CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Presomyl, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,790 mg peryndoprylu.

Substancje pomocnicze znanym dziataniu: zawiera lecytyne (sojowa).
Kazda 10 mg tabletka zawiera 135,80 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Presomyl, 10 mg, tabletki powlekane: zielone, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane, z
wyttoczonym ,,PA3” po jednej stronie oraz ,,M” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze: leczenie nadci$nienia tetniczego.

Stabilna choroba wiencowa: zmniejszenie ryzyka wystgpienia incydentow sercowych u pacjentow
po przebytym zawale mieénia sercowego i (lub) rewaskularyzacji w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.4) oraz w zaleznos$ci od

reakcji ci$nienia tetniczego na leczenie.

Nadci$nienie tetnicze

Presomyl mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwnadci$nieniowymi z
innych grup (patrz punkt 4.3, 4.4, 4.5 oraz 5.1).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg podawana jeden raz na dobg, rano.

U pacjentow z duza aktywnoscig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (szczegolnie u pacjentow
z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, z niedoborem elektrolitow i (lub) wody, w stanie
dekompensacji sercowej lub z ciezkim nadcisnieniem tetniczym) po podaniu dawki poczatkowej
moze wystgpi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego. U tych pacjentéw zaleca si¢ dawke
poczatkowa 2,5 mg a leczenie nalezy rozpoczynac pod kontrolg lekarska. Po miesigcu leczenia
dawke¢ mozna zwigkszy¢ do 10 mg raz na dobe.

Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Presomyl moze wystapi¢ objawowe



niedocisnienie t¢tnicze. Czesciej dotyczy to pacjentdow leczonych jednoczesnie lekami
moczopednymi. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostroznos¢, gdyz u tych pacjentow moga
wystepowac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej.

O ile jest to mozliwe, stosowanie leku moczopednego nalezy przerwa¢ na 2-3 dni przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Presomyl (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, u ktérych nie mozna przerwac stosowania leku
moczopednego, leczenie produktem leczniczym Presomyl nalezy rozpocza¢ od dawki 2,5 mg.
Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek oraz stgzenie potasu w surowicy. Pozniejsze dawkowanie
produktu leczniczego Presomyl nalezy dostosowac w zaleznosci od reakcji ci$nienia t¢tniczego
krwi. O ile jest to konieczne, mozna ponownie rozwazy¢ leczenie za pomoca leku moczopednego.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2,5 mg, ktoéra po miesigcu
leczenia mozna zwiekszy¢ do 5 mg a nastepnie, w razie konieczno$ci do 10 mg, w zaleznos$ci od
czynnosci nerek (patrz tabela 1 ,,Dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci nerek”, ponizej).

Stabilna choroba wiencowa

Presomyl nalezy wprowadza¢ w dawce 5 mg raz na dobe przez dwa tygodnie, a nastepnie
zwickszy¢ do 10 mg na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek i upewnieniu si¢, ze dawka 5 mg
jest dobrze tolerowana.

Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymywac 2,5 mg raz na dobg przez tydzien, nastgpnie 5
mg raz na dobe przez nastepny tydzien, przed zwickszeniem dawki do 10 mg raz na dobe w
zaleznosci od czynnosci nerek (patrz tabela 1 ”Dostosowanie dawkowania u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek” ponizej). Dawke nalezy zwigkszac¢ jedynie wtedy, gdy
wczesniejsza, mniejsza dawka jest dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek

Dawkowanie u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek powinno opiera¢ si¢ na wartos$ciach
Klirensu kreatyniny, jak przedstawiono w tabeli 1 ponizej:

Tabela 1: Dostosowanie dawkowania u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka
Klirens kreatyniny >60 5 mg/dobe

30< Klirens kreatyniny<60 2,5 mg/dobe
15<Klirens kreatyniny<30 2,5 mg co dwa dni
Pacjenci hemodializowani*

Klirens kreatyniny <15 2,5 mg w dniu dializy

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

Dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkty 4.4 5.2).

Dzieci 1 mtodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u dzieci i
mlodziezy. Dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wickowe;.

Sposob podawania
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Presomyl raz na dobg, rano, przed positkiem.




