CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Stopress, 4 mg, tabletki
Stopress, 8 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Stopress 4 mg:
Jedna tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, co odpowiada 3,34 mg peryndoprylu.

Stopress 8 mg:
Jedna tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, co odpowiada 6,67 mg peryndoprylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Stopress 4 mg:
Tabletki koloru biatego, podtuzne, obustronnie wypukte, z kreska dzielaca po obu stronach.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Stopress 8 mg:
Biate, okragte i plaskie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Niewydolnosé serca
Leczenie objawowej niewydolnos$ci serca.

Stabilna choroba wiencowa
Zmniejszenie ryzyka wystgpienia incydentow sercowych u pacjentow z zawatem mi¢$nia
sercowego i (lub) rewaskularyzacjg wienicowa W wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie do profilu danego pacjenta (patrz punkt 4.4) oraz odpowiedzi
ci$nienia tetniczego krwi.

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z produktami
przeciwnadci$nieniowymi z innych grup (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg raz na dobg, rano.



U pacjentow z duzym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegélnos$ci

U pacjentow z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitow i wody, w stanie
dekompensacji kardiologicznej lub z cigzkim nadcis$nieniem tetniczym) po podaniu dawki
poczatkowej leku moze wystgpi¢ nadmierne zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi. U tych
pacjentow zaleca si¢ dawke poczatkowa 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczynac pod $cista kontrola
lekarska.

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

Po rozpoczeciu leczenia peryndoprylem moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Dotyczy to
czegsciej pacjentow, ktorzy jednoczesnie przyjmuja leki moczopgdne. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci, poniewaz u tych pacjentow moga wystepowac niedobory elektrolitow oraz ptynow.

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

U pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym, u ktdrych nie mozna przerwaé stosowania leku
moczopednego, leczenie peryndoprylem nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg. Nalezy monitorowac
czynnos¢ nerek i stezenie potasu w surowicy. P6zniejsze dawkowanie peryndoprylu nalezy
dostosowa¢ do odpowiedzi ci§nienia tetniczego. Jesli jest to konieczne, mozna ponownie
zastosowa¢ lek moczopedny.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg, ktoéra po miesiacu
mozna zwigkszy¢ do 4 mg, a nastegpnie do 8 mg, jesli jest to konieczne, w zaleznosci od czynnos$ci
nerek (patrz tabela ponizej).

Objawowa niewydolnosé serca

Zaleca si¢ wprowadzanie peryndoprylu, ktory na ogot jest podawany w skojarzeniu z lekiem
moczopednym nieoszczedzajacym potasu i (lub) digoksyna i (lub) beta-adrenolitykiem, pod $cista
kontrolg lekarska, od zalecanej dawki poczatkowej 2 mg, przyjmowanej rano. Dawke t¢ mozna
zwigksza¢ o 2 mg, w odstepach nie krotszych niz 2 tygodnie, do dawki 4 mg raz na dobe, o ile jest
ona tolerowana. Dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej u danego
pacjenta.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca oraz u innych pacjentow, zaliczanych do grupy duzego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek albo sklonnoscig do wystepowania zaburzen
elektrolitowych, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne i (lub) pacjenci przyjmujacy
leki rozszerzajace naczynia), leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cistg kontrolg lekarskg (patrz punkt
4.4).

U pacjentow z grupy duzego ryzyka wystgpienia objawowego niedoci$nienia, tzn. u pacjentdw

z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej z lub bez hiponatremii, pacjentow z hipowolemia oraz
pacjentow, ktorzy przyjmowali rozne leki moczopedne, nalezy wyrownaé te zaburzenia, jesli jest to
mozliwe, przed rozpoczeciem podawania peryndoprylu. Nalezy $cisle monitorowa¢ ci$nienie
tetnicze krwi, parametry czynnos$ci nerek i stezenia potasu w surowicy, zarowno przed, jak

i w trakcie leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba wiericowa

Peryndopryl nalezy poczatkowo przyjmowa¢ w dawce 4 mg raz na dobe, przez okres dwoch
tygodni, nast¢gpnie dawke nalezy zwiekszy¢ do 8 mg raz na dobe, w zaleznos$ci od czynnosci nerek
i pod warunkiem, ze dawka 4 mg byta dobrze tolerowana.

Pacjenci w wieku podesztym powinni przyjmowac lek w dawce 2 mg raz na dobg, przez tydzien,
nastepnie w dawce 4 mg raz na dobg przez kolejny tydzien. Nastepnie dawke zwigksza si¢ do 8 mg
raz na dobg, w zaleznos$ci od czynno$ci nerek (patrz Tabela 1 ,,Dostosowanie dawki u pacjentow

Z zaburzeniem czynnos$ci nerek”). Dawke nalezy zwigkszy¢ jedynie wowczas, gdy poprzednia
mniejsza dawka byla dobrze tolerowana.



Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek powinno opiera¢ si¢ na wartosciach
Klirensu kreatyniny jak przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek.

