CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prenessa, 4 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, co odpowiada 3,338 mg peryndoprylu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna
72,28 mg laktozy jednowodnej /tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biale, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki ze skosnie Scigtymi krawedziami i z rowkiem
dzielagcym po jednej stronie. Tabletke mozna dzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Niewydolnos¢ serca
Leczenie objawowej niewydolnos$ci serca.

Stabilna choroba wiencowa
Zmniejszenie ryzyka wystgpienia incydentow sercowych u pacjentow z zawatem serca i (lub)
rewaskularyzacjag w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawka powinna by¢ ustalona indywidualnie (patrz punkt 4.4) w zaleznosci od reakcji ciSnienia
tetniczego u danego pacjenta.

Nadcisnienie tetnicze:

Peryndopryl mozna podawaé¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatami z innych grup lekow
przeciwnadcisnieniowych (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg, podawana raz na dobg, rano.

U pacjentow ze wzmozong aktywnos$cig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegdlnosci z
nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitow i (lub) zmniejszeniem objetosci
wewnatrznaczyniowej, niewyréwnang niewydolnoscig serca lub cigzkim nadcisnieniem tetniczym)
moze dochodzi¢ do nadmiernego zmniejszenia cisnienia t¢tniczego po podaniu dawki poczatkowej. U
takich pacjentow zalecana dawka poczatkowa wynosi 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod
$cistym nadzorem medycznym.




Po miesigcu leczenia dawka moze zosta¢ zwigkszona do 8 mg podawanych raz na dobe.

Po rozpoczeciu leczenia peryndoprylem moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie t¢tnicze, szczegdlnie
u pacjentow jednoczesnie leczonych lekami moczopednymi. Z tego wzgledu zalecane jest zachowanie
ostroznosci, gdyz u tych pacjentdéw moga wystepowac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitoweyj.
Jezeli jest to mozliwe, leczenie lekami moczopgdnymi nalezy przerwaé na 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, u ktorych nie mozna przerwac stosowania lekow
moczopednych, leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg. Nalezy kontrolowac
czynnos¢ nerek i stezenie potasu w surowicy krwi. Dalsze dawkowanie peryndoprylu powinno by¢
dostosowane do zmian warto$ci ci$nienia tetniczego w odpowiedzi na leczenie. Jezeli jest to
konieczne, mozna powro6ci¢ do podawania lekow moczopednych.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg, ktérg mozna stopniowo
zwicksza¢ do 4 mg po miesigcu leczenia, a nastepnie, w razie koniecznos$ci, do 8 mg, w zaleznosci od
czynnosci nerek (patrz tabela ponizej).

Objawowa niewydolnos¢ serca:

Zaleca sig, aby wprowadzanie peryndoprylu do leczenia skojarzonego z lekami moczopednymi
nieoszczedzajacymi potasu i (lub) digoksyna i (lub) beta-adrenolitykami odbywato si¢ pod $cista
kontrolg lekarska, z zastosowaniem zalecanej dawki poczatkowej 2 mg przyjmowanej rano. Jezeli ta
dawka jest dobrze tolerowana, po 2 tygodniach leczenia moze by¢ zwigkszona do 4 mg podawanych
raz na dobe.

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od reakcji klinicznej danego pacjenta.

U pacjentow z cigzkg niewydolno$cig serca lub u innych pacjentow z grupy duzego ryzyka (pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek oraz ze sktonnoscia do zaburzen elektrolitowych, pacjenci leczeni
jednoczesnie lekami moczopednymi i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia krwiono$nie) leczenie
nalezy rozpoczynac¢ pod $cisla kontrolg lekarza (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z duzym ryzykiem objawowego niedoci$nienia tetniczego, np. pacjenci z niedoborem
elektrolitow z lub bez hiponatremii, pacjenci odwodnieni lub pacjenci intensywnie leczeni lekami
moczopednymi powinni mie¢ wyréwnane te zaburzenia, jesli jest to mozliwe przed rozpoczgciem
leczenia peryndoprylem. Cisnienie krwi, czynno$¢ nerek oraz st¢zenie potasu w surowicy powinny
by¢ uwaznie kontrolowane zar6wno przed, jak i podczas leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

Stabilna choroba wiencowa:

Leczenie peryndoprylem nalezy rozpocza¢ od dawki 4 mg podawanej raz na dobe przez dwa tygodnie,
a nastepnie zwigkszy¢ dawke do 8 mg raz na dobe, w zalezno$ci od czynnosci nerek i pod warunkiem,
ze dawka 4 mg jest dobrze tolerowana.

Pacjenci w wieku podesztym powinni otrzymac lek w dawce 2 mg raz na dobe przez tydzien,
nastgpnie 4 mg przez kolejny tydzien, przed zwigkszeniem dawki do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci
od czynnosci nerek (patrz tabela 1 ,,Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czynnosci nerek™).
Dawke nalezy zwigksza¢ tylko wtedy, gdy mniejsza dawka byla dobrze tolerowana.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek dawke nalezy dostosowac¢ na podstawie wartosci
klirensu kreatyniny, tak jak podano w ponizszej Tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci nerek.

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

30< Clkr <60 2 mg na dobe

15< Clkr <30 2 mg co drugi dzien
Pacjenci poddawani hemodializie*, Clkr <15 | 2 mg w dniu dializy

*Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. U pacjentéw hemodializowanych dawke
nalezy podac¢ po dializie.



Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkty
4.4i5.2).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skuteczno$ci stosowania peryndoprylu u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Dlatego stosowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Sposdb podawania
Podanie doustne
Zaleca si¢ stosowanie peryndoprylu raz na dobe, rano przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na peryndopryl, ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 lub inny inhibitor ACE.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wcze$niejszym leczeniem inhibitorami
ACE (patrz punkty 4.5 5.1).

- Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Prenessa z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek
(wspOlczynnik filtracji ktgbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

- Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczynaé leczenia produktem
leczniczym Prenessa wczesniej niz po uplywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz takze punkt 4.4 i 4.5).

- Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5);

- Znaczne obustronne zwe¢zenie tetnic nerkowych lub zwezenie tgtnicy zaopatrujacej jedyna
nerke (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa

W przypadku wystapienia epizodu niestabilnej dtawicy piersiowej (ci¢zkiego lub nie) podczas
pierwszego miesigca leczenia peryndoprylem nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng stosunku korzysci
i ryzyka, przed kontynuacja leczenia.

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory ACE mogg powodowac¢ obniZenie ci$nienia tetniczego krwi. Objawowe niedoci$nienie
tetnicze wystepuje rzadko u pacjentdow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, obserwowane jest
czesciej u pacjentdéw odwodnionych, na przyktad z powodu stosowania lekow moczopednych,
ograniczenia sodu w diecie, dializ, gdy wyst¢puje biegunka lub wymioty, albo u pacjentéw z cigzkim
nadci$nieniem tetniczym reninozaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentow z objawowa
niewydolnos$cig serca, z niewydolnoscig nerek lub bez wspotistniejgcej niewydolnosci nerek,
obserwowano objawowe niedoci$nienie tetnicze. Czgsciej wystepuje ono u pacjentdw z cigzka
niewydolnos$cig serca, w nastgpstwie stosowania duzych dawek diuretykow petlowych, hiponatremia
lub zaburzeniem czynnos$ci nerek. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem objawowego
niedocisnienia t¢tniczego rozpoczynanie leczenia i dostosowywanie dawki leku wymagaja Scistego
nadzoru medycznego (patrz punkty 4.2 i 4.8). Podobne uwagi dotycza pacjentow z choroba
niedokrwienng serca lub chorobami naczyn moézgowych, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego moze prowadzi¢ do wystapienia zawatu migénia sercowego lub incydentu naczyniowo-
mozgowego.




W przypadku wystgpienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢é w pozycji lezacej na
plecach i, jezeli jest to konieczne, poda¢ we wlewie dozylnym 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu.
Wystapienie przemijajacego niedocisnienia tgtniczego nie wyklucza stosowania kolejnych dawek, co
zazwyczaj odbywa si¢ bez komplikacji, gdy ci$nienie t¢tnicze krwi zwigkszy si¢ wraz ze
zwigkszeniem objetosci wewnatrznaczyniowe;j.

U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cig serca, z prawidlowym lub niskim ci§nieniem
tetniczym, moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia tgtniczego po podaniu peryndoprylu.
Takiego dziatania nalezy si¢ spodziewac i zwykle nie jest ono wskazaniem do przerwania leczenia.
Jesli niedoci$nienie tetnicze staje si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub
odstawienie peryndoprylu.

Podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosé¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl nalezy podawac z ostrozno$cia u pacjentow ze
zwezeniem zastawki mitralnej i z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory (jak w przypadku
zwezenia zastawki aortalnej lub w kardiomiopatii przerostowe;).

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), poczatkowa dawke
peryndoprylu nalezy dostosowacé w zalezno$ci od wartos$ci klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a
nastgpnie w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentdw rutynowa kontrola st¢zenia
potasu oraz kreatyniny w surowicy krwi jest czescig standardowego postepowania medycznego (patrz
punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolno$cia serca, wystgpienie niedocisnienia tgtniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek. W takich
sytuacjach opisywano wystgpienie zwykle przemijajacej, ostrej niewydolnosci nerek.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowe;j
jedynej nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy, zwykle ustgpujace po przerwaniu podawania leku. Szczegolnie dotyczy to
pacjentow z niewydolnoscig nerek. W sytuacji, kiedy rownocze$nie wystepuje nadcisnienie
naczyniowo-nerkowym, ryzyko cig¢zkiego niedoci$nienia t¢tniczego i niewydolnosci nerek jest
zwigkszone. U takich pacjentow, leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod Scisla kontrolg lekarza, od matych
dawek i ostroznie je zwigksza¢. Ze wzgledu na fakt, Zze leczenie lekami moczopednymi moze by¢
czynnikiem predysponujacym do wystgpienia tych standw, nalezy przerwac ich podawanie i
monitorowac czynno$¢ nerek podczas pierwszych tygodni leczenia peryndoprylem.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych,
obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zwykle niewielkiego
stopnia i przemijajace, zwlaszcza gdy peryndopryl stosowano jednoczesnie z lekiem moczopednym.
CzeSciej obserwuje si¢ to u pacjentdw z wezesniej wystepujacymi zaburzeniami czynno$ci nerek.
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie stosowania leku moczopednego i (lub)
peryndoprylu.



Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéow poddawanych dializom z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci (ang. ,,high
flux”) 1 jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE opisywano wystepowanie reakcji
rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ stosowanie bton dializacyjnych innego
rodzaju lub lekoéw przeciwnadci$nieniowych z innych grup.

Transplantacja nerki
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania peryndoprylu u pacjentow niedawno poddanych
transplantacji nerki.

Reakcje nadwrazliwo$ci/obrzek naczynioruchowy

Opisywano rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, blon §luzowych,
jezyka, gtosni i (lub) krtani u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem (patrz
punkt 4.8). Moze on wystgpi¢ na kazdym etapie leczenia. W takich przypadkach nalezy bezzwlocznie
przerwa¢ podawanie peryndoprylu i wdrozy¢ odpowiedni nadzér medyczny, do czasu catkowitego
ustgpienia objawdw. Obrzek ograniczony do twarzy i warg zwykle ustgpuje samoistnie bez leczenia,
chociaz leki przeciwhistaminowe pomagaja w ztagodzeniu objawow.

Obrzgk naczynioruchowy obejmujacy krtan moze by¢ $miertelny. W przypadku zajgcia obrzekiem
jezyka, gtosni lub krtani, mogacego powodowaé zamknigcie drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowac leczenie przewidziane w stanach naglych. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i
(lub) utrzymanie droznosci drog oddechowych. Pacjent wymaga $cistego nadzoru lekarskiego do
czasu catkowitego i trwatego ustapienia objawow.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapit obrzgk naczynioruchowy, niezwigzany z
przyjmowaniem inhibitorow ACE, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego
podczas stosowania inhibitorow ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzek naczynioruchowy jelit byt rzadko obserwowany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. U
takich pacjentow wystepowaly bole w jamie brzusznej (z lub bez nudnosciami lub wymiotami), w
niektorych przypadkach wystapil wczesniej obrzek naczynioruchowy twarzy oraz poziom esterazy
C-1 byl w normie. Obrzgk naczynioruchowy rozpoznawano stosujac takie procedury jak tomografia
komputerowa jamy brzusznej lub ultrasonografia lub w czasie zabiegu chirurgicznego, a objawy
ustgpowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy uwzgledni¢ w
diagnostyce réznicowej u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, u ktorych wystepuje bol w jamie
brzusznej.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z
powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczyna¢ leczenia sakubitrylem z
walsartanem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki perindoprylu. Nie
rozpoczynac leczenia perindoprilem wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzgku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis$ inhibitor ACE, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢
rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem,
temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

Rzadko, u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE i poddawanych aferezie lipoprotein o matej
gestosci (LDL) z zastosowaniem siarczanu dekstranu wystepuja zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Czasowe odstawienie inhibitora ACE przed zabiegiem aferezy pozwala na
uniknigcie tych reakcji.




Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE podczas leczenia odczulajgcego (na przyktad jadem
owadow btonkoskrzydtych) opisywano wystepowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych
pacjentdow mozna uniknaé wystapienia tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE,
ale nawracaja one po nieumyslnym ponownym zastosowaniu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Rzadko, leczenie inhibitorami ACE jest zwigzane z wystepowaniem zespotu, ktory rozpoczyna si¢ od
z6Maczki cholestatycznej i prowadzi do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentow otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktérych wystapi zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
nalezy przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowa¢ odpowiednie postegpowanie medyczne (patrz
punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza/trombocytopenia/niedokrwistos§¢

Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia i niedokrwisto$¢ wystepowaty u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek i bez innych czynnikow
ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u
pacjentow z kolagenoza naczyn, otrzymujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja tacznie, zwlaszcza jesli wezesniej wystepowaly
zaburzenia czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentéw rozwingly si¢ cigzkie zakazenia, w kilku
przypadkach byty one oporne na intensywna antybiotykoterapie. Jesli u tych pacjentow jest stosowany
peryndopryl, nalezy okresowo kontrolowac¢ liczbe krwinek biatych oraz poinformowac pacjentow, by
zglaszali wszelkie objawy zakazenia (np. bol gardla, goraczka).

Rasa

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego krwi u 0sob rasy czarnej niz u osob innych ras, prawdopodobnie z powodu
czestszego wystepowania matej aktywnosci reninowej osocza w populacji pacjentéw rasy czarnej z
nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE zglaszano wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczne jest, ze
kaszel jest nieproduktywny, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany przez
inhibitor ACE nalezy wzig¢ pod uwage w trakcie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie ogdlne

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu lekami
powodujgcymi niedocisnienie tetnicze, peryndopryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny Il,
wtorne do kompensacyjnie uwalnianej reniny. Leczenie nalezy przerwaé na jeden dzien przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym. Jesli wystapi niedocisnienie t¢tnicze i wydaje sig, ze jest
wynikiem tego mechanizmu, mozna je skorygowac przez zwigkszenie objgtosci
wewnatrznaczyniowe;.

Hiperkaliemia

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemig, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Czynniki ryzyka
hiperkaliemii to niewydolnos¢ nerek, pogorszenie czynnos$ci nerek, wiek (>70), cukrzyca;
wspolistnienie zdarzen, w szczegolnosci odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica
metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas (np.
spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej
zawierajace potas; lub pacjenci przyjmujacy inne leki zwigkszajace stezenie potasu w surowicy krwi
(np. heparyna, trimetoprym lub kotrimoskazol zwany tez trimetoprymem/sulfametoksazolem) a
zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub blokerami receptora angiotensyny. Stosowanie
suplementow potasu, lekdéw moczopednych oszczedzajacych potas, lub zamiennikoéw soli kuchennej



zawierajacych potas, szczegdlnie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek moze prowadzi¢ do
znacznego zwickszenia stezenia potasu w surowicy.

Hiperkaliemia moze by¢ przyczyna powaznej, a czasami $miertelnej arytmii. Leki moczopedne
oszczedzajace potas 1 blokery receptora angiotensyny nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy i
czynnos¢ nerek. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych preparatoéw uznaje si¢ za
odpowiednie, powinny by¢ one stosowane ostroznie oraz z cz¢sta kontrolg stezenia potasu w surowicy
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyca

U pacjentow z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
$cisle kontrolowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.5, Leki przeciwcukrzycowe).

Lit
Nie zaleca si¢ stosowania litu w skojarzeniu z peryndoprylem (patrz punkt 4.5).

Leki oszczedzajace potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas
Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z lekami oszczgdzajacymi potas, suplementami
potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas (patrz punkt 4.5).

Pierwotny aldosteronizm

Na ogo6t pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reagujg na leki przeciwnadcisnieniowe
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu.

Laktoza

Produkt leczniczy Prenessa zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jedne;j tabletce, a wigc mozna
powiedzieé, ze zasadniczo ,,nie zawiera sodu”.

Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia

inhibitorami ACE nie jest niezbgdna, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zmieni¢ leczenie na
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie
przerwac i, jezeli jest to wlasciwe, rozpoczac terapie alternatywng (patrz punkty 4.3 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zwigzana z wiekszg czestoScig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki wywolujqce hiperkaliemie
Niektore leki lub grupy terapeutyczne moga zwigkszaé czgstos¢ wystgpienia hiperkaliemii: aliskiren,

sole potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny Il, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), heparyny, leki immunosupresyjne, takie



jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprym, kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol).
Skojarzone stosowanie tych lekow zwigksza ryzyko hiperkaliemii.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren
U pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek zwigksza si¢ ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Sakubitryl/Walsartan
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwieksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pozaustrojowe metody leczenia

Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem niektorych bton o duzej przepuszczalno$ci
(np. bton poliakrylonitrylowych) oraz afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu
dekstranu - ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cig¢zkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt
4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie bton dializacyjnych innego typu lub
zastosowac¢ lek przeciwnadcisnieniowy z innej grupy.

Jednoczesne stosowanie lekéw niezalecane (patrz punkt 4.4)

Aliskiren

U innych o0séb niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniem czynno$ci nerek zwigksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnos$ci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg receptora angiotensyny 11

Istniejg doniesienia w literaturze, ze u pacjentdw z jawng chorobg miazdzycowa, niewydolnos$cig serca
lub z cukrzyca z powiktaniami narzadowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg
receptora angiotensyny Il wiaze si¢ z wieksza czestoscig wystepowania niedocisnienia tgtniczego,
omdlenia, hiperkaliemii i pogorzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek), w
pordéwnaniu ze stosowaniem leku dziatajgcego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron w
monoterapii. Podwojna blokada (na przyktad, przez skojarzenie inhibitora ACE z antagonista
receptora angiotensyny II) powinna by¢ ograniczona do indywidualnie okreslonych przypadkow ze
scislg kontrolg czynnos$ci nerek, stezenia potasu i ci§nienia tetniczego.

Estramustyna
Istnieje ryzyko zwigkszonej czestosci wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak obrzek
naczynioruchowy.

Racekadotryl

Wiadomo, ze inhibitory ACE (np. peryndopryl) moga powodowa¢ obrzek naczynioruchowy. Ryzyko
to moze by¢ wigksze, jezeli stosowane sa jednoczesnie z racekadortylem (lek stosowany w leczeniu
ostrej biegunki).

Inhibitory mTOR (np. sirolimus, ewerolimus, temsirolimus)
U pacjentow przyjmujacych inhibitory mTOR moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrzgku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol)
Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol) moga by¢ narazeni
na zwigkszone ryzyko wystgpienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajace potas (np. triamteren, amiloryd), suplementy potasu lub substytuty
soli zawierajace potas




Mimo Ze stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektorych
pacjentow leczonych perindoprilem moze wystgpi¢ hiperkaliemia (potencjalnie zakonczona zgonem)
szczegodlnie w przypadku zaburzen czynnos$ci nerek (nasilajacy efekt hiperkaliemiczny). Leki
moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub
substytuty soli zawierajace potas moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy. Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos$¢ podajac perindopril jednoczesnie z innymi lekami
zwigkszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym z
sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy
potas, taki jak amiloryd. Z tego wzgledu, leczenie skojarzone perindoprilem i wymienionymi wyzej
lekami nie jest zalecane. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac z
zachowaniem ostroznosci i czesto kontrolowacé stezenie potasu w surowicy.

