CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prenessa, 4 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-bwtylon, co odpowiada 3,338 mg peryndoprylu.
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate, podhine, obustronnie wypukie tabletki ze $kie scietymi krawedziami i z rowkiem
dzielhcym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcknienie ttnicze:
Leczenie nadénienia ttniczego.

Niewydolng¢ serca:
Leczenie objawowej niewydoldoi serca.

Stabilna choroba wigowa:
Zmniejszenie ryzyka wyspienia incydentow sercowych u pacjentow z zawaleroasi (lub)
rewaskularyzaajw wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Zaleca st stosowanie peryndoprylu raz na dpkano przed positkiem.

Dawka powinna b§ ustalona indywidualnie (patrz punkt 4.4) w zaleci od reakcji Gnienia
tetniczego u danego pacjenta.

Nadcgnienie ttnicze:

Peryndopryl mena podawé&w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatamirg/ch grup lekow
przeciwnaddinieniowych.

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 4 mg, podawana raz na ¢laiano.

U pacjentéw ze wzmmng aktywndcia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegoiz
nadcénieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektr@liidlub) zmniejszeniem objosci
wewnratrznaczyniowej, niewyrownamiewydolndcia serca lub &izkim nadcénieniem ttniczym)
moze dochodz do nadmiernego zmniejszeniargenia ttniczego po podaniu dawki patkowej. U
takich pacjentow zalecana dawka pgkawa wynosi 2 mg, a leczenie naleozpoczyné pod
scistym nadzorem medycznym.




Po miesicu leczenia dawkdobows produktu leczniczego mioa zwekszy do 8 mg, podawanych
raz na dob.

Po rozpocgciu leczenia peryndoprylem m® wystpi¢ objawowe niedognienie ttnicze, szczegodlnie
u pacjentow jednoczaie leczonych lekami moczegnymi. Z tego wzgidu zalecane jest zachowanie
ostraznosci, gdyz u tych pacjentéw magwystepowat zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej.
Jezeli jest to maliwe, leczenie lekami moczednymi naley przerwa na 2 do 3 dni przed
rozpoczciem leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadg&nieniem &tniczym, u ktérych nie mma przerwé stosowania lekow
moczogdnych, leczenie peryndoprylem nalegozpoczynéa od dawki 2 mg. Naley kontrolowa
czynna¢ nerek i s¢zenie potasu w surowicy krwi. Dalsze dawkowanie pdoprylu powinno bg§
dostosowane do zmian wajgto cisnienia ttniczego w odpowiedzi na leczeniezdk jest to
konieczne, megna powrdat do podawania lekéw moczegnych.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie agleozpoczyné od dawki 2 mg, ktér mozna stopniowo
zwieksza do 4 mg po miegcu leczenia, a naginie, w razie konieczioi, do 8 mg, w zatenosci od
czynndci nerek (patrz tabela powj).

Objawowa niewydoln& serca:

Zaleca si, aby wprowadzanie peryndoprylu do leczenia skojaego z lekami moczednymi
nieoszczdzapcymi potasu i (lub) digoksyni (lub) beta-adrenolitykami odbywatoggpodscista
kontrok lekarsla, z zastosowaniem zalecanej dawki pplkawej 2 mg przyjmowanej rano.zdi ta
dawka jest dobrze tolerowana, meazosté zwiekszona o 2 mg, nie wcggej niz po 2 tygodniach, do
4 mg raz na dap

Dawkg nalezy dostosowé&w zaleznosci od reakcji klinicznej danego pacjenta.

U pacjentéw z eizka niewydolndgcia serca lub u innych pacjentéw z grupy.ego ryzyka (pacjenci z
zaburzeniami czynrsoi nerek oraz ze sklonitia do zaburzg elektrolitowych, pacjenci leczeni
jednoczénie lekami moczogdnymi i (lub) lekami rozszerzggymi naczynia krwiongénie) leczenie
nalezy rozpoczyna podscista kontrok lekarza (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z dizym ryzykiem objawowego nieddtiienia ttniczego, np. pacjenci z niedoborem
elektrolitéw z lub bez hiponatremii, pacjenci odwa@hi lub pacjenci intensywnie leczeni lekami
moczogdnymi powinni mi€ wyrownane te zaburzeniaglgest to maliwe przed rozpocgiem
leczenia peryndoprylem. iienie krwi, czynné¢ nerek oraz gtenie potasu w surowicy powinny
by¢ uwaznie kontrolowane zaréwno przed, jak i podczas Ieieezperyndoprylem (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba wigowa:

Leczenie peryndoprylem nalerozpocaé¢ od dawki 4 mg podawanej raz na dqvzez dwa tygodnie,
a nastpnie zwekszy¢ dawk; do 8 mg raz na debw zalenosci od czynnéci nerek i tolerancji dawki
4 mg.

Pacjenci w wieku podesztym powinni otrzyériak w dawce 2 mg raz na dpprzez tydzia,
nastpnie 4 mg przez kolejny tyd#ieprzed zw¢kszeniem dawki do 8 mg raz na dptw zalenosci
od czynndci nerek (patrz tabela 1 ,Dostosowanie dawkowaniturzeniach czyndoi nerek”).
Zwiegkszanie dawki jest dopuszczalne jedynie u pacjentdvze tolerujcych lek w poprzednio
stosowanej (mniejszej) dawce.

Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czyoinerek:
Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czydonoerek nalgy dostosowé na podstawie klirensu
kreatyniny, tak jak to wyszczego6lniono w pzsiej tabeli 1:

Tabela 1: Dostosowanie dawkowania w zaburzeniaghnt®ci nerek.

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka zalecana
Clkr > 60 4 mg na dap

30 < Clkr < 60 2 mg na deb

15 < Clkr < 30 2 mg co drugi dfie
Pacjenci poddawani hemodializie*, Clkr <15 2 mgmuddializy




*Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70min. U pacjentéw hemodializowanych davk
naleey poda& po dializie.

Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czyangatroby:
U pacjentéw z zaburzeniami czyréeowatroby nie jest konieczna modyfikacja dawkowaniar@pa
punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mtodzie (w wieku ponkej 18 lat):
Nie ustalono skuteczioi i bezpieczastwa stosowania u dzieci i mtodzyew wieku ponkej 18 lat.
Dlatego stosowanie u dzieci i mtodzyenie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé na peryndopryl, kt@kolwiek substangj pomocnica lub inny inhibitor ACE.

. Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie, zg#zany z wczéniejszym leczeniem inhibitorami
ACE.

. Dziedziczny lub idiopatyczny obgk naczynioruchowy.

. Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wigowa:

W przypadku wysipienia epizodu niestabilnej dtawicy piersioweggtiego lub nie) podczas
pierwszego miegca leczenia peryndoprylem nayeprzeprowadzi doktadm ocerg stosunku korzici
i ryzyka, przed kontynuagjeczenia.

Niedocknienie ttnicze:

Inhibitory ACE mog powodowa& obnizenie cgnienia ttniczego krwi. Objawowe niedagiienie
tetnicze wystpuje rzadko u pacjentéw z niepowiktanym nadi@niem &tniczym, obserwowane jest
czesciej u pacjentdow odwodnionych, na przyktad z powsthsowania lekow moczegnych,
ograniczenia sodu w diecie, dializ, gdy vweystje biegunka lub wymioty, albo u pacjentow gkim
nadcénieniem &tniczym reninozalenym (patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentow z objawow
niewydolndcia serca, z niewydolrdgia nerek lub bez wspodtistnigiej niewydolndci nerek,
obserwowano objawowe niedégienie ttnicze. Czsciej wystpuje ono u pacjentow zgika
niewydolndcia serca, w nagpstwie stosowania dych dawek diuretykowgilowych, hiponatremi
lub zaburzeniem czyn®doi nerek. U pacjentdw ze zgkiszonym ryzykiem objawowego
niedocknienia ttniczego rozpoczynanie leczenia i dostosowywanvekdeeku wymagag scistego
nadzoru medycznego (patrz punkty 4.2 i 4.8). Podalwagi dotycz pacjentow z choreb
niedokrwieni serca lub chorobami nagzynozgowych, u ktérych nadmierne okamie cénienia
tetniczego mae prowadz do wystpienia zawatu misnia sercowego lub incydentu naczyniowo-
mobzgowego.

W przypadku wysipienia niedodinienia ttniczego, pacjenta naig potozy¢ w pozycji lezacej na
plecach i, jeeli jest to konieczne, podave wlewie daylnym 0,9% roztwor chlorku sodu.
Wystypienie przemijajcego niedoénienia ttniczego nie wyklucza stosowania kolejnych dawek, c
zazwyczaj odbywa sibez komplikacji, gdy énienie ttnicze krwi zwkkszy st wraz ze
zwiekszeniem olgjtosci wewngtrznaczyniowej.

U niektérych pacjentéw z zastoingwiewydolndgcia serca, z prawidtowym lub niskimscieniem
tetniczym, mae wystpi¢ dodatkowe obrenie cénienia ttniczego po podaniu peryndoprylu.
Takiego dziatania nakg sig spodziewa i zwykle nie jest ono wskazaniem do przerwanizéeda.
Jesli niedocknienie ttnicze staje siobjawowe, mee by konieczne zmniejszenie dawki lub
odstawienie peryndoprylu.



Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopairaerostowa:

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl nglepodawa z ostranaoscia u pacjentow ze
zwezeniem zastawki mitralnej lub z za#eniem drogi odptywu z lewej komory (jak w przypadku
zwezenia zastawki aortalnej lub w kardiomiopatii prztoave)).

Zaburzenia czynrigi nerek:

W przypadku zaburzeczynndci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), patizowa dawk;
peryndoprylu naley dostosowaw zaleznosci od wartdci klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a
nastpnie w zalenaosci od reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentdétynowa kontrola stenia
potasu oraz kreatyniny w surowicy krwi jest@a@a standardowego pagtowania medycznego (patrz
punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowvniewydolndcia serca, wysipienie niedodinienia ttniczego po rozpogziu
leczenia inhibitorem ACE nie prowadzi do dalszego pogorszenia czyscimerek. W takich
sytuacjach opisywano wygtienie zwykle przemijagej, ostrej niewydoln&ei nerek.

