Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2021/05197-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Prenessa Q-Tab 4 mg orodispergovatel'né tablety

Prenessa Q-Tab 8 mg orodispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Prenessa Q-Tab 4 mg orodispergovatel'né tablety

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 4 mg perindoprilerbuminu, ¢o zodpoveda 3,338 mg
perindoprilu.

Prenessa Q-Tab 8 mg orodispergovatel'né tablety
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 8 mg perindoprilerbuminu, ¢o zodpoveda 6,676 mg
perindoprilu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom: aspartam, sorbitol

Prenessa Q-Tab 4 mg orodispergovatel'né tablety: Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 0,75 mg
aspartamu (E951) a 0,0232 mg sorbitolu (E420).

Prenessa Q-Tab 8 mg orodispergovatel'né tablety: Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 1,50 mg
aspartamu (E951) a 0,0464 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Orodispergovatel'na tableta

Prenessa Q-Tab 4 mg orodispergovatel'né tablety:

biele az takmer biele okrthle (priemer 6 mm) mierne dvojvypuklé tablety so skosenymi hranami.
Prenessa Q-Tab 8 mg orodispergovatel'né tablety:

biele az takmer biele okrthle (priemer 7,5 mm) mierne dvojvypuklé tablety so skosenymi hranami.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba hypertenzie u dospelych.

Stabilné formy ischemickej choroby srdca

Znizenie rizika kardiovaskularnych prihod u dospelych pacientov s infarktom myokardu a/alebo
revaskularizaciou v anamnéze.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davku je potrebné urcit’ individualne podla klinického stavu jednotlivého pacienta (pozri Cast’ 4.4)
a odpovede krvného tlaku.
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Hypertenzia

Perindopril sa moze pouzivat' v monoterapii alebo v kombinacii s inymi triedami antihypertenziv (pozri
Casti 4.3,4.4,45a5.1).

Odporucana zaciato¢na davka je 4 mg podana raz denne rano.

U pacientov so zvysenou aktivaciou systému renin-angiotenzin-aldosterén (najméi s renovaskularnou
hypertenziou, depléciou soli a/alebo objemu, srdcovou dekompenzaciou alebo zavaznou hypertenziou)
moze dojst’ k nadmernému poklesu tlaku krvi po tvodnej davke. U takychto pacientov je odporucana
zacCiatocna davka 2 mg a s lieCbou treba zacinat’ pod lekarskym dohl'adom. Tento liek nie je dostupny

v sile 2 mg. Mdze sa pouzit’ alternativna liekova forma s obsahom 2 mg, napr. tablety.

Po jednom mesiaci liecby moze byt davka zvySena na 8 mg raz denne.

Po zacati liecby perindoprilom méze dojst’ k symptomatickej hypotenzii, toto je pravdepodobnejSie

U pacientov stibezne lieCenych diuretikami. Odporica sa zvySena opatrnost’, pretoze tito pacienti mézu
mat’ depléciu soli a/alebo objemu.

Ak je to mozné, diuretikum ma byt’ vysadené 2-3 dni pred zacatim lieCby perindoprilom (pozri ¢ast’ 4.4).
U hypertenznych pacientov, u ktorych nie je mozné diuretikum vysadit, sa ma liecba perindoprilom
zatinat’ davkou 2 mg. Tento liek nie je dostupny v sile 2 mg. M6ze sa pouzit’ alternativna liekova forma
s obsahom 2 mg, napr. tablety.

Renalne funkcie a hladina draslika v sére sa maju monitorovat. Dalsie davkovanie perindoprilu sa méa
prispdsobit’ miere poklesu tlaku krvi. Ak je to potrebné, mdze sa znovu zacat’ s diuretickou lieCbou.

Starsi ludia

U starSich pacientov sa ma lie¢ba zacinat’ davkou 2 mg (tento liek nie je dostupny v sile 2 mg; moze sa
pouzit’ alternativna liekova forma s obsahom 2 mg, napr. tablety), ktoru je mozné postupne zvysit’ na

4 mg po jednom mesiaci, v pripade potreby az na 8 mg v zavislosti od renalnych funkcii (pozri tabul’ku
uvedenu nizsie).

Stabilné formy ischemickej choroby srdca

Perindopril sa ma zacat’ podavat’ v davke 4 mg raz denne poc¢as dvoch tyzdiiov, potom sa ma zvysit’
na 8 mg raz denne v zavislosti od stavu renalnych funkcii a za predpokladu, Ze 4 mg davka je dobre
tolerovana.

Star$i pacienti maju dostat’ 2 mg raz denne pocas jedného tyzdnia (tento liek nie je dostupny v sile 2 mg;
moZe sa pouzit’ alternativna liekova forma s obsahom 2 mg, napr. tablety), potom 4 mg raz denne d’alsi
tyzden, pred zvySenim davky az na 8 mg raz denne v zavislosti od renalnych funkcii (pozri Tabulka ¢. 1
,,Uprava davkovania pri poruche funkcie obli¢iek*). Davka sa ma zvySovat iba V pripade, ak je
predchadzajuca nizsia davka dobre znasana.

Osobitné skupiny pacientov:

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma byt davkovanie upravené podl'a hodnoét klirensu kreatininu,
ako je uvedené v Tabul’ke ¢. 1 uvedenej nizsie.

Tabulka &.1: Uprava davkovania pri poruche funkcie obli¢iek

Klirens kreatininu (ml/min) Odporacana davka

Cler>60 4 mg denne

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpecnost’ Prenessy Q-Tab orodisoergovatelnych tabliet sa u deti a dospievajucich
mladsich ako 18 rokov nestanovovala. V sucasnosti dostupné tidaje su opisané v Casti 5.1, ale
neumoznuju uviest’ odporacania pre davkovanie.

Pouzitie u deti a dospievajucich sa preto neodporuca.
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Sposob podavania

Na perorélne pouzitie.
Odporuca sa, aby sa Prenessa Q-Tab orodispergovatel'na tableta uzivala raz denne, rano pred jedlom.

Prenessa Q-Tab orodispergovatel'na tableta sa ma vlozit’ do st na jazyk, kde sa rychlo rozpusti
pomocou slin, takze sa mo6ze 'ahko prehltnat’. Mdze sa zapit’ alebo sa nemusi zapit’ tekutinou. Vybrat
neporusenu orodispergovatel'nu tabletu z ust je tazké. Ked'Ze je orodispergovatelna tableta krehka, ma
sa uzit’ ihned’ po vynati z blistra.

