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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Perindocombi 2 mg/0,625 mg
Perindocombi 4 mg/1,25 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Perindocombi 2 mg/0,625 mg

Kazda tableta obsahuje 1,669 mg perindoprilu, ¢o zodpoveda 2 mg terc-butylamonium-perindoprilu
a 0,625 mg indapamidu.

Pomocna latka so znamym uc¢inkom:

Kazda tableta obsahuje 60,95 mg laktozy.

Perindocombi 4 mg/1,25 mg

Kazda tableta obsahuje 3,338 mg perindoprilu, ¢o zodpoveda 4 mg terc-butylamonium-perindoprilu
a 1,25 mg indapamidu.

Pomocna latka so znamym Gc¢inkom:

Kazda tableta obsahuje 58,456 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Perindocombi 2 mg/0,625 mg

Biele tablety kapsulovitého tvaru s deliacou ryhou na obidvoch stranach, s plastickym ,,L* na
obidvoch strandch popri deliacej ryhe a hladké na opacnej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ah$ie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Perindocombi 4 mg/1,25 mg

Biele tablety kapsulovitého tvaru s deliacou ryhou na obidvoch stranach, s plastickym ,,H* na
obidvoch strandch popri deliacej ryhe a hladké na opacnej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Perindocombi 2 mg/0,625 mg
Esencialna hypertenzia.

Perindocombi 4 mg/1,25 mg
Liecba esencialnej hypertenzie. Perindocombi 4 mg/1,25 mg je indikovany pacientom, u ktorych tlak

krvi nie je dostatocne kontrolovany samotnym perindoprilom.
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4.2 Davkovanie a sposob a podavania
Davkovanie

Perindocombi 2 mg/0,625 mg:
Zvycajna davka je jedna tableta Perindocombi denne v jednej davke, najlepsie rano a pred jedlom.
Ak sa po mesiaci liecby nedostane tlak krvi pod kontrolu, davka sa méze zdvojnasobit’.

Perindocombi 4 mg/1,25 mg:

Zvycajna davka je jedna tableta Perindocombi denne v jednej davke, najlepsie rano a pred jedlom.

Ak je to mozné, odportca sa individualne titrovat’ davku jednotlivych zloziek lieku. Ked’ je to klinicky
vhodné, méze sa zvazit priamy prechod z monoterapie na Perindocombi.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby (pozri ¢ast 4.4)
Liecba sa ma zacat’ norméalnou davkou jednej tablety Perindocombi denne.

Porucha funkcie obliciek (pozri cast 4.4)

Pri tazkej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) je liecba kontraindikovana.
U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 - 60 ml/min) ma byt
maximalna davka jedna tableta Perindocombi 2 mg/0,625 mg denne.

U pacientov s klirensom kreatininu va¢s$im alebo rovnajucim sa 60 ml/min Uprava davkovania nie je
potrebna.

Bezné lekarske sledovanie bude zahtnat’ ¢asté monitorovanie kreatininu a draslika.

Porucha funkcie pecene (pozri casti 4.3, 4.4 a 5.2)
Pri tazkej poruche funkcie pecene je liecba kontraindikovana.
U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna iprava davkovania.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ kombinacie perindoprilerbumin/indapamidu u pediatrickej populacie neboli
doteraz stanovené. K dispozicii nie su Ziadne tdaje. Perindocombi sa nema pouzivat’ u deti

a dospievajucich.

Spdsob podania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

V suvislosti s perindoprilom

— Precitlivenost’ na perindopril alebo iny ACE inhibitor.

— Angioneuroticky edém (Quinckeho edém) v anamnéze, spojeny s predchadzajicou liecbou ACE
inhibitorom (pozri Cast’ 4.4).

— Hereditarny/idiopaticky angioneuroticky edém.

— Druhy alebo treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.6),

— Stibezné pouzivanie Perindocombi s liekmi obsahujiacimi aliskiren u pacientov s diabetes
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri asti 4.5 a 5.1).

— Stbezné pouzitie s lieCbou sakubitrilom/valsartanom. Liecba perindoprilom sa nesmie zacat’
skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu / valsartanu (pozri tiez asti 4.4 a 4.5).

- Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’
4.5).

— Vyznamna bilateralna stenoza renalnej artérie alebo stendza artérie jednej funkénej oblicky
(pozri Cast 4.4).
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V suvislosti s indapamidom

- Precitlivenost’ na indapamid alebo iné sulfonamidy.

- Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu pod 30 ml/min).
- Pecenova encefalopatia.

- Tazka porucha funkcie pecene.

— Hypokaliémia.