U niektérych pacjentéw z obustronnymeeniem ttnic nerkowych lub zwzeniem ¢tnicy nerkowej
jedynej nerki, leczonych inhibitorami ACE, observaw zwikszenie stzenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy, zwykle ugbujace po przerwaniu podawania leku. Szczegdlnie dgtiwz
pacjentéw z niewydolrigia nerek. W sytuacji, kiedy rownocgee wystpuje nadcinienie
naczyniowo-nerkowym, ryzyko €ikiego niedodinienia ttniczego i niewydoln€ci nerek jest
zwiekszone. U takich pacjentéw, leczenie agleozpoczyné podscisla kontrohk lekarza, od matych
dawek i ostranie je zweksza. Ze wzgkdu na faktze leczenie lekami moczegnymi maze by¢
czynnikiem predysponagym do wysipienia tych stanow, natg przerwa ich podawanie i
monitorowa czynndé¢ nerek podczas pierwszych tygodni leczenia peryndem.

U niektorych pacjentéw z nadaieniem gtniczym i bez uprzedniej choroby naéayerkowych,
obserwowano zwkszenie stzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zvigkiewielkiego
stopnia i przemijajce, zwlaszcza gdy peryndopryl stosowano jednimieer lekiem moczagnym.
Czesciej obserwuje gito u pacjentow z wczaiej wystpujacymi zaburzeniami czynidoi nerek.
Moze by konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanasetvania leku moczepnego i (lub)
peryndoprylu.

Pacjenci poddawani hemodializie:

U pacjentéw poddawanych dializom z zastosowaniem btduej przepuszczalioi (ang. ,high

flux”) i jednoczenie leczonych inhibitorami ACE opisywano wysbwanie reakcji
rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentow rgleozwary¢ stosowanie bton dializacyjnych innego
rodzaju lub lekéw przeciwnadgiieniowych z innych grup.

Transplantacja nerki:
Brak dawiadczenia dotyccego stosowania peryndoprylu u pacjentéw niedavaatalanych
transplantacji nerki.

Reakcje nadwrdiwosci/obrzk naczynioruchowy:

Opisywano rzadkie przypadki okt naczynioruchowego twarzy, keeyn, warg, btorsluzowych,
jezyka, gtani i (lub) krtani u pacjentow leczonych inhibitoreACE, w tym peryndoprylem (patrz
punkt 4.8). Mae on wysipi¢ na kadym etapie leczenia. W takich przypadkach hateezzwiocznie
przerwa& podawanie peryndoprylu i wdig¢ odpowiedni nadzér medyczny, do czasu catkowitego
ustpienia objawéw. Obkk ograniczony do twarzy i warg zwykle egtije samoistnie bez leczenia,
chocia leki przeciwhistaminowe pomagajyv ztagodzeniu objawéw.

Obrzk naczynioruchowy obejmagy krtan maze by smiertelny. W przypadku zegia obrzkiem
jezyka, gtani lub krtani, mogcego powodowé@zamknecie drég oddechowych, nalenatychmiast
zastosowaéleczenie przewidziane w stanach nagtychz&lono obejmowapodanie adrenaliny i
(lub) utrzymanie drznosci drég oddechowych. Pacjent wymagastego nadzoru lekarskiego do
czasu catkowitego i trwatego gptenia objawow.



Inhibitory konwertazy angiotensyny@ziej powoduj obrzk naczynioruchowy u pacjentéw rasy
czarnej nk u pacjentow innych ras.

U pacjentéw, u ktérych w przeszt wystapit obrzck naczynioruchowy, niezwzany z
przyjmowaniem inhibitorow ACE, nie istni€ zwigkszone ryzyko obkku naczynioruchowego
podczas stosowania inhibitorow ACE (patrz punkj.4.3

Obrzk naczynioruchowy jelit byt rzadko obserwowany wjpatow leczonych inhibitorami ACE. U
takich pacjentéw wygpowaty bole w jamie brzusznej (z lub bez nudiami lub wymiotami), w
niektérych przypadkach wygiit wczesniej obrzk naczynioruchowy twarzy oraz poziom esterazy
C-1 byt w normie. Obrk naczynioruchowy rozpoznawano stasujakie procedury jak tomografia
komputerowa jamy brzusznej lub ultrasonografiadubzasie zabiegu chirurgicznego, a objawy
uskpowaly po odstawieniu inhibitora ACE. Obkznaczynioruchowy jelit naly uwzgkdni¢ w
diagnostyce rinicowej u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, tdtych wystpuje bdl w jamie
brzusznej.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy tigiem o matej gstasci (LDL):

Rzadko, u pacjentéw przyjmugych inhibitory ACE i poddawanych aferezie lipogioto matej
gestadsci (LDL) z zastosowaniem siarczanu dekstranu gt zagraajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Czasowe odstawienie inhiitsCE przed zabiegiem aferezy pozwala na
uniknigcie tych reakgciji.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE podczas é&ta odczulajcego (na przyktad jadem
owadow btonkoskrzydtych) opisywano wysbwanie reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych
pacjentéw mena unikraé wystypienia tych reakcji poprzez czasowe odstawieni@itdrow ACE,
ale nawracaj one po nieum§lnym ponownym zastosowaniu.

