CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IKARIUM FORTE, 8 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum).
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: jedna tabletka zawiera 28 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Niepowlekane tabletki, biate do jasnokremowych, podtuzne, z rowkiem dzielacym po jednej stronie

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie nadci$nienia tetniczego

- Leczenie objawowej niewydolno$ci serca

- Stabilna choroba wiencowa w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia incydentow sercowych u
pacjentéw po przebytym zawale migénia sercowego i (lub) z rewaskularyzacja wiencowsg

w wywiadzie

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zaleca si¢ przyjmowac Ikarium Forte raz na dobe, rano, przed positkiem.
Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie dla danego pacjenta (patrz punkt 4.4 ,,.Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania’) oraz w zaleznosci od warto$ci ci$nienia tetniczego krwi.

Nadci$nienie tetnicze

Produkt leczniczy lkarium Forte moze by¢ stosowany w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z
innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

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

U pacjentow z duza aktywnos$cig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, szczegélnie w przypadku
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego, niedoboru elektrolitow i wody, dekompensacji kardiologicznej
lub cigzkiego nadcisnienia tetniczego, moze wystapi¢ znaczne obnizenie ciSnienia tgtniczego po
podaniu dawki poczatkowej. U tych pacjentéw zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od dawki 2 mg raz na
dobe, pod $cista kontrola lekarska. Po miesigcu leczenia dawke mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na
dobe.

Na poczatku leczenia Ikarium Forte moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tgtnicze. Dotyczy to
zwlaszcza pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne. Wskazana jest ostrozno$é ze
wzgledu na niebezpieczenstwo wystgpienia odwodnienia i (lub) niedoboru elektrolitow w tej grupie
chorych.

Jesli istnieje taka mozliwos$¢, nalezy przerwaé stosowanie produktow moczopednych na 2 — 3 dni
przed rozpoczeciem leczenia Ikarium Forte (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania”).



W przypadku pacjentdéw, u ktérych nie mozna przerwaé leczenia diuretykami, terapie Ikarium Forte
nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg. Czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy nalezy
systematycznie monitorowaé. Pdzniejsze dawkowanie Ikarium Forte nalezy dostosowaé do wartosci
ci$nienia tetniczego. Jesli jest to konieczne, mozna ponownie zastosowac lek moczopedny.

U pacjentow w wieku podesztym zalecana dawka poczatkowa wynosi 2 mg. Po miesigcu dawke
mozna zwigkszy¢ do 4 mg, a nastgpnie do 8 mg, jesli jest to konieczne, w zaleznosci od czynnosci
nerek (patrz Tabela 1 ,,Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek™).

Objawowa niewydolno$¢ serca

Ikarium Forte zazwyczaj stosuje si¢ rownoczesnie z lekami moczopednymi nieoszczedzajacymi
potasu i (lub) z digoksyna i (lub) beta-adrenolitykiem. Nalezy rozpocza¢ leczenie od dawki 2 mg
podawanej raz na dobe, rano, pod $cista kontrolg lekarska. Dawke mozna zwigkszy¢ do 4 mg nie
wezesniej niz po 2 tygodniach leczenia, jezeli jest dobrze tolerowana. Dawke nalezy dostosowacé w
zaleznosci od reakcji klinicznej danego pacjenta.

U pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca oraz u innych pacjentow, zaliczanych do grupy duzego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek, sktonnoscig do wystepowania zaburzen
elektrolitowych, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne i (lub) pacjenci przyjmujacy leki
rozszerzajace naczynia), leczenie nalezy rozpoczaé pod $cistg kontrola lekarska (patrz punkt 4.4
»dpecjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka wystgpienia objawowego niedoci$nienia, tzn. u pacjentow z
zaburzeniami gospodarki elektrolitowej z hiponatremia lub bez, pacjentéw z hipowolemia oraz
pacjentdéw przyjmujacych leki moczopedne, nalezy wyrdwnac te zaburzenia, jesli jest to mozliwe,
przed rozpoczeciem podawania Ikarium Forte.