Pouzitie Prenessy Q-Tab orodispergovatelnych tabliet moZze byt alternativou ku Prenesse tabletam pre
pacientov, ktori maja problémy s prehltanim (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lie¢ivo, na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo
na akykol'vek iny ACE inhibitor;

- Angioedém Vv suvislosti s predchadzajucou lie¢bou inhibitorom ACE v anamnéze (pozri Cast’ 4.4);

- Dedic¢ny alebo idiopaticky angioedém;

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6);

- Porucha funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu < 60 ml/min;

- Subezné pouzivanie Prenessy Q-Tab orodispergovatel'nych tabliet s lickmi obsahujticimi aliskirén
je kontraindikované u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1);

- Subezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba Prenessou Q-Tab sa nesmie zacat’ skor ako po 36
hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5),

- Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri ¢ast’ 4.5);

- Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo stendza artérie jedinej funkénej oblicky (pozri
Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Stabilné formy ischemickej choroby srdca

Ak sa v priebehu prvého mesiaca liecby perindoprilom objavi epizoda nestabilnej anginy pektoris
(zavaznejsia alebo aj menej zavazna), pred pokracovanim lie¢by sa ma starostlivo zvazit’ miera
prinosu/rizika.

Hypotenzia
ACE inhibitory mozu sposobit’ nahly pokles tlaku krvi. Symptomaticka hypotenzia je pozorovana

zriedkavo u pacientov s hypertenziou bez komplikacii a s vi¢Sou pravdepodobnostiou sa mdze objavit’

u pacientov s hypovolémiou, napr. spésobenou liecbou diuretikami, obmedzenim prijmu soli v strave,
dialyzou, hnackou alebo vracanim, alebo u pacientov so zavaznou renin-dependentnou hypertenziou (pozri
Casti 4.5 a 4.8). U pacientov so symptomatickym zlyhavanim srdca so sprievodnou renalnou insuficienciou
alebo bez nej bola zaznamenana symptomaticka hypotenzia. Najvicsia pravdepodobnost’ jej vzniku je u
pacientov s vaznejsimi stupiiami zlyhavania srdca, ako dosledok lie¢by vysokymi davkami slu¢kovych
diuretik, alebo u pacientov s hyponatriémiou alebo s poruchou renalnych funkcii. U pacientov so zvysenym
rizikom symptomatickej hypotenzie treba zaciatok liecby a Gipravu davkovania starostlivo monitorovat’
(pozri ¢asti 4.2 a 4.8). Podobné opatrenia platia pre pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo
cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych by vyrazny pokles tlaku krvi mohol vyustit’ do infarktu
myokardu alebo cievnej mozgovej prihody.

Ak dojde k hypotenzii, pacienta treba ulozit’ do polohy leZzmo a ak je to nutné, aplikovat’ intravenoznu
infuziu roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Prechodna hypotenzna odpoved’ nie je
kontraindikaciou na podévanie d’alSich davok, ktoré je mozno podat’ zvycajne bez t'azkosti, ked’ sa tlak
krvi zvysi po zvacSeni objemu.
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U niektorych pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca, ktori maji normalny alebo nizky tlak krvi,
moze pri liecbe perindoprilom nastat’ d’alSie zniZenie systémového tlaku krvi. Takyto uc¢inok sa ocakava a
zvyc€ajne nie je dovodom na ukoncenie liecby. Ak sa hypotenzia stane symptomatickou, moze byt nutné
znizenie davky, alebo vysadenie perindoprilu.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akiitneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, 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 pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Aortalna a mitralna stenéza, hypertrofickd kardiomyopatia

Rovnako ako aj iné ACE inhibitory, perindopril ma byt podavany opatrne pacientom so stendzou
mitralnej chlopne a obstrukciou vytokovej Casti I'avej komory (ako je aortalna stendza alebo
hypertroficka kardiomyopatia).

Porucha funkcie obli¢iek

V pripade poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <60 ml/min) ma byt’ zaciato¢né davkovanie
perindoprilu upravené podl'a pacientovho klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 4.2) a nasledne podla pacientovej
odpovede na liecbu. U tychto pacientov je rutinné monitorovanie hladin draslika a kreatininu sic¢astou
beznej lekarskej praxe (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov so symptomatickym zlyhavanim srdca moze hypotenzia po zacati terapie ACE inhibitormi
viest’ k d’alsej poruche obli¢kovych funkcii. V takejto situacii bolo zaznamenané akutne, zvy¢ajne
reverzibilné zlyhanie obliciek.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou rendlnej artérie alebo stendzou renalnej artérie solitérnej
oblicky, ktori boli lieCeni ACE inhibitormi, boli zaznamenané zvySené hladiny hodndt urey v krvi a sérového
kreatininu, ktoré boli zvy¢ajne reverzibilné po ukoncéeni liecby. Toto je zvlast’ pravdepodobné u pacientov

s renalnou insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna hypertenzia, je tu zvysené riziko zavaznej
hypotenzie a renalnej insuficiencie. U tychto pacientov je potrebné lie¢bu zacat’ pod prisnym lekarskym
dohl'adom nizkymi davkami a davky zvySovat opatrne. Vzhl'adom na to, Ze liecba diuretikami moze
napomahat’ vzniku vysSie uvedenych prejavov, diuretikd sa maju vysadit’ a pocas prvych tyzdiov lieCby
perindoprilom ma byt monitorovana funkcia obliciek.

U niektorych pacientov s hypertenziou bez zjavného existujuceho renovaskularneho ochorenia doslo

k zvyseniu hladin urey v krvi a sérového kreatininu, ktoré bolo zvycajne mierne a prechodné, najma ak
bol perindopril podavany subezne s diuretikom. S véa¢sou pravdepodobnostou k tomu méoze dojst’ u
pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek. Méze byt’ potrebné znizenie davky a/alebo
vysadenie diuretika a/alebo perindoprilu.