Klirens kreatyniny (Clcg, ml/min) Zalecana dawka
Clcr>60 4 mg na dobe

30< Clcr<60 2 mg na dobg

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

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkty
4.4 oraz 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci i mtodziezy (w wieku
ponizej 18 lat). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci i mtodziezy.

Sposoéb podawania
Podanie doustne.
Zaleca si¢ przyjmowac peryndopryl raz na dobe, rano przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub inny inhibitor ACE, lub na ktérgkolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;
Obrzek naczynioruchowy zwiazany ze stosowaniem inhibitora ACE w wywiadzie;
Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6);
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Stopress z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwskazane u pacjentdéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik
filtracji kigbuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.5 i 5.1);
o Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczyna¢ leczenia
peryndoprylem wczeéniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu
z walsartanem (patrz takze punkt 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa

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

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga spowodowaé nadmierne zmniejszenie cisnienia
tetniczego. U pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym bez powiktan, objawowe niedocis$nienie
tetnicze wystepuje rzadko. Prawdopodobienstwo jego wystgpienia jest wigksze u pacjentow




z zaburzeniami gospodarki wodno-elektrolitowej, np. w nastepstwie leczenia lekami
moczopednymi, ograniczenia spozycia soli w diecie, dializy, biegunki lub wymiotéw albo

U pacjentow z cigzkim nadcisnieniem tgtniczym renino-zaleznym (patrz punkty 4.5 oraz 4.8).

U pacjentow z objawowa niewydolnos$cia serca, z lub bez towarzyszgcej niewydolnosci nerek,
obserwowano objawowe niedocis$nienie. Jego wystapienie jest najbardziej prawdopodobne

U pacjentow z bardziej nasilona niewydolnoS$cig serca, u ktorych stosowane sg duze dawki lekow
moczopednych petlowych, u pacjentéw z hiponatremig 1ub z zaburzeniem czynnosci nerek.

U pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedoci$nienia tetniczego nalezy
$cisle kontrolowac poczatkowy okres stosowania produktu oraz okresy zwigkszenia dawki (patrz
punkt 4.2 oraz punkt 4.8). Podobne zastrzezenia dotycza pacjentow z chorobg niedokrwienng serca
lub pacjentow z zaburzeniami krazenia moézgowego, u ktérych nadmierne zmniejszenie cisnienia
tetniczego krwi moze spowodowaé zawat migénia serca lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W razie wystgpienia niedoci$nienia tetniczego nalezy pacjenta potozy¢. Jesli jest to konieczne
nalezy podac 0,9% roztwor NaCl we wlewie dozylnym. Przejsciowe niedocisnienie nie jest
przeciwwskazaniem do podawania dalszych dawek leku. Zwykle mozna je podawac¢ bez trudnos$ci
po zwigkszeniu ci$nienia tetniczego krwi w nastgpstwie zwickszenia objgtosci ptynow.

U niektorych pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cig serca, z prawidtowym lub zmniejszonym
ci$nieniem t¢tniczym krwi, po podaniu peryndoprylu moze wystapi¢ dalsze zmniejszenie cisnienia
tetniczego. Takie dziatanie leku jest spodziewane i zwykle nie jest ono przyczyng przerwania jego
stosowania. W razie wystgpienia objawoéw niedoci$nienia moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
lub przerwanie stosowania peryndoprylu.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, peryndopryl nalezy
podawac¢ ze szczegblng ostroznoscig pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej i zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub
kardiomiopatii przerostowej.

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadkach zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dostosowa¢ do wartos$ci klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt
4.2), a nastgpnie do reakcji pacjenta na leczenie. Rutynowa kontrola St¢zen potasu i kreatyniny
W surowicy stanowi czes¢ standardowego postepowania medycznego w odniesieniu do tych
pacjentow (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca, niedoci$nienie po podaniu dawki poczatkowe;j
inhibitorow ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek. W takich
przypadkach obserwowano ostrg niewydolnos$¢ nerek, zwykle odwracalng.

U niektorych pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki, ktorzy przyjmowali inhibitory ACE, obserwowano zwigkszenie st¢zenia
mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy, zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia.
Dotyczy to szczegolnie pacjentow z niewydolnoscia nerek. W razie wystepowania jednoczesnie
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju ciezkiego niedocisnienia
i niewydolnos$ci nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cista kontrolg lekarska,

z zastosowaniem matych dawek produktu i ostroznym ich zwigkszaniem.

Jednoczesne podawanie lekow moczopednych w opisanych powyzej przypadkach moze by¢
czynnikiem predysponujgcym do wystgpienia powyzszych powiktan, dlatego tez nalezy przerwac
leczenie lekami moczopednymi oraz nalezy monitorowaé parametry czynnosci nerek przez pierwsze
tygodnie leczenia peryndoprylem.