4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na inny inhibitor konwertazy angiotensyny, lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg 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 punkty 4.4 1 4.6)

- Pacjenci z uczuleniem na orzeszki ziemne lub soj¢ (lecytyne)

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Presomyl z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wieficowa

W razie wystgpienia epizodu niestabilnej choroby wiencowej (powaznego lub nie) podczas
pierwszego miesigca leczenia peryndoprylem, nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka przed kontynuacjg leczenia.

Nadcisnienie tetnicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga spowodowac nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego. U pacjentdw z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym, objawowe niedocisnienie
tetnicze wystepuje rzadko. Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentow ze
zmniejszona objgtoscia osocza, np. wskutek leczenia lekami moczopednymi, stosowania diety
ubogiej w s0d, dializ, biegunki lub wymiotow, badz tez u pacjentdéw z cigzkim nadci$nieniem
tetniczym zaleznym od reniny (patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentow z objawowa niewydolnoscia
serca, ze wspotistniejaca niewydolnoscig nerek lub bez, obserwowano objawowe niedocisnienie.
Jego wystapienie jest bardziej prawdopodobne u pacjentow z wyzsza klasa niewydolnosci serca, u
ktorych stosowane sg duze dawki diuretykéw petlowych, u chorych z hiponatremig lub z
zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia objawowego
niedocis$nienia t¢tniczego nalezy $cisle kontrolowa¢ poczatkowy okres stosowania produktu
leczniczego oraz okres ustalania jego dawki ( patrz punkty 4.2 i 4.8). Powyzsze zastrzezenia
dotycza réwniez pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub pacjentdéw z zaburzeniami
krazenia mézgowego, u ktéorych nadmierne obnizenie cis$nienia tetniczego moze spowodowac
zawat serca lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W razie wystgpienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji na plecach i w razie
potrzeby nalezy poda¢ dozylnie roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Przemijajace
niedocis$nienie t¢tnicze nie jest przeciwwskazaniem do dalszego podawania produktu leczniczego,
co zazwyczaj odbywa sie bez komplikacji, gdy ci$nienie tetnicze krwi zwigkszy sie wraz ze
zwigkszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej. U niektorych pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscig serca, z prawidtowym lub niskim ci$nieniem t¢tniczym, po podaniu produktu
leczniczego Presomyl moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia tetniczego. Takie dziatanie
jest oczekiwane i zwykle nie powoduje przerwania leczenia. W razie wystgpienia objawow
niedoci$nienia tetniczego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania
produktu leczniczego Presomyl.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw konwertazy angiotensyny, Presomyl nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow ze zwezeniem zastawki mitralnej lub ze zwezeniem drogi
odplywu z lewej komory, tak jak to ma miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub
kardiomiopatii przerostowe;j.



Zaburzenie czynnosci nerek

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

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca niedocisnienie tgtnicze po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do dalszego zaburzenia czynnos$ci nerek. W takich
przypadkach obserwowano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek, zwykle przemijajace;.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy
jedynej nerki, ktorzy przyjmowali inhibitory ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika
we krwi oraz kreatyniny w surowicy, zwykle przemijajace po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to
zwlaszcza pacjentdow z niewydolnoscig nerek. W przypadku wspétistnienia nadci$nienia
naczyniowo-nerkowego istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkiego niedocisnienia tetniczego i
niewydolno$ci nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek pod Scista
kontrola lekarska i dawki zwigkszac ostroznie. Jednoczesne podawanie lekow moczopgdnych
moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia powyzszych powiktan, dlatego tez nalezy
przerwac leczenie lekami moczopednymi oraz nalezy monitorowac parametry czynno$ci nerek w
ciggu pierwszych tygodni leczenia produktem leczniczym Presomyl.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych nie stwierdzono wcze$niej
wystepowania zwezenia naczyn nerkowych, dochodzito do zwigkszenia stezenia mocznika we
krwi oraz kreatyniny w surowicy, zwykle niewielkiego i przemijajacego, zwlaszcza gdy produkt
leczniczy Presomyl byt podawany jednoczesnie z lekiem moczopednym. Jest to bardziej
prawdopodobne u pacjentéw z istniejacym zaburzeniem czynno$ci nerek. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki i (Ilub) przerwanie podawania leku moczopednego i (lub) produktu
leczniczego Presomyl.