W celu zastosowania spironolaktonu w niewydolnoS$ci serca, patrz ponizej.

Lit
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i litu obserwowano przemijajace zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz zwickszenie jego toksycznosci. Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu

z litem, jednak gdy jest to konieczne, nalezy czesto kontrolowaé stezenie litu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajqce szczegolnej ostroznosci

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujace)

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stgzenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Zjawisko to jest bardziej
prawdopodobne podczas pierwszych tygodni skojarzonego leczenia u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek.

Baklofen
Nasilone dziatanie przeciwnadci$nieniowe. Nalezy monitorowac ci$nienie tgtnicze i w razie
konieczno$ci dostosowaé dawke leku przeciwnadci$nieniowego.

Leki moczopedne nieoszczedzajace potasu

U pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszcza u pacjentdéw z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami ACE. Mozliwo$¢ dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przez przerwanie
leczenia lekami moczopednymi, zwickszenie objetosci ptynow lub zwigkszenie podazy soli przed
rozpoczgciem leczenia matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami peryndoprylem.

W nadcisnieniu tetniczym, jesli wezesniejsza terapia lekiem moczopednym mogta spowodowac
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwaé stosowanie leku moczopednego
przed rozpoczegciem podawania inhibitora ACE, a nastgpnie mozna ponownie wprowadzi¢ lek
moczopedny nieoszczedzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE musi by¢ rozpoczete od malej
dawki, ktora bedzie stopniowo zwigkszana.

W zastoinowej niewydolnosci serca leczonej lekami moczopednymi stosowanie inhibitora ACE nalezy
rozpocza¢ od bardzo matej dawki, po mozliwym zmniejszeniu dawki leku moczopgdnego
nieoszczedzajgcego potasu.

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy
kontrolowaé czynnos$¢ nerek (stezenia kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajace potas (eplerenon, spironolakton)

Eplerenon lub spironolakton w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dob¢ z matymi dawkami inhibitorow
ACE: w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscig serca od Il do IV klasy (wg NYHA), z frakcja
wyrzutowa lewej komory <40% oraz wczesniej leczonych inhibitorami ACE i diuretykami petlowymi,
istnieje ryzyko hiperkaliemii, potencjalnie zakonczonej zgonem, zwtaszcza w przypadku
nieprzestrzegania zalecen dotyczacych stosowania lekow w tym skojarzeniu.
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Przed rozpoczgciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzié¢, czy nie wystepuje hiperkaliemia i
zaburzenia czynnos$ci nerek.

Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu w pierwszym miesigcu
leczenia, a nastgpnie co miesiac.

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

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. kwas
acetylosalicylowy w przeciwzapalnym schemacie dawkowania, inhibitory COX-2 i nieselektywne
NLPZ), moze ostabia¢ dzialanie przeciwnadcisnieniowe. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i
NLPZ moze zwickszac¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz
zwigkszac stezenie potasu w surowicy, zwltaszcza u pacjentow z wezesniej stwierdzonymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Skojarzone leki nalezy podawac z ostroznos$cia, zwlaszcza u pacjentow
w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢
kontrolowanie czynno$ci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo.

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajgce pewnej ostroznosci

Leki przeciwnadci$nieniowe i rozszerzajace naczynia krwionosne

Jednoczesne podawanie tych lekow moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie z nitrogliceryng i innymi azotanami, lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia
krwionosne moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)

U pacjentow leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE wystepuje zwickszone ryzyko obrzeku
naczynioruchowego ze wzgledu na powodowane przez gliptyny zmniejszenie aktywnosci
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-1V).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/znieczulajace

Jednoczesne stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne
Sympatykomimetyki mogg ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Ztoto

Reakcje podobne jak po podaniu nitratow (objawy to zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty i
niedocisnienie t¢tnicze) rzadko wystepowaly u pacjentéw leczonych ztotem we wstrzyknigciach
(aurotiojabtczan sodu) i jednoczes$nie przyjmujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 i 4.4).
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http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,aurotiojab%C5%82czan+sodu

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbe¢dne, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zmieni¢ terapi¢ na alternatywna
terapi¢ przeciwnadci$nieniowa o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i jezeli to
wlasciwe, nalezy rozpocza¢ leczenie innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy jest znane jako czynnik
uszkadzajacy ptod ludzki (zaburzenie czynnos$ci nerek, matowodzie, opodznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru ciazy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego nerek i czaszki. Noworodki,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuje u nich
niedocisnienie t¢tnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Prenessa w czasie
karmienia piersia, nie zaleca si¢ stosowania tego produktu w tym okresie. Zaleca si¢ zastosowanie
alternatywnej terapii przeciwndaci$nieniowej o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa, zwlaszcza w
okresie karmienia piersia noworodka lub wczesniaka.

Plodnos¢
Nie obserwowano wptywu na rozrodczo$¢ lub ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Prenessa nie ma bezposredniego wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn, ale indywidualne reakcje zwigzane z niskim ci$nieniem krwi moga wystapic¢ u
niektorych pacjentow, szczegolnie na poczatku leczenia lub w skojarzeniu z innym lekami
obnizajacymi cisnienie krwi.

Dlatego tez zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa inhibitorow ACE:
najczestsze dzialania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych oraz obserwowane po
zastosowaniu peryndoprylu to: zawroty gtowy, bol gtowy, parestezje, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, zaburzenia widzenia, szum uszny, niedoci$nienie tetnicze, kaszel, dusznosé, bol
brzucha, zaparcie, biegunka, zaburzenie smaku, niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, $wigd, wysypka,
kurcze migéni i ostabienie.

b. Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiono ponizej

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu na rynek peryndoprylu obserwowano nastgpujace
dziatania niepozadane, uszeregowane wedlug nastgpujacej czgstosci wystepowania:

- bardzo czgsto (>1/10)

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

- niezbyt czesto (>1/1000, <1/100)

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

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Eozynofilia

Niezbyt czgsto™

Agranulocytoza lub
pancytopenia

Bardzo rzadko

Leukopenia/neutropenia

Bardzo rzadko

Niedokrwisto§¢ hemolityczna u
pacjentow z wrodzonym
niedoborem G-6PDH (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Matoptytkowosé

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 | Niezbyt czesto*
odzywiania i4.5)

Hiperkaliemia, przemijajaca po | Niezbyt czgsto*

przerwaniu leczenia (patrz

punkt 4.4)

Hiponatremia Niezbyt czgsto*
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia nastroju Niezbyt czgsto

Zaburzenia snu Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Czesto
nerwowego Bol glowy Czesto

Parestezje Czesto

Zawroty glowy pochodzenia Czesto

btednikowego

Senno$¢ Niezbyt czgsto*

Omdlenie Niezbyt czegsto*

Splatanie Bardzo rzadko
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto
Zaburzenia ucha i blednika Szum uszny Czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto*

Tachykardia Niezbyt czgsto*

Dtawica piersiowa (patrz punkt
4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca

Bardzo rzadko

Zawat serca, prawdopodobnie
wtorny do nadmiernego
niedocisnienia u pacjentéw z
grupy duzego ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie (i objawy Czesto
zwigzane z niedoci§nieniem)
Zapalenie naczyn krwionosnych | Niezbyt czgsto*

Udar, prawdopodobnie wtorny
do nadmiernego niedoci$nienia
u pacjentow z grupy duzego

Bardzo rzadko

ryzyka (patrz punkt 4.4)

Objaw Raynauda Nieznana
Zaburzenia ukladu Kaszel Czesto
oddechowego, klatki Duszno$¢ Czesto
piersiowej i Srodpiersia Skurcz oskrzeli Niezbyt czgsto

Eozynofilowe zapalenie ptuc

Bardzo rzadko

Zapalenie btony $luzowej nosa

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit

Bol brzucha Czesto
Zaparcia Czesto
Biegunka Czesto

Zaburzenia smaku

Czesto
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Niestrawno$¢ Czesto
Nudnosci Czesto
Wymioty Czesto
Sucho$¢ btony §luzowej jamy Niezbyt czgsto
ustnej
Zapalenie watroby i drég Cytolityczne lub cholestatyczne | Bardzo rzadko
z6lciowych zapalenie watroby (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia skory i tkanki Swiad Czgsto
podskornej Wysypka Czgsto
Pokrzywka (patrz punkt 4.4)
Obrzek naczynioruchowy Niezbyt czesto
twarzy, konczyn, warg, bton
Sluzowych, jezyka, glosni i
(lub) krtani (patrz punkt 4.4)
Reakcje nadwrazliwos$ci na Niezbyt czgsto*
$wiatlo
Pemfigoid Niezbyt czgsto*
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt czgsto*
Zaostrzenie tuszczycy Rzadko
Rumien wielopostaciowy Niezbyt czegsto*
Zaburzenia mie$niowo- Kurcze migéni Czesto
szkieletowe i tkanki lacznej Bol stawow Niezbyt czgsto™
Bo6l migsni Niezbyt czgsto*
Zaburzenia nerek i drég Niewydolno$¢ nerek Niezbyt czgsto
moczowych Ostra niewydolnos$¢ nerek Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu Zaburzenia erekcji Niezbyt czgsto
rozrodczego i piersi Astenia Czgsto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto*
Z}e samopoczucie Niezbyt czgsto*
Obrzgk obwodowy Niezbyt czgsto*
Goraczka Niezbyt czgsto™
Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia mocznika | Niezbyt czgsto*
we Krwi
Zwigkszenie stezenia Niezbyt czgsto*
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stezenia bilirubiny | Rzadko
we Krwi
Zwigkszenie aktywnosci Rzadko
enzymow watrobowych
Urazy, zatrucia i powiklania Upadki Niezbyt czesto™*
po zabiegach

*Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozgdanych zgltoszonych w
spontanicznych raportach.