Nalezy monitorowac¢ cis$nienie tetnicze krwi oraz parametry czynnos$ci nerek i stgzenie potasu w
surowicy, zaréwno przed, jak i w trakcie leczenia Ikarium Forte (patrz punkt 4.4 ,.Specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania”).

Stabilna choroba wiencowa

Dawka poczatkowa Ikarium Forte wynosi 4 mg raz na dobe, przez pierwsze dwa tygodnie, nastepnie
dawke nalezy zwickszy¢ do 8 mg raz na dobg w zaleznos$ci od czynnosci nerek i jesli dawka 4 mg byta
dobrze tolerowana. Nalezy regularnie kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek.

Pacjenci w podesztym wieku powinni przyjmowaé produkt w dawce poczatkowej 2 mg raz na dobe,
przez pierwszy tydzien, nastgpnie 4 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Nastepnie dawke zwigksza
si¢ do 8 mg raz na dobe, w zalezno$ci od czynnosci nerek (patrz Tabela 1 ,,Dostosowanie dawki u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek”). Dawke nalezy zwigksza¢ jedynie wowczas, gdy
mniejsza dawka byta dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscia nerek powinno opieraé si¢ o wartosci klirensu kreatyniny,
jak przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

KLIRENS KREATYNINY

(Clcg, ml/min) ZALECANA DAWKA

Cler> 60 4 mg na dobe



30 < Cler <60 2 mg na dobg

15<Clcr< 30 2 mg co drugg dobe
Pacjenci leczeni hemodializa*
Cler <15 2 mg w dniu dializy

*Klirens peryndoprylatu wynosi 70 ml/min; u pacjentow poddanych hemodializie dawke produktu
nalezy poda¢ po dializie.

Dostosowanie dawki u pacjentdéw z niewydolnoscig watroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt
4.4 | Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania” i punkt 5.2 ,,Wta$ciwosci
farmakokinetyczne”).

Stosowanie u dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania Ikarium Forte ze wzglgdu na brak odpowiednio przeprowadzonych i
kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na inne inhibitory konwertazy angiotensyny

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE)

- Wrodzony lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6 ,,Wpltyw na ptodnos¢, cigze i laktacje™)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa

W przypadku wystapienia epizodu niestabilnej choroby wiencowej (powaznego lub nie) w okresie
pierwszego miesigca leczenia perynodoprylem, nalezy uwaznie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed kontynuowaniem leczenia.

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi.
Objawowe niedocis$nienie wystepuje rzadko u pacjentdw z niepowiklanym nadci$nieniem t¢tniczym.
Prawdopodobienstwo wystgpienia niedocis$nienia tetniczego jest wieksze u pacjentow z zaburzeniami
gospodarki wodno-elektrolitowej, zwigzanymi ze stosowaniem lekéw moczopednych, dietg z
ograniczeniem soli, dializami, biegunka lub wymiotami oraz u pacjentéw z ciezkim nadci$nieniem
tetniczym renino-zaleznym (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji” i punkt 4.8 ,,Dzialania niepozadane”). Obserwowano objawowe niedoci$nienie u
pacjentdéw z objawowa niewydolnoscig serca, z niewydolnoscia nerek lub bez. Ryzyko wystapienia
niedocisnienia tetniczego jest wieksze u pacjentdw z bardziej nasilong niewydolnoscia serca,
leczonych duzymi dawkami diuretykdéw petlowych, pacjentow z hiponatremia lub zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy uwaznie obserwowac tych pacjentow na poczatku leczenia i podczas
zwickszania dawki (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania” i punkt 4.8 ,,Dziatania
niepozadane”). Jezeli to mozliwe, wskazane jest zrezygnowanie na pewien czas ze stosowania leku
moczopednego. Powyzsze uwagi dotycza rowniez pacjentdw z choroba niedokrwienng serca lub
zaburzeniami kragzenia mézgowego, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi moze
spowodowac wystapienie zawatu mig$nia sercowego lub incydent naczyniowo-mozgowy.

Jesli wystgpi niedocis$nienie tetnicze, nalezy potozy¢ pacjenta z uniesionymi do gory konczynami oraz,
jezeli konieczne, poda¢ dozylnie 0,9% roztwor chlorku sodu.



