CHARAKETRYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Perindopril, 2 mg, tabletki
Perindopril, 4 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Perindopril, 2 mg

Kazda tabletka zawiera: 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Kazda tabletka zawiera 36,14 mg laktozy jednowodne;j.

Perindopril, 4 mg

Kazda tabletka zawiera: 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Kazda tabletka zawiera 72,28 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Perindopril, 2 mg, tabletki. biate, okragle, obustronnie wypukte.

Perindopril, 4 mg, tabletki. biate, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki ze sko$nie Scigtymi
brzegami z rowkiem dzielagcym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze:
Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Niewydolnos¢ serca:
Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Stabilna choroba wiencowa
Zmnigjszenie ryzyka incydentow sercowych u pacjentow z zawaltem migsnia serca
i (lub) rewaskularyzacjg w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.4) oraz w zaleznosci od
reakcji ci$nienia t¢tniczego na leczenie.

Nadci$nienie tetnicze:




Peryndopryl mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwnadcisnieniowymi z
innych grup (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

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

U pacjentéw z duzg aktywnoscig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (szczegélnie u pacjentéw z
nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, z niedoborem elektrolitow i wody, w stanie dekompensacji
sercowej lub z cigzkim nadci$nieniem tetniczym) po podaniu dawki poczatkowej produktu moze
wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego. U tych pacjentow zaleca si¢ dawke poczatkowa
2 mg, a leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cista kontrolg lekarska.

Po miesigcu terapii, dawke produktu mozna zwickszy¢ do 8 mg raz na dobe.

Po rozpoczeciu leczenia peryndoprylem moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tgtnicze. Dotyczy to
czgsciej pacjentow, ktorzy jednoczesnie byli leczeni lekami moczopgdnymi.

W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, poniewaz u tych pacjentow moze wystgpowac
hipowolemia i (lub) niedobor elektrolitow.

O ile jest to mozliwe, nalezy przerwac stosowanie leku moczopednego na 2 do 3 dni przed
rozpoczgciem leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym, u ktdrych nie mozna przerwac stosowania leku
moczopednego, leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczaé od dawki 2 mg. Nalezy monitorowac
czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy. Pozniejsze dawkowanie peryndoprylu nalezy
dostosowac¢ w zalezno$ci od reakcji cisnienia t¢tniczego na leczenie. Jesli jest to konieczne, mozna
ponownie zastosowac lek moczopedny.

U pacjentow w wieku podesztym, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg, ktoérg po miesigcu
mozna zwigkszy¢ do 4 mg, a nastgpnie do 8 mg, jesli zaistnieje taka koniecznos$¢, w zaleznosci od
czynnosci nerek (patrz tabela ponizej).

Objawowa niewydolno$¢ serca:

Zaleca sig, aby rozpoczynac leczenie peryndoprylem, ktory jest na ogot stosowany w skojarzeniu z
lekiem moczopednym nicoszczedzajgcym potasu i (lub) digoksyna, i (lub) beta-adrenolitykiem, pod
Scistg kontrolg lekarska, od zalecanej dawki poczatkowej 2 mg, przyjmowanej rano. Dawke te mozna
zwigksza¢ o 2 mg, w odstepach nie krotszych niz 2 tygodnie, do dawki 4 mg raz na dobg, o ile jest ona
tolerowana.

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej u danego pacjenta.

U chorych z cigzka niewydolnoscig serca oraz u innych osob zaliczanych do grupy wysokiego ryzyka
(pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek lub z predyspozycja do wystepowania zaburzen
elektrolitowych, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne i (lub) pacjenci przyjmujacy leki
rozszerzajace naczynia) leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cista kontrolg lekarska (patrz 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wystapienia objawowego niedoci$nienia t¢tniczego, np.
pacjenci z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej z hiponatremig lub bez, pacjenci z hipowolemig
oraz pacjenci, u ktorych stosowano intensywnie leczenie moczopedne, nalezy w miar¢ mozliwosci
wyrownac te zaburzenia przed rozpoczeciem podawania peryndoprylu. Nalezy $cisle monitorowac
ci$nienie tgtnicze, parametry czynnosci nerek i stgzenie potasu w surowicy, zarowno przed
rozpoczgciem leczenia peryndoprylem, jak i w jego trakcie (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba wienicowa

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 4 mg na dobe przez dwa tygodnie, a nastepnie dawke
zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe w zalezno$ci od czynnosci nerek i pod warunkiem, ze dawka 4
mg jest dobrze tolerowana.

Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzyma¢ dawke 2 mg na dobe przez tydzien, a nastgpnie 4
mg przez kolejny tydzien, przed zwigkszeniem dawki do 8 mg na dobe w zaleznosci od czynnosci
nerek (patrz tabela 1 ,,Dostosowanie dawki w niewydolnosci nerek™). Dawke nalezy zwigkszac
tylko wtedy, gdy mniejsza dawka byta dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawki u pacjentOw z zaburzeniem czynnosci nerek:




Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek powinno opiera¢ si¢ na warto$ciach
klirensu kreatyniny, jak przedstawiono w Tabeli 1 ponize;j.

Tabela 1: Dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

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

30 < Clyr <60 2 mg/dobe

15 <Clr <30 2 mg co dwa dni
Pacjenci hemodializowani*, Cl, <15 2 mg w dniu dializy

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

Dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby:
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci peryndoprylu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. Dlatego
stosowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Perindopril raz na dobe, rano, przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

—  Nadwrazliwos$¢ na peryndopryl lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

—  Obrzek naczynioruchowy zwigzany ze stosowaniem inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE)
w wywiadzie.