Po zastosowaniu innych inhibitorow ACE zglaszano przypadki zespotu niewtasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH). Zespot SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie ale
mozliwe powiktanie zwigzane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem.

Badania kliniczne

W okresie randomizacji badania EUROPA, zbierano dane dotyczace tylko cigzkich dziatan
niepozadanych. U niewielu pacjentow wystapity cigzkie dzialania niepozadane: u 16 (0,3%) z 6122
pacjentow otrzymujacych peryndopryl i u 12 (0,2%) z 6107 otrzymujacych placebo.

U pacjentow leczonych peryndoprylem, niedoci$nienie tegtnicze obserwowano u 6 pacjentow, obrzek
naczynioruchowy u 3 pacjentow i nagle zatrzymanie akcji serca u 1 pacjenta. W grupie otrzymujace;j
peryndopryl, wigcej pacjentow zostato wytaczonych z badania z powodu kaszlu, niedoci$nienia czy
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innych objawow nietolerancji niz w grupie otrzymujacej placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) vs 2,1%
(n=129).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Dane dotyczace przedawkowania peryndoprylu u ludzi sg ograniczone. Objawy potencjalnie zwigzane
z przedawkowaniem inhibitor6w ACE moga obejmowac¢ niedocisnienie t¢tnicze, wstrzas krazeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca,
bradykardig, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Postepowanie przy przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ dozylne podanie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).
Jesli wystapi niedocisnienie tetnicze pacjenta nalezy utozy¢é w pozycji jak we wstrzasie. Jezeli jest to
mozliwe, nalezy rowniez rozwazy¢ podanie angiotensyny II 1 (Iub) dozylnie katecholamin. Perindopril
moze by¢ usuwany z krazenia uktadowego poprzez hemodializg (patrz punkt 4.4). W przypadku
wystgpienia opornej na leczenie bradykardii, nalezy okresowo zastosowac elektrostymulacje serca.
Nalezy stale monitorowaé podstawowe czynnosci zyciowe oraz kontrolowac stezenie elektrolitow i
kreatyniny w surowicy krwi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, preparaty proste; Kod ATC: C09A A04

Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujgcego angiotensyne I do angiotensyny II (ang.
Angiotenisn Converting Enzym - ACE). Enzym przeksztatcajacy lub kinaza jest egzopeptydaza
umozliwiajgcg przeksztatcenie angiotensyny I do dziatajacej kurczaco na naczynia angiotensyny II
oraz powodujaca rozktad rozszerzajacej naczynia bradykininy do nieczynnych heptapeptydow.
Zahamowanie aktywnosci ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il w osoczu, co
prowadzi do zwigkszenia aktywnos$ci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego sprzgzenia
zwrotnego regulujacego wydzielanie reniny) i zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz enzym
konwertujacy angiotensyng inaktywuje bradykining, zahamowanie aktywnosci enzymu
konwertujacego powoduje takze zwigkszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow
kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, ze ten mechanizm
odpowiada za obnizanie ci$nienia t¢tniczego krwi oraz jest czgsciowo odpowiedzialny za okre$lone
dziatanie niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata przez czynny metabolit, peryndoprylat. Pozostate metabolity nie wykazujg in vitro
dziatania hamujgcego aktywno$¢ ACE.

Dzialanie farmakodynamiczne

14


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcis$nienia tgtniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim; powoduje zmniejszenie wartosci cisnienia tetniczego skurczowego i
rozkurczowego zaro6wno w pozycji lezacej jak i stojace;.

Peryndopryl zmniejsza opor obwodowy, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego. W konsekwencji
zwigksza si¢ przeptyw obwodowy, bez wptywu na czestos$¢ pracy serca. Nastepuje zwigkszenie
przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy filtracja kltgbuszkowa (GFR) pozostaje zazwyczaj
niezmieniona.

Maksymalne dzialanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje po 4 do 6 godzinach po przyjgciu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przez 24 godziny; efekty minimalne osiagaja okoto od 87% do
100% wartosci efektow maksymalnych.

Obnizenie ci$nienia tetniczego wystepuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie, normalizacja
osiggana jest w ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez wystapienia tachyfilaksji.

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

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Wiasciwos$ci rozszerzajace naczynia peryndoprylu potwierdzono u ludzi. Poprawia on elastyczno$¢
duzych tetnic i zmniejsza stosunek grubosci migsniowki do Srednicy swiatta w matych tetnicach.
Wspomagajace leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi wywotuje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Inhibitor ACE stosowany w potaczeniu z tiazydowym lekiem moczopednym zmniejsza
takze ryzyko wystapienia hipokaliemii wywotanej leczeniem lekami moczopgdnymi.

Niewydolnosé serca

Peryndopryl zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego.
Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolno$cia serca wykazaty:

- obnizenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory,

- zmniegjszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemnosci minutowej serca oraz poprawe wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych po pierwszym podaniu dawki poczatkowej 2 mg peryndoprylu u
pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig serca nie wykazano znaczacego obnizenia

ci$nienia tetniczego krwi w porownaniu z placebo.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci ze stabilng chorobg wiericowg

Badanie kliniczne EUROPA, wieloo$rodkowe, migdzynarodowe, randomizowane z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby, kontrolowane placebo trwato 4 lata.

Dwanascie tysiecy dwustu osiemnastu pacjentow (12218) w wieku powyzej 18 lat zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej peryndopryl w dawce 8 mg (n=6110) lub grupy otrzymujace;j
placebo (n=6108).

Badana populacja miata potwierdzong chorobg wiencowa bez objawow klinicznych niewydolnosci
serca. Ogolnie, 90 % pacjentoéw miato przebyty zawal i (lub) zabieg rewaskularyzacji naczyn
wiencowych. U wigkszoS$ci z pacjentdw badany lek byt dodawany do standardowej terapii wiaczajac
leki przeciwplytkowe, leki zmniejszajace stgzenie lipidow i beta-adrenolityki. Gtownymi kryteriami
oceny byta $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaty serca niezakonczone zgonem i
(lub) zatrzymanie akcji serca ze skuteczng resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz
na dobe¢ powodowato znaczace zmniejszenie catkowitego ryzyka w gtownym punkcie koncowym o
1,9% (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95%CI [9,4;28,6] - p<0,001).

U pacjentéw z zawalem serca i (Ilub) rewaskularyzacjg w wywiadzie, calkowite zmniejszenie o 2,2%
w gldwnym punkcie koncowym, co odpowiada wzglegdnemu zmniejszeniu ryzyka o 22,4% (95% CI
[12,0;31,6] - p<0,001), byto obserwowane w poréwnaniu z placebo.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci peryndoprylu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

W otwartym, nieporownawczym badaniu klinicznym przeprowadzonym u 62 dzieci z nadci$nieniem
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tetniczym w wieku od 2 do 15 lat ze wspotczynnikiem przesgczania kiebuszkowego
>30 ml/min/1,73 m?, pacjenci otrzymywali peryndopryl w §redniej dawce 0,07 mg/kg mc. Dawki byly
indywidualnie dostosowywane do profilu pacjenta i odpowiedzi ci$nienia tetniczego do maksymalnej
dawki 0,135 mg/kg mc./dobg.
59 pacjentdw ukonczyto okres 3 miesigcy badania, a 36 pacjentéw ukonczyto przedtuzona faze
badania, tj. bylo obserwowanych przez co najmniej 24 miesiagce ($redni okres badania: 44 miesiace).
Skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi pozostawato state od wlaczenia do ostatniej oceny u
pacjentow uprzednio leczonych innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi i obnizylo si¢ u pacjentow
uprzednio nieleczonych.
Ponad 75% dzieci miato skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi ponizej 95 percentyla podczas
swojej ostatniej oceny.
Bezpieczenstwo stosowania byto zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa peryndoprylu.
Dane badan klinicznych dotyczace podwdjnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

RAAS
Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.
Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.
Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.
Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w pordwnaniu z
monoterapig.
Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwo$ci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rOwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny I1.
Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.
Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Po podaniu doustnym, peryndopryl wchtania si¢ szybko i osigga maksymalne stgzenie w ciagu
1 godziny. Okres péttrwania peryndoprylu wynosi 1 godzine.

Metabolizm

Peryndopryl jest prolekiem. 27% catkowitej ilosci podanego peryndoprylu jest przeksztatcana w
peryndoprylat, czynny metabolit. Dodatkowo, oprocz czynnego peryndoprylatu, tworzy si¢ pige¢
nieczynnych metabolitow peryndoprylu. Maksymalne stgzenie peryndoprylatu jest osiagane w ciggu 3
do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza przemiang peryndoprylu w peryndoprylat i w zwigzku z tym jego biodostepnosc.
Peryndopryl nalezy przyjmowaé doustnie w dawce pojedynczej raz na dobe, przed porannym
positkiem.
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Wykazano liniowg zalezno$¢ migdzy dawka peryndoprylu i jego stgzeniem w osoczu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Wiagzanie peryndoprylatu z
biatkami osocza wynosi 20%, gtownie z konwertaza angiotensyny, zalezy jednak od stgzenia.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany glownie z moczem; okres péltrwania w fazie eliminacji jego wolnej
frakcji wynosi ok. 17 godzin, stan stacjonarny jest osiagany w ciggu 4 dni.

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci
Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u pacjentdéw w wieku podesztym oraz u pacjentow z
niewydolnos$cig serca lub nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od stopnia
niewydolnos$ci (klirens kreatyniny).