Przejéciowa hipotonia nie jest przeciwwskazaniem do podawania dalszych dawek produktu.
Zazwyczaj mozna podawacé je bez trudnos$ci po zwigkszeniu ci$nienia tetniczego krwi w nastepstwie
uzupetnienia objetosci ptynow.

U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidtowym lub obnizonym
cisnieniem tetniczym krwi, istnieje ryzyko dodatkowego obnizenia ci$nienia tetniczego po przyjeciu
Ikarium Forte. Dziatanie to jest spodziewane i zwykle nie wyklucza kontynuowania leczenia. Jezeli
niedoci$nienie tetnicze staje si¢ objawowe, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie
produktu leczniczego.

Zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory konwertazy angiotensyny, w tym Ikarium Forte nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscia
u pacjentow ze zwezeniem zastawki mitralnej oraz ze zwgzeniem drogi odptywu z lewej komory, tak
jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii przerostowe;.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawka poczatkowa
peryndoprylu powinna uwzglednia¢ wartos¢ klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2
»Dawkowanie i sposob podawania”) oraz jego reakcj¢ na leczenie. W trakcie leczenia nalezy u tych
pacjentow rutynowo wykonywaé oznaczenia stgzen potasu oraz kreatyniny w surowicy krwi.

U pacjentow z objawowa niewydolnosciag serca, niedoci$nienie tetnicze wystepujace po podaniu dawki
poczatkowej inhibitora konwertazy angiotensyny moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnos$ci
nerek. W takich przypadkach obserwowano ostra niewydolnos¢ nerek, zazwyczaj odwracalna.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwegzeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, obserwowano zwigkszenie stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, zazwyczaj odwracalne po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to
szczegolnie pacjentow z niewydolnoscia nerek.

W przypadku, gdy wspotistnieje nadci$nienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zwickszone ryzyko
cigzkiego niedocisnienia t¢tniczego oraz niewydolnosci nerek.

U tych pacjentdow leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cista kontrolg medyczng, od matych dawek oraz
ostroznie zwigksza¢ dawke. Leczenie lekami moczopgdnymi moze by¢ czynnikiem przyczyniajacym
si¢ do wystapienia powyzszych powiktan, dlatego tez nalezy przerwac leczenie lekami moczopgdnymi
oraz monitorowaé czynnos$¢ nerek przez pierwsze tygodnie leczenia Ikarium Forte.

U niektorych pacjentdéw, u ktorych przed leczeniem nie stwierdzono Zzadnej choroby naczyniowej
nerek, obserwowano zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu, szczegdlnie, gdy produkt
Ikarium Forte byt stosowany w skojarzeniu z lekiem moczopednym. Czeéciej dotyczy to pacjentow, u
ktorych wezesniej wystepowaty zaburzenia czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
i (lub) odstawienie leku moczopednego i (lub) Ikarium Forte.

Pacjenci leczeni hemodializa

U pacjentow dializowanych z uzyciem bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci i leczonych
inhibitorami ACE mogg wystapi¢ reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢
zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Transplantacja nerki
Brak informacji dotyczacych stosowania peryndoprylu u 0sob po przebytej ostatnio transplantacji
nerki.

Reakcje nadwrazliwosci/obrzgk naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, w dowolnym momencie leczenia
moze wystgpi¢ obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, blon sluzowych jezyka, gtosni i (lub)
krtani (patrz punkt 4.8 ,,Dzialania niepozadane”™). Jezeli pojawig si¢ powyzsze objawy nalezy
bezzwlocznie odstawié¢ Ikarium Forte, a pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacja do czasu
catkowitego ustapienia objawow.




Obrzeki obejmujace jedynie twarz 1 wargi ustgpowaty na ogdt bez leczenia, chociaz stosowanie lekow
przeciwhistaminowych tagodzito objawy.

Obrzgk naczynioruchowy przebiegajacy z obrzgkiem krtani moze by¢ przyczyng $mierci. Obrzgk
jezyka, gtosni lub krtani moze spowodowa¢ niedroznos¢ drog oddechowych i nalezy natychmiast
zastosowac¢ leczenie dorazne — podanie adrenaliny oraz utrzymanie droznos$ci drog oddechowych.
Pacjent powinien przebywac w szpitalu do czasu catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.
Czgstos¢ wystepowania obrzgku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitorow ACE jest
wieksza u pacjentdw rasy czarnej w poréwnaniu do pacjentéw innych ras.