Niewydolng¢ watroby:

Rzadko, leczenie inhibitorami ACE jest ag@ne z wysfpowaniem zespotu, ktéry rozpoczyna sd
zOtaczki cholestatycznej i prowadzi do rozwoju pioujacej martwicy witroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest émypay. U pacjentoéw otrzymagych inhibitory
ACE, u ktorych wysipi zottaczka lub znaczne zgliszenie aktywngci enzymdow vgtrobowych,

nalezy przerwd leczenie inhibitorami ACE i zastosotvadpowiednie pogpowanie medyczne (patrz
punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza/trombocytopenia/niedGloic:

Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia i okedistas¢ wyskpowaty u pacjentow
otrzymupcych inhibitory ACE. U pacjentow z prawidiavezynndgcia nerek i bez innych czynnikow
ryzyka, neutropenia wygbuje rzadko. Peryndopryl nalestosowd ze szczegbélnostraznoscia u
pacjentéw z kolagenazmaczy, otrzymupcych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolan
prokainamidem, lub gdy czynniki te wgpuija tacznie, zwtaszcza §& wczesniej wystpowaty
zaburzenia czynrdoi nerek. U niektérych z tych pacjentéw rozefinsic ciezkie zakaenia, w kilku
przypadkach byly one oporne na intensywntybiotykoteragi. Jeli u tych pacjentow jest stosowany
peryndopryl, nalgy okresowo kontrolow@liczbe krwinek biatych oraz poinformowepacjentow, by
zgtaszali wszelkie objawy zakenia (np. bol gardia, gaczka). Sporadycznie zgtaszano przypadki
niedokrwist@ci hemolitycznej u pacjentéw z wrodzonym niedobo@6iPD.

Rasa:

Inhibitory ACE czsciej powoduj obrzk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnejunpacjentéw
innych ras. Podobnie jak inne inhibitory ACE, petgpryl maze by mniej skuteczny w obsaniu
cisnienia ttniczego krwi u 0séb rasy czarneg i 0s6b innych ras, prawdopodobnie z powodu
czestszego wyspowania maitej aktywniei reninowej osocza w populacji pacjentéw rasy oepe
nadcénieniem ¢tniczym.



Kaszel:

Podczas stosowania inhibitorow ACE zgtaszano gpgsianie kaszlu. Charakterystyczne jest,
kaszel jest nieproduktywny, uporczywy i ¢fslije po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany przez
inhibitor ACE naley wzia¢ pod uwag w trakcie diagnostyki tnicowej kaszlu.

Zabieqi chirurgiczne, znieczulenie ogolne:

U pacjentéw poddawanych rozlegtym zabiegom chinmgym lub znieczuleniu lekami
powodupcymi niedocénienie ttnicze, peryndopryl mae blokowa& powstawanie angiotensyny Il,
wtérne do kompensacyjnie uwalnianej reniny. Leczemwiley przerwa na jeden dzie przed
planowanym zabiegiem chirurgicznymsllevystapi niedocgnienie ttnicze i wydaje €, ze jest
wynikiem tego mechanizmu, maga je skorygowaprzez zwgkszenie objtosci
wewnrgtrznaczyniowej.

Hiperkaliemia:
U niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami AGEtym peryndoprylem obserwowano

zwiekszenie stzenia potasu w surowicy krwi. Czynniki ryzyka hipaliemii to niewydolné¢ nerek,
pogorszenie czynioi nerek, wiek (>70), cukrzyca; wspotistnienie zzar w szczegolngi
odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasicabwigtzna i jednoczesne stosowanie lekdw
moczopdnych oszcgdzapcych potas (np. spironolakton, eplerenon, trianmtdub amiloryd),
suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennejieesjace potas; lub pacjenci przyjmagy inne
leki zwigkszapce stzenie potasu w surowicy krwi (np. heparyna). Stosoevauplementow potasu,
lekéw moczopdnych oszcgdzapcych potas, lub zamiennikdw soli kuchennej zawienaih potas,
szczegOlnie u pacjentéw z zaburzeniami czgonoeerek mae prowadat do znacznego zwkszenia
stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia zedoy¢ przyczyn, powanej, a czasanmgimiertelnej
arytmii. Jeeli jednoczesne stosowanie iy wymienionych preparatéw uznaje ga odpowiednie,
powinny by one stosowane ostnuie oraz zaleca siczesty kontrok skzenia potasu w surowicy
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyc

U pacjentéw z cukrzycleczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi labuling, nalezy

scisle kontrolowd skzenie glukozy we krwi podczas pierwszego myjeaileczenia inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.5, Leki przeciwcukrzycowe).

Nie zaleca s stosowania litu w skojarzeniu z peryndoprylem (paunkt 4.5)

Leki moczogdne oszczdzapce potas, suplementy potasu lub zamienniki solh&noej zawierare
potas:

Nie zaleca si stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z lekami nopednymi oszczdzapcymi
potas, suplementami potasu lub zamiennikami salh&anej zawieragymi potas (patrz punkt 4.5).

Laktoza:

Produkt leczniczy Prenessa zawiera lakt®acjenci z rzadko wygiujaca dziedziczi nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésmpoziego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego produktu leczniczego.