Pacjenci hemodializowani

U pacjentéw dializowanych z uzyciem bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnos$ci, ktorzy
przyjmowali inhibitor ACE, obserwowano reakcje rzekomo anafilaktyczne. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku
przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Transplantacja nerki

Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Presomyl u pacjentéw, u ktorych w
ostatnim czasie przeszczepiono nerke.

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

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny |1
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku

Z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

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

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



Nadwrazliwo$¢é/obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem leczniczym Presomyl, obserwowano
rzadko przypadki obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, ust, bton sluzowych, jezyka,
glosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.8). Obrzek naczynioruchowy moze wystapi¢ w dowolnym
momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Presomyl i rozpocza¢ odpowiednig obserwacj¢ pacjenta, ktorg nalezy prowadzi¢ do
czasu catkowitego ustapienia objawow. W sytuacjach, gdy obrzek obejmowat jedynie twarz i
usta, zaburzenia ustgpowaty na ogot bez leczenia, chociaz podawanie lekow
przeciwhistaminowych bylo przydatne w tagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy zwiazany z obrzekiem krtani moze by¢ $miertelny. Jesli obrzek dotyczy
jezyka, glosni lub krtani, co moze spowodowa¢ niedrozno$¢ drog oddechowych, nalezy
natychmiast zastosowac leczenie takie jak w naglych stanach. Moze ono obejmowac podanie
adrenaliny i (lub) utrzymanie droznos$ci drog oddechowych. Pacjent powinien znajdowac sie¢ pod
$cistym nadzorem lekarskim do chwili catkowitego i trwatego ustgpienia objawdow.

U pacjentow, u ktdrych w przesztosci wystepowat obrzek naczynioruchowy nie zwigzany z
przyjmowaniem inhibitora ACE, moze istnie¢ wicksze ryzyko jego wystgpienia podczas
stosowania inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzek jelitowy obserwowano rzadko u pacjentow leczonych inhibitorami ACE. U tych
pacjentow wystepowaty béle brzucha (z towarzyszacymi nudno$ciami i wymiotami lub bez tych
objawow), w niektorych przypadkach nie obserwowano wczesniejszego obrzgku
naczynioruchowego twarzy, a stezenie esterazy C-1 byto w normie. Obrz¢k naczynioruchowy
rozpoznawano takimi metodami jak obrazowanie TK, ultrasonografia lub zabieg chirurgiczny a
objawy mijaty po przerwaniu podawania inhibitora ACE. Nalezy uwzgledni¢ obrzgk
naczynioruchowy jelit w rozpoznaniu réznicowym u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE,
ktorzy zglaszaja si¢ z bolami brzucha.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)

U pacjentow jednocze$nie przyjmujacych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzegk drog
oddechowych lub jezyka, z zaburzeniem lub bez zaburzenia oddychania) (patrz punkt 4.5).

Reakcje rzekomo anafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE rzadko stwierdzano reakcje rzekomo anafilaktyczne
zagrazajace zyciu podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu.
Reakcji tych mozna unikng¢ przerywajac okresowo przyjmowanie inhibitora ACE przed kazdym
zabiegiem aferezy.

Reakcje rzekomo anafilaktyczne podczas leczenia odczulajacego

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajgcego (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaly reakcje rzekomo anafilaktyczne. U tych pacjentéw udawato si¢

uniknaé wystgpienia tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE, lecz ponownie
wystepowaly po nieumyslnym zastosowaniu produktu leczniczego.

Niewydolnos$¢ watroby

Rzadko stosowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z wystepowaniem zespotu rozpoczynajacego
si¢ zoOltaczka cholestatyczng i prowadzacego do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i
(czasami) $mierci. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktérych rozwingta si¢ zottaczka lub zwigkszyla si¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych,
nalezy przerwac stosowanie inhibitora ACE i rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).



