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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tanatril 5 mg

Tanatril 10 mg

Tanatril 20 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tanatril 5 mg: 1 tableta obsahuje: imidapriliumchlorid 5 mg, ¢o zodpoveda 4,6 mg imidaprilu.
Tanatril 10 mg: 1 tableta obsahuje: imidapriliumchlorid 10 mg, ¢o zodpoveda 9,2 mg imidaprilu.

Tanatril 20 mg: 1 tableta obsahuje: imidapriliumchlorid 20 mg, ¢o zodpoveda 18,4 mg imidaprilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Tanatril 5 mg: Sedobiele bikonvexné ovalne tablety s hladkymi rohmi s ryhou na oboch stranach.
Tanatril 10 mg: Sedobiele bikonvexné ovalne tablety s hladkymi rohmi s ryhou na oboch stranach.
Tanatril 20 mg: Sedobiele bikonvexné ovalne tablety s hladkymi rohmi s ryhou na oboch stranach.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli
Liecba ma zacat’ tvodnou davkou 5 mg raz denne. Ak po najmenej 3 tyzdioch liecby sa nedosiahla

optimalna regulécia tlaku krvi, denna davka ma byt’ zvySena na 10 mg, ktora bola stanovend ako
najefektivnejSia denna davka.

U malého poctu pacientov moze byt nutné zvysit’ dennu davku na 20 mg (odporti¢ana maximalna
davka), alebo prednostne uvazit’ kombinovanu terapiu s diuretikami.

Nebolo stanovené, ¢i pacienti s vysokym krvnym tlakom by mohli mat’ prinos z kombinacie
imidaprilu s inou antihypertenznou terapiou.

Odporuca sa uzivat’ tablety v priblizne rovnakom case, asi 15 minut pred jedlom, to st podmienky, za
ktorych bola preukazana ucinnost’.

Starsi pacienti (65 rokov alebo starsi)
Uvodna davka je 2,5 mg raz denne. Davka ma byt’ titrovana podl'a zmeny tlaku krvi.
Odporucend maximalna davka je 10 mg raz denne.
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Porucha funkcie oblic¢iek

Imidapril a jeho farmakologicky G¢inny metabolit, imidaprilat, st prevazne vylu¢ované oblickami.
U pacientov s podozrenim na poruchu funkcie obli¢iek ma byt hodnotena rendlna funkcia pred
zacatim terapie.

Klirens kreatininu méze byt’ stanoveny pred lie¢bou, pouzitim vzorca COCKROFT & GAULT
(Nephron 1976; 16: 31 —41):

Clerea(ml/min) = 1,23 x (140-vek) x hmotnost’ (kg) / kreatinin (pmol/l)

(u zien sa vysledné hodnota vynasobi 0,85; Clereaaml/min)=1,04 x (140-vek) x hmotnost’ (kg) / kreatinin
(umol/1)

Klirens kreatininu medzi 30 ml/min a 80 ml/min (pozri Cast’ 4.4).
U tychto pacientov sa vyzaduje redukovana ddvka a preto sa odporaca zacat terapiu uvodnou dédvkou
2,5 mg.

Klirens kreatininu medzi 10 ml/min a 29 ml/min (pozri Cast’ 4.4).
Z dovodu obmedzenych sktisenosti, ktoré poukazuji na zvySenie hodnoty AUC imidaprilatu (pozri
Cast’ 5.2), imidapril sa nema podévat’ tymto pacientom.

Klirens kreatininu pod 10 ml/min (rendlne zlyhanie s hemodialyzou alebo bez nej)
Liek je kontraindikovany u tychto pacientov.

Porucha funkcie pecene
Odporucend tvodna davka u pacientov s poruchou funkcie pecene je 2,5 mg raz denne.
Imidapril mé byt’ uzivany s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Pacienti so zvySenvm rizikom vzniku hypotenzie po prvej davke

U vysoko rizikovych pacientov sa moze vyskytnat’ hypotenzia po prvej davke (pozri ast’ 4.4). Ak je
to mozné, zaciatok terapie si vyZaduje upravu pri nedostatku soli a/alebo nedostatku telesnych tekutin,
a prerusenie liecby diuretikami 2 — 3 dni pred lieCbou ACE inhibitormi.

