CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PRESTARIUM 10 mg, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 6,790 mg peryndoprylu, co odpowiada 10 mg peryndoprylu z argining
(Perindoprilum argininum).

Substancja pomocnicza: 145,16 mg laktozy jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zielona, okragta, obustronnie wypukia tabletka powlekana z oznakowaniem (O z jednej strony
1 % z drugiej strony.,

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcidnienie tetnicze
Leczenie nadci$nienia tgtniczego.

Stabilna choroba wieficowa
Zmniejszenie ryzyka incydentéw sercowych u pacjentow z zawatem mieénia serca i (lub)
rewaskularyzacja w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu PRESTARIUM 10 mg raz na dobe, rano, przed positkiem,
Dawka powinna by¢ ustalona indywidualnie (patrz punkt 4.4) w zaleznosci od reakcji cisnienia tetniczego
u danego pacjenta,

Nadcisnienie tetnicze

Produkt PRESTARIUM 10 mg moze by¢ stosowany w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym z
preparatami z innych grup lekéw przeciwnadcisnieniowych.

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

U pacjentdw z duzg aktywnoscia uktadu renina-angiotensyna—aldosteron (w szczegdlnodei u pacjentow z
nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, zaburzeniami wodno-elektrolitowymi, dekompensacjq uktadu
sercowo-naczyniowego lub ciezkim nadci§nieniem tetniczym) moze wystepowaé nadmierne obnizenie
ci$nienia tgtniczego po podaniu dawki poczatkowej. U takich pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ w
warunkach specjalistyczne] opieki medycznej, a zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg.
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Po miesigcu leczenia dawka moze zosta¢ zwigkszona do 10 mg podawanych raz na dobe.

Po rozpoczgciu leczenia produktem PRESTARIUM 10 mg moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie
tetnicze; czedciej dotyczy to pacjentdw rdwnoczesnie leczonych lekami moczopednymi.

W takich sytuacjach nalezy zachowaé ostrozno$é, gdyz u tych pacjentéw moga wystepowaé zaburzenia
gospodarki wodno-elekirolitowej.

Jesli jest to mozliwe, leczenie lekami moczopednymi powinno zostaé przerwane 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia produktem PRESTARIUM 10 mg (patrz punkt 4.4).

U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, u ktdrych nie jest mozliwe przerwanie leczenia lekami
moczopednymi, leczenie produktem PRESTARIUM 10 mg nalezy rozpoczynaé od dawki

2,5 mg. Nalezy systematycznie kontrolowaé czynno$é nerek oraz stgzenie potasu w surowicy,

Kolejna dawka produktu PRESTARIUM 10 mg powinna by¢ dostosowana do reakcji cignienia tgtniczego
u danego pacjenta. Jezeli jest to konieczne, nalezy ponownie rozwazy¢ leczenie za pomoca lekow
moczopednych.

U pacjentdw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczynac od dawki 2,5 mg, ktdra nastepnie mozna
zwigkszy¢ po miesiacu leczenia do 5 mg, a jesli jest to konieczne do 10 mg, w zaleznodei od czynnosei
nerek (patrz tabela ponizej).

Stabilna choroba wiencowa

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 5 mg na dobg przez dwa tygodnie, a nastgpnie dawke zwigkszyé do
10 mg raz na dobg w zaleznosci od czynnosci nerek i pod warunkiem, ze dawka 5 mg jest dobrze
tolerowana.

Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymaé dawke 2,5 mg na dobe przez tydzien, a nastepnie 5 mg
przez kolejny tydzien, przed zwigkszeniem dawki do 10 mg na dobe w zaleznodci od czynnodci nerek
{patrz tabela 1 ,,Dostosowanie dawki w niewydolnosci nerek™). Dawke nalezy zwigkszacé tylko wtedy, gdy
muiejsza dawka byta dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawki w niewydelnogei nerek

U pacjentdw z niewydolnodcia nerek, dawke nalezy dostosowaé na podstawie wartodei klirensu
kreatyniny, tak jak podano w ponizszej tabeli.

Tabela 1: dostosowanie dawki w niewydolno$ci nerek

KLIRENS KREATYNINY (ml/min) ZALECANA DAWKA

Cly, 2 60 5 mg na dobe

30< Cl,<60 2,5 mg na dobe

15< Ch, <30 2,5 mg, co drugi dzien
Pacjenci poddawani dializie*

Cl, <15 2,5 mg w dniu dializy

*Kklirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min
Pacjentom poddawanym hemodializie dawke nalezy podaé po dializie.