Neutropenia/agranulocytoza/trombocytopenia/niedokrwisto$é

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano wyst¢powanie neutropenii
(agranulocytozy), trombocytopenii i niedokrwistosci. U chorych z prawidlowa czynno$cig nerek i
bez innych czynnikéw sprzyjajacych powiktaniom, neutropenia wystepowata rzadko. Peryndopryl
nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentdow z kolagenoza naczyn, leczonych lekami
immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem lub u pacjentow, u ktorych te stany
wspolistnieja, zwlaszcza, gdy uprzednio wystepowalo zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych z
tych pacjentéw rozwijaty sie ciezkie zakazenia, ktore w niektorych przypadkach byly oporne na
intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentdw, doradza
si¢ okresowe kontrolowanie liczby biatych krwinek. Pacjentéw nalezy poinformowa¢ aby
zglaszali wszelkie objawy infekcji (np. bol gardta, goraczka).

Rasa

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz innych
ras. Tak jak w przypadku innych inhibitor6w ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia tgtniczego u pacjentdOw rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu matej
aktywno$ci reninowej osocza, wystepujacej w populacji rasy czarnej z nadcisnieniem tgtniczym.
Kaszel

U pacjentéw stosujacych inhibitory ACE moze wystapi¢ kaszel. Charakterystyczne jest, ze kaszel
ten jest suchy, uporczywy i ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel indukowany leczeniem

inhibitorami ACE nalezy wzia¢ pod uwagg w trakcie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentow poddawanym duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu z zastosowaniem
srodkow powodujacych niedoci$nienie t¢tnicze, Presomyl moze blokowaé powstawanie
angiotensyny Il wtornie do kompensacyjnego uwolnienia reniny. Leczenie nalezy przerwaé na
jeden dzien przed zabiegiem chirurgicznym. W razie wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego i
rozwazany jest ten mechanizm, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynow.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwiekszenie stezenia potasu w surowicy. Czynniki ryzyka wystgpienia hiperkaliemii obejmuja
pacjentéw z niewydolnoscig nerek, pogorszeniem czynnosci nerek, wiekiem powyzej 70 lat,
cukrzyca, zdarzeniami takimi jak odwodnienie, ostra dekompensacja niewydolnosci serca,
kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (np.
spironolakton, eplerenon, triamteren lub amilorid), suplementéw potasu lub zamiennikéw soli
kuchennej zawierajacych potas lub pacjentow przyjmujacych inne leki zwigzane

z podwyzszeniem stgzenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoskazol zwany tez
trimetoprymem/sulfametoksazolem). Stosowanie suplementow potasu, lekoéw moczopednych
oszczedzajacych potas lub zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych potas, zwtaszcza u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek moze prowadzi¢ do znaczacego podwyzszenia stezenia
potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac powazne, czasami $miertelne zaburzenia
rytmu. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych produktoéw leczniczych jest
konieczne to nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stezenie potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).

Pacjenci chorzy na cukrzyce

U pacjentéw chorych na cukrzyce, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub
insuling, nalezy $cisle kontrolowac stgzenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca
leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.5).



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

Leki moczopedne oszczedzajace potas, preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej

Ogodlnie nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu jednoczesnie z lekami moczopgdnymi
oszczedzajacymi potas, preparatami potasu albo zamiennikami soli kuchennej (patrz punkt 4.5).

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile nie rozwazono
koniecznos$ci dalszego leczenia inhibitorami ACE, pacjentkom planujacym zajScie w ciaze nalezy
zmieni¢ metode leczenia nadci$nienia na alternatywna, lekiem o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast
zaprzestac leczenia inhibitorami ACE i w razie potrzeby rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Substancje pomocnicze

Ze wzgledu na zawartos$¢ laktozy, pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub z niedoborem laktazy typu Lappa
nie powinni przyjmowac tego leku.