W przypadku osob, u ktérych w przesziosci wystepowat obrzek naczynioruchowy nie zwigzany ze
stosowaniem inhibitorow ACE, moze istnie¢ wicksze ryzyko jego wystapienia w czasie leczenia
inhibitorami konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania”).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

U pacjentéw otrzymujgcych inhibitory konwertazy angiotensyny, poddanych aferezie LDL z uzyciem
siarczanu dekstranu obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne stanowigce zagrozenie dla zycia.
Reakcji tych mozna uniknaé, przerywajac okresowo stosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny, przed rozpoczeciem kazdej aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajacego

U os6b leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny podczas odczulania (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych — pszczot, os) mogg wystapic reakcje rzekomoanafilaktyczne.

Powyzszych reakcji mozna unikng¢ przerywajac czasowo stosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny, jednakze pojawiaja si¢ ponownie po nieumyslnym wznowieniu leczenia.

Niewydolnos¢ watroby

Rzadko, stosowanie inhibitor6w konwertazy angiotensyny jest zwigzane z wystapieniem zespotu
rozpoczynajacego si¢ od zoltaczki cholestatycznej, prowadzacej do rozwoju piorunujacej martwicy
watroby i (czasami) zgonu. Etiopatogeneza tego zespolu nie jest znana. Zaleca si¢ odstawienie
inhibitoré6w konwertazy angiotensyny oraz zastosowanie odpowiedniego postepowania medycznego u
pacjentdéw, u ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych lub wystapita
z6ltaczka (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane™).

Kaszel

W trakcie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem, moze wystapic¢
suchy, uporczywy kaszel, ustepujacy bez leczenia po odstawieniu produktu.

W przypadku diagnostyki roznicowej nalezy wzia¢ pod uwagg etiologi¢ jatrogenna.

Hiperkaliemia
Podczas leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem, obserwowano u

niektorych pacjentow zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy, zwlaszcza w przypadku
wspolistniejacej niewydolnosci nerek, niewyrownanej cukrzycy, jednoczesnego stosowania
suplementow potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub substytutow soli zawierajacych
potas, lub jednoczesnego stosowania produktéw powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w
surowicy (np. heparyna). Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych produktow jest
konieczne, zaleca si¢ systematyczne oznaczanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosé/niedokrwistosé

Neutropenia/agranulocytoza, trombocytopenia oraz niedokrwisto$¢ mogag wystgpi¢ u pacjentow
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek i bez
dodatkowych czynnikdéw ryzyka neutropeni¢ obserwuje si¢ rzadko. Wskazana jest szczegdlna
ostroznos$¢ podczas stosowania peryndoprylu u pacjentéw z chorobami tkanki tgcznej (kolagenozy
naczyn), przyjmujacych leki immunopresyjne, allopurynol lub prokainamid, a takze, gdy czynniki te
wspotistnieja, w szczegdlnosci, jesli uprzednio wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek.

W niektorych przypadkach u tych pacjentow rozwijaty si¢ ciezkie infekcje oporne na intensywne
leczenie antybiotykami. Jezeli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe




sprawdzanie ilo$ci leukocytow. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci zgtaszania
wszelkich objawow infekcji.

Rasa

Inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras.

Podobnie do innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, peryndopryl moze wykazywa¢ mniejsza
skuteczno$¢ w obnizaniu ci$nienia tetniczego krwi u 0sob rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu
matej aktywno$ci reninowej osocza u pacjentdw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu §rodkami powodujacymi
niedocisnienie t¢tnicze, Ikarium Forte moze hamowaé powstawanie angiotensyny I, wtornie do
kompensacyjnie uwalnianej reniny.

Podawanie produktu nalezy przerwac¢ na jeden dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. W
przypadku wystapienia niedoci$nienia spowodowanego tym mechanizmem, mozna je skorygowac
poprzez zwigkszenie objetosci ptyndw.

