CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prenessa, 8 mg, tabletki

2. SKLAD ILO SCIOWY | JAKO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-btylon, co odpowiada 6,68 mg peryndoprylu.
Substancja pomocnicza: 137,33 mg laktozy/tabletk

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Okragte, biate, lekko dwuwypukte tabletki zeictymi krawedziami, z rowkiem dziakcym po jednej
stronie.

Tabletle mazna podzielt na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcinienie ktnicze
Leczenie nadénienia ttniczego.

Stabilna choroba wigcowa
Zmniejszenie ryzyka wyspienia incydentoéw sercowych u pacjentow z zawalagsma sercowego
i (lub) rewaskularyzagjw wywiadzie.

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

Dawka powinna b ustalona indywidualnie (patrz punkt 4.4) w zalgci od reakcji cinienia
tetniczego u danego pacjenta.

Nadcinienie ktnicze:

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 wzmmn aktywndcia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczeg§oiz
nadcinieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektraliiqlub) zmniejszeniem objosci
wewnrgtrznaczyniowej, niewyrownamiewydolndcia serca lub &izkim nadcénieniem ttniczym)
moze dochodzi do nadmiernego zmniejszenidrienia ttniczego po podaniu dawki patkowej. U
takich pacjentow zalecana dawka pgkawa wynosi 2 mg, a leczenie naleozpoczyné pod
cistym nadzorem medycznym.

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



Po rozpocgciu leczenia peryndoprylem @ wystpi¢ objawowe niedoénienie ttnicze, szczegodlnie
u pacjentow jednoczgie leczonych lekami moczegnymi. Z tego wzgldu zalecane jest zachowanie
ostraznoéci, gdyz u tych pacjentow magwyskpowa zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowe;.
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 przerwaé stosowania lekow
moczogdnych, leczenie peryndoprylem natlgozpoczyna od dawki 2 mg. Natey kontrolowa
czynna¢ nerek i stzenie potasu w surowicy krwi. Dalsze dawkowanie pdoprylu powinno b§
dostosowane do zmian wadtd cisnienia ttniczego w odpowiedzi na leczeniezdkjest to

konieczne, mana powréat do podawania lekéw moczegnych.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie ngleozpoczyné od dawki 2 mg, ktér mazna stopniowo
zwicksza& do 4 mg po miegcu leczenia, a naginie, w razie konieczrioi, do 8 mg, w zatenosci od
czynnaci nerek (patrz tabela pomi).

Stabilna choroba wigcowa

Leczenie peryndoprylem nalerozpocz¢ od dawki 4 mg podawanej raz na dqvzez dwa tygodnie,
a nastpnie zwekszy¢ dawke do 8 mg raz na debw zaleznosci 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 zwtkszeniem dawki do 8 mg raz na dplv zaleznosci
od czynndci nerek (patrz tabela 1 ,Dostosowanie dawkowan@burzeniach czyndoi nerek”).
Zwickszanie dawki jest dopuszczalne jedynie u pacjewkdvze toleryjcych lek w poprzednio
stosowanej (mniejszej) dawce.

Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czycingerek
Dawkowanie leku u pacjentéw z niewydodom nerek naley ustalg na podstawie warfoi klirensu
kreatyniny (Cl,) (patrz tabela 1).

Tabela 1.Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czycineerek.

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka zalecana
Cl,>60 4 mg na dab
30<C|, <60 2 mg na dabp
15<Cl, <30 2 mg co drugi dzie
Pacjenci poddawani hemodializie*, &k 15 | 2 mg w dniu dializy

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi m0min. Pacjenci poddawani hemodializie
powinni przyjmowa peryndopryl po zakeczeniu zabiegu dializy.

Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czycin@atroby
U pacjentéw z niewydolrigiag watroby nie jest konieczna modyfikacja dawkowaniargpaunkty 4.4
i5.2).