Ten lek zawiera soje — patrz punkt 4.3.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, zwtaszcza u 0sob z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego na poczatku
leczenia inhibitorami ACE. Potencjalne dziatanie hipotensyjne mozna zmniejszy¢ poprzez
przerwanie leczenia lekami moczopednymi, zwickszenie objetosci plynow lub zwigkszenie
podazy soli przed rozpoczeciem leczenia peryndoprylem oraz zastosowanie matych, stopniowo
zwigkszanych dawek peryndoprylu.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej

Wprawdzie u pacjentéw leczonych peryndoprylem zwykle stezenie potasu w surowicy pozostaje
prawidlowe, jednak u niektorych chorych moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), preparaty potasu lub zamienniki
soli kuchennej zawierajace potas, moga prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy. Dlatego nie zaleca si¢ przyjmowania peryndoprylu z wyzej wymienionymi produktami
leczniczymi (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne stosowanie peryndoprylu z tymi lekami jest
wskazane z powodu stwierdzonej hipokaliemii, nalezy stosowac je ostroznie i czesto kontrolowac
stezenie potasu w SUrowicy.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhibitoréw ACE obserwowano przemijajace
zwigkszenie stezenia litu w surowicy oraz nasilenie jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych moze zwigkszac¢ ryzyko toksycznego dzialania litu oraz
nasila¢ zwigkszone ryzyko toksycznego dziatania litu spowodowane przyjmowaniem inhibitorow
ACE. Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu z litem, jednak, jezeli takie potaczenie jest
konieczne, nalezy czgsto kontrolowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).



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

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(tj. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitoréw COX-2 oraz
nieselektywnych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych -NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia
czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz zwigkszonego stgzenia potasu
w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentéw z istniejacymi wezesniej tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Takie potaczenie nalezy stosowac ostroznie, zwtaszcza u 0s6b w podeszitym
wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢ kontrolowanie
czynnosci nerek po rozpoczeciu terapii skojarzonej oraz okresowo w pozniejszym czasie.

Leki przeciwnadci$nieniowe i leki rozszerzajace naczynia

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

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 wickszg czestoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu
RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki przeciwcukrzycowe) moze nasila¢ dziatanie
hipoglikemizujace, z ryzykiem wystgpienia hipoglikemii. Wystepowanie tego zjawiska jest
bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek.

TréjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowaé
dalsze obnizenie cis$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne

Leki sympatykomimetyczne moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany

Peryndopryl mozna stosowac¢ jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (stosowanym jako
preparat antyagregacyjny), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Ztoto

Reakcje przypominajgce objawy jak po podaniu azotanéw (nitritoid reaction) (w tym
zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, wymioty i niedocisnienie) byly rzadko obserwowane u
pacjentow stosujacych preparaty zlota w iniekcjach (sodium aurothiomalate) i jednocze$nie
inhibitor ACE, w tym peryndopryl.

Racekadotryl



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

Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych inhibitory mTOR moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol)
Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol) moga by¢
narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz
punkty 4.3 4.4).

Nie ma ostatecznych dowodow epidemiologicznych na teratogenno$¢ w nastepstwie ekspozycji
na inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy, jakkolwiek nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
wzrostu ryzyka. O ile nie rozwazono koniecznos$ci dalszego leczenia inhibitorami ACE,
pacjentkom planujacym zajs$cie w cigze nalezy zmieni¢ metode leczenia nadcis$nienia na
alternatywna, lekiem o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast zaprzestac leczenia inhibitorami ACE i w razie
potrzeby rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Ekspozycja na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze jest znana jako czynnik
uszkadzajacy ptod (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci
czaszki) i toksyczny dla noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3).W przypadku narazenia na inhibitory ACE poczawszy od drugiego trymestru
cigzy nalezy przeprowadza¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy starannie obserwowac pod katem
hipotonii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Poniewaz nie ma dostepnych informacji na temat stosowania leku Presomyl w czasie karmienia
piersia, nie zaleca si¢ leku Presomyl lecz preferuje inne metody leczenia o lepiej ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwtaszcza noworodkow i
wczesniakow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstlugiwania maszyn

Presomyl nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania urzadzen
Mmechanicznych, lecz u niektorych pacjentow moze pojawi¢ sie indywidualna reakcja na obnizenie
ci$nienia tetniczego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub w skojarzeniu z innym lekiem

przeciwci$nieniowym.