Peryndoprylat jest usuwany z krazenia przez dializg; jego klirens wynosi 70 ml/min.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Farmakokinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pacjentow z marskoscig watroby; klirens watrobowy
czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Jednakze ilos¢ utworzonego peryndoprylatu jest
niezmieniona, a zatem nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci przewleklej po podaniu doustnym, przeprowadzonych na szczurach i
malpach, narzadem ocenianym byty nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.
Badania toksycznego wptywu na reprodukcje¢ (u szczurow, myszy, krolikéw i matp) nie wykazaty
dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Pomimo to inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny
powoduja dziatania niepozadane w p6znej fazie rozwoju ptodu. U gryzoni i krolikéw, dziatania takie
powodowaty $mier¢ ptodu i wady wrodzone (uszkodzenie nerek), jak rowniez zwigkszenie
$miertelnosci przed- i pourodzeniowe;j.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Sodu wodorowgglan

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian (E 572)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

17



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze do 30°C. Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12238 wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.05.2006 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.06.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.8.2019r.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prenessa, 8 mg, tabletki

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, co odpowiada 6,68 mg peryndoprylu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: laktoza
137,33 mg laktozy /tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Okragle, biate, lekko dwuwypukte tabletki ze scigtymi krawedziami, z rowkiem dzielagcym po jednej
stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Stabilna choroba wiencowa
Zmniejszenie ryzyka wystgpienia incydentow sercowych u pacjentow z zawatem mig¢snia sercowego
i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawka powinna by¢ ustalona indywidualnie (patrz punkt 4.4) w zaleznosci od reakcji ciSnienia
tetniczego u danego pacjenta.

Nadci$nienie tetnicze

Peryndopryl mozna podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z preparatami z innych grup lekow
przeciwnadcisnieniowych (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg, podawana raz na dobg, rano.

U pacjentdow ze wzmozong aktywnoscig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegdlnosSci z
nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitow i (lub) zmniejszeniem objetosci
wewnatrznaczyniowej, niewyréwnang niewydolnoscia serca lub ciezkim nadci$nieniem tetniczym)
moze dochodzi¢ do nadmiernego zmniejszenia cisnienia tgtniczego po podaniu dawki poczatkowej. U
takich pacjentéw zalecana dawka poczatkowa wynosi 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczynac pod
$cistym nadzorem medycznym.

Po miesigcu leczenia dawka moze zosta¢ zwigkszona do 8 mg podawanych raz na dobe.

Po rozpoczeciu leczenia peryndoprylem moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie t¢tnicze, szczegdlnie
u pacjentow jednoczes$nie leczonych lekami moczopednymi. Z tego wzgledu zalecane jest zachowanie
ostroznosci, gdyz u tych pacjentow moga wystepowaé zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej.
Jezeli jest to mozliwe, leczenie lekami moczopgdnymi nalezy przerwaé na 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia peryndoprylem (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym, u ktorych nie mozna przerwac stosowania lekow
moczopednych, leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2 mg. Nalezy kontrolowaé
czynnos¢ nerek i stezenie potasu w surowicy krwi. Dalsze dawkowanie peryndoprylu powinno by¢
dostosowane do zmian wartos$ci ci$nienia tetniczego w odpowiedzi na leczenie. Jezeli jest to
konieczne, mozna powro6ci¢ do podawania lekow moczopednych.

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od dawki 2 mg, ktérg mozna stopniowo
zwicksza¢ do 4 mg po miesigcu leczenia, a nastepnie, w razie koniecznos$ci, do 8 mg, w zaleznosci od
czynnosci nerek (patrz tabela ponizej).

Stabilna choroba wiencowa
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Leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczaé¢ od dawki 4 mg podawanej raz na dobg przez dwa tygodnie,
a nastepnie zwigkszy¢ dawke do 8 mg raz na dobe, w zalezno$ci od czynnosci nerek i pod warunkiem,
ze dawka 4 mg jest dobrze tolerowana.

Pacjenci w wieku podesztym powinni otrzymac lek w dawce 2 mg raz na dobe przez tydzien,
nastepnie 4 mg przez kolejny tydzien, przed zwigkszeniem dawki do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci
od czynnosci nerek (patrz tabela 1 ,,Dostosowanie dawkowania w zaburzeniach czynnosci nerek™).
Dawke nalezy zwieksza¢ tylko wtedy, gdy mniejsza dawka byta dobrze tolerowana.

Szczegdlne grupy pacjentOwW

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek dawke nalezy dostosowac na podstawie wartosci
klirensu kreatyniny, tak jak podano w ponizszej Tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki w zaburzeniach czynnosci nerek.

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

30 <Cliy <60 2 mg na dobe
15<Cliy <30 2 mg co drugi dzien
Pacjenci poddawani hemodializie*, Cli: <15 | 2 mg w dniu dializy

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. Pacjenci poddawani hemodializie
powinni przyjmowac peryndopryl po zakonczeniu zabiegu dializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentéw z niewydolnoscia watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznos$ci stosowania peryndoprylu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Dlatego stosowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Sposdb podawania
Podanie doustne
Zaleca si¢ stosowanie peryndoprylu raz na dobeg, rano, przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na peryndopryl, na ktérakolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6 lub inny inhibitor ACE (patrz punkty 4.5 5.1).

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorami
ACE.

- Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

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

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Prenessa z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

- Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczynaé leczenia produktem
leczniczym Prenessa wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz takze punkt 4.4 1 4.5).

- Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5);

- Znaczne obustronne zwezenie t¢tnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke
(patrz punkt 4.4).

20



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa

W przypadku wystgpienia epizodu niestabilnej dtawicy piersiowej (cigzkiego lub nie) podczas
pierwszego miesigca leczenia peryndoprylem nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng stosunku korzysci
i ryzyka, przed kontynuacja leczenia.

Niedoci$nienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowac¢ obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Objawowe niedoci$nienie
tetnicze wystepuje rzadko u pacjentdow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, obserwowane jest
czgsciej u pacjentdéw odwodnionych, na przyktad z powodu stosowania lekow moczopegdnych,
ograniczenia sodu w diecie, dializ, gdy wystgpuje biegunka lub wymioty, albo u pacjentéw z cigzkim
nadci$nieniem tetniczym reninozaleznym (patrz punkty 4.5 1 4.8). U pacjentow z objawowa
niewydolnos$cig serca, z niewydolnoscia nerek lub bez wspotistniejacej niewydolnosci nerek,
obserwowano objawowe niedocis$nienie tetnicze. Czesciej wystepuje ono u pacjentdw z ciezka
niewydolno$cig serca, w nastepstwie stosowania duzych dawek diuretykéw petlowych, hiponatremia
lub zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem objawowego
niedoci$nienia te¢tniczego rozpoczynanie leczenia i dostosowywanie dawki leku wymagaja $cistego
nadzoru medycznego (patrz punkty 4.2 i 4.8). Podobne uwagi dotycza pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca lub chorobami naczyn mézgowych, u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego moze prowadzi¢ do wystapienia zawatu migénia sercowego lub incydentu naczyniowo-
mbzgowego.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ w pozycji lezacej na
plecach i, jezeli jest to konieczne, poda¢ we wlewie dozylnym 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu.
Wystapienie przemijajacego niedoci$nienia tetniczego nie wyklucza stosowania kolejnych dawek, co
zazwyczaj odbywa sie bez komplikacji, gdy cisnienie tetnicze krwi zwigkszy si¢ wraz ze
zwickszeniem objetosci wewnatrznaczyniowe;.

U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cig serca, z prawidtowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym, moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia t¢tniczego po podaniu peryndoprylu.
Takiego dziatania nalezy si¢ spodziewac i zwykle nie jest ono wskazaniem do przerwania leczenia.
Jesli niedoci$nienie te¢tnicze staje si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub
odstawienie peryndoprylu.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc¢
nerek, st¢zenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl nalezy podawac¢ z ostroznoscig u pacjentow ze
zwezeniem zastawki mitralnej 1 z zawezeniem drogi odpltywu z lewej komory (jak w przypadku
zwezenia zastawki aortalnej lub w kardiomiopatii przerostowe;j).

Zaburzenia czynno$ci nerek
W przypadku niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), poczatkowa dawke peryndoprylu
nalezy dostosowaé w zalezno$ci od wartosci klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a nastepnie w
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zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentow rutynowa kontrola stezenia potasu oraz
kreatyniny w surowicy krwi jest czes$cig standardowego postgpowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolno$cig serca, wystgpienie niedoci$nienia tgtniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem ACE moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynno$ci nerek. W takich
sytuacjach opisywano wystgpienie zwykle przemijajacej, ostrej niewydolnosci nerek.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowe;j
jedynej nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy, zwykle ustgpujace po przerwaniu podawania leku. Szczegolnie dotyczy to
pacjentow z niewydolnoscia nerek. W sytuacji, kiedy rownocze$nie wystepuje nadcisnienie
naczyniowo-nerkowym, ryzyko cigzkiego niedoci$nienia t¢tniczego i niewydolnosci nerek jest
zwigkszone. U takich pacjentow, leczenie nalezy rozpoczynaé pod Scista kontrolg lekarza, od matych
dawek i ostroznie je zwigkszaé¢. Ze wzgledu na fakt, ze leczenie lekami moczopednymi moze by¢
czynnikiem predysponujacym do wystapienia tych standw, nalezy przerwac ich podawanie i
monitorowaé czynno$¢ nerek podczas pierwszych tygodni leczenia peryndoprylem.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych,
obserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zwykle niewielkiego
stopnia i przemijajace, zwlaszcza gdy peryndopryl stosowano jednoczesnie z lekiem moczopednym.
Czesciej obserwuje si¢ to u pacjentow z wezesniej wystepujacymi zaburzeniami czynno$ci nerek.
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie stosowania leku moczopegdnego i (lub)
peryndoprylu.

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéw poddawanych dializom z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci (ang. ,,high
flux”) 1 jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE opisywano wystepowanie reakcji
rzekomoanafilaktycznych. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ stosowanie bton dializacyjnych innego
rodzaju lub lekoéw przeciwnadci$nieniowych z innych grup.

Transplantacja nerki
Brak dos§wiadczenia dotyczacego stosowania peryndoprylu u pacjentow niedawno poddanych
transplantacji nerki.