Pacjenci z cukrzyca

U os6b z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle
monitorowac¢ stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorami ACE (patrz punkt
4.5 ,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Lit
Nie jest zalecane przyjmowanie peryndoprylu w skojarzeniu z litem (patrz punkt 4.5 ,Interakcje z
innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas
Jednoczesne stosowanie peryndoprylu i lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementow
potasu lub substytutow soli zawierajacych potas nie jest zalecane (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ziego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne oszczedzajgcee potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Wprawdzie u pacjentéw leczonych peryndoprylem zwykle st¢zenie potasu w surowicy pozostaje
prawidtowe, jednak u niektérych os6b moze wystapi¢ hiperkaliemia.

Leki moczopedne oszczgdzajace potas, takie jak: spironolakton, triamteren czy amiloryd, a takze
suplementy potasu i substytuty soli zawierajace potas moga prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy krwi. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z
ww. produktami. Jesli jednak jest to wskazane z powodu stwierdzonej hipokaliemii, nalezy zachowac
szczegolng ostroznos¢ i czesto kontrolowac st¢zenie potasu w surowicy.

Leki moczopedne

W przypadku pacjentow leczonych lekami moczopednymi, zwlaszcza z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego na poczatku terapii
inhibitorem ACE. Ryzyko wystgpienia hipotonii mozna zmniejszy¢ odstawiajac leki moczopedne,
wyrownujac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej przed rozpoczgciem leczenia z
zastosowaniem matych, stopniowo zwigckszanych dawek peryndoprylu.



Lit

W czasie jednoczesnego przyjmowania inhibitorow ACE i litu obserwowano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz objawy jego toksycznosci. Nie zaleca si¢ stosowania litu z
peryndoprylem, a w przypadku, gdy jest to konieczne, nalezy systematycznie oznaczaé stgzenie litu w
surowicy (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”).
Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych z grupy tiazydéw moze nasila¢ juz zwigkszone ryzyko
dziatania toksycznego litu podczas stosowania inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Rownoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz lekow przeciwcukrzycowych
(insuliny, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych) moze powodowac nasilone dziatanie zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi, z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Dotyczy to zwlaszcza pierwszych
tygodni leczenia skojarzonego oraz pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym kwas acetylosalicylowy > 3 g na dobe

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitoréw
konwertazy angiotensyny oraz, dzialajac addycyjnie, powodujg zwickszenie stezenia potasu w
surowicy, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek.

Dziatanie to jest zazwyczaj odwracalne. Rzadko moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek, zwlaszcza
u pacjentow z ryzykiem rozwoju niewydolnos$ci nerek (np. w podesztym wieku lub odwodnionych).

Leki przeciwnadcisnieniowe oraz leki rozszerzajqce naczynia krwionosne

Stosowanie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze spowodowac¢ nasilenie dziatania
przeciwnadcisnieniowego peryndoprylu. Jednoczesne stosowanie nitrogliceryny, innych azotanow lub
lekéw rozszerzajacych naczynia moze powodowa¢ dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Leki sympatykomimetyczne
Produkty lecznicze dziatajace sympatykomimetycznie mogg ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe
inhibitorow konwertazy angiotensyny.

Leki przeciwpsychotyczne/trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/srodki znieczulajgce ogolnie
Stosowanie powyzszych produktéw rownoczesnie z peryndoprylem zwigksza ryzyko dalszego
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci
dotyczace stosowania”).

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany
Peryndopryl moze by¢ stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (stosowanym jako lek
przeciwptytkowy), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie nalezy stosowa¢ Ikarium Forte u kobiet w pierwszym trymestrze cigzy.

W przypadku planowania cigzy lub jej stwierdzenia nalezy jak najszybciej zmieni¢ sposob leczenia.
Brak jest odpowiednio kontrolowanych, wystarczajaco liczebnych badan u ludzi, niemniej w kilku
przypadkach narazenia na lek w czasie pierwszego trymestru cigzy nie odnotowano jakichkolwiek
wad rozwojowych zwigzanych z toksycznym dziataniem na ptdéd opisanym ponize;j.