W rezultacie zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugi maszyn moze by¢
uposledzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania peryndoprylu obserwowano nastgpujace dzialania niepozadane z
przedstawiong ponizej czgstoscia:



Bardzo czegsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do /1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos$¢ nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dost¢pnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i warto$ci hematokrytu, trombocytopenia,
leukopenia/neutropenia oraz przypadki agranulocytozy lub pancytopenii, byty zgtaszane bardzo
rzadko. U pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glokozo-6-fosforanowej
zglaszano bardzo rzadko przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto$¢ nie znana: hipoglikemia (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bole gtowy, zawroty gtowy, zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego,
parestezje.

Bardzo rzadko: splatanie.

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: szumy uszne.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa i zawal migénia sercowego,
prawdopodobnie jako skutek nadmiernego obnizenia ci$nienia t¢tniczego u pacjentdw z grup
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedocis$nienie tetnicze, w tym objawowe niedocisnienie t¢tnicze.

Bardzo rzadko: udar, prawdopodobnie jako skutek nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego u
pacjentow z grup wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Nie znana: zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: kaszel, dusznosé

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie blony $§luzowej nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, bole brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, biegunka, zaparcia.
Niezbyt czgsto: sucho$¢ w jamie ustnej.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

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

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j

Czesto: wysypka, §wiad.

Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, ust, blon sluzowych, jezyka, glosni i
(lub) krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4).




Rzadko: nasilenie tuszczycy.
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czgsto: skurcze migéni.

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

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: impotencja.

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Czgsto: ostabienie.
Niezbyt czgsto: nasilone pocenie.

Badania diagnostyczne

Moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy oraz
hiperkaliemia przemijajaca po odstawieniu leku, szczegdlnie u pacjentéw z niewydolno$cig nerek,
ci¢zka niewydolnoscia serca i nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym. W rzadkich przypadkach
zglaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych oraz stezenia bilirubiny w surowicy.

Badania kliniczne

W okresie randomizacji badania EUROPA odnotowywano wylacznie powazne zdarzenia
niepozadane. Wystepowaly one u malej liczby pacjentow: u 16 (0,3%) na 6122 pacjentow
przyjmujacych peryndopryl oraz u 12 (0,2%) na 6107 pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo.
Wisréd chorych przyjmujacych peryndopryl u 6 obserwowano niedocisnienie tgtnicze, u 3- obrzek
naczynioruchowy a u 1 —nagte zatrzymanie krazenia. Wigksza liczba pacjentow zrezygnowala z
badania z powodu kaszlu, niedocis$nienia tetniczego lub innego rodzaju nietolerancji w grupie
przyjmujacych peryndopryl niz w grupie placebo, odpowiednio 6% (n=366) wzgledem 2,1%
(n=129).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Objawy zwigzane z
przedawkowaniem inhibitorow ACE moga obejmowaé niedoci$nienie tgtnicze, wstrzgs,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kotatanie serca,
bradykardi¢, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ zastosowanie wlewu dozylnego roztworu chlorku sodu
9mg/ml(0,9%). W razie wystgpienia niedocisnienia tgtniczego pacjenta nalezy utozy¢ na plecach.
Jezeli dostepne sg odpowiednie leki to nalezy rozwazy¢ podanie angiotensyny 111 (lub)
katecholamin we wlewie dozylnym. Peryndopryl mozna usuna¢ z krazenia ogolnego za pomoca


mailto:ndl@urpl.gov.pl

hemodializy (patrz punkt 4.4). W razie wystgpienia bradykardii opornej na leczenie, zalecane jest
zastosowanie elektrostymulacji serca. Parametry podstawowych czynnos$ci zyciowych, stezenie
elektrolitow i kreatyniny w surowicy krwi nalezy monitorowac w sposob ciagly.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakodynamiczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE), kod ATC:C09AA04

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne I do angiotensyny II
(konwertaza angiotensyny, ACE). Konwertaza angiotensyny jest kinazg, egzopeptydaza
przeksztatcajaca angiotensyne I do angiotensyny II, bedacej czynnikiem powodujgcym skurcz
naczyn krwiono$nych oraz rozktadajaca bradykining-substancj¢ rozszerzajaca naczynia- do
nieczynnych hektapeptydow. Zahamowanie aktywno$ci ACE powoduje zmniejszenie stezenia
angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwickszenia aktywnos$ci reninowej osocza (poprzez
zahamowanie ujemnego sprze¢zenia zwrotnego zwigzanego z uwalnianiem reniny) oraz
zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Inaktywacja enzymu rozkladajacego bradykining przez
inhibitory ACE powoduje takze zwigkszenie aktywnosci systemowych i tkankowych uktadow
kalikreinowo-kininowych (i przez to takze aktywacje uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, ze
mechanizm ten bierze udzial w obnizaniu ci$nienia tetniczego krwi oraz czesciowo warunkuje
wystepowanie niektorych dziatan niepozadanych (np. kaszel).

