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Austria Servier Austria GmbH COVERSUM 2mg Tabletki Doustnie
Austria Servier Austria GmbH COVERSUM 4 mg Tabletki Doustnie
Belgia Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Belgia Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Dania Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Dania Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Finlandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Finlandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Francja Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Francja Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Niemcy Les Laboratoires Servier COVERSUM COR 2 mg Tabletki Doustnie
Niemcy Les Laboratoires Servier COVERSUM 4 mg Tabletki Doustnie
Grecja Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
S.A.
Grecja Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
S.A.
Islandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Islandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
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Irlandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 2mg Tabletki Doustnie
Irlandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Wiochy Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Luksemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Luksemburg Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Holandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Holandia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Norwegia Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Norwegia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Portugalia Servier Portugal - COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Especialidades Farmacéuticas
Portugalia Servier Portugal - COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Especialidades Farmacéuticas
Hiszpania Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Szwecja Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Szwecja Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie
Wielka Brytania Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tabletki Doustnie
Wielka Brytania Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tabletki Doustnie

©EMEA 2005




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO POPRAWEK W CHARAKTERYSTYCE
PRODUKTU LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ LEKU CONVERSYL I ZWIAZANYCH
(patrz Aneks I)

Conversyl 1 zwiazane zawieraja perindopril, znany i silnie dziatajacy inhibitor enzymu konwertazy
angiotensyny (ACE-I), ktory sprzedawany jest we Francji jako Conversyl 2 i 4 mg od 1988 roku, jak
rowniez w catej Unii Europejskiej i w ponad dziesigciu krajach na $wiecie, w tym USA 1 Japonii.
Perindopril jest obecnie wskazany w leczeniu nadcisnienia i objawowej niewydolnosci serca.

Informacje podstawowe dotyczace wariacji I MRP

W poczatkowej dokumentacji typu II dostarczonej przez MRP (FR/H/246/01-02/001), podmiot
wypetniajacy zapisal nastgpujace wskazanie:

“Stabilna choroba wiencowa serca: Redukcja ryzyka epizodow sercowo-naczyniowych u pacjentow
ze stabilnq chorobq wiericowq”.

Pojgcie to oparte zostalo na wyraznej redukcji wzglednego ryzyka (RRR) o 20% (95% CI [9.4; 28.6]
p=0.0003), obserwowanej w badaniu klinicznym EUROPA, w przypadku pierwotnie potaczonego
efektu koncowego $miertelnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych, niekonczacego si¢ zgonem
zawalu migénia sercowego (MI) lub zatrzymania akcji serca ze skuteczna resuscytacja. Korzystny
efekt perindoprilu obserwowano dla wszystkich elementow pierwotnego efektu koncowego, chociaz
tylko w przypadku ,zawalu serca niekonczacego si¢ zgonem” redukcja ryzyka byla istotna
statystycznie.

W sprawozdaniu koncowym (z dnia 14.02.2005 r.), zaproponowane przez RMS wskazanie dla leku
ograniczone byto do ,,Redukcji ryzyka nawrotu zawalu serca u pacjentéw z przebytym wczesniej
zawalem”, biorac pod uwage fakt, ze zmniejszenie ryzyka zostalo wykazane tylko dla elementu
»zawalu serca niekonczacego si¢ zgonem” i ze efekt podawania perindoprilu zostat jasno okreslony u
pacjentow z przebytym zawatem serca. W konsekwencji, dnia 23 lutego 2005 r. wnioskodawca
przestat do wszystkich Panstw Cztonkowskich swoje stanowisko, w ktorym twierdzil, ze zapis
zaproponowany przez RMS byt dla niego nie do zaakceptowania, i ze powinien zosta¢ zaakceptowany
szerszy zapis dotyczacy badanej populacji, typu:

“Stabilna choroba wiencowa serca: Redukcja ryzyka epizodéow sercowych u pacjentow z przebytym
zawalem serca i/lub po zabiegach rewaskularyzacji”.

Zapis ten byl analizowany przez kilka CMS. Po ukonczeniu procedury MRP, zaistniata rozbieznos¢
migdzy CMS, ktory uwazal zapis wskazania leku jako doktadnie odpowiadajacy danym z badania
EUROPA. Oficjalny wniosek o arbitraz zostal zgloszony do CHMP przez Holandi¢ dnia 17 marca
2005 r. CHMP przyjat nizej wymienione zalecenia w kwietniu 2005 r.:

1.- Podmiot sktadajacy wniosek powinien uzasadni¢ zaproponowane wskazanie na podstawie
wynikow badania klinicznego EUROPA i odpowiadajacego mu opublikowanego pi$miennictwa
dotyczacego innych lekow z grupy ACE-I, pod wzgledem pacjentow wiaczanych w przysztosci i
celow ich terapii. Podmiot sktadajacy wniosek powinien skoncentrowac si¢ szczegélnie na
pacjentach po przebytej rewaskularyzacji lecz bez przebytego zawatu serca, jako, ze populacja tych
chorych jest heterogenna pod wzglgdem cigzkosci zmian, stosowanych technik rewaskularyzacji i
jednoczesnego leczenia. Wyniki w tej populacji sa mniej przekonujace i moze by¢ konieczne
dalsze zroznicowanie ryzyka zanim grupa tych pacjentdéw mogta bedzie by¢ wilaczona w zapis
wskazania leku.

2.- Druga uwaga dotyczy pytania czy korzystny efekt leku moze wyjs¢ tylko poza redukcje¢ zawatu
serca i objac¢ takze redukcjg epizodow sercowych. Zanotowano wspotdziatanie pomi¢dzy réznymi
elementami pierwotnego efektu koncowego, chociaz istotno$¢ statystyczna zostata osiagnigta tylko
w przypadku zapobiegania zawalom serca. Efekt istotny statystycznie zanotowano takze w
przypadku zapadalno$ci na niewydolno$¢ serca. Problem ten wymaga dalszej dyskusji.
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Ocena skutecznoSci klinicznej

Wskazanie bedace przedmiotem oceny oparte jest na wynikach badania klinicznego EUROPA, ktore
zostalo stworzone w celu oceny skuteczno$ci Perindoprilu w redukowaniu ryzyka potaczonego efektu
koncowego $mierci sercowo-naczyniowej, ostrego zawalu serca niekonczacego sig¢ $miercia i
zatrzymania akcji serca ze skuteczna resuscytacja u pacjentow ze stabilng chorobg wieficowa, bez cech
niewydolno$ci migénia sercowego. Wyniki wykazaly, Zze podawanie perindoprilu raz dziennie
spowodowalo istotna statystycznie, bezwzgledna redukcj¢ pierwotnego poziomu efektu koncowego.
Korzys¢ okazata si¢ statystycznie istotna dla zawatlu serca niekonczacego si¢ $miercia, bedacego
jednym z elementdw potaczonego efektu koncowego. W przypadku dwoéch innych elementow
obserwowano nieistotng statystycznie, lecz widoczna tendencjg.

Poniewaz oczekiwano, ze podgrupa pacjentow po przebytej rewaskularyzacji, lecz bez przebytego
zawalu serca, byla grupa heterogenna pod katem cigzkoSci zmian, zastosowanych technik
rewaskularyzacji i leczenia wspottowarzyszacego, podmiot aplikujacy zostal poproszony o zajgcie
stanowiska odnosnie tej sprawy i uzasadnienie wlaczenia tej specyficznej grupy pacjentow do
wskazan.

Firma przedstawita dane wskazujace, ze w/w populacja nie jest az tak heterogenna, lecz dos¢ podobna
do catej populacji wtaczonej do badania klinicznego EUROPE, przynajmniej pod wzgledem technik
rewaskularyzacji i leczenia wspoltowarzyszacego. Wysoki procent pacjentdw, ktorzy mieli co
najmniej 70-procentowe zwgzenie jednej lub wielu glownych tetnic (82.4% vs. 60.5%) odpowiadatloby
grupie z powaznymi zmianami naczyn wiencowych w grupie pacjentdéw po rewaskularyzacji i bez
przebycia zawatu serca.

Whnioskodawca zostat rowniez poproszony o uzasadnienie wskazania opartego o wyniki stosowne;j,
opublikowanej literatury fachowej dotyczacej lekow ACE-I, biorac pod uwagg cele terapii i pacjentow
kwalifikujacych si¢ w przysztosci do wilaczenia leczenia. Znane sa utrudnienia w poréwnywaniu
roznych badan klinicznych, jako ze dotycza one zwykle roznych populacji i maja ré6zne momenty
koncowe. Mimo tego, wnioskodawca probowat porownaé¢ wyniki dwoch badan (PEACE i HOPE), do
ktorych zostali zakwalifikowani pacjenci ze stabilng choroba wiencowa (CAD) i prawidlowa frakcja
wyrzutowa. Wyniki badan HOPE i PEACE wydaja si¢ potwierdza¢ korzystny wptyw perindoprilu
obserwowany w badaniu EUROPE u pacjentow ze $rednim i wysokim ryzykiem incydentow
sercowych. Pacjenci po przebytej rewaskularyzacji kwalifikowaliby sig¢ do tych grup.

Podmiot aplikujacy zostat takze poproszony o udowodnienie korzystnego wptywu perindoprilu poza
efektem redukcji ryzyka zawalu serca. Mimo faktu, ze nie wykazano istotnie statystycznego
korzystnego efektu w przypadku dwoch z trzech elementow zlozonego momentu koncowego, z
powodu matej iloSci zdarzen, zaobserwowano jednak dodatnia tendencj¢ statystyczna na korzys$é
perindoprilu. Obserwowano roéwniez pewna konsekwencje dla zmiennych drugorzednych oraz
wykazano istotny skutek na pojawienie si¢ niewydolnosci serca w catej populacji.

CHMP uwaza, ze brak istotnie statystycznego korzystnego efektu w przypadku dwoch z trzech
elementow zlozonego momentu koncowego w badaniu EUROPE nie jest powodem restrykcyjnego
zawegzenia wskazan tylko do jednego elementu, biorac pod uwage fakt, ze istnienie catkowicie
dodatnia i konsekwentna tendencja dla dwoch kolejnych elementow. Poniewaz wykazano istnienie
dalszej spojnosci dla zmiennych drugorzednych nalezatoby rozszerzy¢ wskazania z ,,redukcji zawatow
serca” do ,,redukcji incydentow sercowych” - zapisu, ktéry obejmuje pacjentow z przebytym zawalem
serca i/lub po przebytej rewaskularyzacji. Takie sformutowanie byloby zgodne z polityka CHMP
dotyczaca produktow ze ztozonym momentem koncowym uzywanym do oceny skutecznosci.

