CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vidotin, 4 mg, tabletki
Vidotin, 8 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Vidotin, 4 mg, tabletki:

Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloamina, co odpowiada 3,338 mg
peryndoprylu.

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 60,30 mg laktozy jednowodne;.

Vidotin, 8 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloamina, co odpowiada 6,676 mg
peryndoprylu.

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 120,60 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Vidotin, 4 mg, tabletki:

Owalne, plaskie tabletki koloru biatego. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy. Po jednej

stronie tabletki znajduje si¢ linia podziatu, po stronie przeciwnej wyttoczone jest oznaczenie
C53.

Vidotin, 8 mg, tabletki:

Okragle, biate tabletki z oznaczeniem C54 wytloczonym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze:

Leczenie nadci$nienia tetniczego.



Niewydolnos§¢ serca:

Leczenie objawowej niewydolnoSci serca.

Dotyczy tylko tabletek o mocy 4 mg.

Stabilna choroba niedokrwienna serca:

Zmniejszenie ryzyka incydentéw sercowych u pacjentéw po przebytym zawale miesnia

sercowego i (lub) po zabiegu rewaskularyzacji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Preparat Vidotin nalezy przyjmowaé raz na dobe, rano, przed positkiem.

Dawkg nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.4), w zaleznoéci od

zmian ci$nienia tgtniczego w reakcji na leczenie.

Nadciénienie tetnicze:

Preparat Vidotin moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
przeciwnadci$nieniowymi z innej grupy.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg i podawana jest raz na dobe, rano.

U pacjentéw ze znacznym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

(w szczegblnoScei pacjenci z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitéw i
(lub) ptyn6éw, niewyréwnana niewydolnoscig serca i (lub) cigzkim nadciénieniem tetniczym)
po podaniu dawki poczatkowej moze wystapi¢ znaczne obnizenie ci$nienia tetniczego. U tych
pacjentoéw zaleca sig stosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 2 mg, a leczenie nalezy
rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza.

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

Po rozpoczeciu leczenia peryndoprylem, szczegdlnie u pacjentéw leczonych jednoczednie
lekami moczopednymi moze wystapié¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Poniewaz u tych
pacjentoéw moze wystgpowac niedobdr elektrolitdw i (lub) ptyndw, zalecana jest ostroznosé.
W miarg mozliwo$ci lek moczopedny nalezy odstawié¢ 2-3 dni przed rozpoczeciem leczenia
peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

W przypadku pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych nie mozna odstawié leku
moczopednego, leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczaé od dawki wynoszacej 2 mg.
Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy krwi. Kolejne dawki
peryndoprylu nalezy dostosowaé w zaleznoéci od zmian ci$nienia tetniczego, uzyskanych w

reakcji na leczenie. W razie konieczno$ci mozna ponownie zastosowaé lek moczopedny.



U pacjentéw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki wynoszacej 2 mg,
ktéra mozna stopniowo zwigkszy¢ do 4 mg po miesiacu leczenia, a nastepnie, jesli to

konieczne, do 8 mg, w zalezno$ci od czynnosci nerek (patrz tabela ponize;).

Objawowa niewydolnoé¢ serca: dotyezy tylko tabletek o mocy 4 mg

Zaleca sig, aby leczenie peryndoprylem, na 0gdt podawanym w skojarzeniu z lekiem
moczopednym nie oszczedzajacym potasu i (lub) z digoksyng i (lub) z beta-adrenolitykiem
rozpoczynaé pod Scistym nadzorem lekarza, od zalecanej dawki poczatkowej wynoszace;

2 mg, podawanej rano.

Dawke te mozna zwigksza¢ o 2 mg w odstepach nie krotszych niz 2 tygodnie, do dawki 4 mg
raz na dobe, w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta. Dawke nalezy dostosowywaé na
podstawie reakcji klinicznej danego pacjenta.

W przypadku cigzkiej niewydolno$ci serca oraz u innych pacjentéw nalezacych do grupy
duzego ryzyka (pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek i ze sktonno$cia do wystepowania
zaburzen elektrolitowych, pacjenci otrzymujacy rownocze$nie leki moczopedne i (lub) leki
rozszerzajace naczynia krwiono$ne) leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cista kontrolg (patrz
punkt 4.4).