Ak to nie je mozné, ivodna davka imidaprilu ma byt 2,5 mg. U pacientov s vysokym tlakom krvi

a suCasnym srdcovym zlyhanim bola pozorovana symptomaticka hypotenzia po liecbe ACE
inhibitormi.

U tychto pacientov mé byt tivodna davka, za dokladnej lekéarskej kontroly, 2,5 mg imidaprilu raz
denne. Pacienti s vysokym rizikom vzniku t'azkej aktitnej hypotenzie po prvej davke maju byt
sledovani lekdrom, prednostne v nemocnici, po prvej davke imidaprilu nanajvys$ do 6-8 hodin po
podani a zakazdym, ked’ sa zvysi davka imidaprilu alebo sti¢asne podavanych diuretik. Uvodna davka
ma byt’ 2,5 mg. Taktiez sa to tyka aj pacientov s anginou pektoris a cerebrovaskularnym ochorenim.
U tychto pacientov po nadmernej hypotenzii je zvySené riziko infarktu myokardu alebo
cerebrovaskularnej prihody.

Pediatrickd populacia
Pouzitie imidaprilu v pediatrii nebolo testované. Z toho dévodu nema byt imidapril podavany detom.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na imidapril alebo na iny ACE inhibitor, alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
- angioneuroticky edém v anamnéze spojeny s predchadzajucou liecbou ACE inhibitormi

- dedi¢ny / idiopaticky angioedém

- druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6)

- renovaskularna hypertenzia
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- obli¢kové zlyhanie s hemodialyzou alebo bez nej (klirens kreatininu < 10 ml/min)
- subezné pouzivanie Tanatrilu s lickmi obsahujicimi aliskiren je kontraindikované u pacientov

s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obliciek (GFR < 60 ml/min/1,73 mz) (pozri Casti 4.5
as.l)

- subezna liec¢ba sakubitrilom/valsartanom. Liecba imidaprilom sa nesmie zacat’ skor ako po
36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5)

4.4 Osobité upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Transplantacia obliciek

Neexistuju ziadne skusenosti tykajice sa podavania imidaprilu u pacientov s nedavnou
transplantaciou obliciek.

Psoridza
Imidapril, tak ako iné ACE inhibitory, ma byt’ s opatrnostou uzivany u pacientov so psoriazou.

Hypotenzia

Imidapril, ako aj iné ACE inhibitory, méze byt pri¢inou hlbokého poklesu tlaku krvi zvlast’ po prvej
davke. U hypertenznych pacientov bez komplikacii je symptomaticka hypotenzia zriedkava.

Vyskyt je viac pravdepodobny u pacientov s depléciou objemu telesnych tekutin po diuretickej liecbe,
po znizenom prijme soli, dialyze, hnacke alebo vracani.

Predovsetkym bola hypotenzia hladsena u pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim s pridruZzenou
renalnou insuficienciou alebo bez nej. Viac pravdepodobna je u pacientov lie¢enych vysokymi
davkami kl'uckovych diuretik alebo u pacientov s hyponatriémiou alebo poruchou funkcie obliciek.
U tychto pacientov sa ma lieCba zacat’ pod prisnym dohl'adom lekara, vhodnejSie v nemocnici,

s davkou 2,5 mg imidaprilu a starostlivou titraciou davky. Ak je to mozné, diureticka lie¢ba ma byt
docasne prerusena. Podobné opatrenia sa vzt'ahuju aj na pacientov s anginou pektoris alebo
cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych by vyrazna hypotenzia mohla viest’ ku vzniku infarktu
myokardu alebo mozgovej prihode.

Ked’ sa rozvinie hypotenzia, pacient ma byt uloZzeny do vodorovnej polohy (leziacej na chrbte). Moze
byt potrebné intravendzne podanie sol'nych roztokov na doplnenie objemu telesnych tekutin. Vznik
hypotenzie po tivodnej davke nevylucuje naslednu starostlivu titraciu davky imidaprilu na dosiahnutie
ucinnej liecby.

Pacienti s renovaskularnou hypertenziou

Nie st dostupné udaje o uzivani imidaprilu pacientmi s renovaskularnou hypertenziou.