Peryndopryl jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

Podawanie Ikarium Forte w drugim i trzecim trymestrze ciagzy powoduje ryzyko uszkodzenia ptodu
(zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i ryzyko toksycznego
dziatania na noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3
»Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”).

W przypadku narazenia na peryndopryl poczawszy od drugiego trymestru cigzy nalezy przeprowadzac
badania USG nerek i czaszki u ptodu.



Karmienie piersig
Nie okreslono czy peryndopryl przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W niektorych przypadkach zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢
zaburzona ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zawrotéw gtowy lub znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia peryndoprylem obserwowano nastepujace dziatania niepozadane z przedstawiona
ponizej czgstoscia:

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

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
czesto: bole glowy, zawroty glowy, parestezje;
bardzo rzadko: uczucie splatania.

Zaburzenia oka:
Czgsto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btednika:
Czesto: szumy uszne.

Zaburzenia serca i naczyn:

czesto: niedocisnienie tetnicze, w tym objawowe niedocis$nienie tetnicze;

bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, zawal migsnia sercowego i udar,
prawdopodobnie wtérnie do nasilenia niedoci$nienia tetniczego u pacjentéw z grup duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:

czesto: kaszel, dusznos¢;

niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli;

bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, niezyt btony §luzowej nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit:

czesto: nudnosci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawno$¢, biegunka, zaparcia;
Niezbyt czesto: suchos¢ blony §luzowej jamy ustnej;

bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:
bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki taczne;j:
czesto: skurcze miesni.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
czesto: wysypka, Swiad,;




niezbyt czesto: obrzek twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani,
pokrzywka (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”);
bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
niezbyt czesto: niewydolnos$¢ nerek;
bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
niezbyt czesto: impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
czesto: astenia;
niezbyt czgsto: nadmierne pocenie.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie hematokrytu, trombocytopenia,
leukopenia/neutropenia oraz przypadki agranulocytozy lub pancytopenii byty obserwowane bardzo
rzadko. U pacjentow z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej obserwowano
bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci hemolitycznej (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania”).

Badania diagnostyczne:

Moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu i (lub) hiperkaliemia, ktora
ustepuje po odstawieniu produktu, szczegdlnie w przypadku niewydolnos$ci nerek, cigzkiej
niewydolnosci serca oraz nadci$nienia naczyniowo-nerkowego.

Odnotowano rzadkie przypadki zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych oraz zwickszenia
stezenia bilirubiny w surowicy.

Badania kliniczne:

W okresie randomizacyjnym badania EUROPA odnotowano jedynie powazne dziatania niepozadane.
Wystepowaty one u niewielkiej liczby pacjentow: u 16 (0,3%) na 6122 pacjentéw przyjmujacych
peryndopryl oraz u 12 (0,2%) na 6107 pacjentow w grupie placebo. Wsrod pacjentdw przyjmujacych
peryndopryl, u 6 pacjentow obserwowano hipotonie, u 3 pacjentow obrzgk naczynioruchowy, naglte
zatrzymanie krazenia u 1 pacjenta. Wigksza liczba pacjentéw wycofala si¢ z badania z powodu kaszlu,
hipotonii lub innego rodzaju reakcji nietolerancji w grupie przyjmujacych peryndopryl niz w grupie
placebo, odpowiednio: 6,0 % (n=366) wzgledem 2,1 % (n=129).

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone.

Po przedawkowaniu moga wystapi¢ nastepujace objawy: ciezkie niedocisnienie tetnicze; wstrzas;
bradykardia; zaburzenia elektrolitowe; niewydolnos$¢ nerek; uczucie kotatania serca; tachykardia;
kaszel; zawroty gtowy; hiperwentylacja; niepoko;j.

W razie przedawkowania produktu pacjenta nalezy umieséci¢ w szpitalu i zastosowa¢ leczenie
objawowe oraz monitorowa¢ podstawowe parametry zyciowe. Nalezy stale oznacza¢ st¢zenia
kreatyniny i elektrolitow w surowicy krwi.