U pacjentow, u ktorych wystepuje duze ryzyko objawowego niedoci$nienia tetniczego, np. u
pacjentéw z niedoborem elektrolitow z hiponatremia lub bez hiponatremii, u pacjentéw z
hipowolemia lub po intensywnym leczeniu lekami moczopednymi, zaburzenia te powinny
by¢ wyréwnane przed rozpoczgciem leczenia peryndoprylem. Nalezy doktadnie kontrolowaé
ci$nienie tgtnicze, czynno$¢ nerek i stzenie potasu w surowicy, zaréwno przed, jak i w

trakcie leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba niedokrwienna serca:

Stosowanie peryndoprylu nalezy rozpoczaé od dawki wynoszacej 4 mg raz na dobe przez
pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie zwickszy¢ do 8 mg raz na dobe, w zaleznoéci od
czynnoéci nerek i pod warunkiem dobrej tolerancji dawki 4 mg.

Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymywaé dawke 2 mg raz na dobe przez tydzien, a
potem 4 mg raz na dobg przez nastgpny tydzien, przed zwigkszeniem dawki do 8 mg na dobe,
w zalezno$ci od czynno$ci nerek (patrz tabela 1 ,,Dostosowanie dawki w zaburzeniach

czynnosci nerek”). Dawke mozna zwigkszaé tylko jesli poprzednia, mniejsza dawka byla

dobrze tolerowana.



Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynno$ci nerek:

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek dawke nalezy ustali¢ na podstawie klirensu

kreatyniny, w sposob pokazany w tabeli 1, ponizej:

Tabela 1: Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka zalecana
Clcr > 60 4 mg na dobe

30 < Clcr <60 2 mg na dobg

15 <Cler <30 2 mg co druga dobe
Pacjenci hemodializowani*, Clcg < 15 2 mg w dniu dializy

* Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 ml/min. W przypadku pacjentéw

hemodializowanych, dawke nalezy podawac po dializie.

Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynno$ci watroby:

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci 1 mlodziez;

Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych

dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na peryndopryl lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, lub na
jakikolwiek inny inhibitor ACE.

e  Obrzek naczynioruchowy zwiazany z wezesniejszym leczeniem inhibitorem ACE w
wywiadzie.

e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

e Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba niedokrwienna serca:




Jesli w ciagu pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem wystapi incydent niestabilne;
dusznicy bolesnej (powazny lub nie), przed podjeciem decyzji o dalszym leczeniu nalezy

starannie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Niedoci$nienie tetnicze:

Inhibitory ACE moga powodowa¢ obnizenie ci$nienia tetniczego. Objawowe niedocinienie
tetnicze jest rzadko obserwowane u pacjentdw z niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym.
Prawdopodobiefistwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentéw z niedoborem ptynéw, np. w
wyniku stosowania lekéw moczopednych, ograniczenia podazy soli w diecie, dializoterapii,
biegunki lub wymiotéw albo u pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem tetniczym reninozaleznym
(patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentow z objawowa niewydolno$cia serca, z towarzyszaca
niewydolno$cig nerek lub bez niewydolno$ci nerek obserwowano objawowe niedociénienie
tetnicze. Prawdopodobienstwo wystapienia niedoci$nienia tetniczego jest najwiegksze u
pacjentéw z bardziej nasilong niewydolnoscig serca, o czym $wiadczy stosowanie duzych
dawek petlowych lekéw moczopednych, hiponatremia lub zaburzenia czynnoéci nerek. U
pacjentéw o wigkszym ryzyku wystapienia objawowego niedoci$nienia tetniczego
rozpoczynanie leczenia i zwigkszanie dawki nalezy prowadzi¢ pod $cistg kontrola (patrz
punkty 4.2 i 4.8). Podobne uwagi dotycza pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub
zaburzeniami naczyniowo- mézgowymi, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego
moze spowodowa¢ zawat migénia sercowego lub incydent naczyniowo - mézgowy.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozyé na plecach i w
razie konieczno$ci podaé 0,9% roztwor NaCl we wlewie dozylnym. Przemijajace
niedoci$nienie tgtnicze nie stanowi przeciwwskazana do podania kolejnych dawek, ktére
zazwyczaj mozna stosowac bez problemu, gdy ci$nienie tetnicze zwigkszy sie po
uzupetnieniu ptyndw.

U niektérych pacjentéw z zastoinowg niewydolnoScia serca i prawidtowym lub niskim
cisnieniem tgtniczym podanie peryndoprylu moze spowodowaé dodatkowe obnizenie
ci$nienia tetniczego. Dziatanie to jest zgodne z przewidywaniami i zazwyczaj nie wymaga
przerwania leczenia. Jesli niedoci$nienie stanie si¢ objawowe, moze by¢ konieczne

zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia peryndoprylem.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, peryndopryl nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentéw ze zwezeniem zastawki dwudzielnej i zwezeniem drogi odplywu z lewej komory

serca, np. w wyniku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii przerostowe;.



