CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COVEREX, 4 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum),
réwnowazne 3,338 mg peryndoprylu.

Peilny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze:
Leczenie nadcisnienia tetniczego.

Niewydolnosé serca:
Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Stabilna choroba wienicowa:
Zmniejszenie ryzyka wystapienia incydentow sercowych u pacjentéw z zawalem mieénia serca i (lub)
rewaskularyzacja wienicowa w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zaleca sig przyjmowa¢ produkt COVEREX raz na dobe, rano, przed positkiem.
Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie do profilu danego pacjenta (patrz punkt 4.4) oraz odpowiedzi
cisnienia tgtniczego krwi.

Nadcisnienie tetnicze:

Produkt COVEREX mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
przeciwnadcisnieniowymi z innych grup.

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

U pacjentow z duzym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegdlnosci

u pacjentéw z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitow i wody, w stanie
dekompensacji kardiologicznej lub cigzkim nadcisnieniem tetniczym) po podaniu dawki poczatkowej
leku moze wystapi¢ nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego krwi. U tych pacjentéw zaleca sie
dawke poczatkowa 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczynaé pod §cisla kontrolg lekarska,

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

Po rozpoczgciu leczenia produktem COVEREX moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze.
Dotyczy to czesciej pacjentow, ktorzy jednoczesnie przyjmuja leki moczopedne. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci, poniewaz u tych pacjentéw moga wystepowaé niedobory elektrolitéw oraz

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

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych nie mozna przerwaé stosowania leku
moczopegdnego, leczenie produktem COVEREX nalezy rozpoczaé do dawki 2 mg. Nalezy
monitorowac czynnos¢ nerek i stezenie potasu w surowicy. Pozniejsze dawkowanie produktu
COVEREX nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi cisnienia tetniczego. Jesli jest to konieczne, mozna
ponownie zastosowac lek moczopedny.

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

Objawowa niewvdolnosé serca:

Zaleca si¢ wprowadzanie produktu COVEREX, ktory na ogdt jest podawany w skojarzeniu z lekiem
moczopgdnym nieoszczedzajacym potasu i (lub) digoksyna, i (lub) beta-adrenolitykiem, pod $cisty
kontrolg lekarska, od zalecanej dawki poczatkowej 2 mg, przyjmowanej rano. Dawke te mozna
zwigkszac 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 niewydolnoscia serca oraz u innych pacjentdw, zaliczanych do grupy duzego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek albo skfonnoscia do wystepowania zaburzen
elektrolitowych, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne i (lub) pacjenci przyjmujacy leki
rozszerzajace naczynia), leczenie nalezy rozpoczac pod Scista kontrolg lekarska (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z grupy duzego ryzyka wystapienia objawowego niedocisnienia, tzn. u pacjentéw

z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej z lub bez hiponatremii, pacjentéw z hipowolemia oraz
pacjentow, ktorzy przyjmowali rozne leki moczopegdne, nalezy wyréwnac te zaburzenia, jesli jest to
mozliwe przed rozpoczg¢ciem podawania produktu COVEREX. Nalezy $cisle monitorowaé ciénienie
tetnicze krwi, parametry czynnosci nerek i stezenia potasu w surowicy, zaréwno przed, jak i w trakcie
leczenia produktem COVEREX (patrz punkt 4.4),

Stabilna choroba wiencowa:

Produkt COVEREX nalezy poczatkowo przyjmowaé w dawce 4 mg raz na dobe, przez okres dwoch
tygodni, nastgpnie dawke nalezy zwickszy¢ do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek i
pod warunkiem, ze dawka 4 mg byla dobrze tolerowana.