Dzieci i mtodzie (w wieku poniej 18 lat)
Nie ustalono skuteczgoi i bezpieczastwa stosowania u dzieci i mtodzyew wieku ponzej 18 lat.
Dlatego stosowanie u dzieci i mtodzyenie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na peryndopryl, ktéikolwiek substangj pomocnicz produktu lub inny inhibitor
ACE.

Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie, zg#gany 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 ostrzeéenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wigcowa

W przypadku wysipienia epizodu niestabilnej dtawicy piersiowegggiego lub nie) podczas
pierwszego miesgca leczenia peryndoprylem najeprzeprowadzi doktadr ocere stosunku korzci
i ryzyka, przed kontynuagjeczenia.

Niedocknienie ktnicze

Inhibitory ACE mog powodowa& obnizenie cénienia ttniczego krwi. Objawowe niedatiienie
tetnicze wysgpuje rzadko u pacjentow z niepowiklanym nadi@niem gtniczym, obserwowane jest
czeséciej u pacjentéw odwodnionych, na przyktad z powsthsowania lekdw moczegnych,
ograniczenia sodu w diecie, dializ, gdy wamtje biegunka lub wymioty, albo u pacjentéw gzkim
nadcknieniem ¢tniczym reninozalenym (patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentow z objawiow
niewydolndcia serca, z niewydolr$gia nerek lub bez wspotistnigjej niewydolngci nerek,
obserwowano objawowe niedégienie ttnicze. Czsciej wyskpuje ono u pacjentow zeuka
niewydolndcia serca, w nagpstwie stosowania dych dawek diuretykowgtlowych, hiponatremai
lub zaburzeniem czyns&o nerek. U pacjentow ze zgkiszonym ryzykiem objawowego
niedocknienia ttniczego rozpoczynanie leczenia i dostosowywanvekdbeeku wymagag scistego
nadzoru medycznego (patrz punkty 4.2 i 4.8). Podabwagi dotycz pacjentow z chorab
niedokrwienm serca lub chorobami nagzyn6zgowych, u ktérych nadmierne okemie cénienia
tetniczego mae prowadat do wystpienia zawatu mggnia sercowego lub incydentu naczyniowo-
mdzgowego.

W przypadku wysipienia niedoginienia ttniczego, pacjenta naig potazy¢ w pozycji lezacej na
plecach i, jeeli jest to konieczne, podave wlewie daylnym 0,9% roztwér chlorku sodu.
Wystapienie przemijajcego niedoéhienia ttniczego nie wyklucza stosowania kolejnych dawek, ¢
zazwyczaj odbywa sibez komplikacji, gdy énienie ttnicze krwi zwgkszy s¢ wraz ze
zwigkszeniem oljtosci wewrgtrznaczyniowej.

U niektérych pacjentéw z zastoingwiewydolndgcia serca, z prawidtowym lub niskimscieniem
tetniczym, mae wyshpi¢ dodatkowe obrienie cénienia ttniczego po podaniu peryndoprylu.
Takiego dziatania nakg sig spodziewa i zwykle nie jest ono wskazaniem do przerwanizéeda.
Je&ili niedocknienie ttnicze staje giobjawowe, mge by konieczne zmniejszenie dawki lub
odstawienie peryndoprylu.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopapezerostowa

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 prztoavej).

Zaburzenia czynici nerek

W przypadku niewydolnii nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), patkowa dawk; peryndoprylu
nalezy dostosowéaw zaleznosci od wartdci klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a ngsiie w
zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjemdtynowa kontrola gtenia potasu oraz
kreatyniny w surowicy krwi jest g&cia standardowego pagtowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawogvniewydolndgcia serca, wysipienie niedoginienia tthiczego po rozpoegziu
leczenia inhibitorem ACE nie prowadzi do dalszego pogorszenia czydcimerek. W takich
sytuacjach opisywano wygtienie zwykle przemijagej, ostrej niewydolnii nerek.