Zaburzenia czynno$ci nerek:

W przypadku zaburzen czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min), dawke poczatkowa,
peryndoprylu nalezy dostosowaé w zaleznoéci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a
nastgpnie od reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentéw nalezy rutynowo kontrolowaé
stezenie potasu i kreatyniny w surowicy krwi (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, wystapienie niedoci$nienia tetniczego po
rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE moze prowadzié¢ do dodatkowego pogorszenia

czynno$ci nerek. W takich sytuacjach opisywano wystgpowanie ostrej niewydolnosci nerek,

zazwyczaj odwracalne;j.

U niektérych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki leczonych inhibitorami ACE obserwowano zwiekszenie stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, zazwyczaj ustepujace po przerwaniu leczenia.
Zmiany te moga wystgpowac szczegoélnie u pacjentéw z niewydolnoScia nerek. Jesli
réwnoczes$nie wystepuje nadci$nienie naczyniowo - nerkowe, istnieje zwiekszone ryzyko
znacznego niedocisnienia tgtniczego i niewydolnosci nerek. U tych pacjentéw leczenie nalezy
rozpoczyna¢ pod Scistym nadzorem lekarskim, z zastosowaniem matych dawek i ostroznym
zwigkszaniem dawki. Poniewaz stosowanie lekow moczopednych moze przyczyniaé sig do
powstania wymienionych powiktan, w pierwszych tygodniach leczenia peryndoprylem nalezy
je odstawié i kontrolowaé czynno$é nerek.

U niektérych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, bez wyraznych oznak wczeéniejszej
choroby naczyniowej nerek, wystepowato zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny w
surowicy krwi, zwykle nieznaczne i przemijajace, szczeg6lnie czesto w przypadku
jednoczesnego stosowania peryndoprylu i leku moczopednego. Wystepowanie tych zmian jest
bardziej prawdopodobne u pacjentéw z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnoéci nerek.
Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie stosowania leku moczopednego i

(lub) peryndoprylu.

Pacjenci leczeni hemodializami:

U pacjentow dializowanych z uzyciem blon wysokoprzeptywowych i leczonych jednocze$nie
inhibitorem ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne . U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego typu lub lekéw przeciwnadci$nieniowych

Z innej grupy.



Przeszczepienie nerki:

Brak do$wiadczen dotyczacych podawania peryndoprylu u pacjentéw po niedawno

przebytym przeszczepieniu nerki.

Nadwrazliwo§é/Obrzek naczynioruchowy:

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem rzadko opisywany byl
obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtoéni i (lub) krtani
(patrz punkt 4.8). Moze on wystgpi¢ w dowolnym momencie leczenia. W takich przypadkach
nalezy natychmiast przerwac stosowanie peryndoprylu oraz monitorowaé stan pacjenta az do
catkowitego ustapienia objawdw. Obrzek obejmujacy tylko twarz i wargi zazwyczaj
ustepowat bez leczenia, chociaz leki przeciwhistaminowe byty przydatne w tagodzeniu
objawdw.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze prowadzi¢ do zgonu. Je$li obrzek obejmuje jezyk,
glosnig lub krtan i moze spowodowac niedrozno$é drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowa¢ leczenie dorazne. MoZe ono obejmowac podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie
droznoéci drog oddechowych. Pacjent powinien pozostawaé pod Scista kontrola lekarska az
do calkowitego i trwalego ustapienia objawow.

Inhibitory konwertazy angiotensyny czg$ciej wywotuja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw
rasy czarnej niz u pacjentow innych ras.

Pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, nie zwiazanym z leczeniem
inhibitorem ACE, moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia obrzeku

naczynioruchowego podczas otrzymywania inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Reakcie rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL):

W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy
lipoprotein o matej ggstosci (LDL) przy uzyciu siarczanu dekstranu wystepowaly zagrazajace
zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych mozna uniknaé przez czasowe przerwanie

leczenia inhibitorem ACE przed kazdym zabiegiem aferezy.

Reakcie rzekomoanafilaktyezne podczas odczulania:

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem
owaddw blonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentéw
reakcji tych mozna uniknaé przez czasowe przerwanie leczenia inhibitorem ACE, ale

nawracaja w przypadku nieumy$lnego, ponownego podania preparatu.