Jezeli wystapi objawowe niedoci$nienie te¢tnicze nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji jak we wstrzasie
oraz poda¢ we wlewie dozylnym 0,9% roztwor chlorku sodu. Nalezy rozwazy¢ podanie angiotensyny
II'i (lub) katecholamin (we wlewie dozylnym).

W przypadku bradykardii opornej na leczenie zaleca si¢ zastosowanie elektrostymulacji serca.
Peryndopryl mozna usuna¢ z krazenia poprzez hemodializ¢ (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania”).



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; inhibitory konwertazy
angiotensyny.

Kod ATC: C09AA04

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne [ w angiotensyne II. Hamujac
powstawanie angiotensyny II, ogranicza jej bezposrednie dziatanie kurczace migénie gtadkie tetniczek
oraz zapobiega rozkladowi bradykininy — substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych
hektapeptydow.

Zahamowanie aktywno$ci ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny 11 w 0soczu, co
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie zwrotnego
wydzielania reniny) oraz zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Inaktywacja enzymu rozktadajacego
bradykining przez inhibitory konwertazy angiotensyny, przyczynia si¢ takze do zwigkszenia
aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-kininy (i przez to robwniez aktywacji
uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, ze ten mechanizm jest odpowiedzialny za obnizenie ci§nienia
tetniczego krwi oraz jest cze§ciowo odpowiedzialny za niektore dziatania niepozadane (np. kaszel).
Peryndopryl jest prolekiem. Dziata poprzez swdj czynny metabolit — peryndoprylat, inne metabolity
nie wykazujg dziatania hamujacego ACE in vitro.

Nadci$nienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia t¢tniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim. Powoduje zmniejszenie warto$ci ci$nienia tetniczego skurczowego i
rozkurczowego, zar6wno w pozycji lezacej, jak i stojacej.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opor naczyniowy, co prowadzi do zmniejszenia warto$ci ci$nienia
tetniczego krwi. W nastepstwie tego zwicksza si¢ obwodowy przeptyw krwi, bez wpltywu na czestos¢
akcji serca.

Przeptyw krwi przez nerki na ogdt zwicksza si¢, natomiast wskaznik przesaczania klebuszkowego
zazwyczaj pozostaje niezmieniony.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest maksymalne w okresie od 4 do 6 godzin po przyjeciu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny. Wielkos¢ redukcji cisnienia
tetniczego w okresie najstabszego dziatania leku do wielko$ci obnizenia ci$nienia tetniczego w okresie
najsilniejszego dziatania leku wynosi okoto od 87% do 100%.

Obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi wystepuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie,
prawidtowe ci$nienie krwi wystepuje w ciggu miesigca, a nastgpnie utrzymuje si¢ bez wystepowania
zjawiska tachyfilaksji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt ,,z odbicia”.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Potwierdzono, ze u ludzi peryndopryl ma dzialanie rozszerzajace naczynia. Poprawia on elastyczno$c¢
duzych tetnic i zmniejsza wskaznik grubos$ci blony srodkowej do swiatla w matych tetnicach.
Leczenie skojarzone z lekami moczopednymi z grupy tiazydéw powoduje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE i tiazydu zmniejsza ryzyko wystapienia
hipokaliemii wywotanej przez leczenie srodkiem moczopednym.

Niewydolnos¢ serca

Ikarium Forte zmniejsza prace serca poprzez obnizenie obcigzenia wstepnego i nastepczego.

W badaniach wykonanych u pacjentow z niewydolnoscia serca wykazano nastgpujace dzialanie
produktu:

- zwigkszenie pojemnos$ci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego;

- zmniejszenie cisnienia napetniania lewej i prawej komory;

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego.
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Badania poréwnawcze, po pierwszym podaniu dawki 2 mg produktu pacjentom z tagodna do
umiarkowanej niewydolnos$cig serca, nie wykazaly objawow istotnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego
w pordéwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo.

Pacjenci ze stabilng choroba wiencowa

Migdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo z wykorzystaniem
podwajnie $lepej proby badanie kliniczne EUROPA obejmowato 4-letni okres obserwacji.