U niektorych pacjentdw z nadcis$nieniem tetniczym, u ktorych nie stwierdzono wczesniej
wystepowania zadnej choroby naczyniowej nerek, dochodzito do zwigkszenia st¢zenia mocznika we
krwi oraz kreatyniny w surowicy, szczeg6lnie, gdy peryndopryl byt podawany jednoczesnie

z lekiem moczopegdnym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentdéw z wezesniejszym



zaburzeniem czynno$ci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie
podawania leku moczopednego i (1ub) peryndoprylu.

Pacjenci hemodializowani

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

Transplantacja nerki
Nie ma danych dotyczacych stosowania peryndoprylu u pacjentow, ktorym w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke.

Reakcje nadwrazliwosci/obrzgk naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano rzadkie przypadki
obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani
(patrz punkt 4.8). Objawy te moga wystgpi¢ w dowolnym momencie stosowania produktu.

W takich przypadkach nalezy szybko przerwaé stosowanie peryndoprylu i rozpoczaé odpowiednia
obserwacje pacjenta, ktora powinna trwac do czasu catkowitego ustapienia objawow. W sytuacjach,
gdy obrzek obejmowat jedynie twarz i wargi, zaburzenia ustgpowaly na ogét bez leczenia, chociaz
podawanie produktow przeciwhistaminowych byto przydatne w tagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioworuchowy zwigzany z obrzekiem krtani moze by¢ $miertelny. W przypadkach,
gdy obrzgk obejmuje jezyk, glosni¢ lub krtan, co mogloby spowodowac niedrozno$¢ drog
oddechowych, nalezy natychmiast zastosowa¢ leczenie dorazne. Moze ono obejmowac podanie
adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drég oddechowych. Pacjent powinien znajdowac si¢ pod
$cista kontrolg lekarska do catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.

U pacjentow, u ktoérych w przesztosci wystepowat obrzek naczynioruchowy, niezwiazany
z przyjmowaniem inhibitora ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia podczas
stosowania inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE rzadko obserwowano obrzgk naczynioruchowy jelit.

U takich pacjentow wystepowaly bole w jamie brzusznej (z nudnosciami i wymiotami lub bez nich).
W niektorych przypadkach obrzgku jelit nie poprzedzat obrzgk naczynioruchowy twarzy, a stezenie
C-1 esterazy bylo prawidlowe. Obrzek naczynioruchowy rozpoznawano stosujac takie procedury jak
tomografia komputerowa jamy brzusznej lub ultrasonografia, lub w czasie zabiegu chirurgicznego.
Objawy ustepowaly po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzgk naczynioruchowy jelit nalezy uwzglednié¢
w diagnostyce roéznicowej u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktorych wystepuje bol w jamie
brzusznej.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane

z powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczyna¢ leczenia sakubitrylem
z walsartanem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyje¢cia ostatniej dawki peryndoprylu. Nie
rozpoczynac leczenia peryndoprylem weczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkt 4.3 i 4.5).

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

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)
Rzadko, u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci
z uzyciem siarczanu dekstranu, wystepowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne, zagrazajace zyciu.




Reakcji tych unika sig, przerywajac okresowo przyjmowanie inhibitora konwertazy przed kolejnymi
zabiegami aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE odnotowano pojedyncze przypadki wystepowania
zagrazajacych zyciu reakcji rzekomoanafilaktycznych podczas odczulania jadem owadow
btonkoskrzydtych (pszczoty, osy). Inhibitory ACE nalezy stosowa¢ z duzg ostroznoscig u pacjentow
Z alergig poddawanych leczeniu odczulajgcemu, i unika¢ stosowania u pacjentéw poddawanych
immunoterapii jadem. Jednak mozna zapobiec wystgpieniu reakcji rzekomoanafilaktycznych poprzez
czasowe odstawienie inhibitorow ACE na co najmniej 24 godziny przed rozpoczgciem leczenia
odczulajacego u pacjentow, ktorzy wymagaja zaréwno leczenia inhibitorami ACE jak i odczulania.

Niewydolno$¢ watroby

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE bylo zwigzane z zespotem rozpoczynajacym si¢ od zottaczki
cholestatycznej, prowadzacej do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) §mierci.
Etiopatogeneza tego zespotu nie jest znana. U pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, u ktorych
rozwingta si¢ zottaczka lub zwigkszyta si¢ aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych, nalezy przerwac
stosowanie inhibitorow ACE oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowos¢/niedokrwisto§é

Neutropenia/agranulocytoza, trombocytopenia i niedokrwisto$¢ byly obserwowane u pacjentow
leczonych inhibitorami ACE. U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek i bez innych czynnikéw
wystapienia powiktan, neutropenia wystepowala rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac ze
szczeg6lng ostroznoscig u pacjentéw z kolagenozg naczyn, leczonych produktami
immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem lub u pacjentow, u ktérych powyzsze
sytuacje wspotistnieja, szczegodlnie, gdy uprzednio wystepowalo zaburzenie czynnos$ci nerek.