Ciaza:

Nie nalery rozpoczyna leczenia inhibitorami ACE w czasieagy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest niezioina, u pacjentek plaragych cihze nalezy zmient leczenie na
alternatywne leczenie przeciwnadgeniowe o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w
czasie cizy. W przypadku stwierdzeniaagy, leczenie inhibitorami ACE natg niezwiocznie
przerwa i, jezeli jest to widciwe, rozpocz¢ terape alternatywn (patrz punkty 4.3 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczogdne:




U pacjentéw przyjmujcych leki moczopdne, a zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami goskioda
wodno-elektrolitowej, mze wystpi¢ nadmierne obuenie cénienia ttniczego krwi po rozpogziu
leczenia inhibitorami ACE. Ryzyko dziatania hipatgmego mana zmniejszy przerywajc
podawanie leku moczegnego kdz zwigkszapc ilos¢ przyjmowanych ptynow i soli przed
rozpoczciem leczenia matymi i wzrastaymi dawkami peryndoprylu.

Leki moczogdne oszczdzapce potas, suplementy potasu lub zamienniki solh&noej zawierare
potas:

Pomimo,ze stzenie potasu zwykle pozostaje w granicach normyektérych pacjentéw leczonych
perydoprylem mge wystpi¢ hiperkaliemia. Leki moczagine oszcgdzapce potas (np.
spironolakton, triamteren czy amiloryd), suplememtyasu lub zamienniki soli kuchennej zawigecaj
potas mog powodowa znacace zwikszenie stzenia potasu w surowicy krwi. Z tego wedu
jednoczesne stosowanie peryndoprylu z wymieniorwwiiej lekami nie jest zalecane (patrz punkt
4.4). Jeeli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazgr@vodu wysipujacej hipokaliemii,
nalezy je stosowa ostraznie i czsto kontrolowa skezenie potasu w surowicy krwi.

Lit:

Podczas stosowania litu jednogzie z inhibitorami ACE, opisywano przemiag zwkkszenie
stezenia litu w surowicy krwi oraz zwkszenie jego toksyczioi. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekow moczaginych mae zwikszy ryzyko toksycznego dziatania litu i nasilgz
istniejace ryzyko wystpujace podczas jednoczesnego stosowania litu i inlidaitACE. Jednoczesne
podawanie peryndoprylu i litu nie jest zalecane valprzypadkach, gdy podawanie inhibitora ACE
jest konieczne u pacjenta leczonego preparatamiiéley doktadnie kontrolowéastzenie litu w
surowicy krwi (patrz punkt 4.4)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym lsascetylosalicylowy3g/dote:

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z niestevaythi lekami przeciwzapalnymi (tj. kwas
acetylosalicylowy w przeciwzapalnym schemacie damdmia, inhibitory COX-2 i nieselektywne
NLPZ), maze ostabia dziatanie przeciwnadaiieniowe. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i
NLPZ maze zwiksz& ryzyko pogorszenia czynéd nerek, w tym ostrej niewydoldoi nerek oraz
zwigksz& stkzenie potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z&wigj stwierdzonymi
zaburzeniami czynrici nerek. Pacjenci powinni byodpowiednio nawodnieni oraz najerozwazy¢
kontrolowanie czynnizi nerek po rozpoeziu leczenia skojarzonego, a rgmtie okresowo.

Leki przeciwnadginieniowe i rozszerzage naczynia krwionme:

Jednoczesne podawanie tych lekowzepasila dziatanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie z nitrogliceryn innymi azotanami, lub innymi lekami rozszeegajmi naczynia
krwionosne mae powodowa dalsze obrienie cénienia ttniczego krwi.

Leki przeciwcukrzycowe:

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekdéw
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekow mimecukrzycowych) mee nasilé dziatanie
zmniejszajce stzenie glukozy we krwi z ryzykiem wygtienia hipoglikemii. Zjawisko to wyspuje
czeséciej podczas pierwszych tygodni jednoczesnego padantych lekéw oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynrici nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczngsadrenolityki, azotany:
Peryndopryl mee by¢ stosowany jednoczeie z kwasem acetylosalicylowym (gdy jest on stamoyw
jako lek trombolityczny), innymi lekami trombolitgnymi, beta-adrenolitykami i (lub) azotanami.

Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsysioane/znieczulace:

Jednoczesne stosowanie niektorych lekow zniecgylel, trojpieécieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznydhhibitorami ACE mae powodowa dalsze
obnizenie cénienia ttniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki leki sympatykomimetyczne:
Sympatykomimetyki mogostabia& przeciwnadcinieniowe dziatanie inhibitorow ACE.
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Ztoto:

Reakcje podobne jak po podaniu nitratow (objawgaczerwienienie twarzy, nudém, wymioty i
niedocknienie ttnicze) rzadko wygpowaty u pacjentow leczonych ztotem we wstrzgkiach
(aurotiojabtczan sodu) i jednoczee przyjmugcych inhibitory ACE, w tym peryndopryl.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza:

Nie zaleca s stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestcigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazanerugim i trzecim trymestrze gty (patrz punkty
4.314.4).