Nadwrazliwos$é, obrzek naczynioruchowy

Opisywano rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych,
jezyka, glosni i (lub) krtani u pacjentdow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem (patrz
punkt 4.8). Moze on wystapi¢ na kazdym etapie leczenia. W takich przypadkach nalezy bezzwlocznie
przerwa¢ podawanie peryndoprylu i wdrozy¢ odpowiedni nadzér medyczny, do czasu catkowitego
ustgpienia objawdw. Obrzek ograniczony do twarzy i warg zwykle ustgpuje samoistnie bez leczenia,
chociaz leki przeciwhistaminowe pomagajg w ztagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy obejmujacy krtan moze by¢ $Smiertelny. W przypadku zajgcia obrzgkiem
jezyka, gtosni lub krtani, mogacego powodowaé zamknigcie drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowac leczenie przewidziane w stanach nagtych. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i
(lub) utrzymanie droznosci drog oddechowych. Pacjent wymaga §cistego nadzoru lekarskiego do
czasu catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapit obrzgk naczynioruchowy, niezwiazany z
przyjmowaniem inhibitorow ACE, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego
podczas stosowania inhibitorow ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzek naczynioruchowy jelit byt rzadko obserwowany u pacjentow leczonych inhibitorami
ACE. U takich pacjentow wystepowaty bole w jamie brzusznej (z lub bez nudnosciami lub
wymiotami), w niektorych przypadkach wystapit wezesniej obrzek naczynioruchowy twarzy
oraz poziom esterazy

C-1 byl w normie. Obrzegk naczynioruchowy rozpoznawano stosujac takie procedury jak
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tomografia komputerowa jamy brzusznej lub ultrasonografia lub w czasie zabiegu
chirurgicznego, a objawy ustepowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzgk
naczynioruchowy jelit nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej u pacjentow leczonych
inhibitorami ACE, u ktérych wystepuje bol w jamie brzuszne;j.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE 1 sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z
powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczyna¢ leczenia sakubitrylem z
walsartanem wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki perindoprylu. Nie
rozpoczyna¢ leczenia perindoprilem wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis$ inhibitor ACE, nalezy zachowac ostroznos¢
rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem,
temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

Rzadko, u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE i poddawanych aferezie lipoprotein o matej
gestosci (LDL) z zastosowaniem siarczanu dekstranu wystgpuja zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Czasowe odstawienie inhibitora ACE przed zabiegiem aferezy pozwala na
unikniecie tych reakcji.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE podczas leczenia odczulajacego (na przyklad jadem
owadow btonkoskrzydtych) opisywano wystepowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych. U tych
pacjentdow mozna unikngé wystapienia tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE,
ale nawracaja one po nieumy$lnym ponownym zastosowaniu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko, leczenie inhibitorem ACE jest zwigzane z wystgpowaniem zespotu, ktory rozpoczyna si¢ od
z6Maczki cholestatycznej i prowadzi do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdow otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktérych wystgpi zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
nalezy przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie medyczne (patrz
punkt 4.8).

Neutropenia/agranulocytoza / matoptytkowos$é / niedokrwistosé

Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia i niedokrwisto$¢ wystepowaty u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikow
ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowacé ze szczegdlng ostroznoscia u
pacjentow z kolagenoza naczyn, otrzymujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja tacznie, zwlaszcza jesli wezesniej wystepowaty
zaburzenia czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentéw rozwinely si¢ cigzkie zakazenia, w kilku
przypadkach byly one oporne na intensywng antybiotykoterapi¢. Jesli u tych pacjentow jest stosowany
peryndopryl, nalezy okresowo kontrolowa¢ liczbe krwinek biatych oraz poinformowac pacjentow, by
zglaszali wszelkie objawy zakazenia (np. bol gardla, gorgczka).

Rasa

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentdw
innych ras. Podobnie jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego krwi u 0sob rasy czarnej niz u oséb innych ras, prawdopodobnie z powodu
czgstszego wystepowania matej aktywnosci reninowej osocza w populacji pacjentdOw rasy czarnej z
nadcis$nieniem tetniczym.
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Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréw ACE zglaszano wystepowanie kaszlu. Charakterystyczne jest, ze
kaszel jest nieproduktywny, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany przez
inhibitor ACE nalezy wzig¢ pod uwage w trakcie diagnostyki roznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie ogdlne

U pacjentéow poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu lekami
powodujacymi niedoci$nienie tetnicze, peryndopryl moze blokowaé powstawanie angiotensyny I,
wtorne do kompensacyjnie uwalnianej reniny. Leczenie nalezy przerwa¢ na jeden dzien przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym. Jesli wystapi niedocisnienie t¢tnicze i wydaje sig, Ze jest
wynikiem tego mechanizmu, mozna je skorygowacé przez zwigkszenie objetosci
wewnatrznaczyniowej.

Hiperkaliemia

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Czynniki ryzyka
hiperkaliemii to niewydolno$¢ nerek, pogorszenie czynnosci nerek, wiek (>70), cukrzyca;
wspotistnienie zdarzen, w szczegdlnosci odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica
metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas (np.
spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli
kuchennej zawierajgce potas; lub pacjenci przyjmujacy inne leki zwigkszajace stezenie potasu w
surowicy krwi (np. heparyna, trimetoprym lub kotrimoskazol zwany tez
trimetoprymem/sulfametoksazolem) a zwtaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub blokerami
receptora angiotensyny. Stosowanie suplementoéw potasu, lekdéw moczopednych
oszczgdzajacych potas lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas, szczegolnie u
pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek moze prowadzi¢ do znacznego zwickszenia
stezenia potasu w surowicy.

Hiperkaliemia moze by¢ przyczyna powaznej, a czasami $miertelnej arytmii. Leki moczopedne
oszczedzajace potas 1 blokery receptora angiotensyny nalezy stosowaé z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac st¢zenie
potasu w surowicy i czynnos¢ nerek. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych
preparatow uznaje si¢ za odpowiednie, powinny by¢ one stosowane ostroznie oraz z czesta
kontrolg stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyca

U pacjentow z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina, nalezy
scisle kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorem ACE
(patrz punkt 4.5 Leki przeciwcukrzycowe).

Lit
Nie zaleca si¢ stosowania litu w skojarzeniu z peryndoprylem (patrz punkt 4.5).

Leki oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajgce potas
Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z lekami oszczgdzajacymi potas, suplementami
potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas (patrz punkt 4.5).

Pierwotny aldosteronizm

Na ogo6t pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu.

Laktoza

Produkt leczniczy Prenessa zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.
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Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia

inhibitorami ACE nie jest niezbgdna, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zmienic leczenie na
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie
przerwac i, jezeli jest to wlasciwe, rozpoczaé terapi¢ alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jedne;j tabletce, a wigc mozna
powiedzie¢, ze zasadniczo ,,nie zawiera sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wigksza czesto$cia wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki wywolujqgce hiperkaliemie

Niektore leki lub grupy terapeutyczne moga zwigkszaé czgstos¢ wystapienia hiperkaliemii: aliskiren,
sole potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny Il, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), heparyny, leki immunosupresyjne, takie
jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprym, kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol).
Skojarzone stosowanie tych lekow zwieksza ryzyko hiperkaliemii.

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren
U pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek zwigksza si¢ ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Pozaustrojowe metody leczenia

Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem niektdrych bton o duzej przepuszczalno$ci
(np. bton poliakrylonitrylowych) oraz afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu
dekstranu - ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cig¢zkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt
4.3). Jedli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie bton dializacyjnych innego typu lub
zastosowac¢ lek przeciwnadcisnieniowy z innej grupy.

Sakubitryl/Walsartan
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Jednoczesne stosowanie lekéw niezalecane (patrz punkt 4.4)

Aliskiren

U innych o0s6b niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek zwieksza sie ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $§miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg receptora angiotensyny II

Istniejg doniesienia w literaturze, ze u pacjentdw z jawng chorobg miazdzycowa, niewydolno$cig serca
lub z cukrzyca z powiktaniami narzagdowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonista
receptora angiotensyny II wiaze sie z wieksza czestoscig wystepowania niedoci$nienia tetniczego,
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omdlenia, hiperkaliemii i pogorzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek), w
poréwnaniu ze stosowaniem leku dziatajgcego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron w
monoterapii. Podwojna blokada (na przyktad, przez skojarzenie inhibitora ACE z antagonista
receptora angiotensyny II) powinna by¢ ograniczona do indywidualnie okre§lonych przypadkow ze
$cisla kontrola czynno$ci nerek, stezenia potasu i ci$nienia tetniczego.

Estramustyna
Istnieje ryzyko zwigkszonej czestosci wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak obrzek
naczynioruchowy.

Racekadotryl

Wiadomo, zZe inhibitory ACE (np. peryndopryl) moga powodowa¢ obrzek naczynioruchowy. Ryzyko
to moze by¢ wigksze, jezeli stosowane sa jednoczesnie z racekadortylem (lek stosowany w leczeniu
ostrej biegunki).

Inhibitory mTOR (np. sirolimus, ewerolimus, temsirolimus)
U pacjentéw przyjmujacych inhibitory mTOR moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrzgku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol)
Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol) mogg by¢ narazeni
na zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Leki moczopgdne oszczedzajace potas (np. triamteren, amiloryd), sole potasu suplementy potasu lub
substytuty soli zawierajgce potas sole potasu

Mimo Ze stezenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektorych
pacjentow leczonych perindoprilem moze wystapi¢ hiperkaliemia (potencjalnie zakonczona zgonem)
szczegOlnie w przypadku zaburzen czynnos$ci nerek (nasilajacy efekt hiperkaliemiczny). Leki
moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub
substytuty soli zawierajace potas moga prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia st¢zenia potasu w
surowicy. Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢ podajac perindopril jednoczesnie z innymi lekami
zwigkszajagcymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym z
sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy
potas, taki jak amiloryd. Z tego wzgledu, leczenie skojarzone perindoprilem i wymienionymi wyzej
lekami nie jest zalecane. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac z
zachowaniem ostroznosci i czgsto kontrolowacé stezenie potasu w surowic.

W celu zastosowania spironolaktonu w niewydolno$ci serca, patrz ponizej

Lit
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i litu obserwowano przemijajace zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu

z litem, jednak gdy jest to konieczne, nalezy cz¢sto kontrolowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajgce szczegdlnej ostroinosci

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujgce)

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujgce) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Zjawisko to jest bardziej
prawdopodobne podczas pierwszych tygodni skojarzonego leczenia u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek.