U niektorych z tych pacjentow rozwijaty si¢ cigzkie infekcje, ktore w niektorych przypadkach byty
oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow,
zaleca si¢ okresowe badania liczby biatych krwinek. Pacjentéw nalezy poinformowacé, aby
zglaszali wszelkie objawy infekcji (np. bol gardta, gorgczka).

Rasa

Inhibitory ACE czg$ciej powodujg obrzgk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz

U pacjentow innych ras.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny

W zmniejszaniu ci$nienia u pacjentow rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu matej aktywnosci
reninowej osocza wystepujacej w populacji pacjentdOw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE moze wystgpi¢ suchy, uporczywy kaszel, ktéry ustepuje
bez leczenia po odstawieniu produktu. W przypadku diagnostyki réznicowej nalezy wzig¢ pod
uwage etiologi¢ jatrogenna.

Zabieqi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem $rodkow
powodujacych niedoci$nienie, peryndopryl moze blokowa¢ powstawanie angiotensyny Il wtornie
do kompensacyjnie uwolnionej reniny. Podawanie produktu nalezy przerwac na jeden dzien przed
operacja. W razie wystapienia niedocis$nienia, gdy rozwazany jest ten mechanizm, mozna ja
skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynow.

Hiperkaliemia

Inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek.

Czynniki ryzyka wystapienia hiperkaliemii to: niewydolnos¢ nerek, pogorszenie czynno$ci nerek,
wiek powyzej 70 lat, cukrzyca, hipoaldosteronizm, wspdtistniejace zaburzenia, zwlaszcza
odwodnienie, ostre niewyréwnanie niewydolnosci serca, kwasica metaboliczna, jednoczesne
stosowanie lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub
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amiloryd), blokerami receptora angiotensyny, suplementéw potasu lub zamiennikow soli
zawierajacych potas, a takze przyjmowanie innych lekéw powodujacych zwigkszenie st¢zenia potasu
w surowicy (np. heparyny, trimetoprym lub ko-trimoksazol (znany takze jako trimetoprym

z sulfametoksazolem)).

Stosowanie suplementéw potasu, lekdw moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikow soli
zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek moze prowadzi¢ do
znacznego zwigkszenia stgzenia potasu w SUrowicy.

Hiperkaliemia moze powodowac ci¢zkie, czasem zakonczone zgonem, zaburzenia rytmu serca.

Leki moczopedne oszczedzajace potas i blokery receptora angiotensyny nalezy stosowaé
z zachowaniem ostroznosci u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac
stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyca

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

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

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

Ogolnie nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu jednoczesnie z lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas, suplementami potasu albo zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi
potas (patrz punkt 4.5).

Podwojna 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 niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

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

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny IL.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy. Jesli kontynuacja leczenia
inhibitorem ACE nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa w cigzy. W przypadku potwierdzenia
ciazy nalezy natychmiast przerwac stosowanie inhibitorow ACE oraz, jesli to konieczne, zastosowac
inng metode leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.6).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czestoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).



Produkty lecznicze, ktore mogq wywotacé hiperkaliemie:

Niektore produkty lecznicze lub grupy terapeutyczne, takie jak: aliskiren, sole zawierajgce potas, leki
moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny 11,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, heparyna, leki immunosupresyjne takie jak cyklosporyna lub
takrolimus, trimetoprym moga zwigkszy¢ ryzyko wystapienia hiperkaliemii. Jednoczesne stosowanie
powyzszych produktow leczniczych moze prowadzi¢ do hiperkaliemii.

Polgczenia przeciwwskazane (patrz punkt 4.3):

Aliskiren:

U pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek istnieje ryzyko wystapienia hiperkaliemii,
pogorszenia czynnosci nerek oraz chorob sercowo-naczyniowych i wzrost $miertelnosci.

Sakubitryl z walsartanem:
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane, poniewaz
zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Polqczenia nie zalecane (patrz punkt 4.4):

Aliskiren:

U pacjentow, u ktérych nie wystepuje cukrzyca lub zaburzenia czynnosci nerek istnieje ryzyko
wystgpienia hiperkaliemii, pogorszenia czynnos$ci nerek oraz chordb sercowo-naczyniowych i wzrost
$miertelnosci.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE oraz antagonistéw receptora angiotensyny:

W literaturze opisywano przypadki tego, ze jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i antagonistami
receptora angiotensyny u pacjentow z rozpoznang chorobg miazdzycowa, niewydolnoscig serca lub
Z cukrzyca z powaznym uszkodzeniem narzaddw jest zwigzane z czgstszym wystgpowaniem
niedocis$nienia, omdlenia, hiperkaliemii i pogorszenia funkcji nerek (w tym ostrej niewydolnosci
nerek), w poréwnaniu ze stosowaniem pojedynczego uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Podwdjna blokada (na przyktad, przez potaczenie inhibitora ACE z antagonistg receptora
angiotensyny Il) powinna by¢ ograniczona jedynie do indywidualnych przypadkéow ze $cista
obserwacjg czynnosci nerek, stezenia potasu i ci$nienia tetniczego Krwi.