Pacjenci w wieku podesztym powinni przyjmowac lek w dawce 2 mg raz na dobe, przez tydzien,
nastgpnie w dawce 4 mg raz na dobg przez kolejny tydzien. Nastgpnie dawke zwigksza si¢ do 8 mg raz
na dobg, w zaleznosci od czynnosci nerek (patrz Tabela | ,,Dostosowanie dawki u pacjentéw

z zaburzeniem czynnosci nerek”). Dawke nalezy zwigkszy¢ jedynie wowczas, gdy poprzednia
mniejsza dawka byta dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek:

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek powinno opiera¢ sie na wartosciach klirensu
kreatyniny jak przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Klirens kreatyniny (Clcg, ml/min) Zalecana dawka
Clegr = 60 4 mg na dobe
30 <Cleg <60 2 mg na dobe
15 < Cler <30 2 mg co dwa dni
Pacjenci hemodializowani *
Cler < 15 2 mg w dniu dializy

e Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. Pacjenci hemodializowani powinni
przyja¢ dawke leku po dializie.
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Dostosowanie dawki u pacientéw z niewvdolnoscia watroby:
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.4
oraz 5.2).

Stosowanie leku u dzieci:
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci. Dlatego nie zaleca sie
stosowania produktu u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na peryndopryl, ktéragkolwiek substancje pomocnicza albo na inny inhibitor
konwertazy angiotensyny.

e Obrzgk naczynioruchowy zwiazany ze stosowaniem inhibitora ACE w wywiadzie.

e  Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

e Drugi i trzeci trymestr cigZy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wieficowa:

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

Hipotonia:

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga spowodowac nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi. U pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym bez powiklan, objawowe niedocisnienie tetnicze
wystepuje rzadko. Prawdopodobiefstwo jego wystapienia jest wieksze u pacjentow z zaburzeniami
gospodarki wodno-elektrolitowej, np. w nastepstwie leczenia lekami moczopednymi, ograniczenia
spozycia soli w diecie, dializy, biegunki lub wymiotéw, albo u pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem
tetniczym renino-zaleznym (patrz punkty 4.5 oraz 4.8). U pacjentéw z objawowa niewydolno$cia
serca, z lub bez towarzyszgcej niewydolnosci nerek, obserwowano objawowe niedocisnienie. Jego
wystapienie jest najbardziej prawdopodobne u pacjentéw z bardziej nasilong niewydolnoscia serca, u
ktorych stosowane s duze dawki diuretykdw petlowych, u pacjentdw z hiponatremia lub z
zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego
niedoci$nienia tetniczego nalezy scisle kontrolowaé poczatkowy okres stosowania leku oraz okresy
zwigkszenia dawki leku (patrz punkty 4.2 oraz 4.8). Podobne zastrzezenia dotyczg pacjentdw z
chorobg niedokrwienng serca lub pacjentéw z zaburzeniami krazenia mozgowego, u ktorych
nadmierne obnizenie cisnienia te¢tniczego krwi moze spowodowac¢ zawal migsnia serca lub incydent
MOZEOWOo-naczyniowy.

W razie wystapienia hipotonii nalezy pacjenta polozyc. Jesli jest to konieczne nalezy podaé roztwoér
soli fizjologicznej we wlewie dozylnym. Przejsciowa hipotonia nie jest przeciwwskazaniem do
podawania dalszych dawek leku. Zwykle mozna je podawaé bez trudnoséci po zwiekszeniu cisnienia
tetniczego krwi w nastepstwie zwigkszenia objetosci plyndw.

U niektorych pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidtowym lub obnizonym
cisnieniem tgtniczym krwi, po podaniu produktu COVEREX moze wystapi¢ dalsze obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi, Takie dziatanie leku jest spodziewane i zwykle nie jest ono przyczyng
przerwania jego stosowania. W razie wystapienia objawow hipotonii moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania produktu COVEREX.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa:

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw konwertazy, lek COVEREX nalezy podawaé ze
szczegolng ostroznoscia pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej i zwgzeniem drogi odplywu z
lewej komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii
przerostowe;.
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Zaburzenie czynnosci nerek:

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

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca, hipotonia po podaniu dawki poczatkowej ACE
inhibitoréw moze prowadzi¢ do dalszego zaburzenia czynnosci nerek. W takich przypadkach
obserwowano ostra niewydolnos¢ nerek, zwykle odwracalna.

U niektdérych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
nerki, ktorzy przyjmowali inhibitory ACE, obserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi oraz
kreatyniny w surowicy, zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentéw z niewydolnoscia nerek. W razie wystgpowania jednoczesnie nadcisnienia naczyniowo-
nerkowego istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkiej hipotonii i niewydolnosci nerek. U tych
pacjentow leczenie nalezy rozpoczaé pod $cistg kontrola lekarska, z zastosowaniem matych dawek
leku i ostroznym ich zwigkszaniem.