Peryndopryl dziata za posrednictwem czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity nie
wykazujg aktywnosci hamujacej ACE in vitro.

Nadci$nienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia t¢tniczego: lekkim,
umiarkowanym i cigzkim. Powoduje obnizenie warto$ci ci$nienia tetniczego skurczowego i
rozkurczowego, zaréwno w pozycji lezacej, jak i stojace;.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opor naczyniowy, co prowadzi do zmniejszenia ci§nienia
tetniczego krwi. W nastepstwie tego zwieksza si¢ obwodowy przeptyw krwi, bez wptywu na
czestos¢ rytmu serca.

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

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje po uptywie 4 do 6 godzin po przyjeciu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny. Stosunek procentowy wielkos$ci
redukcji ci$nienia tetniczego w okresie najstabszego dziatania produktu leczniczego wynosi
okoto 87do 100%.

Obnizenie cis$nienia tetniczego krwi wystepuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie
normalizacja ci$nienia krwi wystepuje w ciggu miesigca a nast¢pnie utrzymuje sie bez
wystepowania oznak tachyfilaks;ji.

Odstawienie produktu leczniczego nie prowadzi do efektu ,,z odbicia”.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Potwierdzono, ze u ludzi peryndopryl wywiera dziatanie rozszerzajace naczynia. Zwigksza

elastycznos$¢ duzych tetnic 1 zmniejsza stosunek grubosci warstwy srodkowej do $wiatta naczynia
w matych tetnicach.



Leczenie skojarzone z tiazydowymi lekami moczopednymi powoduje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE i tiazydowego leku moczopednego
zmniejsza takze ryzyko wystapienia hipokaliemii wywotane przez leczenie lekiem moczopednym.

Niewydolno$¢ serca

Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obcigzenia wstgpnego i nastgpczego.

Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolnoscig serca wykazaty nastepujace dziatania
produktu leczniczego:

- zmniejszenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory,

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemno$ci minutowej oraz poprawa indeksu sercowego.

W badaniach porownawczych po pierwszym podaniu peryndoprylu-argininy w dawce 2,5 mg
pacjentom z lekka do umiarkowanej niewydolnoscig serca nie stwierdzono znamiennego

obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi w porownaniu z placebo [wylgcznie 2,5 mg i 5 mg].

Pacjenci ze stabilna choroba wiencowa

Badanie EUROPA byto wieloosrodkowym, migdzynarodowym, randomizowanym badaniem z
zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym placebo, trwajacym 4 lata.

Dwanascie tysiecy dwiescie osiemnastu (12 218) pacjentow w wieku powyzej 18 lat zostato
losowo przydzielonych do grupy leczonej peryndoprylem w dawce 8 mg (n=6110) lub do grupy
otrzymujacej placebo (n=6108).

Populacja bioraca udzial w badaniu miata udokumentowana chorobe wiencowg bez objawow
klinicznych niewydolnos$ci serca. Ogoélnie, okoto 90% pacjentdéw miato przebyty zawat serca i
(lub) rewaskularyzacje. Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata badany lek dodatkowo do
standardowego leczenia, obejmujacego inhibitory ptytek krwi, leki zmniejszajace stezenie lipidow
i beta-adrenolityki.

Glownym kryterium skutecznosci byly tacznie: ryzyko $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca nie zakonczony zgonem i (lub) zatrzymanie akcji serca zakonczone
skuteczna resuscytacja. Leczenie peryndoprylem tert-butylamina w dawce 8 mg (rownowazno$¢
10 mg peryndoprylu z argining) powodowato znaczace bezwzgledne zmniejszenie
pierwszorzedowego punktu koncowego o 1,9% (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% Cl
[9,4;28,6] — p<0,001).