Z toho dévodu je liecba imidaprilom u takychto pacientov kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

V pripade, Ze aj napriek tomu je podany imidapril pacientom s renovaskularnou hypertenziou

a v€asnou bilateralnou stenozou renalnej artérie alebo stendzou artérie ¢i samotnej oblicky, existuje
zvysené riziko vzniku tazkej hypotenzie a renalnej insuficiencie. Liecba diuretikami méze byt
prispievajuci faktor. Strata renalnej funkcie sa moéze vyskytnit’ len s miernymi zmenami hladiny
sérového kreatininu aj u pacientov s unilateralnou stenézou renalnej artérie.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane akitneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju sibezne pouZzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.
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Pacienti s rendlnou insuficienciou

Z dovodu inhibicie systému renin—angiotenzin-aldosteron, sa u citlivych pacientov mézu ocakavat
zmeny rendlnej funkcie. Preto imidapril, tak ako d’alsie ACE inhibitory, maju byt u pacientov

s renalnou insuficienciou pouzivané s opatrnost'ou. U pacientov s klirensom kreatininu medzi 30
ml/min a 80 ml/min (pozri Cast’ 4.2) st potrebné znizené davky. Z dovodu obmedzenych sktisenosti,
nema byt’ podavany imidapril u pacientov s klirensom kreatininu niz$im ako 30 ml/min (pozri Casti
4.2 a5.2). Ak je to povazované za vhodné, ma byt pocas liecby imidaprilom vykonané podrobné
monitorovanie renalnej funkcie.

V spojitosti s ACE inhibitormi bolo hldsené renalne zlyhanie, hlavne u pacientov s tazkym srdcovym
zlyhanim alebo zdkladnym rendlnym ochorenim, vratane stenozy renalnej artérie. U niektorych
pacientov, s nejasnym v€asnym renalnym ochorenim, sa méze zvysit’ hladina mocoviny a kreatininu
v krvi, pri si¢asnom podavani diuretik. Mdze byt potrebné znizenie davky ACE inhibitorov a/alebo
preruSenie podavania diuretik. Pocas prvého tyzdna liecby je odporti¢ané monitorovanie renalnej
funkcie.

Hemodialyzovani pacienti

Kvoli nedostatku skusenosti, je v sti¢asnosti kontraindikované (pozri cast’ 4.3) uzivanie imidaprilu

u hemodialyzovanych pacientov. V pripade, Ze je nevyhnutna hemodialyza u pacientov uz liecenych
imidaprilom, mé sa vyhnut' pouzitiu vysoko-prudovej polyakrylonitrilovej membrany kvoli riziku
vzniku anafylaktickej reakcie ako je opuch tvare, zaCervenanie, hypotenzia alebo dyspnoe. Symptomy
sa zvyCajne prejavia v priebehu niekol’kych mintt po zacati hemodialyzy. Preto sa odporaca pouzivat
alternativnu membranu alebo liek patriaci do inej triedy antihypertenzivnych liekov.

Pacienti na LDL lipidovej aferéze

Pacienti lieceni ACE inhibitormi podstupujucich LDL lipidovu aferézu so sulfatom dextranu mozu
mat’ anafylakticka reakciu podobnu tej, ktort1 vidame u pacientov pri hemodialyze s pouZzitim vysoko-
prudovej membrany (pozri hore). Odporaca sa, aby sa u tychto pacientov uZzivali lieky z inej triedy
antihypertenziv.

Precitlivenost’ na toxiny hmyzu, ustipnutie hmyzom

Pacienti precitliveni na toxiny hmyzu, ktori boli podrobeni desenzibiliza¢nej terapii, maji zvySené
riziko pre t'azku anafylakticka reakciu pri sucasnej liecbe ACE inhibitormi. Preto pred
desenzibilizacnou terapiou ma byt prerusena liecba imidaprilom. Podobné reakcie sa mézu vyskytnat
po ustipnuti hmyzom u pacientov, ktori nevedia o tom, Ze st precitliveni na toxiny hmyzu.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientov liecenych imidaprilom sa méze vyskytnut’ angioedém tvare, koncatin, pier, muk6znych
membran, jazyka, hlasivkovej §trbiny a/alebo hrtanu. Symptomy sa hlavne objavuju pocas prvych
tyzdnoch liecby. Po dlhodobej liecbe imidaprilom sa mdZze rozvinut’ v zriedkavych pripadoch vazny
angioedém. Lie¢ba mé byt ihned’ prerusend a nahradena zastupcom patriacim do inej triedy liekov.
Angioedém jazyka, hlasivkovej $trbiny alebo hrtanu moze byt fatalny. Zachranna medikécia ma byt
podana spolu s (avSak nie nevyhnutne) roztokom adrenalinu (epinefrinu) 1: 1000 (0,3 — 0,5 ml)
podaného okamzite intramuskularne alebo adrenalinom 1 mg/ml (pozri ndvod na riedenie) podané¢ho
pomaly intravendzne s kontrolou EKG a krvného tlaku. Pacient ma byt hospitalizovany a pozorovany
najmenej 12 az 24 hodin. Pokial’ symptomy kompletne nevymiznu, pacient nema byt prepusteny

z liecby.