Niewydolno$é watroby:

W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitoréw ACE bylo zwiazane z wystgpowaniem
zespolu rozpoczynajacego sig od zéttaczki cholestatycznej i postepujacego do piorunujacej
martwicy watroby, a niekiedy zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. U pacjentéw
otrzymujacych inhibitory ACE, u ktorych pojawi sig z6ttaczka lub znaczne zwigkszenie
aktywno$ci enzymow watrobowych, nalezy odstawic preparat i zastosowaé odpowiednie

postepowanie medyczne (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/A granulocytoza/Matoplytkowo$§é/Niedokrwisto$é:

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE opisywano wystepowanie
neutropenii/agranulocytozy, matoptytkowosci i niedokrwistosci. U pacjentéw z prawidtowa,
czynno$cig nerek i bez innych czynnikow ryzyka neutropenia wystgpuje rzadko. Peryndopryl
nalezy stosowa¢ szczegdlnie ostroznie u pacjentéw z kolagenozami, otrzymujacych leki
immunosupresyjne, allopurynol lub prokainamid albo w przypadku wspétistnienia tych
czynnikéw, szczegolnie jesli wystgpowaty wezedniej zaburzenia czynno$ci nerek, U
niektérych z tych pacjentéw dochodzito do rozwoju ciezkich zakazen, w kilku przypadkach
nie reagujacych na intensywna antybiotykoterapig. Jesli peryndopryl jest stosowany u
pacjentow z tej grupy, nalezy okresowo kontrolowac liczbg krwinek biatych oraz
poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgtaszania jakichkolwiek objawow zakazenia,

U pacjentdw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej opisywano

pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej.

Rasa:

Inhibitory ACE czgsciej wywoltuja obrzgk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u
pacjentow innych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tgtniczego u 0s6b rasy czarnej niz u oséb innych ras, prawdopodobnie na skutek

wigkszej czgstosci wystgpowania standw niskoreninowych w populacji pacjentow rasy

czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel:
Podczas stosowania inhibitoréw ACE opisywano kaszel. Typowy kaszel jest suchy,

uporczywy i ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany przez inhibitory ACE nalezy

uwzglednié w diagnostyce roznicowej kaszlu.



Zabiegi chirurgiczne/Znieczulenie:

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w przypadku znieczulenia z
uzyciem lekow wywolujacych niedoci$nienie tgtnicze, peryndopryl moze blokowaé
wytwarzanie angiotensyny II, wtérne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie
nalezy przerwaé na dobg przed operacja. W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego

spowodowanego tym mechanizmem mozna je wyréwnywac przez zwigkszenie objetosci

wewnatrznaczyniowe;.

Hiperkaliemia:

U niektdrych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylém, obserwowano
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Pacjenci szczegdlnie narazeni na wystapienie
hiperkaliemii to pacjenci z niewydolno$cia nerek, niewyréwnana cukrzyca, pacjenci
przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub
substytuty soli zawierajace potas lub inne leki powodujace zwickszenie stezenia potasu w
surowicy (np. heparyng). Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych preparatow jest

konieczne, nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy.

Pacjenci z cukrzyca:

U pacjentéw z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling
nalezy $ci$le monitorowaé stgzenie glukozy we krwi w pierwszym miesiacu stosowania

inhibitora ACE (patrz punkt 4.5, Leki przeciwcukrzycowe).

Na ogd6t nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego litem i peryndoprylem (patrz punkt 4.5).
Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace

potas:

Na ogdt nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z lekami moczopednymi

oszczgdzajacymi potas, suplementami potasu lub substytutami soli zawierajacymi potas (patrz
punkt 4.5).

Laktoza:
Preparat Vidotin zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja

galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy

nie powinni przyjmowac tego leku.



Ciaza i karmienie piersia:

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. Je$li kontynuowanie
stosowania inhibitora ACE nie jest bezwzglednie konieczne, u pacjentek planujacych ciaze
nalezy zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w czasie ciazy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie inhibitorem ACE nalezy
niezwlocznie przerwaé i w razie potrzeby, rozpociqé stosowanie innego leku (patrz punkty

4.314.6).