Jednoczesne podawanie lekow moczopgdnych w opisanych powyzej przypadkach moze by¢
czynnikiem predysponujacym do wystapienia powyzszych powikian, dlatego tez nalezy przerwac
leczenie lekami moczopgdnymi oraz nalezy monitorowac parametry czynnosci nerek przez pierwsze
tygodnie leczenia produktem COVEREX.

U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym, u ktérych nie stwierdzono wezeéniej
wystepowania zadnej choroby naczyniowej nerek, dochodzito do zwigkszenia stgzenia mocznika we
krwi oraz kreatyniny w surowicy, szczegodlnie, gdy produkt COVEREX byl podawany jednoczesnie z
lekiem moczopednym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z wezesniejszym zaburzeniem
czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie podawania leku
moczopgdnego, i (lub) produktu COVEREX.

Pacjenci hemodializowani:

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

Z innej grupy.

Transplantacja nerki:
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu COVEREX u pacjentdw, ktérym w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke.

Reakcje nadwrazliwosci/obrzek naczynioruchowy:

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem COVEREX, obserwowano rzadkie
przypadki obrzgku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, glosni i (lub)
krtani (patrz punkt 4.8). Objawy te moga wystapi¢ w dowolnym momencie stosowania leku. W takich
przypadkach nalezy szybko przerwac stosowanie produktu COVEREX i rozpoczaé odpowiednia
obserwacj¢ pacjenta, ktora powinna trwac do czasu catkowitego ustgpienia objawdw. W sytuacjach,
gdy obrzek obejmowat jedynie twarz i wargi, zaburzenia ustgpowaly na ogot bez leczenia, chociaz
podawanie lekow przeciwhistaminowych bylo przydatne w tagodzeniu objawoéw.

Obrzek naczynioworuchowy zwigzany z obrzgkiem krtani moze by¢ $miertelny. W przypadkach, gdy
obrzgk obejmuje jezyk, glosnig lub krtan, co mogtoby spowodowa¢ niedrozno$¢ drég oddechowych,
nalezy natychmiast zastosowac leczenie dorazne. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i (lub)
utrzymanie droznosei drég oddechowych. Pacjent powinien znajdowac sig pod scistg kontrolg lekarskg
do catkowitego i trwatego ustapienia objawow.

Czegstosé¢ wystgpowania obrzgku naczynioruchowego w przypadku stosowania inhibitorow
konwertazy angiotensyny jest wigksza u pacjentow rasy czarnej w pordwnaniu do pacjentow innych

ras.
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U pacjentow, u ktérych w przesztosci wystgpowat obrzgk naczynioruchowy, niezwigzany
z przyjmowaniem inhibitora ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia w razie stosowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Reakcie rzekomoanafilaktvezne podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci (LDL):

Rzadko, u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o malej gestosei

z uzyciem siarczanu dekstranu, wystgpowaly 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 podczas odczulania (np. jadem owaddw
blonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentow reakcji
takich uniknieto poprzez czasowe odstawienie inhibitoréw ACE, ale pojawiaty sie ponownie po
nieumys$lnym wznowieniu leczenia.

Niewydolno$é watroby:

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE bylo zwiazane z zespotem rozpoczynajacym sig od zottaczki
cholestatycznej, prowadzacej do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) $mierci. Etiopatogeneza
tego zespolu nie jest znana. U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktérych rozwingta sig
zoMhtaczka lub zwigkszyla sie aktywno$¢ enzymow watrobowych, nalezy przerwac stosowanie
inhibitoréw ACE oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosé/niedokrwistos¢:

Neutropenia/agranulocytoza, trombocytopenia i niedokrwisto$¢ byly obserwowane u pacjentow
leczonych inhibitorami ACE. U pacjentéw z prawidlowa czynnoscig nerek i bez innych czynnikéw
wystapienia powiklan, neutropenia wystgpowata rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac¢ ze szczegolng
ostroznoscia u pacjentow z kolagenoza naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi,
allopurynolem lub prokainamidem lub u pacjentdw, u ktérych powyzsze sytuacje wspohistnieja,
szczegolnie, gdy uprzednio wystgpowato zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentow
rozwijaly sie ciezkie infekcje, ktore w niektorych przypadkach byly oporne na intensywne leczenie
antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe badania liczby
biatych krwinek. Pacjentéw nalezy poinformowac, aby zglaszali wszelkie objawy infekeji.