Pacientom na subeznej liecbe mTOR inhibitormi (napr. sirolimom, everolimom, temsirolimom) mo6ze
hrozit’ vyssie riziko angioedému (pozri Cast’ 4.5).

Subezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v doésledku zvyseného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky imidaprilu. Liecba imidaprilom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).
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Stibezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavcia cielova kindza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

a vildagliptinom méze viest' k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo
jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati liecby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom
u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebnd opatrnost’.

Kagel
Pocas liecby imidaprilom sa moze vyskytnut’ suchy, neproduktivny kasel’, ktory po preruseni lieCby
vymizne.

Starsi pacienti

Niektori star$i, hlavne vel'mi stari pacienti, m6zu byt vnimavej$i na imidapril ako mladsi pacienti. Pre
starSich pacientov (65 rokov a viac), ma byt ivodna davka imidaprilu 2,5 mg. Pred zacatim liecby sa
odportca sledovat’ funkciu obliciek.

Pediatrické populédcia
Imidapril sa nema podavat’ detom, pretoze u nich nebola stanovena bezpecnost’ a ticinnost’.

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibuju uvolfiovanie aldosterénu. Uginok
zvyCajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. AvSak hyperkaliémia sa moze
vyskytntt’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretikd, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouzivat’

s opatrnostou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina
draslika v sére a funkcia obli¢iek (pozri Cast’ 4.5).

Chirurgicky zakrok / anestézia

Udaje o uzivani imidaprilu pri chirurgickom zakroku alebo anestézii nie sti dostupné. Imidapril, tak
ako iné ACE inhibitory, méze sposobit’ hypotenziu alebo dokonca hypotenzny Sok u pacientov
podstupujucich velky chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie.

Ak nie je mozné vysadit’ imidapril, musi sa starostlivo postupovat’ pri kontrole objemu tekutin.

Aortalna stendza / Hypertroficka kardiomyopatia
Imidapril sa ma s opatrnostou uzivat’ u pacientov s obstrukciou vytokového traktu l'avej komory.

Neutropénia / Agranulocytoza

Vyskyt neutropénie pri lie¢be imidaprilom bol pozorovany zriedkavo. Udaje o d’alsich ACE
inhibitoroch naznacuju, Ze neutropénia sa moze vyskytntt’ u pacientov s uréitym stupiiom poruchy
funkcie obliciek, hlavne v spojitosti s kolagénovym vaskularnym ochorenim (napr. systémovy lupus
erythematosus, sklerodermia) a lieCbou imunosupresivami. Po preruseni liecby ACE inhibitormi,
neutropénia vymizne.

Proteinuria

Proteinuria bola zriedka pozorovana pri liecbe imidaprilom. Méze sa vyskytnit’ najméa u pacientov s
poruchou funkcie obliciek, ale bola taktiez pozorovana pri liecbe relativne vysokymi davkami inych
ACE inhibitorov.

Gravidita

Liecba ACE inhibitormi sa nema zacat’ pocas gravidity. Pokial nie je pokracujuca liecba ACE
inhibitorom povaZovana za nevyhnutnu, pacientky planujuce otehotniet’ je potrebné prestavit’ na inu
alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite.
Ak sa gravidita potvrdi, liecba ACE inhibitormi sa ma okamzite ukoncit’ a v pripade potreby sa ma
zacat’ s inou alternativou liecby (pozri Casti 4.3 a 4.6).



Priloha €. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/02211-Z1A

Etnické rozdiely
U pacientov Ciernej rasy su ACE -inhibitory menej ti€inne v zniZovani krvného tlaku ako u pacientov
bielej rasy.