U niektérych pacjentéw z obustronnymegeniem ttnic nerkowych lub zwzeniem ¢tnicy nerkowej
jedynej nerki, leczonych inhibitorami ACE, observaw zwgkszenie sfzenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy, zwykle ugbujace po przerwaniu podawania leku. Szczegdlnie dgti@z
pacjentdéw z niewydolnigia nerek. W sytuaciji, kiedy rownocage wystpuje naddinienie
naczyniowo-nerkowym, ryzyko €ikiego niedodinienia ttniczego i niewydoln€ci nerek jest
zwigkszone. U takich pacjentow, leczenie agleozpoczyné podscista kontrok lekarza, od matych
dawek i ostranie je zweksz&. Ze wzgkdu na faktze leczenie lekami moczegnymi mae by



czynnikiem predysponagym do wysipienia tych standw, 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 sizenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zvigkiewielkiego
stopnia i przemijajce, zwlaszcza gdy peryndopryl stosowano jednimieer lekiem moczagnym.
Czsciej obserwuje gito u pacjentow z wczaiej wystpujacymi zaburzeniami czynidoi nerek.
Moze by konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwan@sstvania leku moczednego i (lub)
peryndoprylu.

Pacjenci poddawani hemodializie

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

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

Transplantacja nerki
Brak dagwiadczenia dotyczego stosowania peryndoprylu u pacjentéw niedavaataignych
transplantacji nerki.

Nadwré&liwos¢, obrzk naczynioruchowy

Opisywano rzadkie przypadki oleku naczynioruchowego twarzy, keeyn, warg, btorsluzowych,
jezyka, gténi i (lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitoraACE, w tym peryndoprylem (patrz
punkt 4.8). Mae on wysipi¢ na kadym etapie leczenia. W takich przypadkach hateezzwiocznie
przerwa& podawanie peryndoprylu i wdig¢ odpowiedni nadzoér medyczny, do czasu catkowitego
ustpienia objawdéw. Obrk ograniczony do twarzy i warg zwykle ggtije samoistnie bez leczenia,
chocia leki przeciwhistaminowe pomagajv ztagodzeniu objawdw.

Obrzk naczynioruchowy obejmagy krtan maze by smiertelny. W przypadku zegia obrzkiem
jezyka, gténi lub krtani, mogcego powodowazamknecie drog oddechowych, nalenatychmiast
zastosowaéleczenie przewidziane w stanach nagtychz&lono obejmowapodanie adrenaliny i
(lub) utrzymanie drznosci drég oddechowych. Pacjent wymagistego 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 ktdrych 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 bdéle w jamie brzusznej (z lub bez nudiami lub wymiotami), w
niektérych przypadkach wygiit wezesniej 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, tdych wystpuje bdl w jamie
brzusznej.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezyrtfmp o matej gstasci (LDL):

Rzadko, u pacjentéw przyjmugych inhibitory ACE i poddawanych aferezie lipogioto matej
gestasci (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 éta odczulajcego (nha przykitad jadem
owadow btonkoskrzydtych) opisywano wygbwanie reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych
pacjentéw ména unikraé wystpienia tych reakcji poprzez czasowe odstawieniéitdréow ACE,
ale nawracaj one po nieumlnym ponownym zastosowaniu.

Niewydolng¢ wgtroby

Rzadko, leczenie inhibitorem ACE jest zwane z wysfpowaniem zespotu, ktéry rozpoczyna sd
zOHaczki cholestatycznej i prowadzi do rozwoju pimujacej martwicy wtroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest émypay. U pacjentéw otrzymagych inhibitory
ACE, u ktorych wystpi zottaczka lub znaczne zgkiszenie aktywnsci enzyméw vgtrobowych,

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

Neutropenia / agranulocytoza / matoptytkaweé niedokrwist@é

Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia i okedistas¢ wystepowaly 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 allopurynolaim
prokainamidem, lub gdy czynniki te wgpuja tacznie, zwtaszcza §& wczesniej wystpowaty
zaburzenia czynrioi nerek. U niektorych z tych pacjentow rozghinsic cigzkie zakaenia, w kilku
przypadkach byly one oporne na intensywantybiotykoterapi. Jeli u tych pacjentow jest stosowany
peryndopryl, nalgy okresowo kontrolowaliczbe krwinek biatych oraz poinformowegpacjentow, by
zgtaszali wszelkie objawy zakenia (np. bol gardta, garzka) Sporadycznie zgtaszano przypadki
niedokrwist@ci hemolitycznej u pacjentéw z wrodzonym niedobo@6iPD.