Hemodialyzovani pacienti

Boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie u pacientov dialyzovanych pomocou vysokoprietokovych
membran a subezne liecenych ACE inhibitorom. U tychto pacientov treba zvazit’ pouzitie iného typu
dialyzaénej membrany alebo antihypertenziva z inej skupiny.

Transplantacia oblicky
Nie st skusenosti s podavanim perindoprilu pacientom po nedavnej transplantacii oblicky.

Precitlivenost’/angioedém
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Boli hlasené zriedkavé pripady angioedému tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo
hrtana u pacientov lieCenych ACE inhibitormi, vratane perindoprilu (pozri ¢ast’ 4.8). Toto sa moze
vyskytnut’ kedykol'vek pocas lie¢by. V takychto pripadoch musi byt” perindopril okamzite vysadeny

a ma sa zacat prislu§né monitorovanie a pokracovat’ v iom az do tiplného vymiznutia priznakov.

V pripadoch, kde sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvy€ajne upravil bez lie¢by, hoci sa
antihistaminika ukazali byt prospesné pri zmieriiovani priznakov.

Angioedém spojeny s edémom hrtana moze byt’ fatalny. Ak je postihnuty jazyk, hlasivky alebo hrtan, ¢o
mbze pravdepodobne sposobit’ obstrukciu dychacich ciest, okamzite treba poskytnut’ pohotovostna
lie¢bu. Ta moze zahfiiat’ podanie adrenalinu a/alebo zabezpecéenie priechodnosti dychacich ciest. Pacient
ma byt’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom do tplného a trvalého vymiznutia priznakov.

Pacienti s anamnézou angioedému, nestvisiaceho s liecbou ACE inhibitormi, m6ézu mat’ zvysené riziko
angioedému pri uzivani ACE inhibitorov (pozri ast’ 4.3).

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi bol zriedkavo hlaseny intestinalny angioedém. Tito pacienti mali
bolesti brucha (s nauzeou a vracanim alebo bez nich); v niektorych pripadoch bez predchadzajiceho
angioedému tvare a s hladinami C-1 esterazy v norme. Angioedém bol diagnostikovany vySetreniami
zahinajucimi CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom zékroku a priznaky ustipili po ukonéeni
podavania ACE inhibitorov. Intestinalny angioedém sa ma zahrnut’ do diferencialnej diagndzy pacientov
s bolest'ou brucha uzivajucich ACE inhibitory.

Stibezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom je
kontraindikované v dosledku zvySeného rizika angioedému. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky perindoprilu. Lie¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’
skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom méze viest' k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich
ciest alebo jazyka, s poruchou respira¢nej funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom

U pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL)

Zriedkavo sa u pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou
(LDL) siranom dextranu, vyskytli zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa predislo
docasnym vysadenim liecby ACE inhibitormi pred kazdou aferézou.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory poCas desenzibilizacie (napr. jedom blanokridlovcov) sa
zaznamenali anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa predislo spominanym reakciam docasnym
prerusenim uzivania ACE inhibitorov, ale pri ndhodnej opétovnej expozicii sa tieto opat’ objavili.

Porucha funkcie pec¢ene

Uzivanie ACE inhibitorov zriedkavo stviselo so vznikom syndromu, ktory sa zacinal cholestatickou
zltackou a progredoval do fulminantnej pe¢enovej nekrozy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus tohto
syndrému nie je znamy. U pacientov uzivajiucich ACE inhibitory, u ktorych sa rozvinie zltacka alebo
vyrazné zvysenie pecenlovych enzymov, je potrebné ukoncit’ podavanie ACE inhibitora a zostat’ pod
nalezitym lekarskym dohladom (pozri ¢ast’ 4.8).

Neutropénia/agranulocytoza/trombocytopénia/anémia

Neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia a anémia boli zaznamenané u pacientov uzivajucich ACE
inhibitory. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’al§ich komplikujicich faktorov sa
neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa ma pouzivat’ s najvys$sou opatrnostou u pacientov

s kolagénovym vaskularnym ochorenim, u pacientov uzivajucich imunosupresivnu liecbu, ktori st lieCeni
alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto komplikujtcich faktorov, najma ak je
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znama uz existujuca porucha renalnych funkcii. U niektorych pacientov sa vyvinuli zavazné infekcie,
ktoré v ojedinelych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibiotickl liecbu. Ak sa u takychto pacientov
pouziva perindopril, odportc¢a sa pravidelne monitorovat’ pocet leukocytov a pacientov poucit’, aby
oznamili akukol'vek znamku infekcie (napr. bolest’ hrdla, horucka).

Rasa

ACE inhibitory sposobuju vysSie percento angioedému u pacientov Ciernej rasy, nez u pacientov inych
ras. Podobne ako iné ACE inhibitory, aj perindopril méze byt’ menej u¢inny v znizovani tlaku Krvi

U pacientov ¢iernej rasy v porovnani s inymi rasami, mozno z dévodu vyssej prevalencie stavov s nizkou
hladinou reninu v hypertenznej ¢erno$skej populacii.

Kagel

Pri pouzivani ACE inhibitorov bol zaznamenany kasel’. Tento kaSel’ je zvy¢ajne neproduktivny,
pretrvavajuci a ustupuje po ukonceni liecby. Kasel’ vyvolany ACE inhibitorom ma byt brany do uvahy
ako stcast’ diferencidlnej diagnostiky kasl’a.

Operécia/anestézia

U pacientov, ktori sa podrobuju zavaznému chirurgickému zakroku, alebo pocas anestézie S latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, moze perindopril blokovat’ tvorbu angiotenzinu IT sekundarne

po kompenza¢nom uvolneni reninu. Liecbu treba vysadit’ jeden den pred chirurgickym zakrokom. Ak
sa vyskytne hypotenzia, ktora je povazovana za dosledok tohto mechanizmu, je mozné korigovat ju
zvySenim cirkulujuceho objemu.