W s$wietle w/w CHMP stwierdza, ze zaproponowane wskazanie dla Conversylu ,,Redukcja ryzyka

epizodow sercowo-naczyniowych u pacjentow ze stabilng chorobq wiencowq jest w pehi
potwierdzone przez dotaczone informacje.
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Ogolne wnioski dotyczace korzysci / ryzyka

Na posiedzeniu 25-28 lipca 2005 r. CHMP rozwazat dane dotyczace skutecznosci produktu
dostarczone przez podmioty odpowiedzialne i o§wiadczyl ostatecznie, ze wykazano, ze Coversyl i
zwiazane sa skuteczne w redukcji ryzyka incydentow sercowych u pacjentow ze stabilng chorobq

wiencowq i przebytym zawatem serca i/lub rewaskularyzacjq.

Tym samym, CHMP zaleciat przyznanie wariacji typu Il w celu rozszerzenia wskazan leku.
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PODSTAWY DO WNIESIENIA POPRAWEK DO CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

ZwWazywszy, ze,

CHMP rozwazyt skierowanie wniesione zgodnie z art. 6 ust.12 rozporzadzenia Komisji (WE)
nr 1084/2003, dla Conversylu i zwigzanych (patrz Aneks I)
Podmioty odpowiedzialne wprowadzily tekst zaproponowany przez CHMP do ChPL:
»  Zaproponowano dodanie nastgpujacego wskazania w sekcji 4.1:
»dtabilna choroba wiencowa serca: Redukcja ryzyka incydentow sercowych u pacjentéw po
przebytym zawatem serca i/lub po rewaskularyzacji.”

*  Sekcji 4.2 dotyczaca dawkowania zostala uaktualniona nastepujaco:
Stabilna choroba wiencowa serca:
Conversyl powinno podawac si¢ w dawce 4 mg dziennie przez pierwsze 2 tygodnie, potem
zwigkszy¢ dawke do 8 mg dziennie, w zaleznosci od funkcji nerek i jesli dawka 4 mg jest
dobrze tolerowana.
Osoby starsze powinny otrzymywac¢ 2 mg dziennie przez pierwszy tydzien, nastgpnie 4 mg
dziennie przez kolejny tydzien, zanim dawka zostanie zwigkszona do 8 mg dziennie, w
zaleznosci od funkcji nerek (patrz Tabela 1 ,,Dawkowanie dostosowane do funkcji nerek”).
Dawke powinno zwigkszac si¢ tylko wtedy, jesli dawka wczesniejsza jest dobrze tolerowana.

*  Wprowadzono ostrzezenie w sekcji 4.4:
Stabilna choroba wiencowa serca:
Jesli w czasie pierwszego miesiaca leczenia perindoprilem wystapi epizod niestabilnej
dusznicy bolesnej (wymiernej lub nie), nalezy ponownie doktadnie oceni¢ stosunek korzysci
do ryzyka przed kontynuacja leczenia.

» Nizej przedstawiony opis dziatan niepozadanych zostat dodany do sekcji 4.8:

Badania kliniczne:

Podczas okresu badan zrandomizowanych badania klinicznego EUROPE, zbierano informacje
tylko o powaznych dzialaniach niepozadanych. Mato pacjentow doswiadczyto powaznych
skutkow ubocznych: 16 (0.3%) z 6122 pacjentow leczonych perindoprilem i 12 (0.2%) z 6107
pacjentow przyjmujacych placebo. W grupie pacjentow leczonych perindoprilem
zaobserwowano 6 przypadkow niedoci$nienia, 3 przypadki obrz¢ku naczyn i jeden przypadek
naglego zatrzymania akcji serca. Wigce] pacjentow wycofalo si¢ z powodu kaszlu,
niedoci$nienia lub innego typu nietolerancji na perindopril niz w grupie placebo -
odpowiednio 6.0% (n=366) vs. 2.1% (n=129).

¢ Sekcja 5.1 zostata uaktualniona tak, aby uwzgledni¢ wyniki badania EUROPE:
Pacjenci ze stabilng choroba wiencowa serca:

Badanie EUROPE bylto wieloosrodkowym, miedzynarodowym, zrandomizowanym, podwojnie
$lepym badaniem z uzyciem placebo, trwajacym 4 lata.
Udzial w nim wzig¢to dwanascie tysigcy dwustu osiemnastu (12218) pacjentow w wieku
powyzej 18 lat, przyjmujacych perindopril w dawce 8 mg (n=6110) lub placebo (n=6108).
Badana populacja byta chora na objawowa chorobg wiencowa serca, bez towarzyszacej
objawowej niewydolnosci serca. Ogolnie, 90% pacjentow przebylo zawal serca i/lub
wczesniejsza rewaskularyzacje. Wigkszo$¢ pacjentow otrzymato badany lek jako dodatek do
terapii standardowej, zawierajacej inhibitory gromadzenia si¢ ptytek krwi, leki obnizajace
poziom lipidow we krwi 1 beta-blokery.
Glownym kryterium skutecznosci byto potaczenie §miertelnosci sercowo-naczyniowej, zawatu
serca niekonczacego si¢ zgonem i/lub zatrzymania akcji serca ze skuteczng resuscytacja.
Leczenie perindoprilem w dawce 8 mg raz dziennie zaowocowato istotng statystycznie redukcja
pierwotnego efektu koncowego o 1,9% (obnizenie wzglednego ryzyka o 20%, 95% CI [9.4;
28.6] — p<0.001).
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W grupie pacjentow z przebytym zawatem serca i/lub rewaskularyzacja obserwowano
bezwzgledne obnizenie ryzyka o 2.2 % odpowiadajace wzglgdnemu obnizeniu ryzyka (RRR) o
22.4% (95%CI [12.0; 31.6] — p<0.001) w poréwnaniu do grupy z placebo.

* Nie zidentyfikowano zadnych nieprzewidzianych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku po rozszerzeniu jego wskazan.

e CHMP, w konsekwencji, uznat stosunek korzysci do ryzyka dla w/w rozszerzenia wskazania jako
pozytywny.

CHMP zalecial przyznanie zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu, ktorych Charakterystyka
Produktu Leczniczego przedstawiona zostata w Aneksie III dla Conversylu i jego zwiazanych (patrz
Aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
<COVERSYL i nazwy zwiqzane (patrz Aneks 1)>, <dawka>, tabletki

<[Patrz Aneks I — do wypelnienia na szczeblu krajowym]>

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

<COVERSYL i nazwy zwiazane> 2 mg:

2 mg soli tert-butyloaminowej peryndoprylu, rownowazne 1,669 mg peryndoprylu
Jedna tabletka zawiera:
2 mg soli tert-butyloaminowej peryndoprylu, rownowazne 1,669 mg peryndoprylu

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze:
Leczenie nadci$nienia t¢tniczego.

Niewydolno$¢ serca:
Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Stabilna choroba wiencowa:
Zmniejszenie ryzyka wystapienia incydentow sercowych u pacjentow z zawatem migsnia serca i (lub)
rewaskularyzacja wiencowa w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zaleca si¢ przyjmowac lek <COVERSYL i nazwy zwiazane> raz na dobg, rano, przed positkiem.
Dawkg nalezy dobra¢ indywidualnie do profilu danego pacjenta (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”) oraz odpowiedzi ci$nienia tgtniczego krwi.

Nadcisnienie tetnicze:

Preparat <COVERSYL i nazwy zwiazane> mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu

z lekami przeciwnadci$nieniowymi z innych grup.

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

U pacjentéw z duzym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegdlnosci

u pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitow i wody, w stanie
dekompensacji kardiologicznej lub cigzkim nadci$nieniem tgtniczym) po podaniu dawki poczatkowe;j
leku moze wystgpi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. U tych pacjentow zaleca sig
dawke poczatkowa 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod Scista kontrolg lekarska.
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Po miesiacu leczenia dawke leku mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobg.

Po rozpoczgciu leczenia preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane> moze wystapi¢ objawowe
niedoci$nienie tgtnicze. Dotyczy to czgsciej pacjentow, ktorzy jednoczesnie przyjmuja leki
moczopedne. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, poniewaz u tych pacjentdéw moga wystepowac
niedobory elektrolitow oraz ptynow.

O ile jest to mozliwe, nalezy przerwac przyjmowanie leku moczopednego na 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane> (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych nie mozna przerwaé stosowania leku
moczopednego, leczenie preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane> nalezy rozpocza¢ do dawki

2 mg. Nalezy monitorowac czynnos¢ nerek i stgzenie potasu w surowicy. P6zniejsze dawkowanie leku
<COVERSYL i nazwy zwiazane> nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi ci$nienia tetniczego. Jesli jest to
konieczne, mozna ponownie zastosowac lek moczopedny.

U pacjentéw w wieku podesztym leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg, ktora po miesiacu mozna
zwigkszy¢ do 4 mg, a nastgpnie do 8 mg, jesli jest to konieczne, w zaleznosci od czynno$ci nerek
(patrz tabela ponize;j).

Objawowa niewydolno$¢ serca:

Zaleca si¢ wprowadzanie preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane>, ktory na ogoét jest podawany
w skojarzeniu z lekiem moczopgdnym nieoszczedzajacym potasu i (lub) digoksyna i (lub) beta-
adrenolitykiem, pod $cista kontrola lekarska, od zalecanej dawki poczatkowej 2 mg, przyjmowanej
rano. Dawke t¢ mozna zwigkszac¢ o 2 mg, w odstepach nie krotszych, niz 2 tygodnie, do dawki 4 mg
raz na dobg, o ile jest ona tolerowana. Dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej u danego pacjenta.

U pacjentoéw z cigzka niewydolno$cia serca oraz u innych pacjentow, zaliczanych do grupy duzego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek albo sktonno$cig do wystgpowania zaburzen
elektrolitowych, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne i (lub) pacjenci przyjmujacy leki
rozszerzajace naczynia), leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cista kontrolg lekarska (patrz punkt 4.4
»Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania”).

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka wystapienia objawowego niedoci$nienia, tzn. u pacjentow

z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej z lub bez hiponatremii, pacjentéw z hipowolemig oraz
pacjentdéw, ktorzy przyjmowali rozne leki moczopedne, nalezy wyroéwnac te zaburzenia, jesli jest to
mozliwe przed rozpoczgciem podawania preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane>. Nalezy $cisle
monitorowac cisnienie tetnicze krwi, parametry czynnosci nerek i stezenia potasu w surowicy,
zaro6wno przed, jak 1 w trakcie leczenia preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane> (patrz punkt 4.4
»dpecjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Stabilna choroba wiencowa:

Lek <COVERSYL i nazwy zwigzane> nalezy poczatkowo przyjmowaé w dawce 4 mg raz na dobg,
przez okres dwoch tygodni, nastgpnie dawke nalezy zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobg, w zaleznosci od
czynnosci nerek i pod warunkiem, ze dawka 4 mg byta dobrze tolerowana.