Rasa:

Inhibitory ACE czgsciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
cisnienia u pacjentéw rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu malej aktywnosci reninowej osocza
wystepujacej w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE moze wystapi¢ suchy, uporczywy kaszel, ktéry ustgpuje bez
leczenia po odstawieniu produktu. W przypadku diagnostyki réZznicowej nalezy wzia¢ pod uwage
etiologie jatrogenna.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie:

U pacjentdw poddawanych zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem $rodkow,
powodujacych hipotoni¢, COVEREX moze blokowaé powstawanie angiotensyny IT wtornie do
kompensacyjnie uwolnionej reniny. Podawanie leku nalezy przerwac na jeden dzien przed operacja.
W razie wystapienia hipotonii i rozwazany jest ten mechanizm, mozna ja skorygowac poprzez
zwiekszenie objetosei plyndw.

Hiperkaliemia:
U niektdrych pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwiekszenie stezenia potasu w surowicy. Do pacjentéw szczegolnie narazonych na wystapienie
hiperkaliemii, naleza pacjenci z niewydolnoscia nerek, niewyréwnana cukrzyca, przyjmujacy leki
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moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu albo zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas, a takze pacjenci, przyjmujacy inne leki, ktorych stosowanie jest zwigzane ze zwigkszeniem
stezenia potasu w surowicy (np. heparyna). Jezeli uzna sig¢, ze rOwnoczesne przyjmowanie jednego
z wyzej wymienionych produktéw lacznie z peryndoprylem jest wlasciwe, zaleca sig regularng
kontrole stgzenia potasu w surowicy krwi.

Pacjenci z cukrzyca:

U pacjentow z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina, nalezy
$cidle kontrolowaé stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca stosowania inhibitora ACE
(patrz punkt 4.5).

Ogadlnie nie zaleca sig jednoczesnego stosowania litu i peryndoprylu (patrz punkt 4.5).

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

Ogélnie nie zaleca sie stosowania peryndoprylu jednocze$nie z lekami moczopgdnymi
oszczedzajacymi potas, suplementami potasu albo zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas
(patrz punkt 4.5).

Cigza:

Nie nalezy rozpoczynaé podawania inhibitoréw ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowaé
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
cigzy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE i,
jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

COVEREX zawiera laktoze. Produkt ten nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne:

U pacjentéw, przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszcza u 0sob z zaburzeniami gospodarki wodno-
elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie cisnienia t¢tniczego na poczatku leczenia
inhibitorem ACE. Ryzyko wystapienia hipotonii mozna zmniejszy¢ przez przerwanie przyjmowania
leku moczopednego, zwigkszenie objgtosci ptyndéw lub spozycie soli przed rozpoczgciem leczenia

z zastosowaniem matych, stopniowo zwigkszanych dawek peryndoprylu.

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

Wprawdzie u pacjentow leczonych peryndoprylem zwykle stgzenie potasu w surowicy pozostaje
prawidlowe, jednak u niektdrych chorych moze wystapic¢ hiperkaliemia. Leki moczopgdne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki
soli kuchennej zawierajace potas, mogg prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia st¢zenia potasu

w surowicy. Dlatego nie zaleca si¢ przyjmowania peryndoprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi
produktami (patrz punkt 4.4). Gdy jednoczesne stosowanie peryndoprylu z tymi $rodkami jest
wskazane z powodu stwierdzone] hipokaliemii, nalezy stosowa¢ je ostroznie i czgsto kontrolowac
stezenie potasu w surowicy.