Hyperkaliémia

Inhibitory ACE mozu spdosobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujti uvoltiovanie aldosterénu. Uinok
zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Medzi rizikové faktory rozvoja
hyperkaliémie patria renalna insuficiencia, zhorSenie renalnych funkcii, vek (>70 rokov), diabetes mellitus,
pridruzené udalosti, najmé dehydratacia, akutna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidéza a sibezné
uzivanie draslik-Setriacich diuretik (napr. spironolakton, eplerenon, triamterén alebo amilorid), doplnkov
draslika alebo sol'nych nahrad s obsahom draslika, ako aj uzivanie inych liekov spojenych so zvySenim
draslika v sére (napr. heparin, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy aj ako trimetoprim/sulfametoxazol)
a predovsetkym antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov angiotenzinu. Pouzitie doplnkov
draslika, draslik-Setriacich diuretik alebo so'nych nahrad s obsahom draslika mo6Ze, najméa u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek, viest’ k vyznamnému narastu draslika v sére.

Hyperkaliémia moze spdsobit’ vazne, niekedy fatalne arytmie. Draslik Setriace diuretika a blokatory
receptorov angiotenzinu sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov uzivajacich inhibitory ACE

a u tychto pacientov sa ma sledovat hladina draslika v sére a funkcia obli¢iek. Ak sa subezné pouzitie
vys$sie uvedenych latok povazuje za potrebné, maji sa uzivat’ s opatrnostou a maji sa ¢asto kontrolovat’
hladiny draslika v sére (pozri ¢ast’ 4.5).

Diabeticki pacienti
U pacientov s diabetom, lie¢enych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom, musi byt’ pocas prvého
mesiaca lieCby ACE inhibitorom starostlivo monitorovana glykémia (pozri ¢ast’ 4.5).

Litium
Vseobecne sa kombinacia litia a perindoprilu neodportaca (pozri Cast’ 4.5).

Lieky Setriace draslik, doplnky draslika alebo solI'né nahrady s obsahom draslika
Vseobecne sa kombinacia perindoprilu a liekov Setriacich draslik, doplnkov draslika alebo sol'nych
nahrad s obsahom draslika neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Primarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom, vo vSeobecnosti nebudu odpovedat’ na antihypertenziva
posobiace prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa uzivanie tohto lieku
neodporuca.
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Gravidita

Inhibitory ACE sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak nie je pokracovanie v liecbe inhibitormi
ACE nevyhnutné, pacientkam planujicim graviditu sa ma liecba zmenit’ na alternativnu antihypertenznu
liecbu, ktord mé potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Po potvrdeni gravidity sa ma
liecba ACE inhibitormi okamzite ukongit’, a ak je to vhodné, zacat’ s alternativnou lie¢bou (pozri Casti
4.3 2 4.6).

Aspartam (E951)
Tento liek obsahuje aspartam (E951). Aspartam je zdroj fenylalaninu. Moze byt skodlivy pre 'udi
s fenylketontriou (PKU).

Sorbitol (E420)

Tento liek obsahuje sorbitol (E420). Musi sa vziat’ do uvahy aditivny u¢inok sibezne podavanych
liekov obsahujucich sorbitol (alebo fruktézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktézy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie moze ovplyvnit’ biologicku dostupnost’ inych liekov na
peroralne pouzitie podavanych stibezne.

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

45 Liekové a iné interakcie

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, 7e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujiicej RAAS

V monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Lieky indukujiice hyperkaliémiu

Niektoré¢ lieky alebo terapeutické skupiny mozu zvysit’ vyskyt hyperkaliémie: aliskirén, draselné soli,
draslik Setriace diuretika, inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu Il, nesteroidné
antiflogistikd (NSAID), hepariny, imunosupresiva ako cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim,
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol). Kombinacia tychto liekov zvySuje riziko hyperkaliémie.

Kontraindikované subeiné pouZitie (pozri Casti 4.3)

Aliskirén
U diabetickych pacientov alebo pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa zvySuje riziko hyperkaliémie,
zhorsuje funkcia obli¢iek a kardiovaskularna morbidita a mortalita.

Extrakorporalne terapie

Extrakorporalne terapie vedtce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi ako je dialyza alebo
hemofiltracia urcitymi vysokopriepustnymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany)

a nizkodenzitna lipoproteinova aferéza dextransulfatom pre zvySené riziko zavaznych anafylaktoidnych
reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak je tato lie¢ba potrebna, ma sa zvazit' pouzitie iné¢ho typu dialyzacnej
membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan
Stibezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa zvySuje
riziko angioedému (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Stubeiné poutitie, ktoré sa neodporica (pozri Cast’ 4.4)

Aliskirén
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U inych pacientov, ako su diabeticki pacienti a pacienti s poruchou funkcie obli¢iek, sa zvySuje riziko
hyperkaliémie, zhorSuje funkcia obli¢iek a kardiovaskularna morbidita a mortalita.

Stubezné liecba inhibitorom ACE a blokatorom receptorov angiotenzinu

V literature sa zaznamenalo, ze u pacientov s preukazanym aterosklerotickym ochorenim, zlyhdvanim
srdca alebo diabetom s poskodenim ciel'ovych organov sa sibezna liecba inhibitorom ACE a blokatorom
receptorov angiotenzinu spaja s vysSou frekvenciou hypotenzie, synkopy, hyperkaliémie a zhorSenia
funkcie obliciek (vratane aktitneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouZzitim samotného lieciva
posobiaceho na systém renin-angiotenzin-aldosterén. Dudlna inhibicia (napr. kombinaciou inhibitora
ACE s antagonistom receptorov angiotenzinu II) sa ma obmedzit’ na individualne definované pripady

s dokladnym monitorovanim renalnych funkcii, hladiny draslika a krvného tlaku.

Estramustin
Riziko zvysenia neziaducich G¢inkov ako je angioneuroticky edém (angioedém).

Racekadotril
ACE inhibitory (napr. perindopril) st zndme tym, Ze mdzu sposobit’ angioedém. Toto riziko sa moze
zvysit pri subeznom uzivani s racekadotrilom (liek pouzivany proti akttnej hnacke).

Inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Pacienti stibezne uzivajuci liecbu inhibitormi mTOR mézu mat’ zvySené riziko angioedému (pozri ¢ast’
4.4).

Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
Pacienti stibezne uzivajuci kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) mézu mat’ zvySené riziko
hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.4).