Pacjenci w wieku podesztym powinni przyjmowac lek w dawce 2 mg raz na dobg, przez tydzien,
nastgpnie w dawce 4 mg raz na dobg przez kolejny tydzien. Nastepnie dawke zwigksza si¢ do 8 mg raz
na dobg, w zaleznosci od czynnosci nerek (patrz Tabela 1 ,,Dostosowanie dawki u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci nerek”). Dawke nalezy zwigkszy¢ jedynie wowczas, gdy poprzednia
mniejsza dawka byta dobrze tolerowana.
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Dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek:
Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscia nerek powinno opierac si¢ na wartosciach klirensu
kreatyniny jak przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek

Klirens kreatyniny (Clcg, ml/min) Zalecana dawka
Clerz 60 4 mg na dobg
30 < Clcr <60 2 mg na dobg
15<Cler <30 2 mg co dwa dni
Pacjenci hemodializowani *

Cler <15 2 mg w dniu dializy

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. Pacjenci hemodializowani powinni
przyja¢ dawke leku po dializie.

Dostosowanie dawki u pacjentdow z niewydolnoscia watroby:

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z uposledzeniem czynnosci watroby (patrz punkty
4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania” oraz 5.2 ,,Wtasciwosci
farmakokinetyczne”).

Stosowanie leku u dzieci:
Nie okreslono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania preparatu u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na peryndopryl, ktérakolwiek substancje pomocnicza albo na inny inhibitor
konwertazy angiotensyny;
. Obrzek naczynioruchowy zwiazany ze stosowaniem ACE inhibitora w wywiadzie;

. Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;
. Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6 patrz ,,Ciaza i laktacja”).

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wiencowa:

W razie wystapienia epizodu niestabilnej choroby wiencowej (powaznego lub nie) w okresie
pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem, nalezy uwaznie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed kontynuowaniem leczenia.

Hipotonia:

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga spowodowac nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego
krwi. U pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym bez powiktan, objawowe niedocisnienie tgtnicze
wystepuje rzadko. Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentdw z zaburzeniami
gospodarki wodno-elektrolitowej, np. w nastgpstwie leczenia lekami moczopgdnymi, ograniczenia
spozycia soli w diecie, dializy, biegunki lub wymiotoéw, albo u pacjentéw z cigzkim nadci§nieniem
tetniczym renino-zaleznym (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji” oraz
4.8 ,,Dziatania niepozadane”). U pacjentdéw z objawowsg niewydolnoscia serca, z lub bez
towarzyszacej niewydolnos$ci nerek, obserwowano objawowe niedoci$nienie. Jego wystapienie jest
najbardziej prawdopodobne u pacjentéw z bardziej nasilong niewydolnoscia serca, u ktorych
stosowane sa duze dawki diuretykow petlowych, u pacjentéw z hiponatremia lub z uposledzeniem
czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedoci$nienia
tetniczego nalezy Scisle kontrolowa¢ poczatkowy okres stosowania leku oraz okresy zwigkszenia
dawki leku (patrz punkt 4.2 , Dawkowanie i sposob podawania” oraz punkt 4.8 ,,Dziatania
niepozadane”). Podobne zastrzezenia dotycza pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub pacjentow
z zaburzeniami krazenia mozgowego, u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi moze
spowodowac zawat migsnia serca lub incydent mézgowo-naczyniowy.
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W razie wystapienia hipotonii nalezy pacjenta potozy¢. Jesli jest to konieczne nalezy podac roztwor
soli fizjologicznej we wlewie dozylnym. PrzejSciowa hipotonia nie jest przeciwwskazaniem do
podawania dalszych dawek leku. Zwykle mozna je podawaé bez trudnosci po zwigkszeniu ci§nienia
tetniczego krwi w nastepstwie zwigkszenia objetosci ptynow.

U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidlowym lub obnizonym
cisnieniem tgtniczym krwi, po podaniu preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane> moze wystapic
dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Takie dziatanie leku jest spodziewane i zwykle nie jest ono
przyczyna przerwania jego stosowania. W razie wystapienia objawow hipotonii moze by¢ konieczne
zmnigjszenie dawki lub przerwanie stosowania preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane>.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa:

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy, lek <COVERSYL i nazwy zwiazane>
nalezy podawac ze szczegdlna ostroznoscia pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej i zwezeniem
drogi odptywu z lewej komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub
kardiomiopatii przerostowe;j.

Zaburzenie czynnosci nerek:

W przypadkach zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min), dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dostosowa¢ do wartosci klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2
,Dawkowanie i sposob podawania”), a nastgpnie do reakcji pacjenta na leczenie. Rutynowa kontrola
stezen potasu i kreatyniny w surowicy stanowi cz¢$¢ standardowego postgpowania medycznego

w odniesieniu do tych pacjentéw (patrz punkt 4.8 |, Dzialania niepozadane”).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, hipotonia po podaniu dawki poczatkowej ACE
inhibitor6w moze prowadzi¢ do dalszego uposledzenia czynnos$ci nerek. W takich przypadkach
obserwowano ostra niewydolnos¢ nerek, zwykle odwracalna.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
nerki, ktorzy przyjmowali inhibitory ACE, obserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi oraz
kreatyniny w surowicy, zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to szczegodlnie
pacjentdéw z niewydolnoscia nerek. W razie wystgpowania jednocze$nie nadci$nienia naczyniowo-
nerkowego istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkiej hipotonii i niewydolnosci nerek. U tych
pacjentow leczenie nalezy rozpoczac pod $cista kontrola lekarska, z zastosowaniem matych dawek
leku i ostroznym ich zwigkszaniem.

Jednoczesne podawanie lekow moczopednych w opisanych powyzej przypadkach moze by¢
czynnikiem predysponujacym do wystapienia powyzszych powiktan, dlatego tez nalezy przerwac
leczenie lekami moczopednymi oraz nalezy monitorowaé parametry czynnosci nerek przez pierwsze
tygodnie leczenia preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane>.

U niektorych pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych nie stwierdzono weze$niej
wystepowania zadnej choroby naczyniowej nerek, dochodzito do zwigkszenia stezenia mocznika we
krwi oraz kreatyniny w surowicy, szczegolnie, gdy preparat <COVERSYL i nazwy zwiazane> byt
podawany jednoczesnie z lekiem moczopgdnym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z
wczesniejszym uposledzeniem czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub)
przerwanie podawania leku moczopgdnego i (lub) preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane>.

Pacjenci hemodializowani:

U pacjentéw dializowanych z uzyciem blon filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci, ktorzy
przyjmowali inhibitor ACE, obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. W tej grupie pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku przeciwnadci$nieniowego
Z innej grupy.

Transplantacja nerki:
Nie ma danych dotyczacych stosowania leku <COVERSYL i nazwy zwiazane > u pacjentéw, ktorym
w ostatnim czasie przeszczepiono nerke.
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Reakcje nadwrazliwo$ci/obrzgk naczynioruchowy:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane >,
obserwowano rzadkie przypadki obrzgku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton sSluzowych,
jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”). Objawy te moga wystapic

w dowolnym momencie stosowania leku. W takich przypadkach nalezy szybko przerwac stosowanie
preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane> i rozpocza¢ odpowiednia obserwacj¢ pacjenta, ktéra
powinna trwac do czasu catkowitego ustapienia objawow. W sytuacjach, gdy obrzek obejmowat
jedynie twarz i wargi, zaburzenia ustgpowaty na ogét bez leczenia, chociaz podawanie lekow
przeciwhistaminowych byto przydatne w tagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioworuchowy zwiazany z obrzgkiem krtani moze by¢ $miertelny. W przypadkach, gdy
obrzegk obejmuje jezyk, gtosnig lub krtan, co mogloby spowodowac niedrozno$¢ drog oddechowych,
nalezy natychmiast zastosowac leczenie dorazne. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i (lub)
utrzymanie droznosci drog oddechowych. Pacjent powinien znajdowac¢ si¢ pod $cista kontrola lekarska
do catkowitego i trwatego ustapienia objawow.

Czgsto$¢ wystgpowania obrzeku naczynioruchowego przy stosowaniu inhibitoréw konwertazy
angiotensyny jest wigksza u pacjentdow rasy czarnej w porownaniu do pacjentow innych ras.

U pacjentdw, u ktorych w przesztosci wystgpowat obrzek naczynioruchowy, niezwiazany
z przyjmowaniem inhibitora ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia przy stosowaniu
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania”).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej ggstosci (LDL):

Rzadko, u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o malej gestosci

z uzyciem siarczanu dekstranu, wystgpowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne, zagrazajace zyciu.
Reakcji tych unika sig, przerywajac okresowo przyjmowanie inhibitora konwertazy przed kolejnymi
zabiegami aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania:

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystgpowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentéw reakcji
takich uniknigto poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE, ale pojawiaty si¢ ponownie po
nieumys$lnym wznowieniu leczenia.

Niewydolno$¢é watroby:

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE bylto zwiazane z zespotem rozpoczynajacym si¢ od zoéttaczki
cholestatycznej, prowadzacej do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) $mierci. Etiopatogeneza
tego zespotu nie jest znana. U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, u ktorych rozwingta si¢
zottaczka lub zwigkszyla si¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych, nalezy przerwac stosowanie
inhibitorow ACE oraz rozpoczaé¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”).

Neutropenia/agranulocytoza/matoplytkowosé/niedokrwisto$c¢:

Neutropenia/agranulocytoza, trombocytopenia i niedokrwistos¢ byty obserwowane u pacjentow
leczonych inhibitorami ACE. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikow
wystapienia powiktan, neutropenia wystegpowata rzadko. Peryndopryl nalezy stosowaé ze szczegolna
ostroznoscia u pacjentow z kolagenoza naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi,
allopurynolem lub prokainamidem lub u pacjentow, u ktorych powyzsze sytuacje wspotistnieja,
szczegoblnie, gdy uprzednio wystgpowato zaburzenie czynno$ci nerek. U niektorych z tych pacjentow
rozwijaly sig cigzkie infekcje, ktére w niektorych przypadkach byly oporne na intensywne leczenie
antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe badania liczby
biatych krwinek. Pacjentéw nalezy poinformowac, aby zgtaszali wszelkie objawy infekcji.