Lit:

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie stezen
litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych
z grupy tiazydow moze zwigkszaé ryzyko toksycznego dziatania litu oraz nasila¢ juz zwigkszone
ryzyko dziatania toksycznego litu przy przyjmowaniu inhibitoréw ACE. Nie zaleca si¢ stosowania
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peryndoprylu z litem, jednak jezeli stosowanie tych lekéw w skojarzeniu jest konieczne, nalezy czgsto
oznaczac stezenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4),

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). w tym kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g na dobe:
Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze zmniejsza¢ hipotensyjne dziatanie
inhibitoréw ACE. Dodatkowo niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane jednoczesnie

z inhibitorami ACE wykazuja dziatanie addycyjne prowadzace do zwigkszenia stgzenia potasu

w surowicy, co moze powodowac pogorszenie czynnosci nerek. Dziatanie to jest zazwyczaj
odwracalne. Rzadko moze wystapi¢ ostra niewydolnos$¢ nerek, szczegélnie u pacjentdw, u ktorych
wystepuje ryzyko rozwoju niewydolnosei nerek, to jest pacjentow w podesztym wieku lub
odwodnionych.

Leki przeciwnadcisnieniowe i leki rozszerzajace naczynia:

Jednoczesne stosowanie tych lekow moze powodowacé nasilenie przeciwnadcisnieniowego dziafania
peryndoprylu. Jednoczesne przyjmowanie nitrogliceryny i innych azotanéw lub innych lekow
rozszerzajacych naczynia moze powodowac dalsze obnizenie cisnienia tgtniczego krwi.

Leki przeciwcukrzycowe:

Badania epidemiologiczne wykazaly, Ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustne leki przeciwcukrzycowe) moze spowodowac nasilone
obnizenie stezenie glukozy we krwi, z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Wystgpowanie tego
zjawiska jest bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz

u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki., azotany:
Peryndopryl mozna stosowad jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (stosowanym jako lek
przeciwplytkowy), lekami trombolitycznymi, beta-adrenomimetykami i (lub) azotanami.

Trdjpiericieniowe leki przeciwdepresyine/ leki przeciwpsychotyezne/ srodki znieczulajace ogdlnie:
Jednoczesne stosowanie niektorych srodkéw znieczulajacych ogolnie, tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac
dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne:
Leki sympatykomimetyczne mogg osfabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe inhibitoréw ACE.

4.6 Ciaza ilaktacja

Cigra

Nic zaleca sie stosowania inhibitorow ACE w pierwszyvm trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitordw ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkt 4.3 i1 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazZy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku
potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3.)

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapifo od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie

ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki. A
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Noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowa¢ ze wzgledu na
mozliwos¢ wystgpienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersiq:

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersia, nie zaleca
si¢ stosowania produktu COVEREX, zwlaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub
wezesniaka. Zaleca sig podawanie innych preparatow, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania
podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W niektérych przypadkach zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi urzadzen
mechanicznych moze by¢ zaburzona ze wzglgdu na mozliwos¢ wystapienia zawrotéw glowy lub
znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano w przypadku stosowania peryndoprylu z
przedstawiong ponizej czgstosciq:

Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), w tym pojedyncze przypadki.

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

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: bole glowy, zawroty glowy, zawroty glowy pochodzenia bfednikowego, parestezje.
Bardzo rzadko: uczucie splatania.

Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto: szumy uszne.

Zaburzenia serca i naczyn:

Czesto: niedocisnienie tetnicze, w tym objawowe niedocisnienie tgtnicze.

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dlawica piersiowa, zawat migénia sercowego i udar,
prawdopodobnie wtornie do nasilenia niedocisnienia tgtniczego u pacjentéw z grup duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukiadu oddechowego. klatki piersiowej i §rddpiersia:

Czesto: kaszel, dusznos¢.

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie pluc, niezyt btony sluzowej nosa.

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czesto: nudnosci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, biegunka, zaparcia.
Niezbyt czesto: suchosé w ustach.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:
Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Czesto: wysypka, swiad.

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

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy:.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznei:
Czesto: skurcze miesni.

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

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto: astenia.
Niezbyt czesto: nadmierne pocenie.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie hematokrytu, trombocytopenia, leukopenia/
neutropenia oraz przypadki agranulocytozy lub pancytopenii, byly zgtaszane bardzo rzadko.

U pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej zgtaszano bardzo
rzadkie przypadki niedokrwistosci hemolitycznej (patrz punkt 4.4).