Estramustyna:
Zwicksza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak obrzgk naczynioruchowy.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas
Mimo Ze stezenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektoérych
pacjentow leczonych peryndoprylem moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace
potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace
potas mogg prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Nalezy rOwniez
zachowac ostrozno$¢ podajac peryndopril jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi stezenie
potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym z sulfametoksazolem),
poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy potas, taki jak
amiloryd. Z tego wzgledu, leczenie skojarzone peryndoprilem i wymienionymi wyzej lekami nie jest
zalecane. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac z zachowaniem
ostroznosci i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Stosowanie spironolaktonu w niewydolnos$ci serca, patrz ponizej.

Lit:

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie stgzen
litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu

z litem, jednak jezeli stosowanie tych produktow w skojarzeniu jest konieczne, nalezy czgsto
oznacza¢ stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Polgczenia, ktore wymagajq szczegolnej ostroinosci:
Produkty przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki przeciwcukrzycowe):




Badania epidemiologiczne wykazaty, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i produktéw
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki przeciwcukrzycowe) moze spowodowac nasilone
zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Wystgpowanie tego
zjawiska jest bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz

U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Baklofen:
Zwigksza dzialanie przeciwnadci$nieniowe. Wskazane jest monitorowanie ci$nienia tetniczego
krwi oraz w razie potrzeby dostosowanie dawki leku przeciwnadcisnieniowego.

Leki moczopedne nieoszczgdzajgce potasu:

U pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszcza u 0s6b z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne zmniejszenie ci$nienia tgtniczego na poczatku
leczenia inhibitorem ACE. Ryzyko wystgpienia niedoci$nienia mozna zmniejszy¢ przez przerwanie
przyjmowania leku moczopgdnego, zwiekszenie objetosci ptynow lub spozycie soli przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem matych, stopniowo zwigkszanych dawek peryndoprylu.

W nadcisnieniu tetniczym, gdy uprzednie leczenie moczopedne spowodowato zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, albo nalezy odstawic¢ lek moczopedny przed rozpoczeciem stosowania
inhibitora ACE, i po zakonczeniu leczenia mozna ponownie zastosowac¢ leki moczopedne
nieoszczedzajace potasu, albo nalezy wprowadzi¢ inhibitor ACE z zastosowaniem matych, stopniowo
zwigkszanych dawek leku.

W zastoinowej niewydolnosci serca leczonej lekami moczopednymi, nalezy rozpoczynaé leczenie
inhibitorem ACE z zastosowaniem bardzo matych dawek, mozliwie po zmniejszeniu dawki leku
moczopednego nieoszczedzajacego potasu.

W kazdym przypadku, w czasie pierwszych kilku tygodni leczenia inhibitorem ACE nalezy
monitorowaé czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajace potas (eplerenon, spironolakton):

Eplerenon lub spironolakton w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dobg z inhibitorem ACE

w matych dawkach:

U pacjentow leczonych z powodu niewydolnosci serca klasy 11-1V (NYHA) z frakcja wyrzutowa
<40%, a wczesniej leczonych inhibitorami ACE i lekami moczopgdnymi, istnieje ryzyko wystapienia
hiperkaliemii (potencjalnie $miertelne;j), szczegdlnie w przypadku nieprzestrzegania okreslonych
zalecen dotyczacych tej kombinacji.

Przed rozpoczgciem jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE i lekow moczopednych
oszczedzajacych potas, nalezy sprawdzi¢ czy nie istnieje hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci
nerek.

Zaleca sig¢ $ciste monitorowanie nadmiaru potasu i kreatyniny we krwi na poczatku raz na
tydzien w pierwszym miesigcu leczenia, a nastgpnie co miesiac.

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

Kiedy inhibitory ACE sa jednocze$nie podawane z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj.
kwasem acetylosalicylowym w zakresie dawek dziatajacych przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2

i nieselektywnymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekoéw 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
istniejgcg pogorszong czynnoscia nerek. Skojarzone leki nalezy podawaé z ostroznoscia, zwlaszcza

u 0so6b w podesztym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢ monitorowanie
czynnosci nerek po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie w pdzniejszym okresie.




Inhibitory mTOR i racekadotryl

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) i wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

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

Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Heparyna:

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadci$nieniowe i leki rozszerzajace naczynia:

Jednoczesne stosowanie tych lekd6w moze powodowac nasilenie przeciwnadcisnieniowego dziatania
peryndoprylu. Jednoczesne przyjmowanie nitrogliceryny i innych azotanéw lub innych lekéw
rozszerzajacych naczynia moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna):

U pacjentéw jednocze$nie przyjmujacych gliptyny i inhibitory ACE istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia obrzeku naczynioruchowego ze wzgledu na zmniejszong przez gliptyny aktywnosé
peptydazy dipeptydylowej 4 (DPP-4).