Dostosowanie dawki w niewydolnosci watroby
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U pacjentow z niewydolnoscig watroby nie ma koniecznogci modyfikacji dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat)
Nie zostafa ustalona skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy.
Dlatego stosowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na peryndopryl lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg lub inne inhibitory
ACE;

- obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE;

- wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;

- drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosei dotyczace stosowania

Stabilna choroba wieficowa

W przypadku wystgpienia epizodu niestabilnej diawicy piersiowe] (cieZkiego lub nie) podczas
pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem, nalezy przeprowadzi¢ doktadna ocene stosunku korzysci
i ryzyka przed kontynuacjg leczenia.

Niedociénienie tetnicze

Inhibitory konwertazy angiotensyny mogg powodowaé nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.
Objawowe niedoci$nienie t¢tnicze wystgpuje rzadko u pacjentéw z niepowiklanym nadciénieniem
tgtniczym, pojawia sig czegsciej u pacjentéw odwodnionych z powodu stosowania lekéw moczopednych,
diety ubogosodowej, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty, {ub u pacjentéw z ciezkim
nadci$nieniem reninozaleznym (patrz punkty 4.5 1 4.8). U pacjentéw z objawowa niewydolnodcig serca, z
lub bez wspdlistniejacej niewydolnosdei nerek, obserwowano objawowe niedocisnienie tetnicze.
Objawowe niedocisnienie tgtnicze wystepuje czesdeiej u pacjentow z cigzka, objawows niewydolnodcig
serca, w nastgpstwie leczenia duzymi dawkami diuretykéw petlowych, hiponatremia lub zaburzeniem
czynnosci nerek. U pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedocisnienia
tetniczego rozpoczynanie leczenia jak i ustalanie dawki powinno odbywac sie pod $cista kontrolg
lekarska (patrz punkty 4.2 i 4.8). Powyzsze uwagi dotycza rowniez pacjentow z choroba niedokrwienna
serca lub z chorobami naczyn mézgowych, u ktérych nagle obnizenie ciénienia t¢gtniczego moga
spowodowaé wystapienie zawatu serca lub incydentu naczyniowo-mdzgowego.

W przypadku wystapienia niedociénienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz, jezeli jest
to konieczne, podaé dozylnie roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajacego
niedocisnienia tetniczego nie wyklucza péZniejszego stosowania produktu, co zazwyczaj odbywa si¢ bez
komplikacji, gdy ciénienie tetnicze krwi zwiekszy sie wraz ze zwickszeniem objetosdci
wewngtrznaczyniowe;j.

U niektérych pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca, z prawidtowym lub niskim ci$nieniem
tgtniczym, moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ciénienia tetniczego po podaniu produktu PRESTARIUM
10 mg. Dzialanie to jest spodziewane i zazwyczaj nie powoduje przerwania leczenia. Jesli niedocisnienie
tetnicze staje si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem
PRESTARIUM 10 mg.

Zwezenie zastawki aortalnej i (lub) zastawki mitralnej/ kardiomiopatia przerostowa
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Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE produkt PRESTARIUM 10 mg nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentéw ze zwezeniem zastawki mitralnej 1 zawezeniem drogi odplywu z lewej komory, tak jak ma to
miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii przerostowe;.

Zaburzenia czynnosei nerek

W niektérych przypadkach niewydolnoscei nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawka poczatkowa
peryndoprylu powinna by¢ dostosowana do klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2), a
nastepnie w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie. U tych pacjentéw kontrola stezenia potasu i
kreatyniny jest czgscia standardowego postgpowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, wystapienie niedocignienia tetniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami ACE moze powodowaé dalsze zaburzenie czynnodci nerek. W takiej sytuacji moze
wystapi¢ zazwyczaj przemijajaca, ostra niewydolnosé nerek.

U czgsci pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedyne;
nerki, ktérzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwiekszenie siezenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byly odwracalne po przerwaniu leczenia, Dotyczy to szezegdlnie
pacjentdw z niewydolnoscia nerek.

W sytuacji, kiedy rownoczesnie wystgpuje nadci$nienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zwiekszone ryzyko
wystapienia cigzkiego niedocidnienia tetniczego i niewydolnosci nerek.

U takich pacjentéw leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cistg kontroly lekarska, od matych dawek, ostroznie
je zwigkszajac. Leczenie moczopedne moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia tych
stanéw; nalezy wiedy przerwac leczenie lekami moczopgdnymi i monitorowaé czynnoéé nerek podczas
pierwszych tygodni leczenia produktem PRESTARIUM 10 mg.