Rasa

Inhibitory ACE czsciej powoduj obrzk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnejunpacjentow
innych ras. Podobnie jak inne inhibitory ACE, patgpryl maze by mniej skuteczny w obgéniu
cisnienia ttniczego krwi u 0séb rasy czarneg i 0sob innych ras, prawdopodobnie z powodu
czgstszego wysgpowania matej aktywriei reninowej osocza w populacji pacjentéw rasy ©epr
nadcénieniem ¢tniczym.

Kaszel

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

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie ogdlne

U pacjentéw poddawanych rozlegtym zabiegom chinmgym lub znieczuleniu lekami
powodupcymi niedocénienie ttnicze, peryndopryl me blokowa powstawanie angiotensyny |l,
wtérne do kompensacyjnie uwalnianej reniny. Leczemiley przerwa na jeden dzie przed
planowanym zabiegiem chirurgicznymsllevystapi niedocénienie ttnicze i wydaje s, 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, kwasicabwigzna i jednoczesne stosowanie lekow
moczopdnych oszcgdzapcych potas (np. spironolakton, eplerenon, trianmtdub amiloryd),
suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennejieejace potas; lub pacjenci przyjmgy inne
leki zwigkszapce stzenie potasu w surowicy krwi (np. heparyna). Stosoevauplementow potasu,
lekbw moczopdnych oszczdzapcych potas lub zamiennikdw soli kuchennej zawigngh potas,
szczegolnie u pacjentéw z zaburzeniami czgninoerek mae prowadza do znacznego zwkszenia
stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia zedoy¢ przyczyn, powanej, a czasanmsimiertelnej



arytmii. Jeeli jednoczesne stosowanie @y 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 cukrzyg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowynd lasulina, nalery
scisle kontrolowd stzenie glukozy we krwi podczas pierwszego mieaileczenia inhibitorem ACE
(patrz punkt 4.5 Leki przeciwcukrzycowe).

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

Leki moczopdne oszezizajce potas, suplementy potasu lub zamienniki solidwieej zawierajce
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.

Cigza

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 przeciwnagieniowe o ustalonym profilu bezpie¢atwa stosowania w
czasie cizy. W przypadku stwierdzeniaagy, leczenie inhibitorami ACE natg niezwiocznie
przerwd i, jezeli jest to widciwe, rozpocac¢ terapg alternatywn (patrz punkty 4.3 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopdne

U pacjentéw przyjmujcych leki moczopdne, a zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami goskioda
wodno-elektrolitowej, mze wystpi¢ nadmierne obtenie cénienia ttniczego krwi po rozpoeziu
leczenia inhibitorami ACE. Ryzyko dziatania hipagmego mana zmniejszy przerywajc
podawanie leku moczegdnego hdz zwickszapc ilos¢ przyjmowanych ptynéw i soli przed
rozpoczciem leczenia matymi i wzrastaymi dawkami peryndoprylu.

Leki moczopdne oszaeizapce potas, suplementy potasu lub zamienniki solidwicej zawierajce
potas

Pomimo,ze stzenie potasu zwykle pozostaje w granicach normyektdrych pacjentoéw leczonych
perydoprylem mge wystpi¢ hiperkaliemia. Leki moczaine oszczdzapce potas (np.
spironolakton, triamteren czy amiloryd), suplememtyasu lub zamienniki soli kuchennej zawigcaj
potas mog powodowa znacace zwikszenie sfzenia 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 wskazgrmvodu wystpujacej hipokaliemii,
nalezy je stosowé ostraznie i czsto kontrolowd skzenie potasu w surowicy krwi.