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany:
Peryndopryl mozna stosowa¢ jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (stosowanym jako
lek przeciwptytkowy), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/srodki znieczulajace
ogolnie:

Jednoczesne stosowanie niektorych srodkéw znieczulajacych ogdlnie, trojpierscieniowych
lekdéw przeciwdepresyjnych oraz lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze
powodowa¢ dalsze zmniejszenie ci$nienia tetniczego Krwi (patrz punkt 4.4).

SympatykomimetyKki:
Produkty sympatykomimetyczne moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw
ACE.

Sole ztota:

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

Ko-trimoksazol (trimetoprim z sulfametoksazolem):
Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie ko-trimoksazol (trimetoprym z sulfametoksazolem) moga by¢
narazeni na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigia

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkty
4.314.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia
na inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe
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0 ustalonym profilu bezpieczenstwa w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast
przerwac stosowanie inhibitorow ACE ze wzgl¢du na ryzyko toksycznego dziatania na ptdd oraz,
jesli to konieczne, zastosowa¢ inng metode leczenia.

Wiadomo, ze narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje u ludzi
toksyczne dziatanie na ptod (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia kosci
czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tg¢tnicze, hiperkaliemia) (patrz takze
punkt 5.3). Nastgpstwem matowodzia moze by¢ niedorozwoj ptuc ptodu oraz deformacje kostne.
W przypadku narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ przeprowadzenie
badania ultrasonograficznego czynno$ci nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $ci§le monitorowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia niedocis$nienia tgtniczego (patrz takze punkty 4.3 oraz 4.4).

Karmienie piersiq

Z uwagi na brak dostgpnych informacji, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Stopress
w okresie karmienia piersig. Wskazane jest zastosowanie innych lekéw przeciwnadcisnieniowych
0 ustalonym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, szczegolnie w odniesieniu do
noworodkow i wczes$niakow.

Wplyw na ptodnosé
Brak wptywu na zdolnos$ci rozrodcze i ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Peryndopryl nie ma bezposredniego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn, ale u niektorych pacjentéw moga wystapi¢ indywidualne reakcje zwigzane z niskim
cisnieniem krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia lub w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwnadcisnieniowym.

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

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa inhibitoréw
ACE:

Najczestsze dziatania niepozadane wystepujace po przyjeciu peryndoprylu zgloszone podczas
trwania badan klinicznych to:

zawroty glowy, bol glowy, parestezje, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, zaburzenia
widzenia, szumy uszne, niedoci$nienie tetnicze, kaszel, duszno$é, bol brzucha, zaparcia, biegunka,
zaburzenia smaku, niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, swigd, wysypka, skurcze mig$ni i ostabienie.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas stosowania peryndoprylu w trakcie badan
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu z przedstawiong ponizej czestoscia:

Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <I/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <I/100); rzadko

(>1/10 000 do <I/1000); bardzo rzadko (<I/10 000); nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego:

Niezbyt czesto: eozynofilia*

Bardzo rzadko: agranulocytoza lub pancytopenia, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny

i zmniejszenie hematokrytu, leukopenia / neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna u pacjentow
z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (patrz punkt 4.4),
trombocytopenia
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Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:
Niezbyt czesto: hipoglikemia (patrz punkt 4.4 i 4.5)*, hiperkaliemia, odwracalna po odstawieniu (patrz
punkt 4.4)*, hiponatremia*

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu

Zaburzenia ukltadu nerwowego:

Czgsto: bole glowy, zawroty gtowy, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, parestezje
Bardzo rzadko: uczucie splatania

Niezbyt czgsto: senno$¢*, omdlenia*

Zaburzenia oka:
Czgsto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca:

Niezbyt czesto: palpitacje*, tachykardia*

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, zawal mig$nia sercowego,
prawdopodobnie wtornie do nasilenia niedoci$nienia tetniczego u pacjentow z grup duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: niedocis$nienie tetnicze w tym objawowe niedocisnienie tetnicze

Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn*

Bardzo rzadko: udar, prawdopodobnie wtornie do nasilenia niedoci$nienia tetniczego u pacjentow
z grup duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Nieznana: objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i srodpiersia:
Czesto: kaszel, dusznosé

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, niezyt btony §luzowej nosa

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Czesto: nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawno$¢, biegunka, zaparcia
Niezbyt czgsto: suchos¢ blony sluzowej jamy ustne;j

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czgsto: wysypka, swiad

Niezbyt czgsto: obrzek twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani,
pokrzywka (patrz punkt 4.4), reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatto*, pemfigoid*, nadmierne pocenie si¢
Rzadko: nasilenie tuszczycy

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy

Zaburzenia migsniowo-Szkieletowe i thanki tgcznej:
Czgsto: skurcze migsni

Niezbyt czesto: bole stawow™*, bole migsni

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

Zaburzenie ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czgsto: astenia
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie®, obrzgk obwodowy*, goraczka

Badania diagnostyczne:
Niezbyt czgsto: zwigkszenie mocznika we krwi*, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi*
Rzadko: zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych

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

*Czestos$¢ okreslona na podstawie badan klinicznych, gdzie zdarzenia niepozadane odnotowano
w raportach spontanicznych