Draslik Setriace diuretikd (napr. triamterén, amilorid), doplnky draslika alebo sol'né nidhrady

S obsahom draslika

Hoci hladiny draslika v sére zvycajne zostavaju v rozmedzi normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lie¢enych perindoprilom, najmé v spojeni s poruchou funkcie obliciek (aditivny hyperkaliemicky
ucinok), sa mbze vyskytnat’ hyperkaliémia (potencialne smrtel'na). UZivanie draslik Setriacich diuretik
(napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich
draslik moéze viest’ k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri
stibeznom podavani perindoprilu s inymi lieckmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, napriklad
trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze trimetoprim pdsobi ako draslik
Setriace diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie perindoprilu v kombinacii s vyssie
uvedenymi liekmi neodporaca. Ak je indikované ich stibezné uzivanie, maju sa uzivat’ s opatrnostou
a maju sa ¢asto sledovat’ hladiny draslika v sére.

Pre pouzitie spironolakténu pri zlyhavani srdca, pozri niZsie.

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE boli zaznamenané reverzibilné zvySenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. PouZitie perindoprilu spolu s litiom sa neodporuca, ale ak sa potvrdi, ze
tato kombindcia je nutnd, maju sa starostlivo monitorovat’ hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Subeiné pouZitie vyZadujiice osobitni starostlivost’

Antidiabetika (inzuliny, peroralne hypoglykemika)

Epidemiologické studie naznacili, ze sibezné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny,
peroralne hypoglykemika) moze sposobit’ zosilnenie uc¢inku na znizenie hladiny glukozy v krvi

s rizikom vzniku hypoglykémie. Tento jav sa zda byt’ pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdnov
kombinovanej lie¢by a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Baklofén
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ZvySeny antihypertenzny u¢inok. Monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby tprava davky
antihypertenziva.

Diuretikd neSetriace draslik

U pacientov uzivajucich diuretika a najmé u tych, ktori maji depléciu objemu a/alebo soli, moze dojst’
po zacati lieCby inhibitorom ACE k nadmernému zniZeniu tlaku krvi. MoZnost’ hypotenznych G¢inkov
sa da znizit' vysadenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim lie€by nizkymi a
postupne zvySovanymi davkami perindoprilu.

Pri arterialnej hypertenzii, kedy predchadzajuca liecba diuretikom moze sposobit’ depléciu soli/objemu,
sa bud’ musi pred zac¢atim lie¢by inhibitorom ACE vysadit’ diuretikum, a v takom pripade sa potom méze
znovu pouzit’ diuretikum nesetriace draslik, alebo sa musi zacat’ liecba inhibitorom ACE s nizkou

a postupne sa zvysujucou davkou.

Pri kongestivnom zlyhavani srdca liecenom diuretikom sa ma zacat’ liecba inhibitorom ACE vel'mi
nizkou davkou, pripadne po znizeni davky pridaného diuretika nesetriaceho draslik.

Vo vSetkych pripadoch sa musi monitorovat’ funkcia obli¢iek (hladiny kreatininu) pocas prvych
niekol’kych tyzdiov lie¢by inhibitorom ACE.

Draslik Setriace diuretika (eplerendn, spironolakton)

Eplerenén a spironolakton v davkach medzi 12,5 mg az 50 mg denne a nizke davky inhibitorov ACE:
Pri lie¢be zlyhavania srdca triedy 11-IV (NYHA) s ejekénou frakciou < 40 % a prechadzajiacou lieCbou
inhibitormi ACE a slu¢kovymi diuretikami je riziko hyperkaliémie, potencialne smrtel'né, najma

Vv pripade nedodrzania preskripnych odporucani tykajticich sa tejto kombinacie.

Pred zacatim lie€by touto kombinaciou skontrolujte absenciu hyperkaliémie a poruchy funkcie oblic¢iek.
Dokladné monitorovanie kaliémie a kreatinémie sa odporii¢a v prvom mesiaci liecby raz tyzdenne

na zaciatku a potom raz za mesiac.

Nesteroidné antiflogistikd (NSAID) vratane kyseliny acetylsalicylovej >3 g/deni

Ak sa ACE inhibitory podavaju subezne s nesteroidovymi antiflogistikami (t.j. kyselina acetylsalicylova
v davkovacich rezimoch antiflogistik, COX-2 inhibitory a neselektivne NSAID), mdze dojst’ k oslabeniu
antihypertenzného uéinku. Subezné pouzitie ACE inhibitorov a NSAID moéze zvysit’ riziko zhorSenia
renalnych funkcii, vratane mozného akutneho renalneho zlyhania a zvysenia draslika v sére, najma

u pacientov s existujucou slabou renalnou funkciou. Kombinacia sa ma podavat’ opatrne, najméi u starSich
Pudi. Pacienti maju byt primerane hydratovani a po zacati subeznej liecby a potom v pravidelnych
intervaloch sa ma zvazit’ monitorovanie renalnych funkcii.

SubeZné pouZitie vyZadujiice urcitu starostlivost’

Antihypertenziva a vazodilatancia

Stibezné pouzitie tychto lickov mdze zvySovat hypotenzny uc¢inok perindoprilu. Subezné pouzitie

S nitroglycerinom a inymi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami mdze viest’ k d’alSiemu zniZeniu tlaku
krvi.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
U pacientov stubezne lieCenych inhibitorom ACE je vzhl'adom na znizenie aktivity dipeptidylpeptidazy 4
(DPP-4) gliptinom, zvysené riziko angioedému.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Subezné pouzitie urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s ACE inhibitormi
moze viest' k d’al§iemu zniZeniu tlaku krvi (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mézu znizit’ antihypertenzny G¢inok ACE inhibitorov.

Zlato



Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2021/05197-Z1B

U pacientov lieCenych injekénym zlatom (aurotiomalat sodny) a stibezne ACE inhibitormi, vratane
perindoprilu, boli zriedkavo hlasené nitritoidné reakcie (symptomy zahifiaju s¢ervenanie tvare, nauzeu,
vracanie a hypotenziu).

Cyklosporin
Pri subeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporaca sa

monitorovanie hladiny draslika v sére.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Uzivanie ACE inhibitorov sa neodportca v prvom trimestri gravidity (pozri ¢ast’ 4.4). Uzivanie ACE
inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity neboli presved¢ivé, napriek tomu nemozno vylacit’ malé zvysenie rizika. Ak sa vSak
pokracovanie liecby ACE inhibitormi nepovazuje za nevyhnutné, pacientkam, ktoré planuju graviditu sa
ma liecba zmenit na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktord ma preukazany bezpecnostny profil pre
pouzitie v gravidite. Po potvrdeni gravidity sa ma lie¢ba ACE inhibitormi okamzite ukon¢it’ a ak je to
vhodné, zacat’ s alternativnou liec¢bou.