Rasa:
Inhibitory ACE czg¢$ciej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.
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Tak jak w przypadku innych inhibitorow ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia u pacjentow rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu malej aktywnos$ci reninowej osocza
wystepujacej w populacji pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE moze wystapi¢ suchy, uporczywy kaszel, ktory ustgpuje bez
leczenia po odstawieniu preparatu. W przypadku diagnostyki réznicowej nalezy wzia¢ pod uwage
etiologig jatrogenna.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie:

U pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem srodkow,
powodujacych hipotonig, <COVERSYL i nazwy zwiagzane> moze blokowa¢ powstawanie
angiotensyny Il wtérnie do kompensacyjnie uwolnionej reniny. Podawanie leku nalezy przerwac na
jeden dzien przed operacja. W razie wystapienia hipotonii i rozwazany jest ten mechanizm, mozna ja
skorygowacé poprzez zwigkszenie objgtosci ptynow.

Hiperkaliemia:
U niektorych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano

zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Do pacjentow szczegdlnie narazonych na wystapienie
hiperkaliemii, naleza pacjenci z niewydolno$cia nerek, niewyrownana cukrzyca, przyjmujacy leki
moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu albo zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas, a takze pacjenci, przyjmujacy inne leki, ktorych stosowanie jest zwiazane ze zwigkszeniem
stgzenia potasu w surowicy (np. heparyna). Jezeli uzna sig, ze rOwnoczesne przyjmowanie jednego
z wyzej wymienionych preparatow lacznie z peryndoprylem jest wlasciwe, zaleca si¢ regularna
kontrolg stezenia potasu w surowicy krwi.

Pacjenci z cukrzyca:

U pacjentéw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina, nalezy
$cisle kontrolowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesiaca stosowania inhibitora
ACE. (Patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji. Leki
przeciwcukrzycowe”.)

Ogolnie nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i peryndoprylu (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje
z innymi lekami i inne rodzaje interakcji”).

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas:

Ogodlnie nie zaleca sig stosowania peryndoprylu jednoczesnie z lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas, suplementami potasu albo zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas
(patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji”).

Ciaza i laktacja:
(Patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania” oraz punkt 4.6 ,,Ciaza i laktacja”).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne:

U pacjentoéw, przyjmujacych leki moczopedne, a zwlaszcza u 0soéb z zaburzeniami gospodarki wodno-
elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego na poczatku leczenia
inhibitorem ACE. Ryzyko wystapienia hipotonii mozna zmniejszy¢ przez przerwanie przyjmowania
leku moczopednego, zwigkszenie objgtosci plynow lub spozycie soli przed rozpoczgciem leczenia

z zastosowaniem malych, stopniowo zwigkszanych dawek peryndoprylu.
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Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas:

Wprawdzie u pacjentéw leczonych peryndoprylem zwykle st¢zenie potasu w surowicy pozostaje
prawidtowe, jednak u niektorych chorych moze wystapié¢ hiperkaliemia. Leki moczopgdne
oszczgdzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki
soli kuchennej zawierajace potas, moga prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stgzenia potasu

w surowicy. Dlatego nie zaleca si¢ przyjmowania peryndoprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi
preparatami (patrz punkt 4.4). Gdy jednoczesne stosowanie peryndoprylu z tymi §rodkami jest
wskazane z powodu stwierdzonej hipokaliemii, nalezy stosowac je ostroznie i czgsto kontrolowaé
stgzenie potasu w surowicy.

Lit:

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie stgzen
litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksyczno$ci. Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych

z grupy tiazydow moze zwigkszaé ryzyko toksycznego dziatania litu oraz nasila¢ juz zwigkszone
ryzyko dziatania toksycznego litu przy przyjmowaniu inhibitorow ACE. Nie zaleca sig stosowania
peryndoprylu z litem, jednak jezeli stosowanie tych lekow w skojarzeniu jest konieczne, nalezy czgsto
oznacza¢ st¢zenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g na dobe:
Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze zmniejszac hipotensyjne dziatanie
inhibitorow ACE. Dodatkowo niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane jednoczes$nie

z inhibitorami ACE wykazuja dziatanie addycyjne prowadzace do zwigkszenia stgzenia potasu

W surowicy, co moze powodowac pogorszenie czynnosci nerek. Dziatanie to jest zazwyczaj
odwracalne. Rzadko moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek, szczegolnie u pacjentéw, u ktorych
wystepuje ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek, to jest pacjentéw w podesztym wieku lub
odwodnionych.

Leki przeciwnadci$nieniowe i leki rozszerzajace naczynia:

Jednoczesne stosowanie tych lekéw moze powodowac nasilenie przeciwnadcisnieniowego dziatania
peryndoprylu. Jednoczesne przyjmowanie nitrogliceryny i innych azotanéw lub innych lekow
rozszerzajacych naczynia moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi.

Leki przeciwcukrzycowe:

Badania epidemiologiczne wykazaly, Ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustne leki przeciwcukrzycowe) moze spowodowaé nasilone
obnizenie stgzenie glukozy we krwi, z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Wystepowanie tego
zjawiska jest bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz

u pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany:
Peryndopryl mozna stosowac jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (stosowanym jako lek
przeciwptytkowy), lekami trombolitycznymi, beta-adrenomimetykami i (lub) azotanami.

Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne / leki przeciwpsychotyczne / $rodki znieczulajace ogoélnie:
Jednoczesne stosowanie niektorych srodkow znieczulajacych ogolnie, trojpierScieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowaé
dalsze obnizenie cis$nienia t¢tniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne:
Leki sympatykomimetyczne moga ostabia¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE.
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4.6 Cigzailaktacja

Ciaza:

Preparat <COVERSYL i nazwy zwiazane> nie powinien by¢ stosowany w pierwszym trymestrze
ciazy. W przypadku planowania ciazy lub jej stwierdzenia, nalezy zastosowa¢ mozliwie jak
najszybciej inne leczenie. Nie przeprowadzono dobrze kontrolowanych, odpowiednio liczebnych
badan u ludzi, niemniej w ograniczonej liczbie przypadkow ekspozycji na lek w pierwszym trymestrze
ciazy nie wykazano jakichkolwiek wad rozwojowych zwiazanych z dzialaniem fetotoksycznym
opisanym ponize;.

Peryndopryl jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

Przedtuzona ekspozycja ptodu na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze jest znana jako
czynnik fetotoksyczny (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci czaszki)
i toksyczny dla noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocis$nienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt
5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”).

W przypadku ekspozycji na peryndopryl poczawszy od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢
przeprowadzenie badania ultrasonograficznego czynnosci nerek i czaszki.

Okres karmienia piersia:

Nie jest wiadomo czy peryndopryl przenika do pokarmu kobiecego.

Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane> w okresie
karmienia piersia.

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

W niektorych przypadkach zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi urzadzen
mechanicznych moze by¢ zaburzona ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zawrotow glowy lub
znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano przy stosowaniu peryndoprylu z przedstawiona
ponizej czgstoscia:

Bardzo czg¢sto (>1/10); czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czgsto: bole glowy, zawroty glowy, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, parestezje,
Bardzo rzadko: uczucie splatania.

Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto: szumy uszne.

Zaburzenia serca i naczyn:

Czgsto: niedocis$nienie tgtnicze w tym objawowe niedocis$nienie tetnicze,

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, zawat migsnia sercowego i udar,
prawdopodobnie wtérnie do nasilenia niedoci$nienia t¢tniczego u pacjentow z grup duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”).
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Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §roédpiersia:

Czesto: kaszel, duszno$¢,

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli,

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, niezyt blony §luzowej nosa.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe:

Czgsto: nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, biegunka, zaparcia,
Niezbyt czgsto: sucho$¢ w ustach,

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:
Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Czgsto: wysypka, $wiad,

Niezbyt czesto: obrzegk twarzy, konczyn, ust, bton sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani, pokrzywka
(patrz punkt 4.4 ,,Ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania’)

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci:
Czesto: skurcze miesni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ nerek,
Bardzo rzadko: ostra niewydolnos$¢ nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: impotencja.

Zaburzenia ogodlne:
Czesto: astenia,
Niezbyt czgsto: nadmierne pocenie.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie hematokrytu, trombocytopenia, leukopenia/
neutropenia oraz przypadki agranulocytozy lub pancytopenii, byly zgtaszane bardzo rzadko.

U pacjentow z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej zgtaszano bardzo
rzadkie przypadki niedokrwistosci hemolitycznej (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania”).

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych:

Moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy i (lub)
hiperkaliemia odwracalna po zakonczeniu leczenia, szczegdlnie u pacjentdow z niewydolnoscia nerek,
cigzka niewydolnoscia serca i nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym. W rzadkich przypadkach
zglaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych oraz stezenia bilirubiny w surowicy.

Wyniki préb klinicznych:
W okresie randomizacyjnym badania EUROPA odnotowywano jedynie powazne zdarzenia

niepozadane. Wystepowaty one u malej liczby pacjentow: u 16 (0,3%) na 6122 pacjentow
przyjmujacych peryndopryl oraz u 12 (0,2%) na 6107 pacjentow w grupie placebo. Wérdd pacjentow
przyjmujacych peryndopryl, u 6 pacjentow obserwowano hipotonig, u 3 pacjentow obrzgk
naczynioruchowy, naglte zatrzymanie krazenia u 1 pacjenta. Wigksza liczba pacjentow wycofata sig

z badania z powodu kaszlu, hipotonii lub innego rodzaju reakcji nietolerancji w grupie przyjmujacych
peryndopryl, niz w grupie placebo, odpowiednio: 6,0% (n=366) wzgledem 2,1% (n=129).
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4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Objawy zwiazane

z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga obejmowac hipotonig, wstrzas, zaburzenia elektrolitowe,
niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, czgstoskurcz, kotatanie serca, bradykardig, zawroty gtowy, lgk
i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania stanowi wlew dozylny roztworu soli fizjologicznej. W razie
wystapienia hipotonii, pacjent powinien by¢ umieszczony w pozycji jak we wstrzasie. Jezeli
odpowiednie leki sa dostgpne, nalezy rozwazy¢ podanie angiotensyny II i (lub) katecholaminy we
wlewie dozylnym. Peryndopryl mozna usuna¢ z krazenia ogo6lnego przez hemodializg (patrz punkt 4.4
»Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania. Pacjenci hemodializowani.”).

W razie wystapienia bradykardii opornej na leczenie, zalecane jest zastosowanie elektrostymulacji
serca. Nalezy stale monitorowac parametry podstawowych czynnosci zyciowych, stezenia elektrolitow
w surowicy krwi oraz st¢zenia kreatyniny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Kod ATC: C0O9A A04

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyn¢ I w angiotensyng II (enzym
konwertujacy angiotensyng ACE).