U nigktorych pacjentéw bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych obserwowano zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj przemijajace i o matym nasileniu. Szczegélnie
dotyczy to sytuacji, gdy produkt PRESTARIUM 10 mg stosowano jednoczeénie z lekiem moczopednym.
Dotyczy to zwlaszeza pacjentéw z wezesniej wystgpujaca niewydolnodcig nerek. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie leczenia lekiem moczopgdnym i (lub) produktem PRESTARIUM
10 mg.

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéw poddawanych dializie z zastosowaniem blon o duzej przepuszczalnosci i jednoczesnie
leczonych inhibitorami ACE byly obserwowane reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub lekoéw przeciwnadcisnieniowych z innych

grup.

Transplantacja nerki
Brak doswiadczenia odnosnie stosowania produktu PRESTARIUM 10 mg u pacjentdéw z niedawno
wykonana transplantacjg nerki.

Reakcje nadwrazliwosci/ gbrzek naczynioruchowy

Obserwowano rzadkie przypadki wystgpowania obrzgku naczynioruchowego twarzy, koiczyn, warg, blon
$luzowych, jezyka, glosni i (fub) krtani u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, w tym produkt
PRESTARIUM 10 mg. Obrzgk naczynioruchowy moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia,

W razie wystapienia powyzszych objawow nalezy natychmiast przerwaé leczenie produktem
PRESTARIUM 10 mg, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu catkowitego ustgpienia objawow.
Obrzeki obejmujace twarz i wargi zazwyczaj ustgpowaly bez leczenia, jednak leki przeciwhistaminowe
okazywaly si¢ przydatne w celu ztagodzenia objawdw.
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Obrzgk naczynioruchowy obejmujacy krtai moze by¢ §miertelny. Zajecie jezyka, glosni lub krtani moze
powodowaé zamkniecie drég oddechowych; nalezy wiedy zastosowaé leczenie przewidziane w stanach
naglych. Leczenie to moze obejmowa¢é podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drog
oddechowych. Pacjent powinien by¢ pod scista kontrola medyczng do czasu catkowitego i trwatego
ustapienia objawdw.

U pacjentéw, u ktérych w przeszlosci wystgpowat obrzek naczynioruchowy niezwigzany ze stosowaniem
inhibitoréw ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia podczas leczenia inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.3).

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE rzadko donoszono o wystapieniu obrzeku naczynioruchowego
jelit. Pacjenci ci zgtaszali b6l brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotéw),
u niektérych pacjentow nie wystepowal wezesniej obrzek naczynioruchowy twarzy a poziomy
Cl-esterazy byly prawidtowe. Obrzgk naczynioruchowy zdiagnozowano w wyniku przeprowadzenia
takich procedur: tomografia komputerowa jamy brzusznej, ultrasonografia lub zabieg chirurgiczny;
objawy ustapily po przerwaniu podawania inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wziaé
pod uwagg podczas diagnozowania réznicowego pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, zglaszajacymi
bél brzucha.

Reakeje rzekomoanatilaktyczne podezas aferezy LDL

Rzadko, u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE poddanych aferezie LDL z zastosowaniem siarczanu
dekstranu wystepuja reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajgce zyciu. Reakcjom tym mozna zapobiec
poprzez czasowe odstawienie inhibitoréw ACE przed rozpoczeciem kazdego zabiegu aferezy LDL.

Reakcie anafilaktyczne pedezas leczenia odezulajacego

U pacjentdw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadéw
blonkoskrzydtych) wystapity reakcje rzekomoanafilaktyczne.

U tych samych pacjentéw mozna bylo uniknaé wystapienia reakcji poprzez tymczasowe odstawienie
inhibitoréw ACE, jakkolwiek reakcje nawracaly po nieumy$lnym ponownym zastosowaniu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko, stosowanie inhibitoréw ACE jest zwigzane z wystapieniem zespolu rozpoczynajacego sie od
z6haczki cholestatycznej, prowadzacej do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami) $mierci.
Mechanizim powstawania tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE,
u ktorych rozwingla si¢ zoltaczka cholestatyczna, lub u ktorych obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci
enzyméw watrobowych, nalezy przerwaé leczenie inhibitorami ACE i zastosowaé odpowiednie
postepowanie medyczne {patrz punkt 4.8),

Neutropenia/ agranulocytoze/ matoptyvtkowosé/ niedokrwistosé

Neutropenia lub agranulocytoza, matoptytkowo$é oraz niedokrwistos¢ byty obserwowane u pacjentéw
otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentéw z prawidtows czynnoscia nerek i bez innych czynnikéw
ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznodcia u
pacjentéw z kolagenoza naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystgpuja tacznie, szczeg6lnie jesli wezesniej rozpoznano
niewydolnosé nerek.