Wyniki bada epidemiologicznych dotyaeych ryzyka dziatania teratogennego po peniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrzazgi nie s jednoznaczne, jednad nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwe¢kszenia ryzyka. Z wykiem sytuacji, w ktérych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niegine, u pacjentek plarugych cihze nalezy zmienk terapé na alternatyws
terapk przeciwnaddinieniowa o ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w czasiezy. W
przypadku stwierdzeniagzy, leczenie inhibitorami ACE nalg niezwlocznie przerwai jezeli to
wlasciwe, naley rozpocac leczenie innymi lekami przeciwnadoieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciggmestru cizy jest znane jako czynnik
uszkadzajcy ptdd ludzki (zaburzenie czynfm nerek, matowodzie, opgienie kostnienia ki
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydédnmerek, niedoénienie ttnicze, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). W przypadku naemia na inhibitor ACE poaavszy od drugiego trymestruagy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego bad#éinésonograficznego nerek i czaszki. Noworodki,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, natg uwaznie obserwowd czy nie wystpuje u nich
niedocknienie ttnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersi:

Ze wzgkdu na brak danych dotygzych stosowania produktu leczniczego Prenessa siecza
karmienia piersi, nie zaleca gistosowania tego produktu w tym okresie. Zale¢caastosowanie
alternatywnej terapii przeciwnddnieniowej o lepiej ustalonym profilu bezpieéséva, zwlaszcza w
okresie karmienia piershoworodka lub wczmiaka.

4.7 Wplyw na zdolng¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Prenessa nie ma bémxniego wptywu na zdolsé prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu, ale indywidualne reakcjezane
Z niskim cénieniem krwi mog wystpi¢ u niektérych pacjentéw, szczegdlnie na ptkiz leczenia
lub w skojarzeniu z innym lekami olzajacymi cisnienie krwi.

Dlatego te zdoInag¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniadzer mechanicznych
w ruchu mae by zaburzona.

4.8 Dziatania niepa@adane

Nastpujace dziatania niepadane byly obserwowane podczas leczenia peryndapryleastpujaca
czestoscia:

bardzo cgsto (>1/10)

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

niezbyt czsto (>1/1000, <1/100)

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

bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (ogtasé nie mae by okreslona na podstawie dagnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Zmniejszenie gzenia hemoglobiny i zmniejszenie hematokrytu, troaybopenia,
leukopenia/neutropenia oraz przypadki agranulogytioz pancytopenii, byty bardzo rzadko
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obserwowane. U pacjentéw z wrodzonym niedoboremydielgenazy glukozo-6-fosforanowej
obserwowano bardzo rzadkie przypadki niedokrwigtbemolitycznej (patrz punkty 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i pgvania:
Nieznana: hipoglikemia (patrz punkty 4.4 i 4.5)

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czsto: zaburzenia nastroju lub snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: bole gtowy, zawroty gtowy, zawroty gtowy podzenia bédnikowego, parestezje
Bardzo rzadko: stan gpania

Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blnika:
Czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko: arytmia, dtawica piersiowa i zawajdmia sercowego, prawdopodobnie wtérne do
nadmiernego obpénia cénienia ttniczego krwi u pacjentéw z grup wysokiego ryzygat(z punkt
4.4)

Zaburzenia naczy

Czesto: niedodinienie ttnicze i objawy zwizane z niedoghieniem ttniczym

Bardzo rzadko: udar, prawdopodobnie wtorny do nadmeigo obrienia cénienia ttniczego krwi u
pacjentow z grup wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Nieznana: zapalnie naazy

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowgjddpiersia:

Czesto: kaszel, duszié

Niezbyt czsto: skurcz oskrzeli

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalbfonysluzowej nosa

Zaburzeniaolqdka i jelit:

Czesto: nudnéci, wymioty, bél brzucha, zaburzenia smaku, niest@c¢, biegunka i zaparcia
Niezbyt czsto: suché¢ btonysluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych:
Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne #apia watroby (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wysypkaswiad

Niezbyt czsto: obrzk naczynioworuchowy twarzy, kozyn, warg, btoriluzowych, gzyka, gigni i
(lub) krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko: rumiewielopostaciowy

Zaburzenia masniowo-szkieletowe, tkankidznej i k@ci:
Czesto: kurcze ngsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czsto: niewydolné¢ nerek
Bardzo rzadko: ostra niewydoktonerek



Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czsto: impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: astenia
Niezbyt czsto: nadmierna potliwig

Badania diagnostyczne:

Moze wystpi¢ zwiekszenie stzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy kraniaz
hiperkaliemia usfpujaca po odstawieniu leku, zwtaszcza u pacjentow wydelnaicia nerek, z
cigzka niewydolndgcia serca, nadénieniem naczyniowo-nerkowym. Rzadko opisywanogkazenie
aktywnaici enzymow witrobowych oraz zwikszenie szenia bilirubiny w surowicy krwi.

