
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Faks: + 48 22 4921 309
e-mail: ndl@upl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Objawy przedawkowania
inhibitoréw ACE to: niedoci$nienie, wstrzas, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek,
hiperwentylacja, czestoskurcz, kofatanie serca, bradykardia, zawroty gltowy, lek 1 kaszel.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ podanie 0,9% roztworu NaCl we wlewie dozylnym. W razie
wystapienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji przeciwwstrzasowej. Mozna rozwazy¢
podanie angiotensyny II we wlewie i (lub) dozylne podanie katecholamin, jesli te leki sg dostepne.
Peryndopryl mozna usunac z krazenia ogélnego przez hemodialize (patrz punkt 4.4 , Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania, Pacjenci poddawani dializoterapii™). W razie
wystgpienia bradykardii opormej na leczenie, zalecane jest zastosowanie elektrostymulacji serca.
Nalezy monitorowa¢ parametry podstawowych czynno$ci zyciowych, stezenie elektrolitébw oraz
kreatyniny w surowicy krwi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczoe

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny; preparaty proste.
Kod ATC: CO9A AG4

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu, ktory przeksztatca angiotensyne I do angiotensyny Il (enzym
konwertujacy angiotensyne, ACE).

Enzym konwertujacy jest kinaza, egzopeptydazy przeksztatcajaca angiotensyne [ w angiotensyne 11
bedaca czynnikiem dziatajacym kurczaco na naczynia oraz powodujacym rozktad bradykininy —
substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptyddw.

Zahamowanie aktywnosci ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu, co
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie zwrotnego
wydzielania reniny) oraz zmniejszenia wydzielania aldosteronu.

Inaktywacja enzymu rozktadajacego bradykining przez inhibitory ACE, powoduje takze zwigkszenie
aktywnosci krazacych oraz miejscowych ukfadow kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje uktadu
prostaglandyn). Mozliwe jest, iz ten mechanizm odpowiada za obniZanie ci$nienia tetniczego krwi
oraz jest czesciowo odpowiedzialny za niektore dziatania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata poprzez swéj czynny metabolit, peryndoprylat. Inne metabolity nie wykazuja
dziatania hamujacego ACE in vitro.

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nasilenia nadcis$nienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i ci¢zkim. Powoduje zmniejszenie wartodei cisnienia tgtniczego skurczowego i
rozkurczowego, zardéwno w pozycji lezacej, jak i stojacej.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy, co prowadzi do zmnigjszenia cinienia
tetniczego krwi. W nastepstwie tego zwigksza sie obwodowy przeplyw krwi, bez wplywu na czestosé
akeji serca.

Przeptyw krwi przez nerki na ogdt zwigksza sig, natomiast wskaznik przesaczania klebuszkowego
zazwyczaj pozostaje niezmieniony.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest maksymalne w okresie od 4 do 6 godzin po przyjeciu
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pojedynczej dawki i ufrzymuje sie, przez co najmniej 24 godziny. Wielkos¢ redukcji cisnienia
tetniczego w okresie najstabszego dziatania leku do wielkosci obnizenia cisnienia tetniczego w okresie
najsilniejszego dziatania leku wynosi od 87 % do 100 %.

Obnizenie ciénienia tetniczego krwi wystepuje szybko. U pacjentdéw reagujacych na leczenie,
prawidiowe cisnienie krwi wystepuje w ciagu miesiagca, a nast¢pnie utrzymuje si¢, bez wyst¢powania
zjawiska tachyfilaksji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt ,,z odbicia™.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Potwierdzono, ze u ludzi peryndopryl ma dziatanie rozszerzajgce naczynia. Poprawia on elastycznosé
duzych tetnic i zmniejsza wskaznik grubosci blony srodkowej do swiatla w matych tetnicach.

Leczenie skojarzone z lekami moczopednymi z grupy tiazyddéw powoduje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE i tiazydu zmniejsza ryzyko wystapienia
hipokaliemii wywolane]j przez leczenie srodkiem moczopednym.

Niewydolnosé serca
Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez obnizenie obcigZenia wstepnego 1 nastepczego.

Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolnoscia serca wykazaty nastepujace dzialanie
peryndoprylu:

— zmniejszenie cisnienia napetniania lewej i prawej komory,

— zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

— zwigkszenie pojemnosci minutowej oraz poprawe wskaznika sercowego.

W badamiach porownawczych, po pierwszym podaniu peryndoprylu w dawce 2 mg pacjentom z
niewydolnoscia serca tagodng do umiarkowane;j, nie stwierdzono znamiennego obnizZenia ci$nienia
tetniczego krwi w poréwnaniu do placebo.