Badania Kkliniczne:

W okresie randomizacyjnym badania EUROPA odnotowywano jedynie powazne zdarzenia
niepozadane. Wystepowaly one u malej liczby pacjentéw: u 16 (0,3%) na 6122 pacjentow
przyjmujacych peryndopryl oraz u 12 (0,2%) na 6107 pacjentow w grupie placebo. Wsrod
pacjentéw przyjmujacych peryndopryl, u 6 pacjentéw obserwowano hipotonig, u 3 pacjentow
obrzek naczynioruchowy, nagte zatrzymanie krazenia u 1 pacjenta. Wieksza liczba pacjentow
wycofata si¢ z badania z powodu kaszlu, niedoci$nienia lub innego rodzaju reakcji nietolerancji

W grupie przyjmujacych peryndopryl niz w grupie placebo, odpowiednio: 6,0% (n=366) wzglgdem
2,1% (n=129).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Objawy zwigzane z
przedawkowaniem inhibitorow ACE moga obejmowa¢ hipotonig, wstrzgs, zaburzenia elektrolitowe,
niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, czgstoskurcz, kotatanie serca, bradykardie, zawroty glowy,
lek i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania stanowi wlew dozylny 0,9% roztworu NaCl. W razie
wystgpienia niedoci$nienia, pacjent powinien by¢ umieszczony w pozycji jak we wstrzgsie. Jezeli
odpowiednie leki sg dostepne, nalezy rozwazy¢ podanie angiotensyny Il i (lub) katecholaminy we
wlewie dozylnym. Peryndopryl mozna usuna¢ z krazenia ogolnego przez hemodialize (patrz punkt
4.4). W razie wystgpienia bradykardii opornej na leczenie, zalecane jest zastosowanie
elektrostymulacji serca. Nalezy stale monitorowaé parametry podstawowych czynnosci zyciowych,
stezenia elektrolitdw w surowicy krwi oraz st¢zenia kreatyniny.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE;
kod ATC: CO9AA04

Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne I w angiotensyn¢ Il (enzym
konwertujacy angiotensyng, ACE).

Enzym konwertujacy jest kinaza, egzopeptydaza przeksztatcajaca angiotensyne I w angiotensyne |l
begdaca czynnikiem dziatajacym kurczaco na naczynia oraz powodujacym rozktad bradykininy -
substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptydow.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

Inaktywacja enzymu rozktadajacego bradykining przez inhibitory ACE powoduje takze
zwickszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-kininy (i przez to takze
aktywacj¢ uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, iz ten mechanizm odpowiada za zmniejszanie
ci$nienia tetniczego krwi oraz jest czeSciowo odpowiedzialny za niektore dzialania niepozadane

(np. kaszel).

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nasilenia nadci$nienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i ciezkim. Powoduje zmniejszenie wartosci ci§nienia tetniczego skurczowego

i rozkurczowego, zarowno w pozycji lezacej, jak i stojace;j.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opor naczyniowy, co prowadzi do zmniejszenia ci$nienia
tetniczego krwi. W nastepstwie tego zwigksza si¢ obwodowy przeptyw krwi, bez wptywu na
czestosé akeji serca.

Przeptyw krwi przez nerki na ogét zwicksza si¢, natomiast wskaznik przesgczania ktgbuszkowego
zazwyczaj pozostaje niezmieniony.

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

Zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi wystepuje szybko. U pacjentéw reagujacych na leczenie,
prawidtowe cis$nienie krwi wystepuje w ciagu miesigca, a nast¢pnie utrzymuje si¢, bez
wystepowania zjawiska tachyfilaksji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt ,,z odbicia”.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.
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Potwierdzono, Ze u ludzi peryndopryl ma dziatanie rozszerzajace naczynia. Poprawia on
elastycznos$¢ duzych tetnic i zmniejsza wskaznik grubosci btony srodkowej do §wiatta w matych
tetnicach.

Leczenie skojarzone z lekami moczopednymi z grupy tiazydow powoduje dziatanie synergiczne
typu addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE i tiazydu zmniejsza ryzyko wystgpienia
hipokaliemii wywotanej przez leczenie srodkiem moczopgdnym.

Niewydolnosé serca
Peryndopryl zmniejsza pracg serca poprzez zmniejszenie obcigzenia wstepnego 1 nastepczego.

Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolno$cia serca wykazaty nastepujace dziatanie leku:
- zmniejszenie ci$nienia napeiniania lewej i prawej komory,

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwickszenie pojemnosci minutowej oraz poprawe wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych, po pierwszym podaniu peryndoprylu w dawce 2 mg pacjentom
z niewydolnos$cia serca tagodng do umiarkowanej, nie stwierdzono znamiennego zmniejszenia
ci$nienia tetniczego krwi w pordwnaniu do placebo.

Pacjenci ze stabilng chorobg wienicowq
Mig¢dzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo z zastosowaniem
podwajnie Slepej proby badanie kliniczne EUROPA obejmowato 4-letni okres obserwaciji.