U niektorych z takich pacjentdéw odnotowano przypadki rozwoju cigzkich infekcji, ktére

w niektorych przypadkach byty oporne na intensywne leczenie antybiotykami. U takich pacjentdw nalezy
okresowo kontrolowac liczbe biatych krwinek. Pacjentéw nalezy poinformowaé, aby zglaszali wszelkie
objawy infekeji (np. b6l gardta, goraczka).

Grupy etniczne
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Inhibitory ACE czeéciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarngj niz u pacjentéw
innych ras.

Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi
u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu malej aktywnosei
reninowej osocza czgsciej wystepujacej u pacjentdw rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym,

Kaszel

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE moze wystapié kaszel. Charakterystyczne jest, ze kaszel jest
suchy, uporczywy 1 ustgpuje po przerwaniu leczenia, Kaszel indukowany leczeniem inhibitorami ACE
nalezy wzial pod uwage w trakcie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu $rodkami powodujacymi
niedocisnienie tetnicze, produkt PRESTARIUM 10 mg moze blokowaé powstawanie angiotensyny 11
wtorne do kompensacyjnego uwalniania reniny.

Leczenie nalezy przerwaé na jeden dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym,

Jezell wystapi niedoci$nienie tetnicze i rozwaza sig taki mechanizm, mozna je skorygowaé poprzez
zwigkszenie objetoscl plyndw.

Hiperkaliemia
U niektérych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano zwiekszenie

stezenia potasu w surowicy, Czynniki ryzyka wystgpienia hiperkaliemii to: niewydolnoé¢ nerek,
pogorszenie ¢czynnosci nerek, wiek (> 70 lat), cukrzyca, wspdtisiniejace zdarzenia, szczegdlnie
odwodnienie, ostra dekompensacja sercowa, kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszezgdzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),
preparatow potasu, a takze zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas; lub pacjenci, ktérzy
przyjmujg inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna). Stosowanie
preparatow potasu, lekéw moczopednych oszezgdzajacych potas lub zamiennikédw soli kuchennej
zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentdéw z zaburzona czynnoécia nerek, moze prowadzi¢ do
znacznego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowaé powazne, czasami
zakornczone zgonem arytmie. Jedli jednoczesne stosowanie wymienionych powyzej $rodkéw jest uwazane
za wlasciwe, nalezy stosowac je z ostroznodcia oraz czgsto kontrolowaé stezenie potasu w surowicy
{patrz punkt 4.5).

Pacjenci chorzy na cukrzyce

U pacjentdw chorych na cukrzycg, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina,
nalezy 4cidle monitorowaé stgzenie glukozy podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorami ACE
{patrz punkt 4.5).

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

Leki moczopedne oszczedzajace potas. preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekow moczopednych oszczedzajacych potas,
preparatéw potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Ciaza
Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitoréw ACE podczas cigzy. Dop6ki nie uzna si¢ kontynuowanej

terapii inhibitorem ACE za istotna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmienié leczenie na
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alternatywna terapi¢ przeciwnadcisnieniowa, ktdra ma ustalony profil bezpieczefistwa dotyczacy
stosowania w cigzy, Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast przerwaé leczenie inhibitorami
ACE |, jesli to whasciwe, nalezy rozpoczaé alternatywna terapig (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Substancje pomocnicze

Ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy w produkcie, pacjenci z rzadke wystepujace dziedziczng nietolerancijg
galaktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy i galaktozy lub z niedoborem laktazy typu Lapp nie
powinni stosowaé tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leki moczopedne

Pacjenci leczeni lekami moczopgdnymi, szczegdlnie z zaburzeniami gospodarki wodno—elektrolitowej,
moga by¢ narazeni na nadmierne obniZenie cisnienia tetniczego krwi w trakcie rozpoczynania leczenia
inhibitorami ACE. Mozliwos¢ dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ poprzez przerwanie leczenia
lekami moczopednymi, zwigkszenie objgtosci ptynéw lub zwiekszenie podazy soli przed rozpoczeciem
leczenia peryndoprylem, oraz przez zastosowanie matych i wzrastajacych dawek peryndoprylu.