Baklofen
Nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe. Nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze i w razie
konieczno$ci dostosowac dawke leku przeciwnadci$nieniowego.
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Leki moczopedne nieoszczedzajace potasu

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami ACE. Mozliwo$¢ dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przez przerwanie
leczenia lekami moczopednymi, zwickszenie objetosci plyndow lub zwiekszenie podazy soli przed
rozpoczeciem leczenia matymi, stopniowo zwickszanymi dawkami peryndoprylem.

W nadcisnieniu tetniczym, jesli wezedniejsza terapia lekiem moczopednym mogta spowodowaé
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwaé stosowanie leku moczopednego
przed rozpoczegciem podawania inhibitora ACE, a nastgpnie mozna ponownie wprowadzi¢ lek
moczopedny nieoszczedzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE musi by¢ rozpoczete od matej
dawki, ktora bedzie stopniowo zwickszana.

W zastoinowej niewydolnosci serca leczonej lekami moczopgdnymi stosowanie inhibitora ACE nalezy
rozpocza¢ od bardzo malej dawki, po mozliwym zmniejszeniu dawki leku moczopgdnego
nieoszczedzajacego potasu.

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek (stgzenia kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajace potas (eplerenon, spironolakton)

Eplerenon lub spironolakton w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dob¢ z matymi dawkami inhibitoréw
ACE: w leczeniu pacjentéw z niewydolnos$cig serca od IT do IV klasy (wg NYHA), z frakcja
wyrzutowa lewej komory <40% oraz wczesniej leczonych inhibitorami ACE i diuretykami petlowymi,
istnieje ryzyko hiperkaliemii, potencjalnie zakonczonej zgonem, zwtaszcza w przypadku
nieprzestrzegania zalecen dotyczacych stosowania lekow w tym skojarzeniu.

Przed rozpoczeciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzi¢, czy nie wystepuje hiperkaliemia i
zaburzenia czynnos$ci nerek.

Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu w pierwszym miesigcu
leczenia, a nastgpnie co miesiac.

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

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj.
kwas acetylosalicylowy w przeciwzapalnym schemacie dawkowania, inhibitory COX-2 i
nieselektywne NLPZ), moze ostabia¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe. Jednoczesne
stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w
tym ostrej niewydolnosci nerek oraz zwigksza¢ stezenie potasu w surowicy, zwlaszcza u
pacjentow z wezesniej stwierdzonymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Skojarzone leki nalezy
podawac z ostroznoscia, zwlaszcza u pacjentdw

w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢
kontrolowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajgce pewnej ostroinosci

Leki przeciwnadci$nieniowe i rozszerzajgce naczynia krwionosne

Jednoczesne podawanie tych lekow moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne peryndoprylu. Jednoczesne
stosowanie z nitrogliceryng i innymi azotanami, lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia
krwionosne moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)

U pacjentow leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE wystepuje zwigkszone ryzyko obrzgku
naczynioruchowego ze wzgledu na powodowane przez gliptyny zmniejszenie aktywnosci
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-1V).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, leki znieczulajace
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Jednoczesne stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze
obnizenie cisnienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne
Sympatykomimetyki moga ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Ztoto

Reakcje podobne jak po podaniu nitratow (objawy to zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty |
niedoci$nienie t¢tnicze) rzadko wystgpowaly u pacjentow leczonych ztotem we
wstrzyknieciach (aurotiojablczan sodu) 1 jednocze$nie przejmujacych inhibitory ACE, w tym

peryndopryl.

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca

si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbg¢dne, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zmieni¢ terapi¢ na alternatywna
terapi¢ przeciwnadci$nieniowg o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i jezeli to
wlasciwe, nalezy rozpocza¢ leczenie innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest znane jako czynnik
uszkadzajacy ptod ludzki (zaburzenie czynnos$ci nerek, matowodzie, opodznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru ciazy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego nerek i czaszki. Noworodki,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuje u nich
niedoci$nienie tetnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Prenessa w czasie
karmienia piersia, nie zaleca si¢ stosowania tego produktu w tym okresie. Zaleca si¢ zastosowanie
alternatywnej terapii przeciwndaci$nieniowej o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa, zwlaszcza w
okresie karmienia piersig noworodka lub wcze$niaka.

Ptodnos¢
Nie obserwowano wptywu na rozrodczo$¢ lub ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Produkt leczniczy Prenessa nie ma bezposredniego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, ale indywidualne reakcje zwigzane z niskim ci$nieniem Krwi
mogg wystgpi¢ u niektorych pacjentow, szczegodlnie na poczatku leczenia lub w skojarzeniu z
innym lekami obnizajacymi ci$nienie krwi.

Dlatego tez zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa inhibitorow ACE:
najczestsze dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych oraz obserwowane po
zastosowaniu peryndoprylu to: zawroty glowy, bol glowy, parestezje, zawroty glowy pochodzenia
btednikowego, zaburzenia widzenia, szum uszny, niedoci$nienie tetnicze, kaszel, dusznosé, bol
brzucha, zaparcie, biegunka, zaburzenie smaku, niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, §wiad, wysypka,
kurcze migséni i ostabienie.

b. Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiono ponizej

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu na rynek peryndoprylu obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane, uszeregowane wedlug nastgpujacej czgstosci wystgpowania:

- bardzo czgsto (>1/10)

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

- niezbyt czesto (>1/1000, <1/100)

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

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow

Dzialania niepozadane Czestos$¢ wystepowania
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia krwi i ukladu Eozynofilia Niezbyt czgsto*
chlonnego Agranulocytoza lub Bardzo rzadko

pancytopenia

Leukopenia/neutropenia

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ hemolityczna u
pacjentdow z wrodzonym
niedoborem G-6PDH (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Matoptytkowosé

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 | Niezbyt czesto*
odzywiania i4.5)

Hiperkaliemia, przemijajaca po | Niezbyt czgsto*

przerwaniu leczenia (patrz

punkt 4.4)

Hiponatremia Niezbyt czesto™
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia nastroju Niezbyt czgsto

Zaburzenia snu Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Czesto
nerwowego Bol glowy Czesto

Parestezje Czgsto

Zawroty glowy pochodzenia Czesto

btednikowego

Sennosé Niezbyt czesto™*
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Omdlenie Niezbyt czesto™

Splatanie Bardzo rzadko
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto
Zaburzenia ucha i blednika Szum uszny Czgsto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czgsto*

Tachykardia Niezbyt czgsto*

Dlawica piersiowa (patrz punkt
4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca

Bardzo rzadko

Zawat serca, prawdopodobnie
wtorny do nadmiernego
niedocis$nienia u pacjentow z
grupy duzego ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie (i objawy Czesto
zwigzane z niedoci§nieniem)
Zapalenie naczyn krwionosnych | Niezbyt czgsto*

Udar, prawdopodobnie wtorny
do nadmiernego niedoci$nienia
u pacjentow z grupy duzego

Bardzo rzadko

ryzyka (patrz punkt 4.4)

Objaw Raynauda Nieznana
Zaburzenia ukladu Kaszel Czesto
oddechowego, Klatki Duszno$é Czesto
piersiowej i Srodpiersia Skurcz oskrzeli Niezbyt czgsto

Eozynofilowe zapalenie ptuc

Bardzo rzadko

Zapalenie btony $luzowej nosa

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit

Bol brzucha Czesto
Zaparcia Czgsto
Biegunka Czgsto
Zaburzenia smaku Czgsto
Niestrawno$¢ Czesto
Nudnosci Czesto
Wymioty Czgsto

Suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej

Niezbyt czgsto

Zapalenie watroby i drog
z0tciowych

Cytolityczne lub cholestatyczne

zapalenie watroby (patrz punkt
4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki Swiad Czesto
podskoérnej Wysypka Czgsto
Pokrzywka (patrz punkt 4.4)
Obrzek naczynioruchowy Niezbyt czgsto
twarzy, konczyn, warg, bton
$luzowych, jezyka, glosni i
(lub) krtani (patrz punkt 4.4)
Reakcje nadwrazliwos$ci na Niezbyt czgsto*
Swiatto
Pemfigoid Niezbyt czesto™
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt czgsto*
Zaostrzenie tuszczycy Rzadko
Rumien wielopostaciowy Niezbyt czesto™*
Zaburzenia mige$niowo- Kurcze mig$ni Czesto
szkieletowe i tkanki lacznej Bol stawow Niezbyt czgsto*
Bol migsni Niezbyt czgsto*
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Zaburzenia nerek i drég Niewydolnos¢ nerek Niezbyt czesto

moczowych Ostra niewydolnos$¢ nerek Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu Zaburzenia erekcji Niezbyt czgsto
rozrodczego i piersi Astenia Czesto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto™
Z}e samopoczucie Niezbyt czesto™
Obrzgk obwodowy Niezbyt czgsto™
Goraczka Niezbyt czgsto™
Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia mocznika | Niezbyt czgsto™®
we Krwi
Zwigkszenie stezenia Niezbyt czgsto*

kreatyniny we krwi

Zwigkszenie stezenia bilirubiny | Rzadko

we Krwi
Zwigkszenie aktywnosci Rzadko
enzymow watrobowych

Urazy, zatrucia i powiklania Upadki Niezbyt czgsto*

po zabiegach

*Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozgdanych zgtoszonych w
spontanicznych raportach.

Po zastosowaniu innych inhibitorow ACE zgtaszano przypadki zespotu niewtasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH). Zespot SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie ale
mozliwe powiklanie zwigzane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem.