V suvislosti s Perindocombi
- Precitlivenost’ na ktorikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

Kvéli nedostatocnym skusenostiam s lieCbou sa nemé Perindocombi pouzivat’ u:
- Dialyzovanych pacientov.
- Pacientov s nelieCenym dekompenzovanym zlyhanim srdca.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Specidlne upozornenia

Casté pre perindopril a indapamid

Pri kombinacii nizkych dédvok perindoprilu a indapamidu sa v porovnani s najniz§imi schvalenymi
davkami jednotlivych samostatnych zloziek neukazal ziadny vyznamny pokles neziaducich reakeit,
okrem hypokaliémie (pozri Cast’ 4.8). ZvySena frekvencia idiosynkratickych reakcii sa neda vylucit’,
ak je pacient sucasne vystaveny dvom lie¢ivam s antihypertenzivnym t€inkom, ktoré su prefiho nové.
Pacient sa musi starostlivo sledovat’, aby sa toto riziko minimalizovalo.

Litium
Kombinécia litia s kombinéciou perindoprilu a indapamidu sa zvyc€ajne neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

V suvislosti s perindoprilom

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné uzivanie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Duélna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporaca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba
dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutn(i, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u
pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak. Inhibitory
ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov s diabetickou
nefropatiou.

Draslik Setriace lieky, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujice draslik
Kombinacia perindoprilu a draslik Setriacich liekov, doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujtcich
draslik sa zvyc¢ajne neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Neutropénia/agranulocytéza/trombocytopénia/anémia

U pacientov uzivajicich ACE inhibitory sa zaznamenala neutropénia/agranulocytoza,
trombocytopénia a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek bez inych komplikujucich
faktorov sa neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa ma uzivat' s mimoriadnou opatrnostou u
pacientov s kolagénovym vaskularnym ochorenim, s imunosupresivnou liecbou, lieCbou alopurinolom
alebo prokainamidom, alebo kombinaciou tychto komplikujucich faktorov, hlavne ak uz je pred
liecbou pritomna porucha funkcie obli¢iek. U niektorych z tychto pacientov sa vyvinuli zavazné
infekcie, ktoré v niektorych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibiotick liecbu. Ak sa u tychto
pacientov pouziva perindopril, odporaca sa pocet bielych krviniek pravidelne monitorovat’ a pacienti
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maju byt pouceni o tom, Ze majt hlasit’ akykol'vek priznak infekcie (napr. bolest” hrdla, horucku)
(pozri Casti 4.5 a 4.8).

Renovaskularna hypertenzia

Existuje zvySené riziko hypotenzie a rendlnej insuficiencie u pacientov s bilaterdlnou sten6zou
renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkcnej oblicky, liecenych ACE inhibitormi (pozri Cast’
4.3). Liecba diuretikami méze byt podpornym faktorom. Strata rendlnej funkcie sa moze objavit’ len s
minimalnymi zmenami sérového kreatininu dokonca u pacientov s unilaterdlnou stendzou renélne;j
artérie.

Precitlivenost/angioedém

Angioedém tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana sa zriedkavo zaznamenali

u pacientov liecenych inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu, vratane perindoprilu (pozri
Cast’ 4.8). Moze sa vyskytnut’ kedykol'vek pocas lieCby. V takychto pripadoch sa méa perindopril ihned’
vysadit’ a ma sa zacat’ primerané monitorovanie, ktoré zaisti kompletny ustup symptomov pred
prepustenim pacienta.

V takych pripadoch, kde bol opuch obmedzeny na tvar a pery, sa stav vo v§eobecnosti upravi bez
liecby, aj ked’ sa antihistaminiké ukazali byt’ uzitocné pre tstup priznakov.

Angioedém v spojitosti s edémom hrtanu méze byt fatalny. Ak je pritomné postihnutie jazyka,
hlasiviek alebo hrtana, ktoré moze sposobit’ obstrukciu dychacich ciest, ma sa zac¢at’ hned’

s primeranou lie¢bou, ktord moze zahiiat’ subkutanne podanie roztoku adrenalinu 1:1000 (0,3 ml az
0,5 ml) a/alebo opatrenia na zaistenie dychacich ciest.

U pacientov Ciernej rasy, ktori dostavaju ACE inhibitory, sa zaznamenal vys$si vyskyt
angioneurotického edému v porovnani s pacientmi, ktori nie su ¢iernej rasy.

Pacienti, ktori maji v anamnéze angioneuroticky edém nestvisiaci s liecbou ACE inhibitorom, mézu
mat’ vyssie riziko angioneurotického edému, ked’ uzivaju ACE inhibitor (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory sa zriedkavo zaznamenal angioneuroticky edém creva.