Nie zaleca sig stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersia,

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne:

U pacjentow otrzymujacych leki moczopedne, w szczegblnosci u pacjentéw z hipowolemig i
(lub) niedoborem elektrolitéw, po rozpoczeciu leczenia inhibitorem ACE moze wystapié
nadmierne obniZenie cinienia tetniczego. Ryzyko dziatania hipotensyjnego mozna
zmniejszy¢ przez odstawienie leku moczopednego, zwickszenie podazy ptynéw lub

elektrolitéw przed rozpoczgciem leczenia matymi, stopniowo zwiekszanymi dawkami

peryndoprylu.

Leki moczopedne oszezedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace
potas:

Wprawdzie stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w zakresie warto$ci

prawidlowych, jednak u niektérych pacjentéw leczonych peryndoprylem moze wystepowaé
hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub
amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas moga prowadzié do
znaczacego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Dlatego nie zaleca si¢ podawania
peryndoprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi preparatami (patrz punkt 4.4). Jesli ze
wzgledu na potwierdzona hipokaliemig wskazane jest jednoczesne podawanie tych lekow,

nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i czgsto kontrolowaé stezenie potasu w surowicy.
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Podczas stosowania litu w skojarzeniu z inhibitorami ACE opisywano odwracalne
zwigkszenie stgzenia litu w surowicy i nasilenie dziatania toksycznego. Podawanie
tiazydowych lekéw moczopednych moze zwigkszaé ryzyko toksycznego dziatania litu i
nasila¢ juz zwigkszone ryzyko toksycznosci litu podczas stosowania inhibitoréw ACE. Nie
zaleca sig stosowania peryndoprylu jednoczesnie z litem, ale jesli takie leczenie skojarzone

jest konieczne, nalezy $ci$le monitorowaé stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawce > 3
dobe:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabiaé dziatanie przeciwnadci§nieniowe
inhibitoréw ACE. Ponadto NLPZ i inhibitory ACE wywieraja addytywne dzialanie
zwigkszajace stezenie potasu w surowicy i moga powodowaé pogorszenie czynnosci nerek.
Dzialania te sa zazwyczaj odwracalne. W rzadkich przypadkach, zwlaszcza u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek, np. u 0sé6b w podesztym wieku lub odwodnionych moze

wystepowac ostra niewydolno$¢ nerek.

Leki przeciwnadci$nieniowe i rozszerzajace naczynia krwionoéne:

Jednoczesne stosowanie tych preparatow moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne peryndoprylu.
Jednoczesne stosowanie triazotanu glicerolu i innych azotanéw lub innych lekéw

rozszerzajacych naczynia krwionoéne moze dodatkowo obnizaé cinienie tetnicze krwi.

Leki przeciwcukrzycowe:

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekéw
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekéw hipoglikemizujacych) moze nasilaé
dziatanie zmniejszajace steZenie glukozy w surowicy, z ryzykiem wystapienia hipoglikemii.
Jest to bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz u

pacjentow z zaburzeniami czynnoSci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany:

Peryndopryl moze by¢ stosowany jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (stosowanym

jako lek przeciwzakrzepowy), lekami trombolitycznymi, beta-adrenolitykami i (lub)

azotanami,
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TrojpierScieniowe leki przeciwdepresyine/Leki przeciwpsychotyczne/Leki znieczulajace:

Stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierScieniowych lekéw

przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznych w skojarzeniu z inhibitorami ACE moze

powodowa¢ dodatkowe obniZenie cisnienia tetniczego (patrz punkt 4.4),

Sympatyvkomimetvki:

Sympatykomimetyki moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw ACE.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Nie zaleca sig stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w 2 i 3 trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3
i4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sa rozstrzygajace, nie mozna jednak
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Jesli u pacjentek planujacych ciaze nie jest
bezwzglednie konieczna kontynuacja leczenia inhibitorem ACE, nalezy zastosowaé leki
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczefstwa stosowania w czasie ciazy. W
przypadku stwierdzenia ciazy leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwaé i w

razie koniecznosci, rozpoczaé stosowanie innego leku.