Badania kliniczne

W okresie randomizacji badania EUROPA, zbierano dane dotyczace tylko cigzkich dziatan
niepozadanych. U niewielu pacjentow wystapily ciezkie dziatania niepozadane: u 16 (0,3%) z 6122
pacjentow otrzymujacych peryndopryl i u 12 (0,2%) z 6107 otrzymujacych placebo. U pacjentow
leczonych peryndoprylem, niedocisnienie tetnicze obserwowano u 6 pacjentow, obrzek
naczynioruchowy u 3 pacjentéw i nagle zatrzymanie akcji serca u 1 pacjenta. W grupie otrzymujacej
peryndopryl, wiecej pacjentow zostato wylaczonych z badania z powodu kaszlu, niedoci$nienia czy
innych objawow nietolerancji niz w grupie otrzymujacej placebo, odpowiednio 6,0% (n=366) vs 2,1%
(n=129).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Dane dotyczace przedawkowania peryndoprylu u ludzi sg ograniczone. Objawy potencjalnie zwigzane
z przedawkowaniem inhibitorow ACE mogg obejmowac¢ niedoci$nienie tetnicze, wstrzas krazeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kotatanie serca,
bradykardig, zawroty gtowy, niepokdj i kaszel.

Postepowanie przy przedawkowaniu
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W przypadku przedawkowania zaleca si¢ dozylne podanie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).
Jesli wystapi niedocisnienie tetnicze pacjenta nalezy utozy¢ na wznak z uniesionymi konczynami
dolnymi (utozenie przeciwwstrzasowe). Jezeli jest to mozliwe, nalezy rowniez rozwazy¢ podanie
angiotensyny II i (lub) dozylnie katecholamin. Peryndopryl moze by¢ usuwany z krazenia uktadowego
poprzez hemodializg (patrz punkt 4.4). W przypadku wystapienia opornej na leczenie bradykardii
nalezy zastosowac elektrostymulacje serca. Nalezy stale monitorowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe
oraz kontrolowac st¢zenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, preparaty proste; Kod ATC: CO9A A04

Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyng I w angiotensyng II (enzym
konwertujacy angiotensyne, ang. Angiotensin Converting Enzyme - ACE). Enzym przeksztatcajacy
lub kinaza jest egzopeptydaza umozliwiajaca przeksztatcenie angiotensyny I do dziatajacej kurczaco
na naczynia angiotensyny Il oraz powodujaca rozktad rozszerzajacej naczynia bradykininy do
nieczynnych heptapeptydow. Zahamowanie aktywnosci ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia
angiotensyny IT w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowej 0socza (poprzez
zahamowanie ujemnego sprzezenia zwrotnego regulujacego wydzielanie reniny) i zmniejszenia
wydzielania aldosteronu. . Poniewaz enzym konwertujacy angiotensyne inaktywuje bradykinine,
zahamowanie aktywnos$ci enzymu konwertujacego powoduje takze zwickszenie aktywnosci krazacych
oraz miejscowych uktadow kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje uktadu prostaglandyn).
Mozliwe jest, ze ten mechanizm przyczynia si¢ do hipotensyjnego dziatania inhibitoréw ACE i jest
cze$ciowo odpowiedzialny za okreslone dziatania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata przez czynny metabolit, peryndoprylat. Pozostate metabolity nie wykazujg in vitro
dziatania hamujacego aktywnos$¢ ACE.

Dzialanie farmakodynamiczne

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego: fagodnym,
umiarkowanym i cigzkim; powoduje zmniejszenie wartos$ci ci$nienia tetniczego skurczowego i
rozkurczowego zarowno w pozycji lezacej jak i stojace;.

Peryndopryl zmniejsza opér obwodowy, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego.

W konsekwencji zwigksza si¢ przeptyw obwodowy, bez wpltywu na czestos$¢ pracy serca.
Nastepuje zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy filtracja kigbuszkowa (GFR)
pozostaje zazwyczaj niezmieniona.

Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje po 4 do 6 godzinach po przyjeciu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przez 24 godziny; efekty minimalne osiagaja okoto od 87% do
100% wartosci efektow maksymalnych.

Obnizenie ci$nienia tetniczego wystepuje szybko. U pacjentdw reagujacych na leczenie, normalizacja
osiggana jest w ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez wystapienia tachyfilaksji.

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

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Wilasciwos$ci rozszerzajace naczynia peryndoprylu potwierdzono u ludzi. Poprawia on elastyczno$¢
duzych tetnic 1 zmniejsza stosunek grubosci migsniowki do $rednicy $wiatta w matych tetnicach.
Wspomagajace leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi wywoluje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego.

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowq
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Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne EUROPA kontrolowane
placebo, z zastosowaniem podwojnie Slepej proby, trwato 4 lata.

Dwanascie tysigcy dwustu osiemnastu pacjentow (12218) w wieku powyzej 18 lat zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej peryndopryl w dawce 8 mg (n=6110) lub do grupy
otrzymujacej placebo (n=6108).

Badana populacja miata potwierdzong chorobe wienicowa bez objawow klinicznych niewydolnos$ci
serca. Ogolnie, 90% pacjentow przebyto zawat serca i (lub) rewaskularyzacj¢ naczyn wiencowych.
Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata badany lek dodatkowo do standardowego leczenia wiaczajac leki
przeciwptytkowe, leki zmniejszajace stgzenie lipidow i beta-adrenolityki.

Glownym kryterium skutecznosci byt ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem i (lub) zatrzymanie akcji serca zakonczone
skuteczna resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dobe powodowato znaczace
zmniegjszenie catkowitej czestosci wystgpowania pierwszorzgdowego punktu koncowego o 1,9%
(wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95%CI [9,4;28,6] - p<0,001).

U pacjentéw z zawalem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie obserwowano, w poréwnaniu z
placebo, bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 2,2% w pierwszorzedowym punkcie koncowym, co
odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 22,4% (95% CI[12,0;31,6] - p<0,001).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci peryndoprylu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

W otwartym, nieporéwnawczym badaniu klinicznym przeprowadzonym u 62 dzieci z nadci$nieniem
tetniczym w wieku od 2 do 15 lat ze wspotczynnikiem przesaczania kigbuszkowego

>30 ml/min/1,73 m?, pacjenci otrzymywali peryndopryl w $redniej dawce 0,07 mg/kg mc. Dawki byty
indywidualnie dostosowywane do profilu pacjenta i odpowiedzi ci$nienia tetniczego do maksymalne;j
dawki 0,135 mg/kg mc./dobg.

59 pacjentow ukonczyto okres 3 miesigcy badania, a 36 pacjentow ukonczyto przedtuzong faze
badania, tj. byto obserwowanych przez co najmniej 24 miesigce ($redni okres badania: 44 miesiace).
Skurczowe i rozkurczowe ci$nienie krwi pozostawalo state od wlaczenia do ostatniej oceny u
pacjentow uprzednio leczonych innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi i obnizyto si¢ u pacjentow
uprzednio nieleczonych.

Ponad 75% dzieci miato skurczowe i rozkurczowe ci$nienie krwi ponizej 95 percentyla podczas
swojej ostatniej oceny.

Bezpieczenstwo stosowania byto zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa peryndoprylu.

Dane badan klinicznych dotyczace podwoinej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki roOwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy jednoczes$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
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standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i przewlektg choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym, peryndopryl wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Okres pottrwania
peryndoprylu wynosi 1 godzing.

Metabolizm

Peryndopryl jest prolekiem. 27% catkowitej ilosci podanego peryndoprylu jest przeksztatcana w
peryndoprylat, czynny metabolit.. Dodatkowo, oprocz czynnego peryndoprylatu, tworzy si¢ pie¢
nieczynnych metabolitow peryndoprylu. Maksymalne stezenie peryndoprylatu jest osiagane w ciagu 3
do 4 godzin.

Pokarm zmniejsza przemiang peryndoprylu w peryndoprylat, a wigc jego biodostepnosé. Dlatego tez
peryndopryl nalezy przyjmowaé¢ w dawce pojedynczej raz na dobg, przed porannym positkiem.

Wykazano liniowa zalezno$¢ migdzy dawka peryndoprylu i jego st¢zeniem w osoczu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Wiazanie peryndoprylatu z
biatkami osocza wynosi 20%, gtdéwnie z konwertaza angiotensyny, zalezy jednak od stgzenia.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany gléwnie z moczem; okres pottrwania w fazie eliminacji jego wolnej
frakcji wynosi ok. 17 godzin, stan stacjonarny jest osiggany w ciggu 4 dni.

Pacjenci w podesztym wieku
Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u pacjentow w wieku podesztym oraz u pacjentéw z
niewydolnos$cig serca lub nerek.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od stopnia zaburzen
czynnos$ci nerek (klirensu kreatyniny).

Peryndoprylat moze by¢ usuwany z krazenia w czasie dializy; jego klirens wynosi 70 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pacjentéw z marskoscia watroby; klirens watrobowy
czgsteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Jednakze ilo$¢ czynnego peryndoprylatu nie ulega
zmianie, a zatem nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przewlektej po podaniu doustnym, przeprowadzonych na szczurach i
matpach, narzagdem narazonym byty nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.
Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ (u szczuroéw, myszy, krolikow i matp) nie wykazaly
dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Jednak wykazano, ze inhibitory enzymu konwertazy
angiotensyny powodujg dziatania niepozadane (szkodliwe) w pdznej fazie rozwoju ptodu. U gryzoni i
krolikoéw, dziatania takie powodowaly smier¢ ptodu i wady wrodzone (uszkodzenie nerek), jak
réwniez zwigkszenie $miertelnosci przed- i pourodzeniowej.
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W dhugoterminowych badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach nie zaobserwowano
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Sodu wodoroweglan
Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian (E470b)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywaé w
temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14829 wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.09.2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.06.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.8.2019r.

CENA URZEDOWA DETALICZNA 1 MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PRZEZ
PACJENTA ZGODNIE Z:

*Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrob6w medycznych na dzien
1 wrzesnia 2021 r.

Cena detaliczna* 13,56 zt dla Prenessa 4 mg x 30 tabletek. Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta)* wynosi 11,45 zt dla Prenessa 4 mg x 30 tabletek.

Cena detaliczna* 25,08 zt dla Prenessa 8 mg x 30 tabletek. Wysokos$¢ doptaty
swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta)* wynosi 20,86 zt dla Prenessa 8 mg x 30 tabletek.

SZCZEGOLOWE INFORMACJE DOSTEPNE NA ZYCZENIE:

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

tel.: 022573 7500

faks: 022 573 75 64

e-mail: info.pl@krka.biz
www.krkapolska.pl

XII Wydzial Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060,
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