Liek obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktdzy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Lieky zvySujuce riziko angioedému

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
zvysuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Diuretika

U pacientov lieCenych diuretikami a hlavne tymi, ktoré znizuju objem a / alebo od¢erpavaju soli

z organizmu, moze dojst’, po zacati liecby imidaprilom, k nadmernému poklesu tlaku krvi. Moznost’
hypotenzivneho tcinku moze byt znizena prerusenim liecby diuretikami, zvySenim objemu alebo
prijmu soli pred zacatim liecby s niz§ou davkou imidaprilu. K naslednému zvySovaniu davky musime
pristupovat’ s opatrnost'ou.

Litium
Stibezné podavanie imidaprilu s litiom mdze znizit’ vyluCovanie litia. Hladina sérového litia ma byt
¢asto kontrolovana.

Anestetika
Imidapril, tak ako iné ACE inhibitory, méze zvysit hypotenzny u¢inok niektorych anestetik.

Narkotika / Antipsychotika
Moze sa vyskytniit’ posturalna hypotenzia.

Antihypertenziva
Zvysenie hypotenzivneho u¢inku ACE inhibitorov.

Alopurinol
Udaje o d’alsich ACE inhibitoroch uvadzaji zvy$ené riziko vzniku leukopénie.

Cytostatika alebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy alebo prokainamid
Stcasné podavanie s imidaprilom, ako aj inymi ACE inhibitormi, méze viest’ k zvy$enému riziku
vzniku leukopénie.

Nesteroidné antiflogistika

Existuje dokaz o inych ACE inhibitoroch, ze sti¢asné podanie nesteroidnych antiflogistik méze
znizovat antihypertenzivny uc¢inok ACE inhibitorov, zvySovat’ hladinu sérového draslika a znizovat’
renalnu funkciu. Tieto Géinky sa viac pravdepodobne vyskytuji u pacientov s obmedzenou renalnou
funkciou.
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Rifampicin
Podanie rifampicinu znizuje plazmatickt hladinu imidaprilatu - aktivneho metabolitu imidaprilu.
Antihypertenzivny t¢inok méze byt preto znizeny.

Antidiabetikd
ACE inhibitory mézu zvysit’ inzulinovu senzitivitu. U pacientov sucasne prijimajucich inzulin alebo
peroralne antidiabetikd s imidaprilom sa ako désledok méze vyskytnut’ symptomatickd hypoglykémia.

Antacidé
Mo6zu sposobit’ znizenie biodostupnosti imidaprilu.

Sympatomimetika
Mo6zu znizit antihypertenzivny u¢inok ACE inhibitorov, pacienti maju byt starostlivo kontrolovani za
ucelom zistenia, ¢i bol dosiahnuty pozadovany ucinok.

Alkohol
Moze zvysit hypotenzivny u€¢inok ACE inhibitorov.

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Udaje z klinickych skii$ani ukazali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizen4 funkcia
oblic¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujicej RAAS

v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

Draslik Setriace diuretikd, doplnky draslika alebo nédhrady soli obsahujtce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyc¢ajne zostavaji v rdmci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych imidaprilom sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik
moze viest' k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri sibeznom
podavani imidaprilu s inymi liekmi, ktoré zvyS$uju hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim

a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), kedze trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace
diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie imidaprilu v kombinacii s vysSie uvedenymi
liekmi neodporuca. Ak je indikované ich subezné uzivanie, maju sa uzivat’ s opatrnostou a maju sa
Casto sledovat hladiny draslika v sére.

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporuca
sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa moze vyskytnat’ pri subeznom uZzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odporuca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzivanie ACE inhibitorov sa neodporti¢a pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).

Pocas druhého a tretieho trimestra gravidity je pouZivanie ACE inhibitorov kontraindikované (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajlici sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nebol jednozna¢ny; napriek tomu sa malé zvysenie rizika neda vylucit. Liecba
ACE inhibitormi sa nema zacat’ pocas gravidity. Pokial nie je pokracujuca liecba ACE inhibitorom
povazovana za nevyhnutnu, pacientky planujuce otehotniet’ je potrebné prestavit’ na int alternativnu
antihypertenzivnu liecbu, ktord ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Ak sa
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gravidita potvrdi, liecba ACE inhibitormi sa ma okamzite ukon¢it’ a v pripade potreby sa ma zacat’

s inou alternativou lie¢by. (Pozri Casti 4.3 a 4.4)