Badania kliniczne

Podczas randomizowanej fazy badania EUROPA, zgilaszgstpowanie jedynie eikich zdarzé
niepazadanych. Gizkie dziatania niepmdane wysipity u: 16 (0,3%) z 6122 pacjentow
otrzymupcych peryndopryl i 12 (0,2%) z 6107 pacjentéw atnmjacych placebo. U pacjentow
leczonych peryndoprylem, niedégienie ttnicze obserwowano u 6 pacjentow, atrz
naczynioruchowy u 3 pacjentéw, nagte zatrzymangg akerca u 1 pacjenta. \dej pacjentow
wytaczono z powodu kaszlu, niedéaienia ttniczego lub innej nietolerancji na peryndopryt na
placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) do 2,1% (n=129).

49 Przedawkowanie

Dane dotycace przedawkowania peryndoprylu u ludzicgraniczone. Objawy potencjalnie agéne
z przedawkowaniem inhibitorow ACE m®gbejmowa niedocénienie ttnicze, wstras krzeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolftonerek, hiperwentylagj tachykardt, kotatanie serca,
bradykard¢, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Zalecanym leczeniem przedawkowania jestyttee podanie 0,9 % roztworu chlorku sodu. W
przypadku wysipienia niedodinienia ttniczego pacjenta natg utozy¢ w pozycji jak we wstrzsie.
Jezeli jest to maliwe, nalery réwniez rozwazy¢ podanie angiotensyny Il i (lub) égnie
katecholamin. Perindopril nie by usuwany z kizenia uktadowego poprzez hemodial{patrz
punkt 4.4). W przypadku wygtienia opornej na leczenie bradykardii, zglekresowo zastosowa
elektrostymulagj serca. Nalgy stale monitorowé@podstawowe czynroi zyciowe oraz kontrolowa
stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy krwi.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, prepapaoste.
Kod ATC: C09A A04.

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwesttggo angiotensynl do angiotensyny Il (ang.
Angiotenisn Converting Enzym - ACE). Enzym przekézapcy lub kinaza jest egzopeptydaz
umazliwiajaca przeksztatcenie angiotensyny | do dziadej kurcaco na naczynia angiotensyny |l
oraz powodujca rozklad rozszerzagej naczynia bradykininy do nieczynnych heptapeityd
Zahamowanie aktywrsoi ACE powoduje zmniejszenieggenia angiotensyny |l w osoczu, co
prowadzi do zmniejszenia aktyw§u reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnegezenia
zwrotnego reguluicego wydzielanie reniny) i zmniejszenia wydzielaalidosteronu. Poniewanzym
konwertupcy angiotensyainaktywuje bradykinin, zahamowanie aktywdoi enzymu
konwertupcego powoduje tale zwikszenie aktywngxi krazacych oraz miejscowych uktadow
kalikreiny-kininy (i przez to take aktywaacg uktadu prostaglandyn). Mbwe jest,ze ten mechanizm
odpowiada za obs@nie cénienia ttniczego krwi oraz jest ezciowo odpowiedzialny za oksne
dziatanie niepmdane (np. kaszel).
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Peryndopryl dziata przez czynny metabolit, perymgliap. Pozostate metabolity nie wykazun vitro
dziatania hamujcego aktywné¢ ACE.

Nadcknienie ttnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopnigaticinienia ttniczego: fagodnym,
umiarkowanym i gizkim; obserwowano zmniejszenie skurczowego i rozkamego dnienia
tetniczego krwi zarbwno w pozycji tacej i stopcej. Peryndopryl zmniejsza obwodowy opér
naczyniowy, co powoduje obignie cénienia krwi, w konsekwencji zwkszenie przeptywu
obwodowego, bez wplywu nagstas¢ pracy serca.

Nastpuje zwekszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdyddja kkbuszkowa (GFR)
pozostaje zazwyczaj niezmieniona.

Maksymalne dziatanie przeciwnasltieniowe wys¢puje pomedzy 4 i 6 godzin po podaniu
pojedynczej dawki i utrzymujeeprzynajmniej przez 24 godziny: wiekkoredukcji cénienia
tetniczego w okresie najstabszego dziatania leku mtkaéci obnizenia cénienia ttniczego w okresie
najsilniejszego dziatania leku wynosi okoto od 8@66100%.

Obnizenie cénienia ttniczego krwi nagpuje szybko. U pacjentéw reagaych na leczenie,
normalizacja warti cisnienia ttniczego jest oggana w cigu miesaca i utrzymuje s bez
wystapienia tachyfilaksji.

Przerwanie leczenia nie powoduje efektu z odbicia.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

U ludzi potwierdzono wigciwosci rozszerzajce naczynia peryndoprylu. Poprawia on elasty§zno
duzych tetnic i zmniejsza stosunek grudmd miesnidwki do srednicyswiatta w matych ¢tnicach.
Terapia skojarzona z tiazydowymi lekami mocgmymi wykazuje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Skojarzenie inhibitorow ACE z tiazydamniejsza rownigzryzyko hipokaliemii
wywotywanej przez leki moczepne.

Niewydolng¢ serca

Peryndopryl zmniejsza praserca poprzez zmniejszenie afzenia wsg¢pnego i nagpczego.
Badania przeprowadzone u pacjentow z niewydaliaserca wykazaty:

- obnizenie cénienia napetniania lewej i prawej komory,

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu nacayago,

- zwiekszenie pojemnii minutowej serca oraz poprawskanika sercowego.