Wiadomo, ze naraZenie na dziatanie inhibitoréw w drugim i trzecim trymestrze ciazy u ludzi
powoduje toksyczne dziatanie na ptéd (pogorszenie czynnoéci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia ko$ci czaszl(ij i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”). Jeli
wystapito narazenie na dziatanie inhibitora ACE od drugiego trymestru ciazy, zalecane jest
badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki. Noworodki, ktérych matki przyjmowaty
inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowaé ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia

niedoci$nienia tetniczego (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja
Nie wiadomo, czy peryndopryl przenika do mleka kobiecego. Dlatego nie zaleca sie

stosowania peryndoprylu u kobiet karmiacych piersia.
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu
W przypadku prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania maszyn nalezy

pamieta¢, Ze niekiedy moga wystgpowac zawroty glowy lub uczucie zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania peryndoprylu obserwowano nastepujace dziatania niepozadane z
przedstawiong ponizej czgstoscia wystepowania:

bardzo czesto (>1/10);

czgsto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100);

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$é nieznana (nie moze by¢ oceniona na podstawie

dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Bardzo rzadko zglaszano zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i warto§ci hematokrytu,
matoptytkowos¢, leukopenig/neutropenig i przypadki agranulocytozy lub pancytopenii. U
pacjentow z wrodzonym niedoborem G-6PDH zglaszano bardzo rzadkie przypadki

niedokrwisto$ci hemolitycznej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czgsto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czgsto: bole glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zawroty glowy pochodzenia
biednikowego, parestezje;

Bardzo rzadko: splatanie.

Zaburzenia oka:

Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btednika:

Czgsto: szumy uszne.
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Zaburzenia serca 1 zaburzenia naczyniowe:

Czgsto: niedocis$nienie t¢tnicze oraz objawy zwiazane z niedoci$nieniem tetniczym;
Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego i udar,
prawdopodobnie wtornie do nasilonego niedociénienia tetniczego u pacjentéw z grupy duzego

ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:

Czesto: kaszel, duszno$¢;
Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli,

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, niezyt blony Sluzowej nosa.

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto: nudno$ci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawno$é, biegunka, zaparcie;
Niezbyt czgsto: sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej;

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:

Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnei:

Czesto: wysypka, §wiad,
Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka,
glosni i (lub) krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4);

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej:

Czesto: kurcze miesni.

Zaburzenia nerek 1 drég moczowych:

Niezbyt czgsto: niewydolno$é nerek;

Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek.
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Zaburzenia ukltadu rozrodczego i piersi:

Niezbyt czesto: impotencja.

Zaburzenia ogdlne:

Czesto: ostabienie;

Niezbyt czgsto: nadmierne pocenie.

Badania diagnostyczne:

Moze wystapi¢ zwigkszenie steZenia mocznika i kreatyniny w surowicy, jak rowniez
hiperkaliemia, ktéra moze by¢ odwracalna po zakoficzeniu leczenia, szczegdlnie u pacjentow
z niewydolnoScia nerek, cigzka niewydolno$cia serca i nadci$nieniem naczyniowo-

nerkowym. Rzadko zglaszano zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych i stezenia

bilirubiny w surowicy.

Badania kliniczne:

W okresie z randomizacja badania EUROPA gromadzono zgloszenia dotyczace tylko
cigzkich dziataf niepozadanych. Cigzkie dziatania niepozadane wystapily u kilku pacjentow:
16 (0,3%) z 6122 pacjentow leczonych peryndoprylem i 12 (0,2%) z 6107 pacjentéw
otrzymujacych placebo. U pacjentéw leczonych peryndoprylem, niedociénienie tetnicze
obserwowano u 6 0séb, obrzgk naczynioruchowy u 3 0séb, a nagte zatrzymanie krazenia u 1
pacjenta. Wigcej pacjentow wycofato sig z udziatu w badaniu z powodu kaszlu,
niedoci$nienia tgtniczego lub innych objawéw nietolerancji peryndoprylu niz w grupie

otrzymujacej placebo: odpowiednio 6,0% (n=366) w pordwnaniu z 2,1% (n=129).

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Objawy zwigzane z
przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga obejmowac niedoci$nienie tetnicze, wstrzas
krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie,

kotatanie serca, bradykardig, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Zalecang metoda leczenia w przypadku przedawkowania jest podanie we wlewie dozylnym
0,9% roztworu soli fizjologicznej. W razie wystapienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy
potozy¢ w pozycji jak we wstrzasie. Mozna réwniez rozwazy¢ podanie angiotensyny I we

wlewie i (lub) dozylne podanie katecholamin, je$li leki te sa dostepne. Peryndopryl i
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peryndoprylat mogg zostaé usunigte z krazenia ogélnego za pomoca hemodializy (patrz punkt
4.4). W przypadku bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne wskazane jest
zastosowanie rozrusznika serca. Konieczne jest ciagte monitorowanie parametréw zyciowych,

stezenia elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny,
kod ATC: CO9AA04