—  Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

— Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

— Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Perindopril z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik
filtracji ktgbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.51 5.1).

— Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczynaé leczenia produktem
leczniczym Perindopril wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz takze punkty 4.4 1 4.5).

— Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

—  Pozaustrojowe metody leczenia powodujgce kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym (patrz punkt 4.5).

—  Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyng nerke
(patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa

W przypadku wystgpienia epizodu niestabilnej dtawicy piersiowej (ci¢zkiego lub nie) podczas
pierwszego miesigca leczenia peryndoprylem, nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng stosunku
korzysci i ryzyka przed kontynuacja leczenia.




Niedoci$nienie tetnicze:

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga spowodowac¢ nadmierne obniZenie ci$nienia tetniczego. U
pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym objawowe niedocisnienie t¢tnicze wystepuje
rzadko. Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentdw ze zmniejszong objetoscia
osocza, np. w nastepstwie leczenia lekami moczopgdnymi, stosowania diety ubogosodowej, dializy,
biegunki lub wymiotow badz tez u pacjentdow z ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym zaleznym od
reniny(patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentdow z objawowa niewydolnoscia serca, ze wspoétistnieja
niewydolnos$cig nerek lub bez, obserwowano objawowe niedocis$nienie tetnicze. Jego wystgpienie jest
najbardziej prawdopodobne u chorych z wyzsza klasg niewydolnosci serca, u ktorych stosowane sg
duze dawki diuretykow petlowych, u chorych z hiponatremig lub zaburzeniem czynnosci nerek. U
pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia objawowego niedoci$nienia tetniczego, nalezy
scisle kontrolowaé poczatkowy okres stosowania produktu oraz okres ustalania dawki produktu
leczniczego (patrz punkty 4.2 i 4.8). Podobne zastrzezenia dotycza pacjentow z choroba
niedokrwienng serca lub pacjentéw z zaburzeniami krazenia mozgowego, u ktorych nadmierne
obnizenie ci$nienia tetniczego moze spowodowaé zawat serca lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W razie wystgpienia niedoci$nienia tgtniczego, pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji na plecach. W razie
koniecznos$ci nalezy podaé¢ dozylnie roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Przemijajace
niedoci$nienia tetnicze nie jest przeciwwskazaniem do dalszego podawania produktu. Zwykle mozna
kontynuowa¢ podawanie produktu bez trudnosci, po podwyzszeniu cis$nienia tetniczego krwi w
nastepstwie zwiekszenia objetosci ptynow.

U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolnos$cia serca, z prawidtowym lub obnizonym
cisnieniem tetniczym krwi, po podaniu peryndoprylu moze wystapic¢ dalsze obnizenie ci§nienia
tetniczego. Takie dziatanie produktu jest oczekiwane i zwykle nie stanowi przyczyny przerwania jego
stosowania. W razie wystapienia objawow niedoci$nienia tetniczego moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania peryndoprylu.

Podwdjna blokada uktadu 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 II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwoéjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

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

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej, kardiomiopatia przerostowa:

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angitensyny, peryndopryl nalezy stosowac
ze szczegblng ostroznoscia u pacjentdw ze zwezeniem zastawki mitralnej lub ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub
kardiomiopatii przerostowe;.

Zaburzenia czynnos$ci nerek:

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dostosowac¢ do wartosci klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2),
a nastepnie do reakcji pacjenta na leczenie. Rutynowa kontrola stezenia potasu i kreatyniny w
surowicy stanowi cz¢$¢ standardowego postepowania medycznego w odniesieniu do tych pacjentow
(patrz punkt 4.8).




U chorych z objawowa niewydolnoscig serca niedocisnienie tetnicze po podaniu dawki poczatkowe;j
inhibitorow ACE moze prowadzi¢ do dodatkowego zaburzenia czynnosci nerek. W takich
przypadkach obserwowano wystapienie ostrej niewydolnosci nerek, zwykle przemijajace;.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
nerki, ktorzy przyjmowali inhibitory ACE, obserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi oraz
kreatyniny w surowicy, zwykle przemijajace po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to szczegolnie
pacjentow z niewydolnoscig nerek. W przypadku wspoétistnienia nadci$nienia naczyniowo-nerkowego,
istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju ci¢zkiego niedocis$nienia tetniczego i niewydolnos$ci nerek. U tych
pacjentow, leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cistg kontrolg lekarska, od matych dawek i ostroznie
zwigksza¢ dawki. Jednoczesne podawanie lekow moczopednych moze by¢ czynnikiem
predysponujacym do wystapienia powyzszych powiktan, dlatego tez nalezy przerwaé leczenie lekami
moczopednymi oraz nalezy monitorowaé¢ parametry czynnosci nerek w ciggu pierwszych tygodni
leczenia peryndoprylem.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, u ktorych nie stwierdzono wezesniej
wystgpowania zwezenia naczyn nerkowych, dochodzito do zwigkszenia st¢zenia mocznika we krwi
oraz kreatyniny w surowicy, na ogot niewielkiego i przemijajacego, zwlaszcza, gdy peryndopryl byt
podawany jednoczes$nie z lekiem moczopednym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentow z
istniejacym zaburzeniem czynnos$ci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub)
przerwanie podawania leku moczopgdnego i (lub) peryndoprylu.