Lit

Podczas stosowania litu jedno&zie z inhibitorami ACE, opisywano przemyag zwkkszenie
stezenia litu w surowicy krwi oraz zwkszenie jego toksyczgo. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekow moczaginych mae zwikszy¢ ryzyko toksycznego dziatania litu i nasilz
istniejace ryzyko wystpujace podczas jednoczesnego stosowania litu i inmditdACE. 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 inhibitorow ACE z niesteveythi lekami przeciwzapalnymi (tj. kwas
acetylosalicylowy w przeciwzapalnym schemacie damamia, inhibitory COX-2 i nieselektywne
NLPZ), maze ostabia dziatanie przeciwnadaiieniowe. Jednoczesne stosowanie inhibitoréow ACE i
NLPZ maze zwiksza& ryzyko pogorszenia czynga nerek, w tym ostrej niewydol§o nerek oraz
zwieksza stezenie potasu w surowicy, zwtaszcza u pacjentéw 2migj stwierdzonymi
zaburzeniami czynrdci nerek. Pacjenci powinni byodpowiednio nawodnieni oraz najerozwaryé
kontrolowanie czynnizi nerek po rozpoeziu leczenia skojarzonego, a rgmtie okresowo

Leki przeciwnadgnieniowe i rozszerzage naczynia krwiorsme

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

Leki przeciwcukrzycowe

Wyniki bada epidemiologicznych wskazujze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekoéw prizecukrzycowych) mee nasilg dziatanie
zmniejszajce stzenie glukozy we krwi z ryzykiem wygtienia hipoglikemii. Zjawisko to wyspuje
czesciej podczas pierwszych tygodni jednoczesnego padetych lekéw oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynrici nerek.

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

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpstyatame srodki znieczulajce
Jednoczesne stosowanie niektorych lekéw zniecmylel, trojpiegcieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekdw przeciwpsychotycznychhibitorami ACE mae powodowa dalsze
obnizenie cénienia ttniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki leki sympatykomimetyczne
Sympatykomimetyki mogostabi@ przeciwnaddinieniowe dziatanie inhibitoréw ACE.

Ztoto

Reakcje podobne jak po podaniu nitratow (objawgaczerwienienie twarzy, nudém, wymioty i
niedocknienie ttnicze) rzadko wyspowaly u pacjentow leczonych ziotem we wstrzykrdch
(aurotiojabtczan sodu) i jednoczee przejmujcych inhibitory ACE, w tym peryndopryl.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca s stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestcigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazanerugin i trzecim trymestrze gty (patrz punkty
4.3i4.4).

Wyniki bada epidemiologicznych dotyazych ryzyka dziatania teratogennego po paniu ha
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrzazgi nie s jednoznaczne, jednad nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Z wygkiem sytuacji, w ktérych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niegine, u pacjentek plarugych cihze nalezy zmient terapé na alternatyws
terapk przeciwnaddinieniowg o ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w czasiezy. W
przypadku stwierdzeniaazy, leczenie inhibitorami ACE natg niezwtocznie przerwai jezeli to
wlasciwe, naley rozpocac leczenie innymi lekami przeciwnadoieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciggmestru cizy jest znane jako czynnik
uszkadzajcy ptod ludzki (zaburzenie czyném nerek, matowodzie, ogdienie kostnienia ki
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydéénaerek, niedoénienie ttnicze, hiperkaliemia)
(patrz punk.3). W przypadku nazania na inhibitor ACE poaavszy od drugiego trymestruagy,



zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego bad#éinégsonograficznego 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¢ 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 pacjentdéw, szczegdlnie na ptkiz leczenia
lub w skojarzeniu z innym lekami olijacymi cisnienie krwi.

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

4.8 Dziatania niepagadane

Dziatania niepgadane, ktére magwystapi¢ podczas leczenia peryndoprylem pogrupowano, w
zaleznosci od czstasci ich wystpowania:

bardzo cegsto £1/10);

czgsto £1/100, <1/10);

niezbyt czsto £1/1000, <1/100);

rzadko £1/10 000, <1/1000);

bardzo rzadko (<1/10 000);

nieznana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych danych).