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztatcajacego angiotensyne I w angiotensyne II
(enzym konwertujacy angiotensyng, ACE). Enzym konwertujacy, czyli kinaza, jest
egzopeptydaza, ktéra umozliwia przeksztatcenie angiotensyny I w naczyniozwezajaca,
angiotensyne II, a ponadto powoduje rozpad rozszerzajacej naczynia bradykininy do
nieczynnego heptapeptydu. Hamowanie ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny
IT w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez zniesienie
ujemnego sprzgzenia zwrotnego na uwalnianie reniny) i zmniejszenia wydzielania
aldosteronu. Poniewaz konwertaza angiotensyny inaktywuje bradykinine, hamowanie ACE
prowadzi réwniez do zwigkszenia aktywnosci krazacych i miejscowych uktadéw kalikreiny-
kininy (a w efekcie rowniez do aktywacji ukladu prostaglandyn). Mozliwe, Ze ten mechanizm
przyczynia si¢ do dziatania obnizajacego ci$nienie tetnicze inhibitoréw ACE i jest cze$ciowo
odpowiedzialny za niektére dziatania niepozadane lekow z tej grupy (np. kaszel).
Peryndopryl dziata za po$rednictwem czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity

nie wykazujq dziatania hamujacego konwertaze angiotensyny in vitro.

Nadci$nienie tetnicze:

Peryndopryl dziata we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego — tfagodnym,
umiarkowanym i cigzkim, powodujac zmniejszenie ci$nienia tetniczego skurczowego i
rozkurczowego zaréwno w pozycji lezacej, jak i stojace;.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy, co prowadzi do obnizenia ciénienia
tetniczego. W konsekwencji zwigksza sig przeptyw krwi przez naczynia obwodowe bez

wplywu na czesto§¢ akcji serca.
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Przeptyw krwi przez nerki z reguty zwigksza sie, natomiast wskaznik przesaczania
kigbuszkowego zazwyczaj pozostaje niezmieniony.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest najsilniejsze migdzy 4 a 6 godzina po podaniu dawki
pojedynczej i utrzymuje sig przez co najmniej 24 godziny. Skutecznoéé w przypadku
najmniejszego stezenia w osoczu wynosi 87-100% skutecznoéci podczas stezenia
najwigkszego.

Zmniejszenie ci$nienia tetniczego wystepuje szybko. U pacjentéw reagujacych na leczenie,
normalizacja ci$nienia t¢tniczego nastepuje w ciagu miesiaca i utrzymuje sie bez objawéw
tachyfilaks;ji.

Przerwanie leczenia nie powoduje nadci$nienia ,,z odbicia”.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory.

Potwierdzono, Ze u ludzi peryndopryl wykazuje wlasciwosci rozszerzajace naczynia
krwionosne. Poprawia on elastyczno$§¢ duzych tetnic i zmniejsza stosunek gruboscei btony
srodkowej do $rednicy §wiatta malych tetnic.

Leczenie wspomagajace z zastosowaniem tiazydowego leku moczopednego skutkuje
synergizmem addytywnym. Leczenie skojarzone inhibitorem ACE i tiazydowym lekiem

moczopednym zmniejsza takze ryzyko hipokaliemii wywotanej przez diuretyki.

Niewydolno$¢ serca: dotyczy tylko tabletek o mocy 4 mg

Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obciazenia wstepnego i nastepczego.
Badania z udziatem pacjentoéw z niewydolno$cia serca wykazaty:

— zmnigjszenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory serca,

— zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

— zwigkszenie pojemno$ci minutowej i poprawe wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych podanie pierwszej dawki 2 mg peryndoprylu pacjentom z
tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig serca nie powodowato istotnego zmniejszenia

ci$nienia tgtniczego w poréwnaniu z placebo.

Pacjenci ze stabilng choroba niedokrwienna serca:

Badanie EUROPA bylo wieloosrodkowym, migdzynarodowym badaniem klinicznym z
randomizacja, z podwojnie $lepa proba, pod kontrolg placebo, prowadzonym przez 4 lata.
W badaniu tym 12218 pacjentéw w wieku powyzej 18 lat zostato losowo przydzielonych do

grupy otrzymujacej peryndopryl w dawce 8 mg (n=6110) lub placebo (n=6108).
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U grupy objetej badaniem stwierdzono chorobe niedokrwienna serca bez objawow
klinicznych niewydolnosci serca. Ogotem 90% pacjentéw przebylo w przesziosci zawat
migsnia sercowego i (lub) zabieg rewaskularyzacji. Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywato
badany lek jako uzupemienie standardowego leczenia, obejmujacego leki przeciwptytkowe,

leki zmniejszajace stgzenie lipidéw 1 beta-adrenolityki.