Enzym konwertujacy jest kinaza, egzopeptydaza przeksztalcajaca angiotensyng I w angiotensyng

II bedaca czynnikiem dziatajacym kurczaco na naczynia oraz powodujacym rozktad bradykininy —
substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptydow.

Zahamowanie aktywno$ci ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il w osoczu, co
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie zwrotnego
wydzielania reniny) oraz zmniejszenia wydzielania aldosteronu.

Inaktywacja enzymu rozktadajacego bradykining przez inhibitory ACE, powoduje takze zwigkszenie
aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadoéw kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje uktadu
prostaglandyn). Mozliwe jest, iz ten mechanizm odpowiada za obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi
oraz jest czgSciowo odpowiedzialny za niektore dziatania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata poprzez swdj czynny metabolit, peryndoprylat. Inne metabolity nie wykazuja
dziatania hamujacego ACE in vitro.

Nadci$nienie tetnicze:

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nasilenia nadcis$nienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim. Powoduje zmniejszenie wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego

i rozkurczowego, zarbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy opor naczyniowy, co prowadzi do zmniejszenia ciSnienia
tetniczego krwi. W nastgpstwie tego zwigksza si¢ obwodowy przeptyw krwi, bez wplywu na czestosé
akcji serca.

Przeptyw krwi przez nerki na ogét zwigksza sig, natomiast wskaznik przesaczania kigbuszkowego
zazwyczaj pozostaje niezmieniony.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest maksymalne w okresie od 4 do 6 godzin po przyjeciu
pojedynczej dawki i utrzymuje sig, przez co najmniej 24 godziny. Wielko$¢ redukcji cisnienia
tetniczego w okresie najstabszego dziatania leku do wielkos$ci obnizenia ci$nienia tetniczego w okresie
najsilniejszego dziatania leku wynosi okoto od 87% do 100%.
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Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi wystepuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie,
prawidtowe ci$nienie krwi wystgpuje w ciagu miesigca, a nastgpnie utrzymuje si¢, bez wystgpowania
zjawiska tachyfilaksji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt ,,z odbicia”.
Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Potwierdzono, ze u ludzi peryndopryl ma dziatanie rozszerzajace naczynia. Poprawia on elastycznos¢
duzych tetnic 1 zmniejsza wskaznik grubosci btony srodkowej do $wiatta w matych tetnicach.

Leczenie skojarzone z lekami moczopgdnymi z grupy tiazydéw powoduje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE i tiazydu zmniejsza ryzyko wystapienia
hipokaliemii wywotanej przez leczenie sSrodkiem moczopednym.

Niewydolno$¢ serca:
Lek <COVERSYL i nazwy zwiazane> zmniejsza pracg serca poprzez obnizenie obciazenia wstepnego
1 nastgpczego.

Badania przeprowadzone u pacjentdow z niewydolnoscig serca wykazaty nastgpujace dziatanie leku:
- zmniejszenie ci$nienia napetniania lewej i prawej komory,

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemnos$ci minutowej oraz poprawe wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych, po pierwszym podaniu leku <COVERSYL i nazwy zwigzane>
w dawce 2 mg pacjentom z niewydolnos$cia serca fagodna do umiarkowanej, nie stwierdzono
znamiennego obnizenia ci$nienia tegtniczego krwi w porownaniu do placebo.

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowa:
Migdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo z zastosowaniem
podwojnie Slepej proby badanie kliniczne EUROPA obejmowato 4-letni okres obserwacji.

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

Pacjenci wlaczeni do badania mieli udokumentowana chorobg wiencowa bez objawow klinicznych
niewydolnosci serca. Ogotem, 90% pacjentow przebyto zawal migsnia sercowego i (lub)
rewaskularyzacj¢ wiencowa. Wigkszos$¢ pacjentow otrzymywata lek badany dodatkowo do
tradycyjnego leczenia wiaczajac leki przeciwptytkowe, leki obnizajace stgzenia lipidow oraz beta-
adrenolityki.

Glownym kryterium skutecznosci byt ztozony punkt koncowy, obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal mig$nia serca bez zgonu i (lub) zatrzymanie akcji serca ze skuteczna
resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dobg wykazato znamienne zmniejszenie
ryzyka bezwzglednego wystapienia pierwszorzgdowego punktu koncowego o 1,9% (zmniejszenie
ryzyka wzglednego o 20% (95%CI [9,4; 28,6] — p<0,001).

U pacjentéw z zawalem migsnia sercowego i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie obserwowano
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynoszace 2,2% co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka
22,4% (95%CI [12,0; 31,6] — p<0,001) w zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego

w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, wchtanianie peryndoprylu jest szybkie, osiagajac maksymalne st¢zenie w ciagu
1 godziny. Dostgpno$¢ biologiczna wynosi od 65% do 70%.
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Okoto 20% catej wchtonigtej ilosci peryndoprylu jest przeksztatcane do czynnego metabolitu
peryndoprylatu. Oprocz aktywnego peryndoprylatu, ktéry jest czynny farmakodynamicznie,
peryndopryl jest metabolizowany do pigciu innych metabolitow, ktore nie sg aktywne. Okres
pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne st¢zenie peryndoprylatu w osoczu
wystepuje w ciagu 3 do 4 godzin.

Spozycie pokarmoéw zmniejsza konwersjg do peryndoprylatu, a zatem rowniez dostgpnos¢ biologiczna
leku. Z tego powodu lek <COVERSYL i nazwy zwiazane> nalezy stosowac doustnie, w pojedynczej
dawce dobowej, rano, przed positkiem.

Objetos¢ dystrybucji niezwiazanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Substancja ta w malym
stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza krwi (stopien wiazania peryndoprylatu z konwertaza angiotensyny
jest mniejszy od 30%), a stopien wiazania z biatkami zalezy od st¢zenia substancji w osoczu.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a okres pottrwania frakcji niezwiazanej wynosi okoto 3 do
5 godzin. Dysocjacja peryndoprylatu zwiazanego z konwertaza angiotensyny prowadzi do tego, ze
»efektywny” okres pottrwania wynosi 25 godzin, co powoduje, iz stan rOwnowagi nastgpuje w ciagu
4 dni.

Po wielokrotnym podaniu, nie obserwuje si¢ akumulacji peryndoprylu.

Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u pacjentow w wieku podesztym, a takze u pacjentow
z niewydolnoscia serca lub nerek. Pozadane jest skorygowanie dawki leku u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, w zaleznos$ci od stopnia jej nasilenia (klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

U pacjentéw z marskos$cia watroby wystepuje zmiana wlasciwosci farmakokinetycznych
peryndoprylu: klirens watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Niemniej
jednak, powstajaca ilo§¢ peryndoprylatu nie jest zmniejszona i nie jest wymagana modyfikacja dawki
leku (patrz takze punkty 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania” oraz 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia

1 §rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych przy podawaniu przewlektym, doustnie (na szczurach i na matpach),
narzadem docelowym byly nerki. Wystepowato ich odwracalne uszkodzenie.

W badaniach in vitro lub in vivo nie obserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ (na szczurach, myszach, krolikach i matpach) nie
wykazaty dziatania embriotoksycznego lub teratogennego. Niemniej jednak, wykazano, ze inhibitory
konwertazy angiotensyny, jako grupa lekow, powoduja dziatania niepozadane poprzez opdznienie
okresu rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wrodzonych wad rozwojowych u gryzoni

1 krolikow: obserwowano zmiany w nerkach oraz zwigkszenie przed- i pourodzeniowej $miertelnosci.
Podczas dlugoterminowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>
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6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

6.3  Okres trwalosci

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

<[do wypelnienia na szczeblu krajowym]>

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Patrz aneks I - do wypelnienia na szczeblu krajowym]>

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

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

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

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
<COVERSYL i nazwy zwiqzane (patrz Aneks 1)>, <dawka>, tabletki

<[Patrz Aneks I — do wypelnienia na szczeblu krajowym|>

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

<COVERSYL i nazwy zwiazane> 4 mg:

4 mg soli tert-butyloaminowej peryndoprylu, rownowazne 3,338 mg peryndoprylu
Jedna tabletka zawiera:
4 mg soli tert-butyloaminowej peryndoprylu, rownowazne 3,338 mg peryndoprylu

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze:
Leczenie nadci$nienia t¢tniczego.

Niewydolnos¢ serca:
Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Stabilna choroba wieficowa:
Zmniejszenie ryzyka wystapienia incydentdw sercowych u pacjentow z zawatem migsnia serca i (lub)
rewaskularyzacja wiencowa w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zaleca si¢ przyjmowac lek <COVERSYL i nazwy zwiazane> raz na dobg, rano, przed positkiem.
Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie do profilu danego pacjenta (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania’) oraz odpowiedzi ci$nienia tetniczego krwi.

Nadci$nienie tetnicze:

Preparat <COVERSYL i nazwy zwiazane> mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu

z lekami przeciwnadci$nieniowymi z innych grup.

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

U pacjentéw z duzym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegdlnosci

u pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitow i wody, w stanie
dekompensacji kardiologicznej lub cigzkim nadci$nieniem te¢tniczym) po podaniu dawki poczatkowe;j
leku moze wystgpi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. U tych pacjentow zaleca sig
dawke poczatkowa 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cista kontrolg lekarska.

Po miesiacu leczenia dawke leku mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobg.
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Po rozpoczeciu leczenia preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane> moze wystapi¢ objawowe
niedoci$nienie tgtnicze. Dotyczy to czgsciej pacjentow, ktdrzy jednoczesnie przyjmuja leki
moczopedne. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, poniewaz u tych pacjentow moga wystepowac
niedobory elektrolitow oraz ptynow.

O ile jest to mozliwe, nalezy przerwac przyjmowanie leku moczopednego na 2 do 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane> (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych nie mozna przerwac stosowania leku
moczopednego, leczenie preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane> nalezy rozpocza¢ do dawki

2 mg. Nalezy monitorowac¢ czynno$¢ nerek i stg¢zenie potasu w surowicy. P6zniejsze dawkowanie leku
<COVERSYL i nazwy zwiazane> nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi ci$nienia te¢tniczego. Jesli jest to
konieczne, mozna ponownie zastosowac lek moczopedny.

U pacjentéw w wieku podesztym leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 2 mg, ktoéra po miesiacu mozna
zwigkszy¢ do 4 mg, a nastegpnie do 8 mg, jesli jest to konieczne, w zalezno$ci od czynnosci nerek
(patrz tabela ponizej).