Je zname, ze dlhodobejsie vystavenie plodu ACE inhibitorom v druhom a tretom trimestri spdsobuje
humannu fetotoxicitu (zniZenie oblickovych funkcii, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky)

a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak by doslo k expozicii ACE inhibitorom od druhého trimestra gravidity, odporaéa sa ultrazvukova
kontrola oblickovych funkcii a lebky plodu. Novorodenci, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, maju
byt’ pozorne sledovani kvoli hypotenzii (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Ked'ze nie st dostupné informacie o uzivani perindoprilu pocas dojéenia, uzivanie perindoprilu sa
neodportca a odporuca sa alternativna liecba s lepSie preukazanym bezpecnostnym profilom pocas
dojcenia, a to najma v pripade novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Fertilita
Nepozoroval sa ziadny U¢inok na reproduként schopnost’ alebo fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Perindopril nema priamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale u niektorych
pacientov sa mozu vyskytnut’ individualne reakcie suvisiace s nizkym tlakom krvi, obzvlast’ na zaciatku
lie¢by alebo pri kombinacii s inym antihypertenznym liekom.

Dosledkom toho mdze byt schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje zniZena.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecénostného profilu

Bezpecnostny profil perindoprilu je zhodny s bezpe¢nostnym profilom inhibitorov ACE:

Medzi najcastejSie neziaduce ucinky hlasené v klinickych skiSaniach a pozorované pri perindoprile
patria: zavrat, bolest’ hlavy, parestézia, vertigo, poruchy zraku, tinnitus, hypotenzia, kasel’, dyspnoe,
bolest’ brucha, zapcha, hnacka, dysgeuzia, dyspepsia, nauzea, vracanie, pruritus, vyrazka, svalové kice
a asténia.
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b. Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinickych skasani a/alebo postmarketingového pouzitia perindoprilu boli pozorované
nasledujtice neziaduce ucinky, ktoré si zoradené podl'a nasledujucej frekvencie:

- Vvel'mi ¢asté (>1/10);
- Casté (>1/100 az <1/10);

- menegj ¢asté (>1/1 000 az <1/100);

- zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000);

- vel'mi zriedkavé (<1/10 000);

- nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Neziaduce ucinky st v ramci kazdej skupiny frekvencii uvedené v poradi so zniZujicou sa zavaznost'ou.

a lymfatického systému

Trieda organovych Neziaduce uc¢inky Frekvencia
systémov podl’a MedDRA
Poruchy krvi eozinofilia menej Casté*

agranulocyt6za alebo pancytopénia

vel'mi zriedkavé

znizenie hemoglobinu a hematokritu

vel'mi zriedkavé

leukopénia/neutropénia

vel'mi zriedkavé

hemolyticka anémia u pacientov s kongenitalnou
deficienciou G-6PDH (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

trombocytopénia

vel'mi zriedkavé

Poruchy endokrinného
systému

Syndréom neprimeranej sekrécie antidiuretického
hormoénu (SIADH, Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion)

zriedkavé

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

hypoglykémia (pozri asti 4.4 a 4.5)

menej Casté™*

hyperkaliémia, reverzibilna po vysadeni (pozri
Cast’ 4.4)

menej Casté*

¢innosti

hyponatriémia menej Casté™*
Psychické poruchy poruchy nalady menej Casté
poruchy spanku menej Casté
depresia menej Casté
Poruchy nervového z4vrat Casté
systému bolest” hlavy Casté
parestézia Casté
vertigo Casté
somnolencia menej Casté*
synkopa menej Casté*
zmétenost’ vel'mi zriedkavé
Poruchy oka poruchy zraku Casté
Poruchy ucha a labyrintu | tinnitus Casté
Poruchy srdca a srdcovej | palpitacie menej Casté*

tachykardia

menej Casté™*

angina pektoris (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

arytmia

vel'mi zriedkavé

infarkt myokardu, pravdepodobne sekundarny
v dosledku nadmernej hypotenzie
u vysokorizikovych pacientov (pozri ¢ast’ 4.4)

vel’'mi zriedkavé

Poruchy ciev

hypotenzia (a uéinky stvisiace s hypotenziou) Casté
vaskulitida menej Casté*
zaCervenanie zriedkavé

11
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Trieda organovych
systémov podl’a MedDRA

Neziaduce ucinky

Frekvencia

mozgova prihoda, pravdepodobne sekundarna
v doésledku nadmernej hypotenzie
U vysokorizikovych pacientov (pozri ¢ast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

Raynaudov fenomén nezname
Poruchy dychacej sustavy, |kaSel Casté
hrudnika a mediastina dyspnoe Casté
bronchospazmus menej Casté
eozinofilna pneumonia vel'mi zriedkavé
rinitida vel'mi zriedkavé
Poruchy bolest’ brucha Casté
gastrointestinalneho zapcha Casté
traktu hnacka Casté
dysgeuzia Casté
dyspepsia Casté
nauzea Casté
vracanie Casté
sucho v ustach menej Casté
pankreatitida vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a ZIcovych
ciest

hepatitida, bud’ cytolyticka alebo cholestaticka
(pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

pruritus

Casté

vyrazka

Casté

urtikaria (pozri Cast’ 4.4)

menej Casté

angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka,
hlasiviek a/alebo hrtana (pozri ¢ast’ 4.4)

menej Casté

fotosenzitivne reakcie

menej Casté*

pemfigoid

menej Casté*

hyperhidroza

menej Casté

zhorSenie psoridzy

zriedkavé

multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej

svalové kice

Casté

a svalovej sustavy artralgia menej Casté*
a spojivového tkaniva myalgia menej Casté*
Poruchy obli¢iek renalna insuficiencia menej Casté
a mocovych ciest anuria/oligaria zriedkavé
akitne zlyhanie obli¢iek zriedkavé