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych:

Moze wystapi¢ zwigkszenie steZzenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy i (lub)
hiperkaliemia odwracalna po zakonczeniu leczenia, szczegolnie u pacjentdw z niewydolnoscia nerek,
cigzka niewydolnoscig serca i nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym. W rzadkich przypadkach
zglaszano zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych oraz stezenia bilirubiny w surowicy.

Wyniki préb klinicznych:

W okresie randomizacyjnym badania EUROPA odnotowywano jedynie powazne zdarzenia
niepozadane. Wystgpowaty one u malej liczby pacjentow: u 16 (0,3%) na 6122 pacjentow
przyjmujacych peryndopryl oraz u 12 (0,2%) na 6107 pacjentdw w grupie placebo. Wérdd pacjentow
przyjmujacych peryndopryl, u 6 pacjentéw obserwowano hipotonie, u 3 pacjentéw obrzek
naczynioruchowy, nagle zatrzymanie krazenia u | pacjenta. Wigksza liczba pacjentéw wycofata sie

z badania z powodu kaszlu, hipotonii lub innego rodzaju reakcji nietolerancji w grupie przyjmujacych
peryndopryl, niz w grupie placebo, odpowiednio: 6,0% (n=366) wzgledem 2,1% (n=129).

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Objawy zwiazane

z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga obejmowaé hipotonie, wstrzas, zaburzenia elektrolitowe,
niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacjg, czgstoskurcz, kotatanie serca, bradykardie, zawroty gtowy, lek
i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania stanowi wlew dozylny roztworu soli fizjologicznej. W razie
wystapienia hipotonii, pacjent powinien by¢ umieszczony w pozycji jak we wstrzgsie. Jezeli
odpowiednie Ieki sg dostepne, nalezy rozwazy¢ podanie angiotensyny 11 i (lub) katecholaminy we
wlewie dozylnym. Peryndopryl mozna usuna¢ z krazenia ogolnego przez hemodialize (patrz punkt
4.4). W razie wystapienia bradykardii opornej na leczenie, zalecane jest zastosowanie
elektrostymulacji serca. Nalezy stale monitorowaé parametry podstawowych czynnosei zyciowych,
stezenia elektrolitdw w surowicy krwi oraz stgzenia kreatyniny.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Kod ATC: C09A A04

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

Enzym konwertujacy jest kinaza, egzopeptydaza przeksztalcajaca angiotensyne I w angiotensyne

I bedaca czynnikiem dziatajacym kurczaco na naczynia oraz powodujacym rozkiad bradykininy —
substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptydow.

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

Inaktywacja enzymu rozktadajacego bradykining przez inhibitory ACE, powoduje takze zwiekszenie
aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje ukiadu
prostaglandyn). Mozliwe jest, iz ten mechanizm odpowiada za obnizanie cisnienia tetniczego krwi
oraz jest czgsciowo odpowiedzialny za niektore dzialania niepozadane (np. kaszel).

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

Nadcisnienie tetnicze:

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

i rozkurczowego, zardbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy, co prowadzi do zmniejszenia cisnienia
tetniczego krwi. W nastepstwie tego zwicksza sie obwodowy przepltyw krwi, bez wplywu na czestosé
akcji serca.

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

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest maksymalne w okresie od 4 do 6 godzin po przyjeciu
pojedynczej dawki i utrzymuje sig, przez co najmniej 24 godziny. Wielko$¢ redukceji cisnienia
tetniczego w okresie najstabszego dziatania leku do wielkosci obnizenia cisnienia tetniczego w okresie
najsilniejszego dzialania leku wynosi okoto od 87% do 100%.

Obnizenie cisnienia tetniczego krwi wystgpuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie,
prawidlowe cisnienie krwi wystepuje w ciggu miesigca, a nastepnie utrzymuje sie, bez wystgpowania
zjawiska tachyfilaks;ji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt ,,z odbicia™.
Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Potwierdzono, ze u ludzi peryndopryl ma dziatanie rozszerzajace naczynia. Poprawia on elastycznosé
duzych tetnic i zmniejsza wskaznik gruboscei blony $rodkowej do $wiatta w matych tetnicach.