Pacjenci hemodializowani:

U pacjentoéw dializowanych z uzyciem bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci, ktorzy
przyjmowali inhibitor ACE, obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. W tej grupie chorych
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku przeciwnadci$nieniowego

Z innej grupy.

Transplantacja nerki:
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu peryndoprylu u pacjentow, ktorym w ostatnim czasie
przeszczepiono nerkg.

Nadwrazliwos¢, obrzgk naczynioruchowy:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano rzadko przypadki
obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, ust, blon §luzowych, jezyka, gtosni i (Iub) krtani (patrz
punkt 4.8). Objawy te moga wystapi¢ w dowolnym momencie stosowania produktu. W takich
przypadkach nalezy szybko przerwaé stosowanie peryndoprylu i rozpocza¢ odpowiednia obserwacje
pacjenta, ktora powinna trwac¢ do czasu catkowitego ustapienia objawow. W sytuacjach, gdy obrzek
obejmowat jedynie twarz i usta, zaburzenia ustgpowaty na ogoét bez leczenia, chociaz podawanie
lekow przeciwhistaminowych bylo przydatne w fagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z obrzekiem krtani moze by¢ $miertelny. Jesli obrzgk dotyczy
jezyka, gtosni lub krtani, co moze spowodowa¢ niedroznos¢ drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowac¢ leczenie, takie jak w stanach nagtych. Moze ono obejmowa¢ podanie adrenaliny i (lub)
utrzymanie droznos$ci drog oddechowych. Pacjent powinien znajdowac si¢ pod $cista kontrolg lekarska
do chwili catkowitego i trwatego ustapienia objawow.

Czgsto$¢ wystgpowania obrzeku naczynioruchowego spowodowanego stosowaniem inhibitoréw
konwertazy angiotensyny jest wicksza u pacjentdw rasy czarnej w poréwnaniu do pacjentow innych
ras. U chorych, u ktorych w przesztosci wystgpowal obrzek naczynioworuchowy, niezwigzany z
przyjmowaniem inhibitora ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia podczas stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z
powodu zwiekszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego. Nie rozpoczynac¢ leczenia sakubitrylem z
walsartanem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki peryndoprylu. Nie



rozpoczynac leczenia peryndoprylem wczesniej niz po uplywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzgku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis inhibitor ACE, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem,
temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

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

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE rzadko stwierdzano reakcje rzekomoanafilaktyczne
zagrazajace zyciu podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu. Reakcji
tych mozna unikng¢ przerywajac okresowo przyjmowanie inhibitorow ACE przed kazdym zabiegiem
aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego:

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajgcego (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentéw udawato
si¢ unikng¢ omawianych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE, jednak wystgepowaty
ponownie po nieumys$lnym zastosowaniu produktu.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE bylo zwigzane z wystgpowaniem zespotu rozpoczynajacego si¢
z6ttaczka cholestatyczng i postepujgcego do piorunujgcej martwicy watroby, czasami prowadzac do
$mierci. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, u ktorych
rozwinela si¢ zoltaczka lub zwigkszyta aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy przerwac
stosowanie inhibitora ACE oraz rozpoczaé odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Neutropenia, agranulocytoza, matoplytkowos¢, niedokrwisto$é:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano wystepowanie neutropenii (agranulocytozy),
trombocytopenii i niedokrwistosci. U chorych z prawidlowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikoéw
sprzyjajacych rozwojowi powiktan, neutropenia wystgpowala rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac ze
szczegoOlng ostroznoscia u pacjentéw z kolagenoza naczyn, osob leczonych lekami
immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem, lub u pacjentdw, u ktorych powyzsze stany
wspotistnieja, szczegolnie gdy uprzednio wystgpowato zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych
takich pacjentow rozwijaty si¢ cigzkie zakazenia, ktore w niektorych przypadkach byly oporne na
intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢
okresowe oznaczenie liczby biatych krwinek. Chorych nalezy poinformowac, aby zglaszali wszelkie
objawy infekcji. Donoszono o sporadycznych przypadkach niedokrwisto$ci hemolitycznej u 0sob z
wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.

Grupy etniczne:

Inhibitory ACE czgéciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu matej aktywnosci
reninowej osocza, wystepujacej w populacji rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE moze wystapi¢ suchy, uporczywy kaszel, ktory ustgpuje
bez leczenia po odstawieniu produktu. Kaszel wywotany stosowaniem inhibitora ACE nalezy
uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie:




U pacjentow poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem srodkow
powodujacych niedocisnienie t¢tnicze, peryndopryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny I,
wtornie do kompensacyjnego uwalniania reniny. Podawanie produktu nalezy przerwac na jeden dzien
przed zabiegiem. W razie wystgpienia niedoci$nienia tetniczego, ktore mogto rozwingc¢ si¢ we
wspomnianym mechanizmie, mozna skorygowac¢ je poprzez zwigkszenie objgtosci ptynow.

Hiperkaliemia:
Inhibitory ACE mogg powodowa¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie

to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.. Do grupy ryzyka
wystgpienia hiperkaliemii naleza pacjenci z niewydolnoscia nerek, ostabiong czynnoscia nerek, w
wieku powyzej 70 lat, pacjenci z nickontrolowang cukrzycg oraz pacjenci z dodatkowymi
zaburzeniami, w szczegolnosci odwodnieniem, ostra dekompensacjg serca i kwasicg metaboliczng, a
takze pacjenci stosujacy jednoczesnie leki moczopedne oszczgdzajace potas, suplementy potasu,
zamienniki soli kuchennej zawierajace potas lub inne leki zwickszajace stgzenie potasu w surowicy
krwi (np. heparyny, trimetoprym lub kotrimoksazol bedacy substancja zlozong zawierajaca
trimetoprym/sulfametoksazol) a zwtaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub antagonistami
receptora angiotensyny II.