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstosci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Zmniejszenie gszenia hemoglobiny i zmniejszenie hematokrytu, trooybopenia,
leukopenia/neutropenia oraz przypadki agranulogytiolz pancytopenii, byty bardzo rzadko
obserwowane. U pacjentéw z wrodzonym niedoboremydielgenazy glukozo-6-fosforanowej
obserwowano bardzo rzadkie przypadki niedokrwigtbemolitycznej (patrz punkty 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i ggvania:
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 b¢dnikowego, parestezje.
Bardzo rzadko: stan gphnia.

Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btnika:
Czsto: szumy uszne.



Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko: arytmia, dtawica piersiowa i zawagdmia sercowego, prawdopodobnie wtdrne do
nadmiernego obnenia cénienia ttniczego krwi u pacjentéw z grup wysokiego ryzygat(z punkt
4.4).

Zaburzenia naczy

Czsto: niedodinienie ttnicze i objawy zwgzane z niedoénieniem ttniczym.

Bardzo rzadko: udar, prawdopodobnie wtérny do nadmaigo obrienia cénienia ttniczego krwi u
pacjentdéw z grup wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Nieznana: zapalnie naazy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia:

Czesto: kaszel, duszie.

Niezbyt czsto: skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalbfonysluzowej nosa.

Zaburzenizolqdka i jelit:

Czesto: nudndci, wymioty, bole brzucha, zaburzenia smaku, nisgtigi¢, biegunka i zaparcia.
Niezbyt czsta suchd¢ btonysluzowej jamy ustnej.

Bardzo rzadkozapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych:
Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne ke watroby (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;:

Czeste: wysypkaswiad.

Niezbyt czsto: obrzk naczynioruchowy twarzy, kazyn, warg, btorsluzowych, gzyka, gtgni i
(lub) krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: rumiewielopostaciowy.

Zaburzenia mdsniowo-szkieletowe i tkankidznej:
Czesto: kurcze misni.

Zaburzenia nerek drdg moczowych:
Niezbyt czsto: niewydolné¢ nerek.
Bardzo rzadko: ostra niewydol§tonerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czsto: impotencja.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: astenia.
Niezbyt czsto: nadmierne poceniesi

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 sgzenia bilirubiny w surowicy krwi

Badania kliniczne

Podczas randomizowanej fazy badania EUROPA, zglaszgstpowanie jedynie eikich zdarzé
niepazadanych. Wystpity one jedynie u niewielkiej grupy pacjentéw: 6 (0,3%) spérod 6122
pacjentow leczonych peryndoprylem i u 12 (0,2%)ejb 6107 pacjentow otrzymagych placebo.
W grupie leczonej peryndoprylem, niedatgenie ttnicze obserwowano u 6 pacjentéw, aiirz
naczynioruchowy u 3, a nagte zatrzymanie akcjiserfednego pacjenta. W grupie leczonej
peryndoprylem wjcej pacjentéw przerwato udziat w badaniu z powodszku, niedognienia



tetniczego lub nietolerancji leku, niv grupie otrzymujcej placebo (odpowiednio 6,092 1%,
n=366 i n=129).