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

menej Casté

Celkové poruchy a reakcie |asténia Casté

vV mieste podania bolest’ na hrudi menej Casté*
nevolnost’ menej Casté*
periférny edém menej Casté*
pyrexia menej Casté*

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

zvysenie mocoviny v Krvi

menej Casté™

zvySenie kreatininu v Krvi

menej Casté™*

zvysenie bilirubinu v Krvi

zriedkavé

zvysenie peceniovych enzymov

zriedkavé

Urazy, otravy, komplikacie
liecebného postupu

pad

menej Casté™®

* Frekvencia vypocitanad z klinickych skusani pre neZiaduce ucinky zistené zo spontannych hldaseni

Klinicke skusania:
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Pocas randomizovanej fazy stadie EUROPA boli zaznamenavané len zavazné neziaduce udalosti.
Niekol’ko pacientov malo zavazné neziaduce udalosti: 16 (0,3 %) zo 6 122 pacientov uzivajucich
perindopril a 12 (0,2 %) zo 6 107 pacientov uzivajtcich placebo. U pacientov lie¢enych perindoprilom
sa hypotenzia vyskytla u 6 pacientov, angioedém u 3 pacientov a nahle zastavenie srdca u 1 pacienta.
Viac pacientov bolo vyradenych zo §tadie v dosledku kasla, hypotenzie alebo inej intolerancie
perindoprilu v porovnani s placebom (6,0 % (n=366) verzus 2,1 % (n=129)) v uvedenom poradi.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Priznaky

O predavkovani u I'udi su k dispozicii len obmedzené informacie. Medzi symptomy suvisiace

s predavkovanim ACE inhibitormi mézu patrit’ hypotenzia, obehovy Sok, poruchy elektrolytov, zlyhanie
obliciek, hyperventilacia, tachykardia, palpiticie, bradykardia, zavraty, uzkost’ a kasel’.

Liecba

Odportcéanou liecbou pri predavkovani je intravendzna infzia roztoku chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9%). Ak dojde k hypotenzii, pacienta treba ulozit’ do protiSokovej polohy. Ak st dostupné, mbze sa
tiez zvazit liecba infuziou angiotenzinu II a/alebo intravendzne podanie katecholaminov. Perindopril sa
moze zo systémového krvného obehu odstranit’ hemodialyzou (pozri ast’ 4.4). Pri bradykardii
rezistentnej na liecbu je indikovana kardiostimula¢na lie¢ba. Nepretrzite sa maju monitorovat’ Zivotne
dolezité funkcie, sérové elektrolyty a koncentracia kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieCiva posobiace na systém renin-angiotenzin, ACE inhibitor, samotny,
ATC kod: CO9AA04.

Mechanizmus u¢inku

Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin-
konvertujuci enzym, ACE). Konvertujici enzym alebo kinaza je exopeptiddza, ktora umoziuje konverziu
angiotenzinu I na vazokonstrik¢ny angiotenzin II a zroven spdsobuje rozpad vazodilataéného
bradykininu na neaktivny heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k redukcii angiotenzinu II v plazme, ¢o vedie
k zvysenej aktivite plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spétnej vizby uvolnenia reninu)

a znizenej sekrécii aldosteronu. Ked’ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE vedie zaroven

k zvysenej aktivite cirkulujuceho a tkanivového kalikrein-kininového systému (a tym aj k aktivacii
prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanizmus prispieva k u¢inku ACE inhibitorov na
znizenie tlaku krvi a ¢iastocne je zodpovedny za ich vedl'ajsie u€inky (napr. kasel).

Perindopril posobi prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Ostatné metabolity
nemaju in vitro ziadnu ACE inhibi¢nt aktivitu.

Farmakodynamické uginky

Hypertenzia

Perindopril je €inny pri vSetkych stupfioch hypertenzie: miernej, stredne tazkej, tazkej; sposobuje
znizenie systolického a diastolického tlaku krvi v polohe lezmo aj v stoji. Perindopril zniZuje periférnu
cievnu rezistenciu, ¢o vedie k znizeniu systémového tlaku krvi. Désledkom toho sa zvySuje periférny
prietok krvi bez ucinku na srdcovt frekvenciu.
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Spravidla sa zvySuje prietok krvi oblickami, kym rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) sa zvyc¢ajne
nemeni.

Antihypertenzny G¢inok je maximalny medzi 4 a 6 hodinou po podani jednorazovej davky a pretrvava
najmenej 24 hodin: u¢inok v ¢ase minimalnej uéinnosti predstavuje priblizne 87-100 % ucinku v Case
maximalnej u€innosti.

K zniZeniu tlaku krvi dochadza rychlo. U reagujucich pacientov sa normalizacia tlaku dosiahne

Vv priebehu jedného mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nevedie k rebound fenoménu.

Perindopril redukuje hypertrofiu 'avej komory.

U l'udi boli potvrdené vazodilatacné vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepSuje elasticitu velkych artérii
a znizuje pomer média : lamen malych artérii.

Stbezna terapia tiazidovymi diuretikami ma aditivny synergicky uc¢inok. Kombinacia ACE inhibitora a
tiazidu znizuje tiez riziko hypokaliémie vyvolanej diuretikami.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Pacienti so stabilnymi formami ischemickej choroby srdca

Stidia EUROPA bola multicentrickd, medzinarodna, randomizovana, dvojito zaslepena a placebom
kontrolovana klinicka $tadia, ktora trvala 4 roky.

Z 12 218 pacientov starSich ako 18 rokov bolo zaradenych 6 110 pacientov na perindopril 8 mg a

6 108 pacientov na placebo.

Populacia v $tudii mala potvrdenu ischemicktl chorobu srdca bez potvrdenych klinickych prejavov
zlyhavania srdca. Celkovo 90 % pacientov v minulosti prekonali infarkt myokardu a/alebo boli po
koronarnej revaskularizacii. Va¢sine pacientov bol sktisany produkt pridany ku konvenénej liecbe
zahfnajucej antiagregacné lieciva, hypolipidemika a betablokatory. Hlavnym kritériom i¢innosti bola
kombinacia kardiovaskularnej mortality, nefatalneho infarktu myokardu a/alebo zastavenia srdca

s ispesnou resuscitaciou. Lie¢ba perindoprilom v davke 8 mg raz denne viedla k vyraznému
absolutnemu zniZeniu primarneho cielového ukazovatel’a 0 1,9 % (zniZenie relativneho rizika o 20 %,
95 % CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

U pacientov s infarktom myokardu a/alebo revaskularizaciou v anamnéze bolo v porovnani s placebom
zaznamenané absolutne znizenie primarneho ciel'ového ukazovatela 0 2,2 %, zodpovedajice znizeniu
relativneho rizika (RRR) 0 22,4 % (95 % CI [12,0; 31,6] - p<0,001).