Hiperkaliemia moze by¢ przyczyna cigzkich, czasami zagrazajacych zyciu, zaburzen rytmu serca. Leki
moczopedne oszczgdzajace potas i antagonistdw receptora angiotensyny Il nalezy stosowac z
zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy czgsto kontrolowaé
stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Pacjenci chorzy na cukrzyce:

U pacjentéw chorych na cukrzyceg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling,
nalezy $cisle kontrolowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca leczenia
inhibitorami ACE (patrz punkt 4.5, leki przeciwcukrzycowe).

Zasadniczo nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i peryndoprylu (patrz punkt 4.5)

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas:

Ogolnie nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu jednocze$nie z lekami moczopgdnymi
oszczgdzajagcymi potas, preparatami potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas
(patrz punkt 4.5).

Pierwotny aldosteronizm:

Na ogot pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reagujg na leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu.

Cigza i laktacja:

Nie nalezy rozpoczynaé¢ podawania inhibitorow ACE podczas cigzy. Dopoki nie uzna si¢
kontynuowane;j terapii inhibitorem ACE za istotna, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zmienié¢
leczenie na alternatywng terapi¢ przeciwnadcisnieniowa, ktdra ma ustalony profil bezpieczenstwa
dotyczacy stosowania w cigzy. Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast przerwaé
leczenie inhibitorami ACE i, jesli to wlasciwe, nalezy rozpocza¢ alternatywna terapi¢ (patrz punkty
4.314.6).

Laktoza:

Tabletki Perindopril zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.
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Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czesto$ciag wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Leki wywolujace hiperkaliemie

Niektore leki lub grupy terapeutyczne mogg zwigkszac czgsto$¢ wystapienia hiperkaliemii:
aliskiren, sole potasu, leki moczopedne oszczedzajgce potas, inhibitory ACE, antagoniSci receptora
angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne, heparyny, leki immunosupresyjne, takie jak
cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprym. Skojarzone stosowanie tych lekow zwigksza ryzyko
hiperkaliemii.

n n wanie lekow przeciwwskazan 7, nk

Aliskiren

U pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnos$ci nerek zwigksza si¢ ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynno$ci nerek oraz chorobowosci i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Pozaustrojowe metody leczenia

Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem niektorych bton o duze;j
przepuszczalnosci (np. bton poliakrylonitrylowych) oraz afereza lipoprotein o matej gegstosci z
uzyciem siarczanu dekstranu jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich
reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy
rozwazy¢ uzycie bton dializacyjnych innego typu lub zastosowac lek przeciwnadci$nieniowy z

innej grupy.

Produkt ztozony zawierajacy sakubitryl i walsartan

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane, poniewaz moze zwigkszy¢ ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i
4.4).
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Aliskiren

U innych o0séb niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek zwigksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg receptora angiotensyny I1

Istniejg doniesienia w literaturze, ze u pacjentéw z jawng chorobg miazdzycowa, niewydolnoscig
serca lub z cukrzyca z powiktaniami narzadowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i
antagonista receptora angiotensyny Il wigze si¢ z wigkszg czestoscig wystgpowania niedocisnienia
tetniczego, omdlenia, hiperkaliemii i pogorszenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci
nerek), w porownaniu ze stosowaniem pojedynczego $rodka dziatajgcego na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Podwojna blokada (na przyktad, przez skojarzenie inhibitora ACE z




antagonistg receptora angiotensyny II) powinna by¢ ograniczona do indywidualnie okre§lonych
przypadkow ze Scistg obserwacjg czynnos$ci nerek, stezen potasu i ciSnienia t¢tniczego.

Estramustyna
Istnieje ryzyko zwigkszonej czesto$ci wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak obrzgk
naczynioruchowy.

Kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol)
U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) moze
wystapi¢ zwigkszone ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajace potas, preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace

potas
Wprawdzie u pacjentéw leczonych peryndoprylem st¢zenie potasu w surowicy pozostaje prawidtowe,

jednak u niektorych pacjentow moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajgce potas
(np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), preparaty potasu lub zamienniki soli
kuchennej zawierajace potas moga prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy.
Dlatego nie zaleca si¢ przyjmowania peryndoprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi preparatami
(patrz punkt 4.4). Gdy jednoczesne stosowanie peryndoprylu z tymi lekami jest wskazane z powodu
stwierdzonej hipokaliemii, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stgzenie potasu w
SUrowicy.

Stosowanie spironolaktonu w niewydolnosci serca - patrz nizej.

Lit:

Podczas jednoczesnego stosowanie litu oraz inhibitorow ACE obserwowano przemijajace
zwigkszenie stezenia litu w surowicy oraz nasilenie jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych moze zwicksza¢ ryzyko toksycznego dziatania litu oraz nasila¢ i
tak zwigkszone ryzyko dziatania toksycznego litu spowodowane przyjmowaniem inhibitorow ACE.
Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu z litem jednak jezeli jednoczesne stosowanie tych lekow jest
konieczne nalezy czgsto oznaczac stgzenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).
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Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujgce)

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujgce) moze nasila¢ dzialanie zmniejszajgce
stezenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Zjawisko to jest bardziej prawdopodobne podczas
pierwszych tygodni skojarzonego leczenia u pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Baklofen
Nasilone dzialanie przeciwnadcisnieniowe. Nalezy kontrolowa¢ ci$nienie t¢tnicze i w razie
koniecznosci dostosowac¢ dawkowanie leku przeciwnadci$nieniowego.