49 Przedawkowanie

Dane dotycace przedawkowania peryndoprylu u ludzicgraniczone. Objawy potencjalnie agéne
z przedawkowaniem inhibitoréw ACE m@gbejmowa niedocénienie ttnicze, wstrzs krzeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolitonerek, hiperwentyla¢j tachykardi, kotatanie serca,
bradykard¢, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Zalecanym leczeniem przedawkowania jest podanieieeie dorylnym 0,9% roztworu chlorku
sodu. J&i wystapi niedocénienie ttnicze pacjenta natg utozy¢ na wznak z uniesionymi
konczynami dolnymi (uteéenie przeciwwstrisowe). Jeeli jest to maliwe, nalezy rozwazy¢ podanie
angiotensyny Il i (lub) dezylnie katecholamin. Peryndopryl mpy¢ usungte drog hemodializy
(patrz punkt 4.4). W przypadku wygienia opornej na leczenie bradykardii rigleastosowa
elektrostymulacje serca. Najestale monitorowé@podstawowe czynroi zyciowe oraz kontrolowa
stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy Krwi.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwesttggo angiotensynl w angiotensya Il (enzym
konwertupcy angiotensyg ang.Angiotensin Converting Enzym@&CE). Enzym przeksztatcagy
(kinaza) jest egzopeptydakatalizupca przeksztalcenie angiotensyny | w obkurgzajnaczynia
angiotensya ll, jak rowniez uczestnicgca w reakcji rozktadu rozszerzgiej naczynia bradykininy do
nieczynnego heptapeptydu. Zahamowanie aktyain®CE powoduje zmniejszeniecgenia
angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do ggizenia aktywnéri reninowej osocza (poprzez
zahamowanie ujemnego sgrenia zwrotnego regulagego wydzielanie reniny) i zmniejszenia
wydzielania aldosteronu. Ze wedu na faktze ACE inaktywuje bradykini) zahamowanie
aktywnaici ACE powoduje take zwigkszenie aktywngxi krazacych oraz miejscowych uktaddéw
kalikreiny-kininy (i przez to take aktywacg ukladu prostaglandyn). Jest prawdopodobaden
mechanizm przyczyniagdo hipotensyjnego dziatania inhibitorow ACE i jegtsciowo
odpowiedzialny za okétone dziatania niepadane (np. kaszel).

Peryndoprylat, czynny metabolit odpowiada za famiadiiczne dziatanie peryndoprylu; inne
metabolity nie hamuyjin vitro aktywnaci ACE.

Nadcknienie ktnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopnigaticinienia ttniczego (fagodnym,
umiarkowanym i gizkim). Obniza cgnienie ttnicze skurczowe i rozkurczowe zarGwno w pozycji
stojacej, jak i lezacej. Peryndopryl zmniejsza obwodowy opér naczyniosaypowoduje obaenie
cisnienia ttniczego. W konsekwencji zelisza s¢ obwodowy przeptyw krwi bez wplywu na
czgstaici pracy serca.

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

Maksymalne dziatanie przeciwnasitieniowe wystpuje w cagu 4 do 6 godzin po podaniu
pojedynczej dawki i utrzymujeeprzez co najmniej 24 godziny. Przetrwaly efekbtania
odpowiada od 87 do 100% efektu maksymalnego.

Obnizenie cénienia ttniczego krwi wystpuje szybko. U pacjentéw reagaych na leczenie
peryndoprylem, normalizacja waétd cisnienia gtniczego krwi jest oggana w cigu miesaca.
Dziatanie przeciwnadg&mnieniowe utrzymuje gibez wysipienia tachyfilaks;ji.

Przerwanie leczenia nie powoduje gkgzenia dnienia ttniczego ,z odbicia”.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.
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U ludzi potwierdzono wkxiwosci rozszerzajce naczynia peryndoprylu. Poprawia on elasty&zno
duzych tetnic i zmniejsza stosunek grudmd miesnidwki do srednicyswiatta w matych ¢tnicach.
Leczenie peryndoprylem w skojarzeniu z tiazydowlekami moczopdnymi wywotuje dziatanie
synergiczne typu addycyjnego. To skojarzenie zrangejyzyko hipokaliemii, dziatania
niepazadanego wywolywanego przez leki moczdpe.

Pacjenci ze stabilpchoroly wiericowny

Wieloosrodkowe, m¢dzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne EUR®&#rolowane
placebo, z zastosowaniem podwojflepej préby, trwalo 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 do grupy
otrzymupcej placebo (n=6108).

Badana populacja miata potwierdaarhorolz wiencowa bez objawow klinicznych niewydoldoi
serca. Ogolnie, 90% pacjentow przebylo zawat sigficdd) rewaskularyzagjnaczy wiencowych.
Wiekszai¢ pacjentow otrzymywata badany lek dodatkowo doddatiowego leczenia zawiegeggo
leki przeciwptytkowe, leki zmniejszgje stzenie lipidow i beta-adrenolityki.