Pouzitie v pediatrickej populacii

Bezpecnost’ a ucinnost’ perindoprilu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.
V otvorenej neporovnavacej klinickej $tudii u 62 deti s hypertenziou vo veku 2 az 15 rokov s rychlostou
glomerularne;j filtracie > 30 ml/min/1,73 m?, dostavali pacienti perindopril s priemernou davkou

0,07 mg/kg. Déavka bola individualizovana podl’a profilu pacienta a odpovede krvného tlaku az do
maximalnej davky 0,135 mg/kg/den.

59 pacientov dokon¢ilo obdobie troch mesiacov a 36 pacientov dokonéilo predizené obdobie $tudie, t.j.
boli sledovani najmenej 24 mesiacov (priemerné trvanie Stidie: 44 mesiacov).

Systolicky a diastolicky krvny tlak zostal stabilny od zaradenia do $tudie az po posledné hodnotenie

U pacientov, ktori boli uz lieCeni inymi antihypertenzivami a znizil sa u pacientov bez skiisenosti

s liecbou.

Viac ako 75 % deti malo pri poslednom hodnoteni systolicky a diastolicky krvny tlak pod 95.
percentilom.

Bezpecnost’ bola zhodna so znamym bezpecnostnym profilom perindoprilu.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) - daje z klinickych skiiSani

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombin4cie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu IL

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
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cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukézali vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele a
mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie, akiitneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu I1.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemajt 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 aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SktiSanie bolo predcasne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac umrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Prenessa Q-Tab orodispergovatel'né tablety je bioekivalentna s Prenessou tablety, s rovnakou
rychlost'ou a mierou absorpcie. Prenessa Q-Tab orodispergovatel'né tablety sa moze pouzit’ ako
alternativa k Prenesse tabletam.

Absorpcia
Po peroralnom podani je absorpcia perindoprilu rychla a maximalna koncentracia sa dosiahne

v priebehu 1 hodiny. Plazmaticky pol¢as perindoprilu je 1 hodina.

Biotransformacia

Perindopril je prekurzor. 27 % podanej davky perindoprilu sa dostava do krvného obehu vo forme
aktivneho metabolitu perindoprilatu. Okrem aktivneho perindoprilatu ma perindopril pét’ d’alSich
metabolitov, vSetky su neaktivne. Maximalna koncentracia perindoprilatu v plazme sa dosiahne

v priebehu 3 az 4 hodin.

Vzhl'adom na to, Ze prijem potravy spomal’uje konverziu perindoprilu na perindoprilat, a teda aj jeho
biologickl dostupnost’, perindopril sa ma uzivat’ perordlne v jednej dennej davke rano pred jedlom.

Medzi davkou perindoprilu a jeho plazmatickou expoziciou bol preukazany linearny vztah.

Distribucia

Distribu¢ny objem je priblizne 0,2 I/kg pre nenaviazany perindoprilat. Miera vizby perindoprilatu
na plazmatické bielkoviny je 20 %, najma na angiotenzin-konvertujuci enzym, ale je zavisla

od koncentracie.

Eliminacia
Perindoprilat sa vylu¢uje mo¢om a terminalny pol¢as nenaviazanej frakcie je priblizne 17 hodin, ¢o
vedie k stabilizacii v priebehu 4 dni.

Farmakokinetika u osobitych skupin pacientov

Starsi ludia
Vylucovanie perindoprilatu je zniZené u starSich os6b a tiez u pacientov so zlyhavanim srdca alebo
obliciek.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s oblickovou nedostatocnost'ou sa odporuca uprava davky v zavislosti od stupna poruchy
funkcie obli¢iek (podla klirensu kreatininu).

Dialyza¢ny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.
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Porucha funkcie pecene

Kinetika perindoprilu je u pacientov s cirhdzou pecene zmenena: hepatalny klirens povodnej molekuly
je znizeny o polovicu. AvSak mnozstvo vytvoreného perindoprilatu nie je zniZené, a preto nie je
potrebna tprava davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V stadiach chronickej peroralnej toxicity (na potkanoch a opiciach) su cielovym organom oblic¢ky

s reverzibilnym poskodenim.

Mutagenita sa v in vitro alebo in vivo $tadiach nepozorovala.

Reprodukéené toxikologické stadie (na potkanoch, mySiach, kralikoch a opiciach) nezistili Ziadne
prejavy embryotoxicity alebo teratogenity. Napriek tomu sa pri inhibitoroch angiotenzin-konvertujiceho
enzymu, ako skupiny, potvrdilo, Ze vyvolavaju neziaduce u¢inky v neskorych stadiach vyvoja plodu.

U hlodavcov a kralikov to viedlo k imrtiu plodu a vrodenym abnormalitim (renalne 1ézie) ako aj k
zvySenej perinatalnej a postnatalnej mortalite.

V dlhodobych studidch na potkanoch a mysiach nebola pozorovana karcinogenita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hexahydrat chloridu vapenatého

hypromel6za (E464)

mikrokrystalicka celuldza (E460)
hydrogénuhli¢itan sodny

manitol (E421)

aspartam (E951)

taumatin (E957)

krospovidén (typ A)

stearyl-fumarat sodny

prichut’ méty piepornej (sorbitol (E420))
prichut’ mity kuceravej

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 alebo 100 orodispergovatel'nych tabliet v za studena formovanej
OPA/AIuU/PVC f6lii a PET/Alu odlupovacej blistrovej folii v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
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Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Prenessa Q-Tab 4 mg orodispergovatel'né tablety: 58/0344/12-S
Prenessa Q-Tab 8 mg orodispergovatel'né tablety: 58/0345/12-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. jul 2012

Datum posledného predlzenia registracie: 5. august 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2021

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieciv http://www.sukl.sk.
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