Leki moczopedne nieoszczgdzajgce potasu

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi, szczegolnie osoby z zaburzeniami gospodarki wodno—
elektrolitowej, moga by¢ narazeni na nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego w trakcie
rozpoczynania leczenia inhibitorami ACE. Mozliwos¢ dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢
przez przerwanie leczenia lekami moczopednymi, zwigkszenie objetosci plynow lub zwigkszenie
podazy soli przed rozpoczeciem leczenia matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami peryndoprylu.
W nadcisnieniu tetniczym, jesli wczesniejsza terapia lekiem moczopednym mogla spowodowac
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwac stosowanie leku
moczopednego przed rozpoczgciem podawania inhibitora ACE, a nastepnie mozna ponownie
wprowadzi¢ lek moczopedny nieoszczgdzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE musi by¢
rozpoczete od matej dawki, ktéra bedzie zwigkszana.




W zastoinowej niewydolnosci serca leczonej lekami moczopednymi stosowanie inhibitora ACE
nalezy rozpocza¢ od bardzo matej dawki, po mozliwym zmniejszeniu dawki leku moczopednego
nieoszczedzajacego potasu.

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek (stgzenia kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (eplerenon, spironolakton)

Eplerenon Iub spironolakton w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dobe¢ z matymi dawkami
inhibitorow ACE: w leczeniu pacjentéw z niewydolno$cig serca od II do IV klasy (wg NYHA),
z frakcja wyrzutowa lewej komory <40% oraz wczesniej leczonych inhibitorami ACE i
diuretykami petlowymi, istnieje ryzyko hiperkaliemii, potencjalnie zakonczonej zgonem,
zwlaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen dotyczacych stosowania lekow w tym
skojarzeniu.

Przed rozpoczgciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzi¢, czy nie wystepuje
hiperkaliemia i zaburzenia czynno$ci nerek.

Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu w pierwszym
miesigcu leczenia, a nastgpnie co miesiac.

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

Kiedy inhibitory ACE s3 jednocze$nie podawane z niesteroidowymi lekami

przeciwzapalnymi (tj. kwasem acetylosalicylowym w zakresie dawek dzialajacych
przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2 i nieselektywnymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi), moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow z grupy NLPZ moze

prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynno$ci nerek, w tym mozliwej ostrej
niewydolnos$ci nerek oraz zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z
uprzednio istniejgca pogorszong czynnoscia nerek. Skojarzone leki nalezy podawac z
ostroznoscig, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodni¢ i
rozwazy¢ kontrolowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie
w pdzniejszym okresie.

Leki mogace zwigkszy¢ ryzyko obrzgku naczynioruchowego
Jednoczesne stosowanie racekadotrylu, inhibitorow mTOR i wildagliptyny moze zwigkszy¢ ryzyko
obrzegku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Wiadomo, zZe inhibitory ACE (np. peryndopryl) moga powodowa¢ obrzek naczynioruchowy. To
ryzyko moze si¢ zwigkszy¢ podczas jednoczesnego stosowania racekadotrylu (lek stosowany w
ostrej biegunce).

n n nie lekow wymagaj wnej oStroznosci
Leki przeciwnadci$nieniowe i rozszerzajace naczynia krwionosne
Jednoczesne stosowanie tych lekéw moze nasila¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu.

Leczenie skojarzone z nitrogliceryna, innymi azotanami lub lekami rozszerzajacymi naczynia
krwionosne moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)

U pacjentéw leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE wystepuje zwigkszone ryzyko obrzgku
naczynioruchowego ze wzgledu na powodowane przez gliptyny zmniejszenie aktywnosci
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-1V).

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/ leki przeciwpsychotyczne/ §rodki znieczulajace
Jednoczesne stosowanie srodkoéw znieczulajgcych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac
dalsze obnizenie ci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4).
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Leki dziatajace sympatykomimetycznie
Leki dziatajace sympatykomimetycznie mogg ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe

inhibitoréw ACE.

Sole zlota

Rzadko u pacjentow poddanych terapii solami zlota (sodu aurotiojabtczan), stosowanymi w
iniekcji, oraz jednoczesnemu leczeniu inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem, zgtaszano reakcje
jak po podaniu azotanow (objawy to: zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, wymioty i niedoci$nienie).

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Zaleca

si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.
4.6 Wplyw na plodnos¢ ciaze i laktacje

Cigza

Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Epidemiologiczne dowody dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory
ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Dopdki nie uzna si¢ kontynuowanej terapii inhibitorem ACE za
istotng, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywng terapic
przeciwnadci$nieniowg, ktdra ma ustalony profil bezpieczenstwa dotyczacy stosowania w cigzy.
Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i, jesli
to wlasciwe, nalezy rozpocza¢ alternatywng terapie.