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowa

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo z zastosowaniem
podwdjnie $lepej proby badanie kliniczne EUROPA obejmowato 4-letni okres obserwacii.
Dwanascie tysigcy dwiedcie osiemnascie pacjentéw (12 218), w wieku powyzej 18 lat zostalo losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej peryndopryl w dawce 8 mg (n = 6110) lub placebo (n = 6108).
Pacjenci wilaczeni do badania mieli udokumentowang chorob¢ wiericowa bez objawow klinicznych
niewydolnosci serca. Ogoétem, 90% pacjentéw przebylo zawat migsnia sercowego i (lub)
rewaskularyzacje wienicowa. Wiekszos¢ pacjentdw otrzymywala lek badany dodatkowo do
tradycyjnego leczenia wiaczajae leki przeciwptytkowe, leki obnizajaee stezenia lipidow oraz beta-
adrenolityki.

Glownym kryterium skutecznosci byt zlozony punkt koncowy, obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat migénia serca bez zgonu i (lub) zatrzymanie akeji serca ze skuteczna
resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dobg wykazato znamienne zmniejszenie
ryzyka bezwzglednego wystapienia pierwszorzedowego punktu konicowego o 1,9% (zmniejszenie
ryzyka wzglednego o 20% {95%CI [9,4; 28,6] — p<0,001}).

U pacjentdéw z zawatem migsnia sercowego i (lub) rewaskularyzacjg w wywiadzie obserwowano
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynoszace 2,2% co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka
22,4% (95%CI1[12,0; 31,6] — p<0,001) w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego w
poréwnaniu z placebo.

Badania kliniczne:
W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmisartan Alone and In combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
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NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

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

Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaly brak istotnego, korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Jub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki réwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistéw
angiotensyny II

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowsg nie nalezy jednoczesnie stosowaé inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny IL.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial In Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz (lub) z chorobg ukladu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo - naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujace;j aliskiren odnotowano réwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolnosé nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, wchianianie peryndoprylu jest szybkie, osiagajac maksymalne stezenie w ciggu
1 godziny. Dostepnosé biologiczna wynosi od 65 % do 70 %.

Okoto 20 % calej wchionigtej ilosci peryndoprylu jest przeksztalcane do czynnego metabolitu
peryndoprylatu. Oprocz aktywnego peryndoprylatu, ktéry jest czynny farmakodynamicznie,
peryndopryl jest metabolizowany do pigciu innych metabolitow, ktore nie sg aktywne. Okres
poéttrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu
wystepuje w ciggu 3 do 4 godzin.

Spozycie pokarméw zmniejsza konwersje do peryndoprylatu, a zatem réwniez dostgpnosé biologiczna
leku. Z tego powodu Cardipen nalezy stosowaé doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed
positkiem.

Objetosé dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okolo 0,2 I’kg. Substancja ta w malym
stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza krwi (stopief wigzania peryndoprylatu z konwertazg angiotensyny
jest mniejszy od 30 %), a stopien wiazania z biatkami zalezy od st¢Zzenia substancji w osoczu.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a okres potirwania frakcji niezwigzanej wynosi okoto 3 do 5
godzin. Dysocjacja peryndoprylatu zwiazanego z konwertaza angiotensyny prowadzi do tego, Ze
wefektywny” okres pottrwania wynosi 25 godzin, co powoduje, iz stan réwnowagi nastepuje w ciggu 4
dni.

Po wielokrotnym podaniu, nie obserwuje si¢ akumulacji peryndoprylu.

Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u pacjentow w wieku podeszlym, a takze u pacjentéw z
niewydolnoscig serca lub nerek. Pozgdane jest skorygowanie dawki leku u pacjentdw z
niewydolnoscig nerek, w zaleznosci od stopnia jej nasilenia (klirensu kreatyniny).
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Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

U pacjentow z marskoscig watroby wystepuje zmiana whasciwosci farmakokinetycznych
peryndoprylu: klirens watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Niemniej
Jjednak, powstajaca ilos¢ peryndoprylatu nie jest zmniejszona 1 nie jest wymagana modyfikacja dawki
leku (patrz takze punkty 4.2 oraz 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych przy podawaniu przewlektym, doustnie (na szczurach i na matpach),
narzgdem docelowym byly nerki. Wystepowalo ich odwracalne uszkodzenie.

W badaniach in vitre lub in vive nie obserwowano dzialania mutagennego.

Badania toksycznego wptywu na reprodukeje (na szczurach, myszach, krolikach i matpach) nie
wykazaly dziatania embriotoksycznego lub teratogennego. Niemniej jednak wykazano, ze inhibitory
konwertazy angiotensyny, jako grupa lekoéw, powodujg dziatania niepozadane poprzez opdinienie
okresu rozwoju plodu, prowadzace do $mierci ptodu i wrodzonych wad rozwojowych, u gryzoni i
krélikow obserwowano zmiany w nerkach oraz zwiekszenie okotoporodowej i pourodzeniowej
$miertelnosci.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno§ci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ przed wilgocia.
Przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac po uplywie terminu waznoéci zamieszczonego na opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie: blister z folii Aluminium/Aluminium zawierajagcy 15 tabletek.
Opakowanie zewnetrzne: tekturowe pudetko zawierajgce 30 tabletek - 2 blistry po 15 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usnwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Bez specjalnych wymagan,

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0.

ul. Ostrzykowizna 14 A

05-170 Zakroczym

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11528

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2004 r,

Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 07.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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