Leki moczopedne oszezedzajace potas, preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajgce potas

Stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w granicach normy, jednak u niektérych pacjentow
leczonych peryndoprylem moze wystapic hiperkaliemia. Leki moczopedne oszezedzajace potas (np.
spironolakton, triamteren lub amiloryd), preparaty potasu i zamienniki soli kuchennej zawierajgce potas
moga powodowac znaczace zwigkszenie steZzenia potasu w surowicy. Dlatego tez jednoczesne stosowanic
peryndoprylu z wymienionymi powyzej produktami nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jeéli jednoczesne
stosowanie tych produktow jest wskazane z powodu wystepujacej hipokaliemii, nalezy je stosowad
ostroznie i czgsto kontrolowaé stgzenie potasu w surowicy.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE i litu obserwowano przemijajace zwigkszenie
stgzenia litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopgdnych moze powodowaé zwigkszenie ryzyka
wystapienia toksycznego dziatania litu oraz moze nasilaé juz istniejace ryzyko wystepujace podczas
jednoczesnego stosowania litu i inhibitoréw ACE.

Nie jest zalecane stosowanie peryndoprylu z litem, jednak gdy jest to konieczne, nalezy czesto
kontrolowaé¢ stgzenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

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

Kiedy inhibitory ACE sa jednoczesnie podawane z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (t].
kwasem acetylosalicylowym w zakresie dawek dzialajacych przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2 i
nieselektywnymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), moze wystapi¢ oslabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekéw z grupy NLPZ moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci
nerek oraz zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdw z uprzednio istniejgcg
pogorszong czynnoscig nerek. Skojarzone leki nalezy podawacé z ostroznoscia, zwlaszeza u oséb

w podesztym wieku, Pacjentow nalezy odpowiednio nawodnié i rozwazy¢ monitowanie czynno$ci nerek
po rozpoczgciu jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie w péZniejszym okresie.

Leki przeciwnadei$nieniowe i rozszerzajace naczynia krwionosne
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Jednoczesne stosowanie tych lekow moze nasilaé dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu.
Leczenie skojarzone z nitrogliceryna, innymi azotanami lub lekami rozszerzajacymi naczynia krwionosne
moze powodowac dalsze obnizenie cidnienia tetniczego krwi.

Leki przeciwcukrzycowe

Wyniki badan epidemiologicznych wykazuja, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE oraz lekéw
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki przeciwcukrzycowe) moze nasila¢ dziatanie zmniejszajgce
stezenie glukozy we krwi z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Zjawisko to wystepuje czgéciej podezas
pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Trojpierécieniowe lfeki przeciwdepresyjne/ leki przeciwpsychotyczne/ §rodki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie $rodkéw znieczulajacych, tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych oraz
lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowaé dalsze obnizenie cisnienia
tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki dziatajace sympatykomimetycznie
Leki dziatajace sympatykomimetycznie moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw
ACE.

Kwas acetylosalicylowy, leki frombolityczne, beta—adrenolityki. azotany
Peryndopryl moze by¢ stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (gdy jest on stosowany
jako lek antyagregacyjny), lekami przeciwzakrzepowymi, beta-adrenolitykami i (Iub) azotanami,

Sole zlota

Rzadko u pacjentdéw poddanych terapii solami ziota (sodu aurotiojablczan), stosowanymi w iniekcji, oraz
jednoczesnemu leczeniu inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem, zgtaszano reakcje jak po podaniu
azotandw {objawy to: zaczerwienienie twarzy, nudnodci, wymioty i niedocisnienie).

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Stosowanie inhibitoréw ACE nie jest zalecane podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

Epidemiologiczne dowody dotyczgce ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru ciaZy nie sa rozstrzygajace, jednakze nieznacznego zwigkszenia ryzyka nie
mozna wykluczyé. Dopdki nie uzna sie kontynuowanej terapii inhibitorem ACE za istotna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zmienié leczenie na alternatywng terapie przeciwnadcisnieniowa, ktéra ma
ustalony profil bezpieczenstwa dotyczacy stosowania w ciazy. Kiedy ciagza zostanie rozpoznana, nalezy
natychmiast przerwa¢ leczenie inhibitorami ACE i, jedli to wlasciwe, nalezy rozpoczaé alternatywna
terapig.