Dwanascie tysiecy dwiescie osiemnascie pacjentow (12218), w wieku powyzej 18 lat zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej peryndopryl w dawce 8 mg (n = 6110) lub placebo
(n =6108).

Pacjenci wiaczeni do badania mieli udokumentowana chorobe wiencowa bez objawow klinicznych
niewydolnosci serca. Ogotem 90% pacjentéw przebyto zawal migsnia sercowego i (lub)
rewaskularyzacj¢ wiencowa. Wigkszos$¢ pacjentow otrzymywata lek badany dodatkowo do
tradycyjnego leczenia, wiaczajac leki przeciwptytkowe, produkty zmniejszajace stezenia lipidow
oraz beta-adrenolityki.

Gtownym kryterium skutecznosci byt ztozony punkt koncowy, obejmujacy zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal miesnia serca bez zgonu i (lub) zatrzymanie akcji serca ze
skuteczng resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dob¢ wykazato znamienne
zmniejszenie ryzyka bezwzglednego wystapienia pierwszorzgdowego punktu koncowego o 1,9%
(zmniejszenie ryzyka wzglednego o 20% (95%CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

U pacjentow z zawatem migs$nia sercowego i (lub) rewaskularyzacjg w wywiadzie obserwowano
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynoszace 2,2% co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu
ryzyka 22,4% (95%CI [12,0; 31,6] - p<0,001) w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
w porownaniu z placebo.

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
pacjentow z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie
lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych.
Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowo$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu

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

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistoOw 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 antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaly czes$ciej w grupie otrzymujacej aliskiren

W odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym, wchianianie peryndoprylu jest szybkie, osiggajac maksymalne stezenie
w ciggu 1 godziny. Dostgpno$¢ biologiczna wynosi od 65% do 70%.

Peryndopryl jest prolekiem. Okoto 20% catej wchtonietej ilosci peryndoprylu jest przeksztatcane
do czynnego metabolitu peryndoprylatu. Oprocz aktywnego peryndoprylatu, ktory jest czynny
farmakodynamicznie, peryndopryl jest metabolizowany do pigciu innych metabolitow, ktore nie sa
aktywne. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne st¢zenie
peryndoprylatu w osoczu wystepuje w ciagu 3 do 4 godzin.

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

Wykazano liniowa zalezno$¢ miedzy dawka peryndoprylu i jego stezeniem w osoczu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Substancja ta w matym

stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza krwi (stopien wigzania peryndoprylatu z konwertaza
angiotensyny jest mniejszy od 30%), a stopien wigzania z biatkami zalezy od stezenia substancji
W 0S0CzU.

Eliminacja

Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a okres pottrwania frakcji niezwiazanej wynosi okoto 3 do
5 godzin. Dysocjacja peryndoprylatu zwiazanego z konwertazg angiotensyny prowadzi do tego, ze
»efektywny” okres pottrwania wynosi 25 godzin, co powoduje, iz stan rOwnowagi nastepuje w ciagu
4 dni.

Po wielokrotnym podaniu, nie obserwuje si¢ kumulacji peryndoprylu.

Specjalne grupy pacjentéw

Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u pacjentow w wieku podesztym, a takze u pacjentow
z niewydolnoscia serca lub nerek. Pozadane jest skorygowanie dawki leku u pacjentow

z niewydolnos$ciag nerek, w zaleznos$ci od stopnia jej nasilenia (klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynaosi 70 ml/min.

U pacjentow z marskoscig watroby wystepuje zmiana wlasciwos$ci farmakokinetycznych
peryndoprylu: klirens watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o polowe. Niemniej
jednak, powstajaca ilo§¢ peryndoprylatu nie jest zmniejszona i nie jest wymagana modyfikacja
dawki leku (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych podczas podawania przewlektego, doustnie (na szczurach i na
matpach), narzadem docelowym byly nerki. Wystgpowato ich odwracalne uszkodzenie.

W badaniach in vitro lub in vivo nie obserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje (na szczurach, myszach, krélikach i matpach) nie
wykazaly dziatania embriotoksycznego lub teratogennego. Niemniej jednak, wykazano, ze
inhibitory konwertazy angiotensyny, jako grupa lekéw, powodujg dziatania niepozadane poprzez
op6znienie okresu rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wrodzonych wad rozwojowych
u gryzoni i krolikow: obserwowano zmiany w nerkach oraz zwigkszenie przed- i pourodzeniowej
$miertelnosci.

Nie wykazano zmniejszenia ptodno$ci ani u samcow, ani u samic szczurow.

Podczas dtugoterminowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano
dziatania rakotwodrczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Krospowidon (typ A)

Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy

Krzemionka hydrofobowa koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folit ACLAR/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 30 (3x10) tabletek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
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ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Stopress 4 mg: Pozwolenie nr 14915

Stopress 8 mg: Pozwolenie nr 14916

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.11.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.01.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.07.2019 .
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