Objawowa niewydolno$¢ serca:

Zaleca si¢ wprowadzanie preparatu <COVERSYL i nazwy zwigzane>, ktory na ogot jest podawany
w skojarzeniu z lekiem moczopgdnym nieoszczgdzajacym potasu i (lub) digoksyna i (lub) beta-
adrenolitykiem, pod $cista kontrola lekarska, od zalecanej dawki poczatkowej 2 mg, przyjmowanej
rano. Dawke t¢ mozna zwigkszaé o 2 mg, w odstgpach nie krotszych, niz 2 tygodnie, do dawki 4 mg
raz na dobe, o ile jest ona tolerowana. Dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej u danego pacjenta.

U pacjentoéw z cigzka niewydolnoS$cia serca oraz u innych pacjentéw, zaliczanych do grupy duzego
ryzyka (pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek albo sktonnoscia do wystgpowania zaburzen
elektrolitowych, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne i (lub) pacjenci przyjmujacy leki
rozszerzajace naczynia), leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cisla kontrola lekarska (patrz punkt 4.4
»dpecjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka wystapienia objawowego niedocisnienia, tzn. u pacjentow

z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej z lub bez hiponatremii, pacjentéw z hipowolemia oraz
pacjentow, ktorzy przyjmowali rozne leki moczopedne, nalezy wyrownac te zaburzenia, jesli jest to
mozliwe przed rozpoczgciem podawania preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane>. Nalezy $cisle
monitorowa¢ cisnienie tetnicze krwi, parametry czynnosci nerek i stezenia potasu w surowicy,
zaréwno przed, jak i w trakcie leczenia preparatem <COVERSYL i nazwy zwigzane> (patrz punkt 4.4
»Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Stabilna choroba wieficowa:

Lek <COVERSYL i nazwy zwiazane> nalezy poczatkowo przyjmowa¢ w dawce 4 mg raz na dobe,
przez okres dwoch tygodni, nastgpnie dawke nalezy zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci od
czynnosci nerek i pod warunkiem, ze dawka 4 mg byta dobrze tolerowana.

Pacjenci w wieku podesztym powinni przyjmowac lek w dawce 2 mg raz na dobg, przez tydzien,
nast¢pnie w dawce 4 mg raz na dobg przez kolejny tydzien. Nastgpnie dawke zwigksza si¢ do 8 mg raz
na dobg, w zaleznosci od czynnosci nerek (patrz Tabela 1 ,,Dostosowanie dawki u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci nerek”). Dawke nalezy zwigkszy¢ jedynie wowczas, gdy poprzednia
mniejsza dawka byta dobrze tolerowana.

Dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek:
Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscia nerek powinno opierac si¢ na wartosciach klirensu
kreatyniny jak przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1: dostosowanie dawki u pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci nerek

Klirens kreatyniny (Clcg, ml/min) Zalecana dawka
Cler > 60 4 mg na dobg
30 <Clcr <60 2 mg na dobg
15<Clcr <30 2 mg co dwa dni
Pacjenci hemodializowani *

Cler <15 2 mg w dniu dializy

* Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. Pacjenci hemodializowani powinni
przyja¢ dawke leku po dializie.

Dostosowanie dawki u pacjentow z niewydolno$cia watroby:

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby (patrz punkty
4.4 , Specjalne ostrzezenia 1 $§rodki ostroznosci dotyczace stosowania” oraz 5.2 ,,Wlasciwosci
farmakokinetyczne”).

Stosowanie leku u dzieci:
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci. Dlatego nie zaleca sig
stosowania preparatu u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwosé¢ na peryndopryl, ktdrakolwiek substancje pomocnicza albo na inny inhibitor
konwertazy angiotensyny;
. Obrzek naczynioruchowy zwigzany ze stosowaniem ACE inhibitora w wywiadzie;

. Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;
. Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6 patrz ,,Ciaza i laktacja”).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stabilna choroba wieficowa:

W razie wystapienia epizodu niestabilnej choroby wiencowej (powaznego lub nie) w okresie
pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem, nalezy uwaznie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed kontynuowaniem leczenia.

Hipotonia:

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga spowodowa¢ nadmierne obnizenie cisnienia t¢tniczego
krwi. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bez powiktan, objawowe niedoci$nienie t¢tnicze
wystepuje rzadko. Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest wigksze u pacjentdw z zaburzeniami
gospodarki wodno-elektrolitowej, np. w nastgpstwie leczenia lekami moczopgdnymi, ograniczenia
spozycia soli w diecie, dializy, biegunki lub wymiotéw, albo u pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem
tetniczym renino-zaleznym (patrz punkt 4.5 , Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji” oraz
4.8 , Dziatania niepozadane”). U pacjentow z objawowa niewydolnoscia serca, z lub bez
towarzyszacej niewydolnosci nerek, obserwowano objawowe niedocis$nienie. Jego wystapienie jest
najbardziej prawdopodobne u pacjentdow z bardziej nasilona niewydolno$cia serca, u ktérych
stosowane sa duze dawki diuretykow petlowych, u pacjentéw z hiponatremia lub z uposledzeniem
czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedocis$nienia
tetniczego nalezy Scisle kontrolowac poczatkowy okres stosowania leku oraz okresy zwigkszenia
dawki leku (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania” oraz punkt 4.8 ,,Dziatania
niepozadane”). Podobne zastrzezenia dotycza pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub pacjentow
z zaburzeniami krazenia moézgowego, u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi moze
spowodowaé zawat mig$nia serca lub incydent mézgowo-naczyniowy.

W razie wystapienia hipotonii nalezy pacjenta potozy¢. Jesli jest to konieczne nalezy poda¢ roztwor
soli fizjologicznej we wlewie dozylnym. PrzejSciowa hipotonia nie jest przeciwwskazaniem do
podawania dalszych dawek leku. Zwykle mozna je podawac¢ bez trudnosci po zwigkszeniu ci$nienia
tetniczego krwi w nastegpstwie zwigkszenia objgtosci ptynow.
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U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidlowym lub obnizonym
cisnieniem tgtniczym krwi, po podaniu preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane> moze wystapic
dalsze obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. Takie dziatanie leku jest spodziewane i zwykle nie jest ono
przyczyna przerwania jego stosowania. W razie wystapienia objawow hipotonii moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane>.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa:

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy, lek <COVERSYL i nazwy zwigzane>
nalezy podawac ze szczeg6lna ostroznoscia pacjentom ze zwezeniem zastawki mitralnej i zwegzeniem
drogi odptywu z lewej komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub
kardiomiopatii przerostowe;.

Zaburzenie czynnosci nerek:

W przypadkach zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min), dawke poczatkowa
peryndoprylu nalezy dostosowa¢ do wartosci klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2
»Dawkowanie i sposob podawania”), a nastgpnie do reakcji pacjenta na leczenie. Rutynowa kontrola
stezen potasu i kreatyniny w surowicy stanowi cz¢$¢ standardowego postgpowania medycznego

w odniesieniu do tych pacjentow (patrz punkt 4.8 ,,Dzialania niepozadane”).

U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, hipotonia po podaniu dawki poczatkowej ACE
inhibitor6w moze prowadzi¢ do dalszego uposledzenia czynno$ci nerek. W takich przypadkach
obserwowano ostra niewydolno$¢ nerek, zwykle odwracalna.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
nerki, ktorzy przyjmowali inhibitory ACE, obserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi oraz
kreatyniny w surowicy, zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia. Dotyczy to szczegodlnie
pacjentdéw z niewydolnoscia nerek. W razie wystgpowania jednocze$nie nadci$nienia naczyniowo-
nerkowego istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju cigzkiej hipotonii i niewydolnosci nerek. U tych
pacjentow leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cista kontrola lekarska, z zastosowaniem matych dawek
leku i ostroznym ich zwigkszaniem.

Jednoczesne podawanie lekow moczopednych w opisanych powyzej przypadkach moze by¢
czynnikiem predysponujacym do wystapienia powyzszych powiktan, dlatego tez nalezy przerwac
leczenie lekami moczopgdnymi oraz nalezy monitorowac¢ parametry czynnosci nerek przez pierwsze
tygodnie leczenia preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane>.

U niektdrych pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych nie stwierdzono weze$niej
wystepowania zadnej choroby naczyniowej nerek, dochodzito do zwigkszenia stezenia mocznika we
krwi oraz kreatyniny w surowicy, szczegolnie, gdy preparat <COVERSYL i nazwy zwiazane> byt
podawany jednoczesnie z lekiem moczopednym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentow z
wczesniejszym uposledzeniem czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub)
przerwanie podawania leku moczopednego i (lub) preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane>.

Pacjenci hemodializowani:

U pacjentéw dializowanych z uzyciem blon filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci, ktorzy
przyjmowali inhibitor ACE, obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. W tej grupie pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku przeciwnadci$nieniowego
Z innej grupy.

Transplantacja nerki:
Nie ma danych dotyczacych stosowania leku <COVERSYL i nazwy zwiazane > u pacjentow, ktorym
w ostatnim czasie przeszczepiono nerkeg.

Reakcje nadwrazliwo$ci/obrzgk naczynioruchowy:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym preparatem <COVERSYL i nazwy zwiazane >,
obserwowano rzadkie przypadki obrz¢ku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton sluzowych,
jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”). Objawy te moga wystapic¢

w dowolnym momencie stosowania leku. W takich przypadkach nalezy szybko przerwac stosowanie
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preparatu <COVERSYL i nazwy zwiazane> i rozpoczaé odpowiednia obserwacjg pacjenta, ktora
powinna trwac do czasu catkowitego ustapienia objawow. W sytuacjach, gdy obrzgk obejmowat
jedynie twarz i wargi, zaburzenia ustgpowaty na ogét bez leczenia, chociaz podawanie lekow
przeciwhistaminowych bylo przydatne w tagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioworuchowy zwiazany z obrzgkiem krtani moze by¢ $miertelny. W przypadkach, gdy
obrzek obejmuje jezyk, glosnig lub krtan, co mogtoby spowodowac niedroznos$¢ droég oddechowych,
nalezy natychmiast zastosowac leczenie dorazne. Moze ono obejmowac podanie adrenaliny i (lub)
utrzymanie drozno$ci drog oddechowych. Pacjent powinien znajdowac¢ si¢ pod $cista kontrola lekarska
do catkowitego i trwatego ustapienia objawow.

Czgsto$¢ wystepowania obrzeku naczynioruchowego przy stosowaniu inhibitoréw konwertazy
angiotensyny jest wigksza u pacjentdw rasy czarnej w poréwnaniu do pacjentow innych ras.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowat obrzgk naczynioruchowy, niezwiazany
z przyjmowaniem inhibitora ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia przy stosowaniu
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania”).