W badaniach poréwnawczych po pierwszym podaniu dpaztkowej 2 mg peryndoprylu u
pacjentéw z fagodndo umiarkowanej niewydolioia serca nie wykazano znacego obnienia
cisnienia ttniczego krwi w poréwnaniu z placebo.

Pacjenci ze stabilpchoroly wiericowny

Badanie kliniczne EUROPA, wielémdkowe, m¢dzynarodowe, randomizowane z zastosowaniem
podwajnieslepej préby, kontrolowane placebo trwato 4 lata.

Dwandgcie tyskcy dwustu osiemnastu pacjentow (12218) w wieku p@jv¥8 lat zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymugej peryndopryl w dawce 8 mg (n=6110) lub grupywtnujacej
placebo (n=6108).

Badana populacja miata potwierdaarhorolz wienhcowa bez objawow klinicznych niewydoldoi
serca. Ogolnie, 90 % pacjentoéw miato przebyty zawlab) zabieg rewaskularyzacji nagzy
wiencowych. U wekszaci z pacjentéw badany lek byt dodawany do standaejiterapii whczapc
leki przeciwptytkowe, leki zmniejszgge stzenie lipidow i beta-adrenolityki. Gtéwnymi kryterra
oceny bytamierteln@d¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaty sercaaka®zone zgonem i
(lub) zatrzymanie akcji serca ze skutecpmsuscytaqj. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz
na dole powodowato znaeze zmniejszenie catkowitego ryzyka w gtdbwnym puekancowym o
1,9% (wzgkdne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95%CI [9,4;28,6%0,001).

U pacjentéw z zawatem serca i (lub) rewaskularyzacyvywiadzie, catkowite zmniejszenie o0 2,2%
w gtdbwnym punkcie kaicowym, co odpowiada wzglinemu zmniejszeniu ryzyka o 22,4% (95% CI
[12,0;31,6] - p<0,001), byto obserwowane w poréwaanplacebo.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, peryndopryl wchtanigsziybko i osiga maksymalne gtenie w cagu

1 godziny. Biodosipnas¢ wynosi 65% do 70%.

Okoto 20% catkowitej iléci wchlonietego peryndoprylu jest przeksztatcana w peryndaprgkzynny
metabolit. Dodatkowo, oprdcz czynnego peryndopuylatorzy s¢ pie¢ nieczynnych metabolitéw
peryndoprylu. Okres pottrwania peryndoprylu w osoez/nosi 1 godzig. Maksymalne stenie
peryndoprylatu jest agjjane w cigu 3 do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza przemiaperyndoprylu w peryndoprylat i w zw#ku z tym jego biodogpnas¢.
Peryndopryl nalgy przyjmowa& doustnie w dawce pojedynczej raz nagqivzed porannym
positkiem.

Objetos¢ dystrybuciji niezwiazanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg. Stameiazania z
biatkami jest maly (frakcja zwrana peryndoprylatu z konwertaangiotensyny wynosi mniejai
30%), ale jest zaimy od s¢zenia.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem i okres pdétria frakcji niezwizanej wynosi okoto 3 do 5
godzin. Dysocjacja wiania peryndoprylatu z inhibitorami ACE powodujeitsczr, eliminacg z
okresem péitrwania wynogezym 25 godzin. Podczas wielokrotnego podawania, stizcjonarny
zostaje osigniety w ciagu 4 dni.

Nie obserwowano kumulacji peryndoprylu w organizimbelczas wielokrotnego podawania.
Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u paajntv wieku podesztym oraz u pacjentow z
niewydolndcia serca lub nerek. U pacjentow z niewyddakig nerek dawlk nalezy dostosowaw
zaleznosci od stopnia niewydolriai (klirens kreatyniny).

Peryndoprylat jest usuwany zkenia przez dialig jego klirens wynosi 70 ml/min.
Farmakokinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pa&e z marskécia watroby; klirens witrobowy
czasteczki macierzystej jest zmniejszony o pajodednake ilos¢ utworzonego peryndoprylatu jest
niezmieniona, a zatem nie jest konieczne dostosievekawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach toksyczioi przewlektej po podaniu doustnym, przeprowadzbnya szczurach i
matpach, nardem ocenianym byty nerki, ktérych uszkodzenia mdyracalne.

W badaniach przeprowadzonyichvitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.
Badania toksycznego wplywu na reprodekaj szczurow, myszy, krolikéw i matp) nie wykazaty
dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Ponamiehibitory enzymu konwertazy angiotensyny
powodup dziatania niepmdane w pénej fazie rozwoju ptodu. U gryzoni i krélikow, diaia takie
powodowatysmieré ptodu i wady wrodzone (uszkodzenie nerek), jakméwzwickszenie

$miertelndci przed- i pourodzeniowej.

Nie zaobserwowano dziatania karcynogennego w dargohowych badaniach przeprowadzonych na
szczurach i myszach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna,

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460),
Sodu wodorowglan,

Krzemionka koloidalna, bezwodna,
Magnezu stearynian (E 572).

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze do 30°C. Przechowywaoryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku

Opakowania: 7, 14, 28, 30, 50, 60, 90 lub 100 tekle

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rbwnolegta 5, 02-235 Mizawa, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12238

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10.05.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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