12218 pacjentow w wieku powyzej 18 lat przydzielono losowo do dwoch grup: 6110 pacjentow
otrzymato peryndopryl w dawce 8 mg, a 6108 otrzymato placebo. Pacjenci bioracy udziat w badaniu
mieli udokumentowang chorobg wiencowa bez objawow klinicznych niewydolnosci serca. Ogotem,
90% pacjentéw przebyto zawat migsnia sercowego i (lub) rewaskularyzacje wiencowa. Wigkszosé
pacjentow otrzymywata badany produkt dodatkowo do tradycyjnego leczenia, wlaczajac leki
przeciwptytkowe, leki zmniejszajace stgzenie lipidow oraz beta-adrenolityki.

Glownym kryterium skutecznosci byt ztozony punkt koncowy, obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mies$nia sercowego bez zgonu i (lub) zatrzymanie akcji serca ze skuteczng
resuscytacjg. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dob¢ wykazalo znamienne zmniejszenie
ryzyka bezwzglednego wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego o 1,9% (zmniejszenie
ryzyka wzglednego o 20% (95%CI [9,4; 28,6] — p<0,001).

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, wchtanianie peryndoprylu jest szybkie, osiggajac maksymalne stgzenie w ciagu
1 godziny. Dostepnos¢ biologiczna wynosi od 65% do 70%.

Okoto 20% catej wchtonigtej ilosci peryndoprylu jest przeksztatcane do czynnego metabolitu
peryndoprylatu. Oprocz aktywnego peryndoprylatu, ktory jest czynny farmakodynamicznie,
peryndopryl jest metabolizowany do pieciu innych metabolitow, ktore nie sg aktywne. Okres
poéttrwania peryndoprylatu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w
osoczu wystepuje w ciagu 3 do 4 godzin.

Spozycie pokarmdéw zmniejsza konwersje¢ do peryndoprylatu, a zatem réwniez dostgpnos¢ biologiczna
leku. Z tego powodu Ikarium Forte nalezy stosowac doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano,
przed positkiem.

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Substancja ta w matym
stopniu wigze si¢ z biatkami osocza krwi (stopien wigzania peryndoprylatu z konwertazg angiotensyny
jest mniejszy od 30%), a stopien wigzania z biatkami zalezy od stezenia substancji w osoczu.
Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a okres pottrwania frakcji niezwiazanej 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 rtownowagi nastepuje w ciagu 4
dni.

Po podaniu wielokrotnym, nie obserwuje si¢ akumulacji peryndoprylu.

Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u pacjentdéw w podesztym wieku, a takze u pacjentow z
niewydolnos$cig serca lub nerek. Pozgdane jest skorygowanie dawki leku u pacjentéw z
niewydolno$cig nerek, w zalezno$ci od stopnia jej nasilenia (klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

U pacjentow z marsko$cig watroby wystepuje zmiana whasciwosci farmakokinetycznych
peryndoprylu: klirens watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o polowe. Niemnigj
jednak, powstajaca ilo§¢ peryndoprylatu nie jest zmniejszona i nie jest wymagana modyfikacja dawki
leku (patrz takze punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania” oraz 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania”).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przeprowadzone in vitro i in vivo nie wykazaty dziatania mutagennego.

W badaniach toksykologicznych (przeprowadzonych na szczurach i matpach) podczas podawania
dlugotrwatego, doustnie, narzadem docelowym byty nerki. Wystepowato ich odwracalne uszkodzenie.
Badania toksykologicznego wplywu na reprodukcje (przeprowadzone na szczurach, myszach,
krolikach 1 matpach) nie wykazaty dziatania embriotoksycznego lub teratogennego. Jednak wykazano,
ze inhibitory konwertazy angiotensyny, jako grupa lekéw, powoduja dziatania niepozadane poprzez
opo6znienie okresu rozwoju ptodu, prowadzace do $§mierci ptodu i wrodzonych wad rozwojowych u
gryzoni i krolikow: obserwowano zmiany w nerkach oraz zwigkszenie przed- i pourodzeniowej
$miertelno$ci.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

Rok

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium lub PCV/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 30 tabletek (3 blistry po 10 tabletek) lub 60 tabletek (6 blistrow po 10 tabletek).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

POLFARMEX S.A.

ul. Jozefow 9
99-300 Kutno
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14046

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.07.2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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