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

Rzadko, u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci

z uzyciem siarczanu dekstranu, wystgpowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne, zagrazajace zyciu.
Reakcji tych unika sig, przerywajac okresowo przyjmowanie inhibitora konwertazy przed kolejnymi
zabiegami aferezy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania:

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystgpowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentéw reakcji
takich uniknigto poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE, ale pojawiaty si¢ ponownie po
nieumys$lnym wznowieniu leczenia.

Niewydolno$¢é watroby:

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE byto zwiazane z zespotem rozpoczynajacym si¢ od zoéttaczki
cholestatycznej, prowadzacej do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) $mierci. Etiopatogeneza
tego zespotu nie jest znana. U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktérych rozwingta sig
zottaczka lub zwigkszyta si¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych, nalezy przerwac stosowanie
inhibitorow ACE oraz rozpoczaé odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”).

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosé/niedokrwistosé:

Neutropenia/agranulocytoza, trombocytopenia i niedokrwisto$¢ byly obserwowane u pacjentow
leczonych inhibitorami ACE. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikow
wystapienia powiklan, neutropenia wystgpowata rzadko. Peryndopryl nalezy stosowaé ze szczegolna
ostroznoscia u pacjentow z kolagenoza naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi,
allopurynolem lub prokainamidem lub u pacjentow, u ktorych powyzsze sytuacje wspotistnieja,
szczegoblnie, gdy uprzednio wystgpowato zaburzenie czynno$ci nerek. U niektorych z tych pacjentow
rozwijaly sig ci¢zkie infekcje, ktore w niektorych przypadkach byly oporne na intensywne leczenie
antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe badania liczby
biatych krwinek. Pacjentéw nalezy poinformowac, aby zgtaszali wszelkie objawy infekcji.

Rasa:

Inhibitory ACE czg$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia u pacjentdow rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu matej aktywnos$ci reninowej osocza
wystepujacej w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadciSnieniem t¢tniczym.
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Kaszel:

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE moze wystapi¢ suchy, uporczywy kaszel, ktory ustgpuje bez
leczenia po odstawieniu preparatu. W przypadku diagnostyki roznicowej nalezy wzia¢ pod uwagge
etiologi¢ jatrogenna.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie:

U pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem $rodkow,
powodujacych hipotoni¢, <COVERSYL i nazwy zwiazane> moze blokowac powstawanie
angiotensyny II wtornie do kompensacyjnie uwolnionej reniny. Podawanie leku nalezy przerwaé na
jeden dzien przed operacja. W razie wystapienia hipotonii i rozwazany jest ten mechanizm, mozna ja
skorygowacé poprzez zwigkszenie objgtosci ptynow.

Hiperkaliemia:
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano

zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Do pacjentow szczegdlnie narazonych na wystapienie
hiperkaliemii, naleza pacjenci z niewydolno$cia nerek, niewyréwnana cukrzyca, przyjmujacy leki
moczopedne oszczgdzajace potas, suplementy potasu albo zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas, a takze pacjenci, przyjmujacy inne leki, ktorych stosowanie jest zwiazane ze zwigkszeniem
stgzenia potasu w surowicy (np. heparyna). Jezeli uzna sig, ze rOwnoczesne przyjmowanie jednego
z wyzej wymienionych preparatow tacznie z peryndoprylem jest wlasciwe, zaleca si¢ regularna
kontrole stezenia potasu w surowicy krwi.

Pacjenci z cukrzyca:

U pacjentéw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina, nalezy
$cisle kontrolowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca stosowania inhibitora
ACE. (Patrz punkt 4.5 , Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji. Leki
przeciwcukrzycowe”.)

Ogolnie nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i peryndoprylu (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje
z innymi lekami i inne rodzaje interakcji”).

Leki moczopedne oszczgdzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas:

Ogolnie nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu jednocze$nie z lekami moczopednymi
oszczgdzajacymi potas, suplementami potasu albo zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas
(patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji”).

Ciaza i laktacja:
(Patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania” oraz punkt 4.6 ,,Ciaza i laktacja”).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne:

U pacjentéw, przyjmujacych leki moczopedne, a zwtaszcza u 0sob z zaburzeniami gospodarki wodno-
elektrolitowej, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego na poczatku leczenia
inhibitorem ACE. Ryzyko wystapienia hipotonii mozna zmniejszy¢ przez przerwanie przyjmowania
leku moczopgdnego, zwigkszenie objgtosci ptynow lub spozycie soli przed rozpoczgciem leczenia

z zastosowaniem malych, stopniowo zwigkszanych dawek peryndoprylu.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas:

Wprawdzie u pacjentéw leczonych peryndoprylem zwykle st¢zenie potasu w surowicy pozostaje
prawidtowe, jednak u niektorych chorych moze wystapic¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki
soli kuchennej zawierajace potas, moga prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stgzenia potasu

w surowicy. Dlatego nie zaleca si¢ przyjmowania peryndoprylu w skojarzeniu z wyzej wymienionymi
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preparatami (patrz punkt 4.4). Gdy jednoczesne stosowanie peryndoprylu z tymi srodkami jest
wskazane z powodu stwierdzonej hipokaliemii, nalezy stosowac je ostroznie i czgsto kontrolowaé
stgzenie potasu w surowicy.

Lit:

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie stezen
litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych

z grupy tiazydow moze zwigkszaé ryzyko toksycznego dziatania litu oraz nasila¢ juz zwigkszone
ryzyko dziatania toksycznego litu przy przyjmowaniu inhibitorow ACE. Nie zaleca sig stosowania
peryndoprylu z litem, jednak jezeli stosowanie tych lekow w skojarzeniu jest konieczne, nalezy czg¢sto
oznacza¢ stezenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g na dobe:
Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze zmniejsza¢ hipotensyjne dziatanie
inhibitorow ACE. Dodatkowo niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane jednoczes$nie

z inhibitorami ACE wykazujq dziatanie addycyjne prowadzace do zwigkszenia stgzenia potasu

W surowicy, co moze powodowac pogorszenie czynno$ci nerek. Dziatanie to jest zazwyczaj
odwracalne. Rzadko moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek, szczegolnie u pacjentow, u ktorych
wystepuje ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek, to jest pacjentéw w podesztym wieku lub
odwodnionych.

Leki przeciwnadci$nieniowe i leki rozszerzajace naczynia:

Jednoczesne stosowanie tych lekow moze powodowac nasilenie przeciwnadcisnieniowego dziatania
peryndoprylu. Jednoczesne przyjmowanie nitrogliceryny i innych azotanéw lub innych lekow
rozszerzajacych naczynia moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi.

Leki przeciwcukrzycowe:

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustne leki przeciwcukrzycowe) moze spowodowac nasilone
obnizenie stgzenie glukozy we krwi, z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Wystepowanie tego
zjawiska jest bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz

u pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-adrenolityki, azotany:
Peryndopryl mozna stosowac jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (stosowanym jako lek
przeciwptytkowy), lekami trombolitycznymi, beta-adrenomimetykami i (lub) azotanami.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne / leki przeciwpsychotyczne / §rodki znieczulajace ogdlnie:
Jednoczesne stosowanie niektorych srodkow znieczulajacych ogolnie, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac
dalsze obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki sympatykomimetyczne:
Leki sympatykomimetyczne moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw ACE.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza:

Preparat <COVERSYL i nazwy zwiazane> nie powinien by¢ stosowany w pierwszym trymestrze
ciazy. W przypadku planowania ciazy lub jej stwierdzenia, nalezy zastosowa¢ mozliwie jak
najszybciej inne leczenie. Nie przeprowadzono dobrze kontrolowanych, odpowiednio liczebnych
badan u ludzi, niemniej w ograniczonej liczbie przypadkow ekspozycji na lek w pierwszym trymestrze
ciazy nie wykazano jakichkolwiek wad rozwojowych zwiazanych z dziataniem fetotoksycznym
opisanym ponizej.
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Peryndopryl jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

Przedtuzona ekspozycja ptodu na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze jest znana jako
czynnik fetotoksyczny (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci czaszki)
i toksyczny dla noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt
5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”).

W przypadku ekspozycji na peryndopryl poczawszy od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢
przeprowadzenie badania ultrasonograficznego czynnosci nerek i czaszki.

Okres karmienia piersia:

Nie jest wiadomo czy peryndopryl przenika do pokarmu kobiecego.

Dlatego tez nie zaleca sig stosowania preparatu <COVERSYL i nazwy zwigzane> w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W niektorych przypadkach zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi urzadzen
mechanicznych moze by¢ zaburzona ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zawrotow gtowy lub
znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano przy stosowaniu peryndoprylu z przedstawiona
ponizej czgstoscia:

Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: bole glowy, zawroty glowy, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, parestezje,
Bardzo rzadko: uczucie splatania.

Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto: szumy uszne.

Zaburzenia serca i naczyn:

Czgsto: niedocis$nienie tetnicze w tym objawowe niedocis$nienie tetnicze,

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, zawat mig$nia sercowego i udar,
prawdopodobnie wtornie do nasilenia niedocis$nienia tg¢tniczego u pacjentdw z grup duzego ryzyka
(patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”).

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia:

Czesto: kaszel, duszno$¢é,

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli,

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, niezyt btony §luzowej nosa.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe:

Czgsto: nudnosci, wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawno$¢, biegunka, zaparcia,
Niezbyt czgsto: sucho$¢ w ustach,

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.
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Zaburzenia watroby i drog zétciowych:
Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wysypka, §wiad,

Niezbyt czgsto: obrzgk twarzy, konczyn, ust, bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani, pokrzywka
(patrz punkt 4.4 ,,Ostrzezenia specjalne 1 $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”)

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci:
Czgsto: skurcze migsni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ nerek,
Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1 piersi:
Niezbyt czgsto: impotencja.

Zaburzenia ogolne:
Czesto: astenia,
Niezbyt czgsto: nadmierne pocenie.

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego:

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie hematokrytu, trombocytopenia, leukopenia/
neutropenia oraz przypadki agranulocytozy lub pancytopenii, byly zgtaszane bardzo rzadko.

U pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej zgtaszano bardzo
rzadkie przypadki niedokrwistosci hemolitycznej (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznosci dotyczace stosowania”).

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych:

Moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy i (lub)
hiperkaliemia odwracalna po zakonczeniu leczenia, szczegdlnie u pacjentdow z niewydolnoscia nerek,
cigzka niewydolnoscia serca i nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym. W rzadkich przypadkach
zglaszano zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych oraz stezenia bilirubiny w surowicy.