O expozicii ACE inhibitorom pocas druhého a tretieho trimestra je zndme, ze u I'udi méze vyvolat
fetotoxicitu (znizenu funkciu obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak doslo k expozicii ACE
inhibitorom od druhého trimestra gravidity, odporti¢a sa vykonat ultrazvukové vysetrenie obliciek
a lebky. Dojcatd, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, sa maju starostlivo sledovat’ na hypotenziu
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Pre nedostatok dostupnych informdcii o uzivani imidaprilu poc€as doj¢enia sa uzivanie imidaprilu
neodporuca a pocas dojcenia je vhodnejsie pouzit’ alternativnu liebu s lepsie preukazanym
bezpecnostnym profilom, najma v obdobi doj¢enia novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ak vediete vozidlo alebo obsluhujete stroje mate vziat' v uvahu, Ze sa moze vyskytnit’ zavrat alebo
vyCerpanost’. Nie st dostupné Stidie ti€innosti imidaprilu na schopnost’ viest’ vozidlo.

4.8 Neziaduce ucinky

Incidencia neziaducich u¢inkov imidaprilu u hypertenznych pacientov bola 34 % a pre placebo 36 %.
Kasel, zavrat, inava/ospanlivost’, dyspepsia a vracanie sa vyskytlo CastejSie u skupiny s imidaprilom.
Konkrétnejsie, nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované v spojitosti s imidaprilom alebo inymi
ACE inhibitormi:

Kardiovaskularny systém

Tazka hypotenzia sa mdze vyskytnut’ po zaati lie¢by alebo zvysovani davky u uréitych rizikovych
skupin. Priznaky ako zavrat, pocit slabosti, zhorSené videnie, zriedkavo porucha vedomia (synkopa) sa
modzu vyskytnat’ v spojitosti s hypotenziou. V spojitosti s hypotenziou pri liecbe ACE inhibitormi bola
v jednotlivych pripadoch hldsena tachykardia, palpitacia, arytmia, angina pektoris, infarkt myokardu,
tranzitorny ischemicky atak a cievna mozgova hemoragia.

Oblicky
Zriedkavo sa moze vyskytnut rendlna insuficiencia alebo jej zintenzivnenie. U ostatnych ACE
inhibitorov bolo hladsené akutne renalne zlyhanie.

Respiraény systém

Bolo preukazané, ze ACE inhibitory vyvolavaju suchy kasel’ u zna¢ného poctu pacientov. Zriedkavo
dyspnoe, sinusitidu, rinitidu, glositidu, bronchitidu, bronchospazmus a moze sa vyskytnit’ angioedém
tykajtci sa hornych dychacich ciest.

Gastrointestindlny systém
Prilezitostne boli hldsené hnacka a nauzea. Zriedkavo sa moze vyskytnut’ vracanie, gastritida, bolest’
brucha, zapcha, suchost’ v stach, cholestaticky ikterus, hepatitida, pankreatitida a ileus.

Koza, cievy

Zriedkavo bola hlasena alergicka a hypersenzitivna reakcia ako kozna vyrazka, pruritus, exantém

a urtikaria. U ACE inhibitorov boli hlasené pripady multiformného erytému, Stevensovho-
Johnsonovho syndrému, toxickej epidermalnej nekrolyzy, eflorescencia podobna psoriaze a alopécia.
Kozné zmeny mdzu byt sprevadzané horuckou, myalgiou, artralgiou, eozinofiliou a / alebo zvySenym
titrom ANA protilatok. Imidapril, podobne ako ostatné ACE inhibitory, m6ze mat’ suvislost’ so
zaCinajucim sa angioneurotickym edémom tykajicim sa tvare a orofaryngealneho tkaniva.
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Nervovy systém

Prilezitostne boli hldsené zavraty, bolest’ hlavy, vyCerpanost’ a inava. Zriedkavo sa moze vyskytnat’
depresia, poruchy spanku, parestézia, impotencia, porucha rovnovahy, zmétenost’, tinnitus, neostré
videnie a porucha chuti.

Laboratérne parametre
Moze sa vyskytnat’ zvysenie koncentracie mocoviny a kreatininu v plazme, ktoré su reverzibilné pri
preruSeni liecby, a to najma u pacientov s rendlnou insuficienciou.