Wiadomo, Ze ekspozycja na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru wywotuje u
ludzi toksyczne dzialanie na ptdéd (ostabienie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i toksyczne dziatanie na noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie,
hiperkaliemia) — patrz takze punkt 5.3. Jesli wystgpita ekspozycja na inhibitor ACE poczawszy
od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ ultrasonograficzne badanie czynno$ci nerek oraz
czaszki. Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢ doktadnie
obserwowane pod wzgledem wystgpienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja
Poniewaz brak informacji dotyczacej stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersia, nie

zaleca si¢ peryndoprylu podczas karmienia piersia, zwtaszcza noworodka lub wczesniaka, a
bardziej wskazane sg alternatywne metody leczenia o lepszych profilach bezpieczenstwa.

Plodnos¢
Nie obserwowano wplywu na rozrodczos¢ lub plodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstlugiwania maszyn

Perindoprol nie ma bezposredniego wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
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1 obstugiwania maszyn, ale u niektorych pacjentdéw moga wystgpi¢ indywidualne reakcje
zwigzane z niskim ci$nieniem krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia lub w skojarzeniu z
innym lekiem przeciwnadcisnieniowym.

Z tego wzgledu zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa inhibitoréw ACE:
najczestsze dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych oraz obserwowane po
zastosowaniu peryndoprylu to: zawroty glowy, bol glowy, parestezje, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, zaburzenia widzenia, szum uszny, niedoci$nienie t¢tnicze, kaszel, dusznos¢, bol
brzucha, zaparcie, biegunka, zaburzenie smaku, niestrawnos¢, nudnosci, wymioty, $wiad, wysypka,
kurcze migéni i oslabienie.

b. Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiony w tabeli

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu peryndoprylu obserwowano
nastgpujace dziatania niepozadane, uszeregowane wedtug nastepujacej czestosci wystgpowania:
- bardzo czgsto (>1/10)

- czesto (>1/100, <1/10)

- niezbyt czesto (>1/1000, <1/100)

- rzadko (>1/10 000, <1/1000)

- bardzo rzadko (<1/10 000), wtaczajac pojedyncze przypadki

- nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Niezbyt czesto: eozynofilia

Bardzo rzadko: zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i warto$ci hematokrytu, matoptytkowosé,
leukopeni¢/ neutropenie, agranulocytoza lub pancytopenia. niedokrwisto$¢ hemolityczna u pacjentéw
z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (patrz punkty 4.4)

Zaburzenia endokrynologiczne:
Rzadko: zespot niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywania:
Niezbyt czesto*: hipoglikemia (patrz punkty 4.4 1 4.5), hiperkaliemia, przemijajaca po przerwaniu
leczenia (patrz punkt 4.4), hiponatremia

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: zaburzenia nastroju, zaburzenia snu, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bol glowy, zawroty glowy, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, parestezja
Niezbyt czesto*: sennos¢, omdlenia

Bardzo rzadko: stan splatania

Zaburzenia oka:
Czgsto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto: szumy uszne
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Zaburzenia serca:

Niezbyt czgsto*: palpitacje, tachykardia

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa (patrz punkt 4.4), zawat mig¢énia
sercowego, prawdopodobnie wtorny do nadmiernego obnizenia ci$nienia tgtniczego u pacjentow z
grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: niedoci$nienie tetnicze (objawy zwigzane z niedocisnieniem tetniczym)

Niezbyt czgsto*: zapalenie naczyn krwionosnych

Rzadko: nagle zaczerwienienie twarzy i szyi

Bardzo rzadko: udar, prawdopodobnie wtorny do nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego u
pacjentow z grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Czgsto$¢ nieznana: objaw Raynauda

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia:

Czgsto: kaszel, duszno$é¢

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie blony sluzowej nosa

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe:

Czgsto: nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawno$¢, biegunka i zaparcia
Niezbyt czgsto: sucho$¢ w jamie ustnej

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych:
Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czgsto: wysypka, $wiad

Niezbyt czesto: obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn, ust, bton sluzowych, jezyka, gtosni i (lub)
krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4), nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czgsto*: nadwrazliwo$¢ na $wiatto, pemfigoid

Rzadko*: zaostrzenie tuszczycy

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:
Czesto: kurcze migsni
Niezbyt czgsto*: bol stawdw, bol migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ nerek
Rzadko: bezmocz lub skapomocz, ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: astenia
Niezbyt czesto*: bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie, obrzek obwodowy, goraczka

Badania diagnostyczne:
Niezbyt czgsto*: zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi, zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi

Rzadko: zwigkszenie ste¢zenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach:
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Niezbyt czgsto*: upadki

* Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatah niepozadanych zgloszonych w
spontanicznych raportach.

Badania kliniczne

W okresie randomizacji badania EUROPA, odnotowano wytacznie powazne zdarzenia niepozadane.
Wystepowaty one u matej liczby pacjentow: u 16 (0,3%) na 6122 pacjentdéw otrzymujacych
peryndopryl i 12 (0,2%) na 6107 pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentow leczonych
peryndoprylem, niedoci$nienie te¢tnicze obserwowano u 6 pacjentdw, obrzek naczynioruchowy u 3
pacjentow, nagle zatrzymanie krazenia u 1 pacjenta. Wigksza liczba pacjentow zrezygnowata z
badania z powodu kaszlu, niedoci$nienia tetniczego lub innego rodzaju nietolerancji w grupie
przyjmujacej peryndopryl niz w grupie przyjmujacej placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) wzgledem
2,1% (n=129).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel: +48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Objawy zwigzane z
przedawkowaniem inhibitor6w ACE moga obejmowac niedoci$nienie t¢tnicze, wstrzas, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardi¢, kotatanie serca, bradykardig,
zawroty glowy, niepokoj i kaszel. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ dozylne podanie roztworu
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9). W przypadku wystapienia niedocis$nienia tetniczego pacjenta nalezy
utozy¢ w pozycji na plecach. Jezeli odpowiednie leki sa dostepne, nalezy rowniez rozwazy¢ podanie
angiotensyny II i (lub) katecholamin we wlewie dozylnym. Peryndopryl moze by¢ usuwany z krazenia
og6lnego poprzez hemodialize (patrz punkt 4.4). W przypadku wystgpienia opornej na leczenie
bradykardii, zalecane jest zastosowanie elektrostymulacji serca. Parametry podstawowych czynnosci
zyciowych, stezenie elektrolitow oraz stezenie kreatyniny nalezy monitorowaé w sposob ciagty.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dzialajace na uktad renina — angiotensyna, inhibitory ACE
Kod ATC: C09A A04

Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne I do angiotensyny II (konwertaza
angiotensyny— ACE). Konwertaza angiotensyny jest kinaza, egzopetydaza przeksztalcajaca
angiotensyn¢ I do angiotensyny II bedacej czynnikiem powodujacym skurcz naczyn krwionosnych
oraz rozktadajacg bradykining — substancje rozszerzajgcg naczynia do nieczynnych hektapeptydow.
Zahamowanie aktywno$ci ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il w osoczu, co
prowadzi do zwigkszenia aktywnos$ci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego sprzezenia
zwrotnego zwigzanego z uwalnianiem reniny) i zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Inaktywacja
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enzymu rozktadajacego bradykinine przez inhibitory ACE powoduje takze zwigkszenia aktywnosci
systemowych i tkankowych uktadow kalikreinowo- kininowych (i przez to takze aktywacje uktadu
prostaglandyn). Mozliwe jest, Ze ten mechanizm bierze udzial w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego krwi
oraz czg¢sciowo warunkuje wystepowanie niektorych dziatan niepozadanych (np. kaszel).
Peryndopryl dziata za posrednictwem czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity nie
wykazujg aktywno$ci hamujacej ACE in vitro.

Dzialanie farmakodynamiczne

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego: lekkim, umiarkowanym
i cigzkim; powoduje obnizenie warto$ci ciSnienie tetniczego skurczowego i rozkurczowego, zarowno
w pozycji lezacej i stojacej. Peryndopryl zmniejsza obwodowy opor naczyniowy, co powoduje
obnizenie ci$nienia krwi, a w konsekwencji zwickszenie przeplywu obwodowego, bez wptywu na
czesto$¢ pracy serca.

Przeptyw krwi przez nerki na ogdt zwigksza si¢, natomiast wskaznik przesaczania ktebuszkowego
(GFR) pozostaje zazwyczaj niezmieniony.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje po uptywie od 4 do 6 godzin po podaniu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ co najmniej przez 24 godziny: stosunek procentowy wielkos$ci
redukcji ci$nienia tetniczego w okresie najstabszego dziatania leku do wielkos$ci obnizenia ci$nienia
tetniczego w okresie najsilniejszego dzialania leku wynosi okoto od 8§7% do 100%.

Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi nastepuje szybko. U pacjentdow reagujacych na leczenie,
normalizacja warto$ci ci$nienia tgtniczego jest osiagana w ciagu miesigca i utrzymuje si¢ bez
wystapienia oznak tachyfilaksji.

Odstawienie produktu nie prowadzi do efektow ,,z odbicia”.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Potwierdzono, ze u ludzi peryndopryl wywiera dziatanie rozszerzajace naczynia. Zwigksza on
elastyczno$¢ duzych tetnic 1 zmniejsza stosunek grubosci warstwy srodkowej do swiatta w matych
tetnicach.

Terapia skojarzona z tiazydowymi lekami moczopednymi wykazuje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i tiazydowego leku moczopgdnego zmniejsza
ryzyko wystapienia hipokaliemii wywotywanej przez leczenie lekiem moczopednym.

Niewydolnos¢ serca

Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego.
Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolno$cig serca wykazaty nastgpujace dziatania
produktu:

- zmniejszenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory,

- zmnigjszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemno$ci minutowej oraz poprawe indeksu sercowego.

W badaniach poréwnawczych po pierwszym podaniu dawki poczatkowej 2 mg peryndoprylu u
pacjentow z lekkg do umiarkowanej niewydolnoscig serca nie stwierdzono znamiennego obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi w pordwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowa

Wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, badanie EUROPA kontrolowane

placebo z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby trwato 4 lata.

12218 pacjentow w wieku powyzej 18 lat zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (rownowazne z 10 mg peryndoprylu z argining) (n=6110) lub do
grupy otrzymujacej placebo (n=6108).
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Populacja badana miata potwierdzong chorobe wiencowa przy braku klinicznych objawow
niewydolnosci serca. Ogodlnie 90% pacjentdw przebyto zawat migénia sercowego i (lub)
rewaskularyzacje naczyn wiencowych.

Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata badany lek dodatkowo do leczenia konwencjonalnego
zawierajacego leki przeciwptytkowe, leki zmniejszajace stezenie lipidéw i1 beta—adrenolityki.
Gltowne kryterium skutecznosci stanowito potaczenie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, oraz zawalow migénia sercowego niezakonczonych zgonem i (lub) zatrzyman akcji
serca zakonczonych skuteczng resuscytacja. Leczenie z zastosowaniem 8 mg peryndoprylu z tert-
butyloaming (réwnowazne z 10 mg peryndoprylu z argining) raz na dobg, spowodowato znamienne
zmniejszenie catkowitej czestosci wystgpowania pierwszorzedowego punku koncowego o 1,9%
(wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9,4; 28,6] - p <0,001).