Wryniki préb klinicznych:

W okresie randomizacyjnym badania EUROPA odnotowywano jedynie powazne zdarzenia
niepozadane. Wystgpowaly one u matlej liczby pacjentéw: u 16 (0,3%) na 6122 pacjentéw
przyjmujacych peryndopryl oraz u 12 (0,2%) na 6107 pacjentow w grupie placebo. Wérdd pacjentow
przyjmujacych peryndopryl, u 6 pacjentéw obserwowano hipotonig, u 3 pacjentow obrzegk
naczynioruchowy, naglte zatrzymanie krazenia u 1 pacjenta. Wigksza liczba pacjentow wycofata sig

z badania z powodu kaszlu, hipotonii lub innego rodzaju reakcji nietolerancji w grupie przyjmujacych
peryndopryl, niz w grupie placebo, odpowiednio: 6,0% (n=366) wzgledem 2,1% (n=129).

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Objawy zwiazane

z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga obejmowac hipotonig, wstrzas, zaburzenia elektrolitowe,
niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, czgstoskurcz, kotatanie serca, bradykardig, zawroty glowy, Igk
i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania stanowi wlew dozylny roztworu soli fizjologicznej. W razie
wystapienia hipotonii, pacjent powinien by¢ umieszczony w pozycji jak we wstrzasie. Jezeli
odpowiednie leki sg dostgpne, nalezy rozwazy¢ podanie angiotensyny II i (lub) katecholaminy we
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wlewie dozylnym. Peryndopryl mozna usuna¢ z krazenia ogolnego przez hemodializg (patrz punkt 4.4
»dpecjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania. Pacjenci hemodializowani.”).

W razie wystapienia bradykardii opornej na leczenie, zalecane jest zastosowanie elektrostymulacji
serca. Nalezy stale monitorowac parametry podstawowych czynnosci zyciowych, stezenia elektrolitow
w surowicy krwi oraz st¢zenia kreatyniny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: C09A A04

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyng [ w angiotensyng Il (enzym
konwertujacy angiotensyng ACE).

Enzym konwertujacy jest kinaza, egzopeptydaza przeksztatcajaca angiotensyng I w angiotensyng

II bedaca czynnikiem dziatajacym kurczaco na naczynia oraz powodujacym rozktad bradykininy —
substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptydow.

Zahamowanie aktywnos$ci ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny II w osoczu, co
prowadzi do zmniejszenia aktywnos$ci reninowej osocza (poprzez zahamowanie zwrotnego
wydzielania reniny) oraz zmniejszenia wydzielania aldosteronu.

Inaktywacja enzymu rozktadajacego bradykining przez inhibitory ACE, powoduje takze zwigkszenie
aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-kininy (i przez to takze aktywacje uktadu
prostaglandyn). Mozliwe jest, iz ten mechanizm odpowiada za obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi
oraz jest czgsciowo odpowiedzialny za niektore dziatania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata poprzez swoj czynny metabolit, peryndoprylat. Inne metabolity nie wykazuja
dziatania hamujacego ACE in vitro.

Nadci$nienie tetnicze:

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nasilenia nadcis$nienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim. Powoduje zmniejszenie wartosci ci$nienia t¢tniczego skurczowego

i rozkurczowego, zarbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej.

Peryndopryl zmniejsza obwodowy op6r naczyniowy, co prowadzi do zmniejszenia ci$nienia
tetniczego krwi. W nastegpstwie tego zwigksza si¢ obwodowy przeptyw krwi, bez wplywu na czgstosé
akcji serca.

Przeptyw krwi przez nerki na ogét zwigksza sig, natomiast wskaznik przesaczania klgbuszkowego
Zazwyczaj pozostaje niezmieniony.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest maksymalne w okresie od 4 do 6 godzin po przyjeciu
pojedynczej dawki i utrzymuje sig, przez co najmniej 24 godziny. Wielkos¢ redukcji cisnienia
tetniczego w okresie najstabszego dziatania leku do wielko$ci obnizenia ci$nienia tgtniczego w okresie
najsilniejszego dziatania leku wynosi okoto od 87% do 100%.

Obnizenie cis$nienia tetniczego krwi wystepuje szybko. U pacjentdw reagujacych na leczenie,
prawidtowe ci$nienie krwi wystgpuje w ciagu miesigca, a nastgpnie utrzymuje si¢, bez wystepowania
zjawiska tachyfilaksji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt ,,z odbicia”.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Potwierdzono, ze u ludzi peryndopryl ma dziatanie rozszerzajace naczynia. Poprawia on elastycznos¢
duzych tetnic i zmniejsza wskaznik grubosci blony $rodkowej do $wiatta w malych tgtnicach.
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Leczenie skojarzone z lekami moczopgdnymi z grupy tiazydow powoduje dziatanie synergiczne typu
addycyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE i tiazydu zmniejsza ryzyko wystapienia
hipokaliemii wywotanej przez leczenie srodkiem moczopgdnym.

Niewydolnos$¢ serca:
Lek <COVERSYL i nazwy zwiazane> zmniejsza pracg serca poprzez obnizenie obciazenia wstgpnego
1 nastgpczego.

Badania przeprowadzone u pacjentdow z niewydolnoscia serca wykazaty nastgpujace dziatanie leku:
- zmniejszenie ci$nienia napetniania lewej 1 prawej komory,

- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemno$ci minutowej oraz poprawe wskaznika sercowego.

W badaniach poréwnawczych, po pierwszym podaniu leku <COVERSYL i nazwy zwigzane>
w dawce 2 mg pacjentom z niewydolnos$cia serca fagodna do umiarkowanej, nie stwierdzono
znamiennego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu do placebo.

Pacjenci ze stabilng choroba wiencowa:
Migdzynarodowe, wieloos§rodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo z zastosowaniem
podwadjnie $lepej proby badanie kliniczne EUROPA obejmowato 4-letni okres obserwacji.

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

Pacjenci wiaczeni do badania mieli udokumentowana chorobg wiencowa bez objawow klinicznych
niewydolnosci serca. Ogotem, 90% pacjentéw przebylo zawal migénia sercowego i (lub)
rewaskularyzacj¢ wiencowa. Wigkszos¢ pacjentow otrzymywata lek badany dodatkowo do
tradycyjnego leczenia wilaczajac leki przeciwptytkowe, leki obnizajace stezenia lipidow oraz beta-
adrenolityki.

Glownym kryterium skutecznosci byt ztozony punkt koncowy, obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal mig$nia serca bez zgonu i (lub) zatrzymanie akcji serca ze skuteczna
resuscytacja. Leczenie peryndoprylem w dawce 8 mg raz na dobg wykazato znamienne zmniejszenie
ryzyka bezwzglednego wystapienia pierwszorzedowego punktu konicowego o 1,9% (zmniejszenie
ryzyka wzglednego o 20% (95%CI [9.,4; 28,6] — p<0,001).

U pacjentéw z zawatem migsnia sercowego i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie obserwowano
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynoszace 2,2% co odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzyka
22,4% (95%CI [12,0; 31,6] — p<0,001) w zakresie pierwszorzgdowego punktu konicowego

w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, wchtanianie peryndoprylu jest szybkie, osiagajac maksymalne st¢zenie w ciagu
1 godziny. Dostgpnos¢ biologiczna wynosi od 65% do 70%.

Okoto 20% catej wchtonigtej ilosci peryndoprylu jest przeksztalcane do czynnego metabolitu
peryndoprylatu. Oprocz aktywnego peryndoprylatu, ktéry jest czynny farmakodynamicznie,
peryndopryl jest metabolizowany do pigciu innych metabolitow, ktére nie sa aktywne. Okres
pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Maksymalne st¢zenie peryndoprylatu w osoczu
wystepuje w ciagu 3 do 4 godzin.

Spozycie pokarmdéw zmniejsza konwersjg¢ do peryndoprylatu, a zatem rowniez dostgpnos¢ biologiczna
leku. Z tego powodu lek <COVERSYL i nazwy zwiazane> nalezy stosowac doustnie, w pojedynczej
dawce dobowej, rano, przed positkiem.
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Objetos¢ dystrybucji niezwiazanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Substancja ta w malym
stopniu wiaze sig z biatkami osocza krwi (stopien wiazania peryndoprylatu z konwertaza angiotensyny
jest mniejszy od 30%), a stopien wiazania z bialkami zalezy od st¢zenia substancji w osoczu.
Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a okres poltrwania frakcji niezwiazanej wynosi okoto 3 do

5 godzin. Dysocjacja peryndoprylatu zwigzanego z konwertaza angiotensyny prowadzi do tego, ze
»efektywny” okres pottrwania wynosi 25 godzin, co powoduje, iz stan rownowagi nastgpuje w ciagu
4 dni.

Po wielokrotnym podaniu, nie obserwuje si¢ akumulacji peryndoprylu.

Wydalanie peryndoprylatu jest zmniejszone u pacjentow w wieku podesztym, a takze u pacjentow

z niewydolnoscia serca lub nerek. Pozadane jest skorygowanie dawki leku u pacjentow

z niewydolnoscia nerek, w zaleznos$ci od stopnia jej nasilenia (klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

U pacjentéw z marskos$cia watroby wystepuje zmiana wlasciwosci farmakokinetycznych
peryndoprylu: klirens watrobowy czasteczki macierzystej jest zmniejszony o polowg. Niemniej
jednak, powstajaca ilo§¢ peryndoprylatu nie jest zmniejszona i nie jest wymagana modyfikacja dawki
leku (patrz takze punkty 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania” oraz 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia

1 srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania’).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych przy podawaniu przewlektym, doustnie (na szczurach i na matpach),
narzadem docelowym byly nerki. Wystgpowato ich odwracalne uszkodzenie.

W badaniach in vitro lub in vivo nie obserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje (na szczurach, myszach, krélikach i matpach) nie
wykazaty dziatania embriotoksycznego lub teratogennego. Niemniej jednak, wykazano, ze inhibitory
konwertazy angiotensyny, jako grupa lekéw, powoduja dziatania niepozadane poprzez opoznienie
okresu rozwoju ptodu, prowadzace do smierci ptodu i wrodzonych wad rozwojowych u gryzoni

1 krolikow: obserwowano zmiany w nerkach oraz zwigkszenie przed- 1 pourodzeniowej $miertelnosci.
Podczas dlugoterminowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

6.3  Okres trwalosci

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym|>
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6.6 Rodzaj i zawartos$¢ pojemnika

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

<[do wypelnienia na szczeblu krajowym]>

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Patrz aneks I - do wypelnienia na szczeblu krajowym]>

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

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

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

<[Do wypetnienia na szczeblu krajowym]>

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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