Zvysenie hladiny sérového draslika sa moéze vyskytnut’ aj vzhl'adom k tomu, Ze imidapril vedie
k zniZeniu sekrécie aldosteronu.

U malého poctu pacientov bolo zaznamenané znizenie hemoglobinu, hematokritu, po¢tu krvnych
dosticiek a bielych krviniek tak ako, zvySenie hladiny peceniovych enzymov a sérového bilirubinu.
V ojedinelych pripadoch sa méze vyskytnut’ agranulocytdza alebo pancytopénia. Pri liecbe inymi
ACE inhibitormi bola v ojedinelych pripadoch u pacientov s kongenitalnym deficitom G-6-PDH
zaznamenana hemolytick4 anémia.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy preddvkovania su tazka hypotenzia, Sok, stupor, bradykardia, elektrolytova nerovnovaha

a renalne zlyhanie. Po uziti nadmernej davky ma byt pacient pod starostlivym dohl'adom, najlepS$ie na
jednotke intenzivnej starostlivosti, kde sérové elektrolyty a kreatinin musia byt’ ¢asto monitorované.
Terapeutické opatrenia zavisia od povahy a zavaznosti symptémov. Po nedavnom prehltnuti

(v priebehu 30 minut po uziti) maju byt pouzité opatrenia k zabraneniu absorpcie a urychleniu
eliminacie ako vyplach zaltdka, podanie adsorbentov a siranu sodného.

Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient ma byt umiestneny do protiSokovej polohy a rychlo mu maju byt
dodané soI'né roztoky a doplneny objem tekutin. Je treba zvazit lieCbu angiotenzinom II. Bradykardia
alebo nadmerna reakcia vagu ma byt’ lieCena podanim atropinu. Moze byt zvazené pouZitie
kardiostimulatora. Imidapril a imidaprildt m6zu byt’ z krvného obehu odstranené hemodialyzou. Je
potrebné vyhnut sa pouzitiu vysoko priepustnych polyakrylonitrilovych membran.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory, imidapril
ATC: C09AA16

Hypotenzivny G€¢inok imidaprilu sa zda byt vysledkom predovsetkym potlacenia ucinku systému
renin-angiotenzin-aldosteron v plazme. Renin je endogénny enzym syntetizovany oblickami

a uvolnovany do krvného obehu, kde konvertuje angiotenzinogén na angiotenzin I (relativne inaktivny
dekapeptid). Potom je angiotenzin I konvertovany angiotenzin-konvertujicim enzymom
(peptidylpeptidaza) na angiotenzin II. Angiotenzin II je silny vazokonstriktor, zodpovedny za
arterialnu vazokonstrikciu a narastajuci tlak krvi, a taktiez za stimulaciu nadobliciek k sekrécii
aldosteronu. Inhibicia ACE sp6sobi zniZzenie hladiny angiotenzinu Il v plazme, ktory vedie k znizeniu
vazopresivneho ucinku a redukovaniu sekrécie aldosteronu.
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Hoci zniZenie je malé, moze sa vyskytnit’ malé zvySenie hladiny sérového draslika, popri strate sodika
a tekutin. Odstranenie negativnej spitnej vazby angiotenzinu Il na sekréciu reninu vedie k zvySeniu
plazmatickej aktivity reninu.

Dalsia funkcia konvertujuceho enzymu je odbiiranie silného vazodepresivne pdsobiaceho
bradykininu, kininového peptidu, na inaktivne metabolity. Preto vysledkom inhibicie ACE je zvySena
aktivita cirkulujuceho a lokdlneho kalikrein-kininového systému, ktory méze prispiet’ k periférne;j
vazodilatacii aktivaciou prostaglandinového systému. Je mozné, Ze tento mechanizmus sa zacastiuje
na hypotenznom u¢inku ACE inhibitorov a je zodpovedny za urcité vedl'ajsie ucinky.