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

Niewydolnosé serca:
Lek COVEREX zmniejsza pracg serca poprzez obnizenie obciazenia wstgpnego i nastepczego.
Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolnoicia serca wykazaly nastgpujace dziatanie leku:




- zmniejszenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory,
- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,
— zwigkszenie pojemnosci minutowej oraz poprawe wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych, po pierwszym podaniu leku COVEREX w dawce 2 mg pacjentom z
niewydolnoscia serca tagodng do umiarkowanej, nie stwierdzono znamiennego obnizenia cisnienia
tetniczego krwi w poréwnaniu do placebo.

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowa:

Miegdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo z zastosowaniem
podwdjnie $lepej proby badanie kliniczne EUROPA obejmowato 4-letni okres obserwacji.
Dwana$cie tysigcy dwiescie osiemnascie pacjentow (12218), w wieku powyzej 18 lat zostato losowo
przydzielonych grupy otrzymujacej peryndopryl w dawce 8 mg (n = 6110) lub placebo (n = 6108).

Pacjenci wigczeni do badania mieli udokumentowang chorobe wieficowa bez objawéw klinicznych
niewydolnosci serca.

Ogotem, 90% pacjentow przebyto zawal migsnia sercowego i (lub) rewaskularyzacje wieticowa.
Wigkszos¢ pacjentow otrzymywata lek badany dodatkowo do tradycyjnego leczenia wilaczajac leki
przeciwpltytkowe, leki obnizajace stezenia lipidow oraz beta-adrenolityki.

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

U pacjentow z zawatem mieénia sercowego i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie obserwowano
bezwzglgdne 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 pordéwnaniu z placebo.

5.2  Wlasciwoéci farmakokinetyczne

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

Okoto 20% catej wchionigtej ilosci peryndoprylu jest przeksztalcane do czynnego metabolitu
peryndoprylatu. Oprécz aktywnego peryndoprylatu, ktéry jest czynny farmakodynamicznie,
peryndopryl jest metabolizowany do pigciu innych metabolitéw, ktére nie sa aktywne. Okres
poftrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu
wystgpuje w ciggu 3 do 4 godzin.

Spozycie pokarméw zmniejsza konwersje do peryndoprylatu, a zatem réwniez dostepnosé biologiczna
leku. Z tego powodu lek COVEREX nalezy stosowac doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano,
przed positkiem.

Objetos¢ dystrybucji niezwiazanego peryndoprylatu wynosi okolo 0,2 I/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 osoczu.

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

Po wielokrotnym podaniu, nie obserwuje si¢ kumulacji peryndoprylu.




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

z niewydolnoscia nerek, w zaleznosci od stopnia jej nasilenia (klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

U pacjentéw z marskoscia watroby wystepuje zmiana wiasciwosci farmakokinetycznych
peryndoprylu: klirens watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Niemnie;j

Jednak, powstajaca ilos¢ peryndoprylatu nie jest zmniejszona i nie jest wymagana modyfikacja dawki
leku (patrz takze punkty 4.2 oraz 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych przy podawaniu przewlektym, doustnie (na szczurach i na matpach),
narzadem docelowym byty nerki. Wystepowato ich odwracalne uszkodzenie.

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

Badania toksycznego wplywu na reprodukcjg¢ (na szczurach, myszach, krélikach i matpach) nie
wykazaty dziatania embriotoksycznego lub teratogennego. Niemniej jednak, wykazano, ze inhibitory
konwertazy angiotensyny, jako grupa lekow, powoduja dziatania niepozadane poprzez opdZnienie
okresu rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci plodu i wrodzonych wad rozwojowych u gryzoni

i krolikéw: obserwowano zmiany w nerkach oraz zwigkszenie przed- i pourodzeniowej $miertelnosci.
Podczas dtugoterminowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna, hydrofobowa

Celuloza mikrokrystaliczna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzajizawartos¢ pojemnika

Blistry z foliit PCV/Aluminium w tekturowym pudetku,

Opakowania zawierajace 30 tabletek (1 blister po 30 tabletek).
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6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania leku

Bez szczegdlnych wymagan.

s PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals Plc.

Kereszturi ut 30-38
H-1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8367

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

20.10.2000 r., 28.04.2005 r., 04.04.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -02-2 &
MINIST

Deparla
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