Wiadomo, Ze ekspozycja na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru wywotuje u ludzi
toksyczne dziatanie na ptdd (ostabienie czynnosci nerek, matowodzie, opdZnienie kostnienia czaszki) i
toksyczne dziatanie na noworodka (niewydolnosé nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) — patrz takze
punkt 5.3. Jedli wystapila ekspozycja na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzZy, zaleca sie
ultrasonograficzne badanie czynnoéci nerek oraz czaszki. Niemowleta, ktérych matki przyjmowaly
inhibitory ACE, powinny by¢ doktadnie obserwowane pod wzgledem wystapienia niedocisnienia (patrz
punkty 4.3 1 4.4).
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Laktacja

Poniewaz brak informacji dotyczacej stosowania produktu PRESTARIUM 10 mg podczas karmienia
piersia, nie zaleca sie produktu PRESTARIUM 10 mg podczas karmienia piersia, zwlaszcza noworedka
lub wezesniaka, a bardziej wskazane sg alternatywne metody leczenia o lepszych profilach
bezpieczenstwa.

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

Produkt PRESTARIUM 10 mg nie ma bezposredniego wplywu na zdolno$é prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, ale u niektérych pacjentéw mogg
wystapi¢ indywidualne reakcje zwigzane z niskim ci$nieniem krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia lub w
skojarzeniu z innym lekiem przeciwnadci§nieniowym.

Z tego wzgledu zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
moze byé zaburzona.

4.8 Dzialania niepozgdane

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100, <1/10}, niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko
(=1/10000, <1/1000), bardzo rzadke (<1/10000), czestosé nieznana (nie moze byé okreélona na podstawie
dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, hematokrytu, liczby plytek krwi, leukopenia/ neutropenia oraz
przypadki agranulocytozy lub pancytopenii obserwowano bardzo rzadko.

U pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej bardzo rzadko
obserwowano przypadki niedokrwistodci hemolitycznej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto$é nieznana; hipoglikemia (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju lub snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bole gtowy, zawroty glowy, parestezje.
Bardzo rzadko: splgtanie.

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: szumy uszne.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: arytmia, dtawica piersiowa i zawal miesnia serca, prawdopodobnie wtérnie do
nadmiernego niedocisnienia tetniczego u pacjentdw z grup duzego ryzyka (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedociénienie tetnicze i objawy zwigzane z niedoci$nieniem tetniczym.

Bardzo rzadko: udar, prawdopodobnie wtérnie do nadmiernego niedocisnienia tetniczego
u pacjentow z grup duzego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Czestos€ nieznana: zapalenie naczyi.

Zaburzenia oddechowe, kiatki piersiowej i rédpiersia

Czesto: kaszel, dusznos¢.

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli,

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie pluc, zapalenie blony §luzowej nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit

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

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

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

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka, $wiad.

Niezbyt czesto: obrzgk twarzy, koniczyn, ust, bton sluzowych, jezyka, gloéni i (fub) krtani, pokrzywka
(patrz punkt 4.4). :

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia miesniowo-—szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto: skurcze migéni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: niewydolnosé nerek.
Bardzo rzadko: ostra niewydolno$é nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania
Czesto: astenia,
Niezbyt czesto: pocenie sie.

Badania diagnostyczne

Moze wystapi¢ zwiekszenie stezenia mocznika we kewi i kreatyniny w osoczu, hiperkaliemia ustgpujaca
po odstawieniu leku, szczeg6lnie w przypadku wspélistniejacej niewydolnosci nerek, ciezkiej
niewydolnodci serca oraz w nadcisnieniu naczyniowo—nerkowym. Zwigkszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych oraz zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy obserwowano rzadko.

Badania kliniczne

W okresie randomizacyjnym badania EUROPA, zbierano dane dotyczace tylko cigzkich dziatafi
niepozadanych. U niewielu pacjentéw wystapily cigzkie dzialania niepozadane: u 16 {0,3%)

z 6122 pacjentéw otrzymujacych peryndopryl i u 12 (0,2%) z 6107 otrzymujacych placebeo.
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U pacjentow leczonych peryndoprylem, niedocisnienie tetnicze obserwowano u 6 pacjentdw, obrzek
naczynioruchowy u 3 pacjentéw i nagle zatrzymanie akcji serca u I pacjenta. W grupie otrzymujgcej
peryndopryl, wigcej pacjentdw zostato wycofanych z badania z powodu kaszlu, niedociénienia ¢zy innych
objawdw nietolerancji niz w grupie otrzymujacej placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) vs 2,1% (n= 129).

4,9 Przedawkowanie

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi.

Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE moga obejmowac: niedocisnienie tetnicze, wstrzas,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolnodé nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca, bradykardie,
zawroty glowy, lek oraz kaszel.

W przypadku przedawkowania zaleca sie dozylne podanie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

Jezeli wystapi niedocisnienie tgtnicze, nalezy ulozyé pacjenta w pozycji bezpiecznej. Nalezy rowniez
rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we wlewie i (Iub) dozylnie katecholamin.

Peryndopryl jest usuwany z krazenia poprzez hemodialize (patrz punkt 4.4).

Gdy wystepuje bradykardia oporna na leczenie, nalezy okresowo zastosowaé elektrostymulacje serca.
Reakcje zyciowe, stgzenie elektrolitow oraz stgzenie kreatyniny nalezy stale kontrolowad.

S, WEASCITWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny; preparaty proste
Kod ATC: CO9AA04

5.1, Wlasciwosci farmakodynamiczne

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztatcajacego angiotensyne I w angiotensyne II {(enzym
konwertujacy angiotensyne - ACE). Enzym konwertujacy, czy tez kinaza, jest egzopeptydaza, ktora
umozliwia przeksztatcenie angiotensyny [ w kurczaca naczynia angiotensyne I, a takze powoduje
rozkiad bradykininy — substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptydéw. Zahamowanie
aktywnosci ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do zwiekszenia
aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego sprzgzenia zwrotnego regulujacego
wydzielanie reniny) oraz do zmniejszenia wydzielania aldosteronu.

Poniewaz enzym konwertujacy angiotensyne inaktywuje bradykining, zahamowanie aktywnosci ACE
powoduje takze zwigkszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadéw kalikreiny-kininy (i przez
to takze aktywacje ukladu prostagiandyn). Mozliwe jest, Ze ten mechanizm uczestniczy w obnizaniu
ciénienia tgtniczego krwi oraz jest czesciowo odpowiedzialny za okreslone dzialania niepozgdane (np.
kaszel).

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

Nadcidnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tetniczego: tagodnym, umiarkowanym i
cigzkim; powoduje zmniejszenie wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego zardwno w
pozycji lezacej jak i stojgce;j.

Peryndopryl zmniejsza opér obwodowy, co powoduje obnizenie cidnienia t¢tniczego.

W konsekwencji zwigksza si¢ przeptyw obwodowy, bez wptywu na czestodé pracy serca.
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Nastepuje zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy filtracja klebuszkowa (GFR) pozostaje
Zazwyczaj niczmieniona.

Maksymalne dzialanie przeciwnadcisnieniowe wystgpuje po 4 do 6 godzinach po przyjeciu pojedynczej
dawki 1 utrzymuje si¢ przez 24 godziny; efekty minimaine osiagaja okoto od 87% do 100% wartosci
efektéw maksymalnych.

Obnizenie cisnienia tetniczego wystepuje szybko. U pacjentéw reagujacych na leczenie, normalizacja
osiggana jest w ciagu miesiaca i utrzymuje sie bez wystapienia tachyfilaksji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt z odbicia (,,rebound™).

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.
Wiasciwodci rozszerzajace naczynia peryndoprylu potwierdzono u ludzi. Poprawia on elastycznosé
duzych tetnic | zmniejsza stosunek grubosci migéniowki do $rednicy $wiatta w matych tetnicach.

Wspomagajace leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi wywoluje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego.

Inhibitor ACE stosowany w polaczeniu z tiazydowym lekiem moczopednym zmniejsza takze ryzyko
wystapienia hipokaliemii wywotanej leczeniem srodkami moczopednymi.

Pacjenci ze stabilng choroba wieficows

Wieloos$rodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, badanie EUROPA kontrolowane placebo

z zastosowaniem podwdjnie $lepej préby trwalo 4 lata.

12218 pacjentéw w wieku powyzej 18 lat zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (réwnowazne z 10 mg peryndoprylu z argining) (n=6110) fub do grupy
otrzymujacej placebo (n=6108).

Populacja badana miata potwierdzona chorobg wieficowa przy braku klinicznych objawdw niewydolnogci
serca. Ogolnie 90% pacjentéw przebylo zawal serca i (lub) rewaskularyzacje naczyn wieficowych.
Wigkszos¢ pacjentow otrzymywata badany lek dodatkowo do leczenia konwencjonalnego zawierajacego
leki przeciwplytkowe, leki zmnigjszajgce stezenie lipidow i beta—adrenolityki.