U pacjentow z zawalem mig$nia sercowego i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie, w poréwnaniu
do placebo obserwowano bezwzgledne zmniejszenie pierwszorzedowego punktu koncowego o
2,2%, co odpowiada zmniejszeniu wzglgdnemu (RRR) 0 22,4% (95%CI [12,0; 31,6] - p <0,001).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci peryndoprylu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

W otwartym, nieporownawczym badaniu klinicznym przeprowadzonym u 62 dzieci z nadci$nieniem
tetniczym w wieku od 2 do 15 lat ze wspotczynnikiem przesaczania kigbuszkowego > 30 ml/min/1,73
m2, pacjenci otrzymywali peryndopryl w $redniej dawce 0,07 mg/kg mc. Dawki byly indywidualnie
dostosowywane do profilu pacjenta i odpowiedzi ci$nienia t¢tniczego do maksymalnej dawki

0,135 mg/kg mc./dobg.

59 pacjentow ukonczyto okres 3 miesi¢cy badania, a 36 pacjentow ukonczylo przedtuzona faze
badania, tj. bylo obserwowanych przez co najmniej 24 miesigce (Sredni okres badania: 44 miesiace).
Skurczowe i rozkurczowe cis$nienie krwi pozostawato state od wlaczenia do ostatniej oceny u
pacjentéw uprzednio leczonych innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi i obnizyto si¢ u pacjentow
uprzednio nieleczonych.

Ponad 75% dzieci miato skurczowe i rozkurczowe ci$nienie krwi ponizej 95 percentyla podczas
swojej ostatniej oceny.

Bezpieczenstwo stosowania bylo zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa peryndoprylu.

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 IL.

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 narzagdéw 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 Smiertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow , przytoczone
wyniki rdwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny IL

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 pacjentoéw z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
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Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czegsciej w grupie otrzymujgcej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie i metabolizm

Po podaniu doustnym, peryndopryl wchtania si¢ szybko i osigga maksymalne st¢zenie po 1 godzinie.
Biodostgpnos¢ wynosi 65% do 70%.

Okoto 20% catkowitej ilosci wchtonigtego peryndoprylu jest przeksztatcana w peryndoprylat, czynny
metabolit. Oprocz czynnego peryndoprylatu, ktory jest czynny farmakodynamicznie, peryndopryl jest
metabolizowany do pigciu innych metabolitow, ktore nie sg czynne.

Wykazano liniowg zalezno$¢ migdzy dawka peryndoprylu i jego st¢zeniem w osoczu.

Dystrybucja
Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne st¢zenie peryndoprylatu jest

osiggane w ciagu 3 do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza przemiane peryndoprylu w peryndoprylat i w zwigzku z tym jego biodostepnosé. Z
tego powodu peryndopryl nalezy przyjmowa¢ doustnie w dawce pojedynczej raz na dobe, przed
porannym positkiem.

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg mc. Stopien zwiazania z
biatkami jest maty (frakcja zwigzana peryndoprylatu z konwertazg angiotensyny wynosi mniej niz
30%). Stopien wigzania z biatkami zalezy od stezenia w osoczu.

Eliminacja

Peryndoprylat jest wydalany z moczem i okres pottrwania frakcji niezwigzanej wynosi okoto 3 do 5
godzin. Dysocjacja peryndoprylatu zwigzanego z konwertaza angiotensyny prowadzi do tego, ze
efektywny okres pottrwania wynosi 25 godzin, co powoduje, iz stan rownowagi ustala si¢ w ciagu 4
dni.

Nie obserwowano kumulacji peryndoprylu w organizmie podczas wielokrotnego podawania.

Pacjenci w podesztym wieku
Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u pacjentow w wieku podesztym oraz u pacjentow z
niewydolno$cig serca lub nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od stopnia
niewydolnosci (klirens kreatyniny).

Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 ml/min.

Farmakokinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pacjentdw z marskoscig watroby; klirens watrobowy
czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Niemniej jednak powstajaca ilos¢ peryndoprylatu
jest zmniejszona 1 nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu.

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

W badaniach toksyczno$ci podczas podawania dtugotrwalego, doustnie na szczurach i matpach,
narzadem docelowym byly nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

W badaniach przeprowadzonych in vitro lub in vivo nie zaobserwowano dzialania mutagennego.
Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ (u szczurdéw, myszy, krolikow i matp) nie wykazaty
dziatania embriotoksycznego ani teratogennego. Niemniej jednak wykazano, ze inhibitory konwertazy
angiotensyny jako grupa lekow powoduja dziatania niepozadane w p6znej fazie rozwoju ptodu. U
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gryzoni i krolikoéw, dziatania takie powodowaly $mier¢ ptodu i wrodzone wady rozwojowe (zmiany w

nerkach), jak rowniez zwigkszenie Smiertelnosci przed- i pourodzeniowe;.

Nie zaobserwowano dziatania karcynogennego w dlugoterminowych badaniach przeprowadzonych na

szczurach i myszach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu wodoroweglan

Krzemionka koloidalna (bezwodna)
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze do 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PVC/PE/PVDC/AL w tekturowym pudetku.

Opakowania po 30, 60 Iub 90 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Perindopril, 2 mg tabletki: 12304

Perindopril, 4 mg tabletki: 12305

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.07.2006 r.
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.08.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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