Podanie imidaprilu hypertenznym pacientom vedie k priblizne rovnakému znizeniu tlaku krvi

v polohe sedacej, v polohe lezmo a stojacej bez kompenzacného zvysenia srdcovej frekvencie. Vrchol
hypotenzného t€inku bol pozorovany 6-8 hodin po uziti lieku. U niektorych pacientov modze
dosiahnutie optimalneho znizenia tlaku krvi pozadovat’ niekol’ko tyzdiiov liecby. Antihypertenzné
ucinky su zachované pocas dlhotrvajicej lieCby. Néhle prerusenie terapie nebolo spojené s ndhlym
vzostupom tlaku krvi.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skuSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora
receptorov angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. SkuSanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skuSania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaju pouzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo pred¢asne ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirenu boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani je imidapril rychlo absorbovany z gastrointestinalneho traktu a v priebehu 2
hodin dosahuje maximalnu plazmaticka koncentraciu. Plazmatické koncentracie klesajii jednofazovo
s polCasom eliminécie okolo 2 hodin. Absorpcia imidaprilu je priblizne 70 %. Jedla s vysokym
obsahom tukov znizuju absorpciu imidaprilu.

Imidapril je prevazne hydrolyzovany na jeho farmakologicky aktivny metabolit - imidaprilat.
Maximalna plazmatickd koncentracia imidaprilatu je dosiahnuta v priebehu 7 hodin. Plazmaticka
koncentracia imidaprilatu klesa bifazicky s pociatocnym pol¢asom eliminacie priblizne 7-9 hodin

a kone¢nym viac nez 24 hodin. Absolutna biodostupnost’ imidaprilatu je priblizne 42 %.

Vizba imidaprilu a imidaprilatu na plazmatické proteiny bola mierna (85 % a 53 %).
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Peroralna absorpcia imidaprilu sa javi linearne po jednorazovom podani v rozpati od 10 mg do 240
mg imidaprilu v zavislosti od hodnot plazmatickej eliminacie a eliminacie mocom. Po peroralnom

podani radioaktivne znacenej zlu¢eniny je priblizne 40 % celkovej raddioaktivity vyli¢enej mocom

a priblizne 50 % stolicou.

Po viacnasobnych davkach, priblizne po 5 ditoch od prvého podania imidaprilu, je dosiahnuty
rovnovazny stav koncentracie imidaprildtu. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek bolo pozorované
zvySenie plazmatickych hladin a hodn6t AUC imidaprilu a imidaprilatu. U pacientov s klirensom
kreatininu 30 az 80 ml/min bol dvojnasobné zvySenie hodnoty AUC imidaprildtu a takmer
desatnasobné zvysenie u pacientov s klirensom kreatininu 10 az 29 ml/min. Skiisenosti pri vSetkych
stupiioch poruchy funkcie obli¢iek st veI'mi obmedzené. Neexistuju skusenosti s davkou 20 mg
podavanou pri poruche funkcie oblic¢iek.

U pacientov s poruchou funkcie pec¢ene boli hodnoty AUC imidaprilu a imidaprilatu mierne vyssie
nez u zdravych jedincov aj ked’ tmax pre obe latky bol podobny u oboch skupin. Okrem toho bol
u pacientov s poruchou funkcie pecene podstatne zvyseny ti» imidaprilatu, ale nie imidaprilu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Neboli zaznamenané ziadne Specifické ucinky ani z kratkych stadii (vratane stidii mutagenity) ani z
dlhodobych studii toxicity (vratane Studii karcinogenity), ktoré by poskytovali dodato¢né relevantné
udaje k udajom dostupnych z uzivania imidaprilu u I'udi.

Studie reprodukénej toxicity u zvierat, nepreukézali u imidaprilu jasny dokaz fetotoxicity, hoci bolo
pozorované spomalenie prenatdlneho rastu a zniZenie telesnej hmotnosti u potkanich mlad’at pri davke
1500 mg/kg. Fertilita samcov a samiciek potkanov nebola zhor§end. Studie teratogenity u potkanov

a kralikov neodhalili ziaden teratogénny potencil.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
laktoza

dihydrat fosfore¢nanu vapenatého
predzelatinovany kukuri¢ny skrob

sodna sol’ karmelozy

glycerolpalmitostearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C, v p6vodnom obale.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blistrovy strip alebo PVDC/AL blister.

Balenia po 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 a 1000 tabliet.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
TS Pharma s.r.o.

Lazovna 60, 974 01

Banska Bystrica

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Tanatril 5 mg: 58/0064/04-S

Tanatril 10 mg: 58/0065/04-S

Tanatril 20 mg: 58/0066/04-S

9. DATUM PRVEJ REGISTACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 20. april 2004

Détum posledného predlzenia registracie: 8. december 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2021
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