U pacjentéw z zawalem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie, w porownaniu do placebo
obserwowano bezwzgledne zmniejszenie o 2,2%, co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu
ryzyka (RRR) 0 22,4% (95%CI[12,0;31,6] — p<0,001).

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing
Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D
(ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora
ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu

2 z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA
NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatig
cukrzycowa.

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

w zakresie chorobowog$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu
Z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych



lekéw, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny IL.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw
ACE oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzy$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaty czesciej w grupie
otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren
odnotowano rowniez czestsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen
niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wihasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym peryndopryl wchtania si¢ szybko, osiggajac maksymalne stg¢zenie w
surowicy w ciagu 1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu wynosi 1 godzing.

Peryndopryl jest pro-lekiem. 27% podanej dawki peryndoprylu znajdujacej si¢ w krwioobiegu to
aktywny metabolit-peryndoprylat. Oprocz czynnego peryndoprylatu, peryndopryl tworzy pie¢
innych, nieaktywnych metabolitow. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiggane
po 3-4 godzinach.

Poniewaz spozycie pokarmu zmniejsza konwersje peryndoprylu do peryndoprylatu i w zwiazku z
tym takze biodostepnos¢, peryndopryl z argining nalezy stosowa¢ doustnie w pojedynczej dawce,
rano przed positkiem.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji nie zwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Wigzanie
peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20% glownie z konwertaza angiotensyny, co jest
zalezne od stgzenia.

Wydalanie
Peryndoprylat jest wydalany z moczem a okres pottrwania niezwigzanej frakcji wynosi okoto 17
godzin, co powoduje, ze stan rownowagi ustala si¢ w ciggu 4 dni.

Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u 0sob w podeszlym wieku a takze u pacjentéw z
niewydolno$cig serca lub niewydolnoscig nerek. Pozgdane jest dostosowanie dawki produktu
leczniczego u pacjentow z niewydolnoscig nerek w zalezno$ci od stopnia jej nasilenia (klirensu

kreatyniny).

Peryndoprylat jest usuwany w czasie dializy, klirens wynosi 70 ml/min.

U pacjentéw z marskos$cig watroby wlasciwos$ci farmakokinetyczne peryndoprylu ulegaja
zmianie: klirens watrobowy czasteczki macierzystej ulega zmniejszeniu o polowe. Jednakze ilos¢
aktywnego peryndoprylatu nie jest zmniejszona i tym samym nie jest konieczne dostosowanie
dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Wykazano zaleznos$¢ liniowa pomiedzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



W badaniach toksycznos$ci przewleklej po podaniu doustnym (szczury i matpy) narzagdem
ocenianym byly nerki, ktorych uszkodzenie byty odwracalne.

W badaniach in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ (szczury, myszy, kroliki i malpy) nie wykazaty
dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Jakkolwiek wykazano, ze inhibitory konwertazy
angiotensyny, jako grupa lekow, powoduja dzialania niepozadane w pdznym okresie rozwoju
ptodu. U gryzoni i krélikow tego typu dziatania niepozadane prowadzity do smierci ptodu oraz
wrodzonych wad rozwojowych (zmian w nerkach), jak rowniez do zwigkszenia $miertelno$ci
okotoporodowej i pourodzeniowe;.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6. 1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Maltodekstryna

Krzemionka koloidalna hydrofobowa
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon (K 30)

Otoczka

lecytyna (sojowa), alkohol poliwinylowy czesciowo zhydrolizowany, talk, dwutlenek tytanu
(E171), guma ksantan, zétcien chinolinowa lak (E104), bigkit brylantowy FCF lak (E133), zelaza
tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6. 3 OKkres waznosSci

2 lata
Po otwarciu butelki: 6 miesiecy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka HDPE z zakretkg z PP, zawierajaca srodek pochtaniajacy wilgo¢.
Wielkos$¢ opakowan: 30, 60, 90, 100 tabletek powlekanych.

Blistry PA/Aluminium/LDPE/laminat ze $rodkiem pochtaniajgcym wilgoé/HDPE w tekturowym
pudetku.
Wielkos¢ opakowan: 10, 14, 30, 60, 90, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg - 20288

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