Glownym kryterium skutecznosci byta taczna czgsto§¢ wystegpowania zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatéw migénia sercowego nie zakoficzonych zgonem i (lub)
zatrzyman czynnoSci serca z udana resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz
na dobg powodowalo istotne bezwzgledne zmniejszenie ryzyka osiagniecia gtéwnego punktu
konicowego o 1,9% (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9,4; 28,6] — p<0,001).

U pacjentéw z przebytym zawatem migénia sercowego i (lub) po zabiegu rewaskularyzacji
obserwowano bezwzgledne zmniejszenie ryzyka osiagnigcia gtéwnego punktu koficowego o
2,2%, co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 22,4% (95% CI[12,0; 31,6] —

p<0,001) w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wilasciwo$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, wchfanianie peryndoprylu jest szybkie, a maksymalne stezenie w
osoczu osiagane jest w ciagu godziny. Biodostgpno$¢ wynosi 65-70%.

Okoto 20% catkowitej iloci wchtonietego peryndoprylu jest przeksztatcane do czynnego
metabolitu, peryndoprylatu. Oprocz czynnego peryndoprylatu, z peryndoprylu powstaje pieé
nieczynnych metabolitdw. Okres pdttrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzine.
Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu uzyskiwane jest w ciagu 3-4 godzin.
Poniewaz spozycie pokarmu zmniejsza przemiang do peryndoprylatu, a wiec réwniez
biodostepnos¢, peryndopryl nalezy podawa¢ doustnie w pojedynczej dawce dobowej, rano
przed positkiem.

Objgtos¢ dystrybucji niezwiazanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Wiazanie z
bialkami jest nieznaczne (wigzanie peryndoprylatu z konwertaza angiotensyny wynosi mniej
niz 30%), ale jest zalezne od stezenia.

Peryndoprylat jest wydalany w moczu, a okres pottrwania frakcji niezwiazanej wynosi okoto
3-5 godzin. Dysocjacja peryndoprylatu zwigzanego z konwertaza angiotensyny powoduje, Ze
wefektywny” okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 25 godzin, a stan stacjonarny
osiggany jest w ciagu 4 dni.

Po podaniu wielokrotnym nie obserwuje si¢ kumulacji peryndoprylu.
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Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u 0s6b w podesztym wieku oraz u pacjentéw z
niewydolno$cia serca lub nerek. W niewydolno$ci nerek wskazane jest dostosowanie dawki w

zalezno$ci od stopnia zaburzen (klirensu kreatyniny).

Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 ml/min.

Kinetyka peryndoprylu zmienia sig u pacjentéw z marskoScia watroby - klirens watrobowy
zwiazku macierzystego zmniejsza sig o polowe. Jednak ilo§¢ wytwarzanego perydoprylatu nie

zmniejsza sig, dlatego dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz takze punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach toksycznosci po dtugotrwalym stosowaniu doustnym (u szczuréw i matp)

narzadem docelowym byty nerki, w ktérych wystepowatly uszkodzenia o charakterze

odwracalnym.

Nie obserwowano dziatania mutagennego w badaniach in vitro lub in vivo.

Badania toksycznego wptywu na reprodukejg (u szeczurdw, myszy, krélikéw i malp) nie
wykazaly szkodliwego wptywu na rozwoj zarodka ani dziatania teratogennego. Wykazano
jednak, ze inhibitory konwertazy angiotensyny jako grupa wplywajg szkodliwie na pézny
okres rozwoju ptodowego, powodujac obumarcie ptodu i wady wrodzone u gryzoni i
krolikéw. Obserwowano zmiany w nerkach i zwiekszenie §miertelnoéci okoto- i
poporodowe;j.

W badaniach dlugoterminowych u szczuréw i myszy nie obserwowano dziatania

rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Krzemionka hydrofobowa koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

19



6.3 OXkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielko§¢ opakowai: 30 tabletek (3x10) lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga byé w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do

stosowania

Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.
ul. ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

POLSKA

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

4 mg— 14738, 8 mg - 14736

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

10.07.2008

10.  DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
03.04.2009/01.07.2010/15.12.2010/18.12.2010

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.
05-825 Grodzisk Mazowiecki

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

NIP: 529-16-56-994

REGON:; 0152,28163;6)
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