Glawne kryterium skutecznodei stanowilo polaczenie $miertelnoécei z przyczyn sercowo-naczyniowych,
oraz zawaléw serca niezakonczonych zgonem i (fub) zatrzyman akcji serca zakoficzonych skuteczng
resuscytacjg. Leczenie z zastosowaniem 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (réwnowazne z 10 mg
peryndoeprylu z argining) raz na dobe, spowodowalo znamienne zmniejszenie catkowitej czestosci
wystepowania pierwszorzgdowego punku koficowego o 1,9% (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95%
CI [9,4; 28,6] - p <0,001).

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

5.2. Wlasciwosei farmakokinetyezne

Po podaniu doustnym peryndopryl wchtania sig szybko z przewodu pokarmowego, osiagajac maksymalne
stezenie po 1 godzinie. Okres poltrwania peryndoprylu wynosi 1 godzine.

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanej dawki peryndoprylu, znajdujacej sie w krwiobiegu, to aktywny
metabolit - peryndoprylat.

Oprocz aktywnego peryndoprylatu wystepuje jeszeze 5 innych metabolitdw, wszystkie nieaktywne.
Maksymalne stgzenie peryndoprylatu w osoczu wystepuje w ciagu 3 do 4 godzin.
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Pokarm zmniejsza przemiang w peryndoprylat, a wigc biodostepnosé; peryndopryl z argining nalezy
stosowac doustnie, w pojedynczej dawce podawanej rano przed positkiem.

Wykazano zalezno$¢ liniows pomigdzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Objetosé¢ dystrybucji pervndoprylatu wynosi ok. 0,2 /’kg mc. dla niezwigzanego peryndoprylatu.
Wigzanie peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, giéwnie z konwertazg angiotensyny, zalezy
jednak od stezenia.

Peryndoprylat jest wydalany gldwnie z moczem; okres poftrwania w fazie eliminacji jego wolnej frakeji
wynosi ok. 17 godzin, stan stacjonarny jest osiagany w ciagu 4 dni.

Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u osob w podesztym wieku, u pacjentéw z niewydolnoscig
serca lub niewydolnoscig nerek. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek dawke nalezy dostosowaé do
stopnia niewydolnoéci (klirensu kreatyniny).

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

Wiadciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu zmieniaja sig u pacjentdow z marskoscia watroby: klirens
watrobowy macierzystej czasteczki jest zmniejszony o potowe. JednakZe ilosé aktywnego peryndoprylatu
nie jest zmniejszona, a tym samym dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznodci przewlektej po podaniu doustnym (szczury i matpy) narzadem narazonym byly
nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

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

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje (szczury, myszy, kroliki i matpy) nie wykazaty dziatania
embriotoksycznego i teratogennego. Jednak wykazano, Ze inhibitory ACE jako grupa, powoduja dziatania
niepozgdane poprzez op6Znianie rozwoju ptodu, prowadzace do §mierci ptodu 1 wad wrodzonych u
gryzoni i krélikéw, uszkodzenia nerek i zwigckszenia $miertelnosci przed- 1 pourodzeniowej. Podczas
diugookresowych badan przeprowadzonych na szczurach 1 myszach nie obserwowano dzialania
rakotwdrczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substaneji pomocniczych

Rdzen tabletki:

- Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Maltodekstryna

Krzemionka koloidalna hydrofobowa
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Ortoczka:

Glicerol

Hypromeloza

Kompleks miedziowy chlorofiliny
Makrogol 6000

Magnezu stearynian
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Tytanu dwutlenek (E171)

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Bialy polipropylenowy pojemnik wyposazony w membrane polietylenowsg z otworem dozujacym oraz
korek polietylenowy zawierajacy zel osuszajacy.

Pudetko zawierajace 5, 10, 14, 20, 30, 50, 60 (60 lub 2 pojemniki po 30), 90 (90 lub 3 pojemniki po 30),
100 (100 lub 2 pojemniki po 50), 120 (120 lub 4 pojemniki po 30) lub 500 (500 lub 10 pojemnikéw po
50) tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6. Szczegolne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Niewykorzystanych lekoéw nie nalezy wyrzucad do kanalizacji. Nalezy zwrécié je do apteki lub zapytaé
farmaceutg jak sig ich pozbyé¢, aby bylo to zgodne z lokalnymi przepisami. Takie postepowanie pomoze

chroni¢ srodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier

92200 Neuilly sur Seine
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 11772
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA

PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.08.2005 1.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -05- 0 &
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