Gtownym kryterium skuteczroi byt ztazony punkt kéicowy obejmugcy zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca niezakaony zgonem i (lub) zatrzymanie akcji serca zakone
skuteczn resuscytagj Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na gawodowalo znaezre
zmniejszenie catkowite] estasci wyskpowania pierwszordowego punktu kicowego o 1,9%
(wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95%CI [9,4;28,650,001).

U pacjentéw z zawatem serca i (lub) rewaskularygzacyvywiadzie obserwowano, w poréwnaniu z
placebo, bezwzgtine zmniejszenie ryzyka o 2,2% w pierwszdavym punkcie kacowym, co
odpowiada wzgldnemu zmniejszeniu ryzyka o 22,4% (95% CI [12,@B41p<0,001).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, peryndopryl wchtaniasziybko z przewodu pokarmowego. Maksymalne
stezenie w osoczu wyspuje w cagu 1 godzinySrednia biodosipnas¢ wynosi 65% do 70%.
Okoto 20% catkowitej iléci wchtonktego peryndoprylu jest przeksztaticane w peryndaprgizynny
metabolit. Dodatkowo, oprocz czynnego peryndopuylaworzy s¢ pig¢ nieczynnych metabolitow
peryndoprylu. Okres poitrwania peryndoprylu w osoez/nosi 1 godzie. Maksymalne stzenie
peryndoprylatu jest agjjane w cigu 3 do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza przemiaperyndoprylu w peryndoprylat, a ¢ jego biodosfpnas¢. Dlatego te
peryndopryl nalgy przyjmowa w dawce pojedynczej raz na dolprzed porannym positkiem.
Objetos¢ dystrybuciji niezwizanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg. Stameiazania z
biatkami jest maly (mniej ti30% peryndoprylatu jest zgdane z konwertazangiotensyny), ale jest
zalezny od stzenia.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem; okres péftiavdrakciji niezwizanej wynosi okoto 3 do 5
godzin. Dysocjacja wrania peryndoprylatu z ACE powoduje ,skutegzaliminacje z okresem
pottrwania wynoszcym 25 godzin. Podczas wielokrotnego podawania, sizcjonarny jest agjany
w ciagu 4 dni.

Nie obserwowano kumulacji peryndoprylu w organizimiewielokrotnym podaniu.

Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u paajentv wieku podesztym oraz u pacjentow z
niewydolndcia serca lub nerek. U pacjentéw z niewyddkig nerek dawk nalezy dostosowéaw
zaleznosci od stopnia zaburaeczynndgci nerek (klirensu kreatyniny).

Peryndoprylat mze by usuwany z kgzenia w czasie dializy; jego klirens wynosi 70 mimi
Wiasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu zmieniaje u pacjentdw z marskoia watroby;
klirens watrobowy casteczki macierzystej jest zmniejszony o pagodednake ilos¢ czynnego
peryndoprylatu nie ulega zmianie, a zatem niekesteczne dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
W badaniach toksyczioi przewlektej po podaniu doustnym, przeprowadzbnya szczurach i

matpach, nardem naraonym byly nerki, ktérych uszkodzenia byty odwraealn
W badaniach przeprowadzonyichvitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.
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Badania toksycznego wptywu na reprodekaj szczurow, myszy, krolikéw i matp) nie wykazaty
dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Jediytkizanoze inhibitory enzymu konwertazy
angiotensyny powodgjdziatania niepmdane (szkodliwe) w pinej fazie rozwoju ptodu. U gryzoni i
krolikow, dziatania takie powodowakymier¢ ptodu i wady wrodzone (uszkodzenie nerek), jak
réwniez zwiekszeniesmiertelnaci przed- i pourodzeniowe;.

W dtugoterminowych badaniach przeprowadzonych sawach i myszach nie zaobserwowano
dziatania rakotworczego.

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.

6.3  Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig. Przechowywaw
temperaturze pomej 30°C.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowymudeltku.

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

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegodlnych 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 14829
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

23.09.2009r.

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