U tychto pacientov sa objavila bolest’ brucha (s nauzeou alebo vracanim, alebo bez nich), priCom

v niektorych pripadoch nebol predtym pritomny angioneuroticky edém tvare a hladiny C-1 esterazy
boli normalne. Angioneuroticky edém bol diagnostikovany metodami vratane CT vySetrenia brucha,
alebo ultrazvukom alebo pocas chirurgického vykonu, pricom symptomy ustapili po zastaveni lieCby
ACE inhibitorom. Angioneuroticky edém ¢reva ma byt zahrnuty v diferencialnej diagnostike

u pacientov uzivajicich ACE inhibitory, ktori maju bolesti brucha.

Kombinéacia perindoprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana v désledku zvyseného
rizika vzniku angioedému (pozri ¢ast’ 4.3). Sakubitril/valsartan nesmie byt podany skor ako 36 hodin
po uziti poslednej davky perindoprilu. Ak je liecba sakubitrilom/valsartanom ukoncena, liecba
perindoprilom sa nesmie zacat’ skér ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

Stbezné uzivanie ACE inhibitorov s NEP inhibitormi (napr. racekadotril), mTOR inhibitormi (napr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
moze viest' k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou
dychania alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati liecby racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
u pacientov, ktori uz uzivaju ACE inhibitor, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

Existuju izolované hlasenia o pacientoch, ktori mali pretrvavajice, Zivot ohrozujice anafylaktoidné
reakcie pocas uzivania ACE inhibitorov pri suc¢asnej desenzibiliza¢nej liecbe jedom blanokridleho
hmyzu (v€eli, osi jed). ACE inhibitory sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u alergickych pacientov, ktori
dostavaju desenzibiliza¢nu liecbu a lieCbe ACE inhibitorom sa ma vyhntit' u pacientov, ktori dostavaju
imunoterapiu hmyzim jedom. U pacientov, ktori vyzaduju ACE inhibitory ako aj desenzibilizaciu, sa
vSak da tymto reakciam predist’ doasnym prerusenim liecby ACE inhibitorom aspon 24 hodin pred
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liecbou.

Anafylaktoidné reakcie pocas LDL aferézy

Zriedkavo mali pacienti uzivajuci ACE inhibitory poc¢as LDL — aferézy s dextranom sulfatu zivot
ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa predislo do¢asnym vysadenim liecby ACE
inhibitorom pred kazdou aferézou.

Pacienti na hemodialyze

Anafylaktoidné reakcie sa zaznamenali u pacientov dialyzovanych s pouzitim membran s vysokym
prietokom (napr. AN 69®) a ktori sucasne uzivali ACE inhibitor. U tychto pacientov sa ma zvazit’
pouzitie iné¢ho typu dialyzacnych membran alebo inej triedy antihypertenziv.

Primarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom vo vSeobecnosti nebudu odpovedat’ na antihypertenzivnu
liecbu pdsobiacu prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Preto sa uzivanie tohto
lieku neodporuca.

Gravidita

Liecba ACE inhibitormi sa nema zacat’ poc¢as gravidity. Pokial’ sa pokracovanie monoterapiec ACE
inhibitorom nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujtice graviditu maji mat’ lieCbu zmenent1 na
alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma znamy bezpe¢nostny profil pre pouzitie v gravidite.
Ak sa zisti gravidita, liecba ACE inhibitormi sa ma okamzite zastavit’ a ma sa zacat s alternativnou
liecbou, ak je to vhodné (pozri Casti 4.3 a 4.6).

V suvislosti s indapamidom

Hepatilna encefalopatia

Pri poruche funkcie pe¢ene mozu tiazidové diuretika a tiazidom pribuzné diuretika spdsobit’, najma v
pripade nerovnovahy elektrolytov, hepatalnu encefalopatiu, ktora moze progredovat’ do hepatalne;j
kémy. V takomto pripade sa ma podavanie diuretika ihned” ukoncit’.

Fotosenzitivita

V suvislosti s tiazidmi a diuretikami pribuznymi tiazidom boli zaznamenané pripady fotosenzitivnych
reakcii (pozri Cast’ 4.8). Ak sa fotosenzitivna reakcia objavi pocas liecCby, odporuca sa lieCbu zastavit'.
Ak sa opatovné podanie diuretika povazuje za nevyhnutné, odporuca sa oblasti exponované slnku
alebo umelému UVA Ziareniu chranit’.

Upozornenia pri uZivani

Casté pre perindopril a indapamid

Porucha funkcie obli¢iek

V pripade t'azkej poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je lieCba
kontraindikovana.

U niektorych pacientov s hypertenziou bez predchadzajiceho zjavného poskodenia obli¢iek

a u ktorych vySetrenia prietoku oblic¢iek ukazuji funkéntl rendlnu insuficienciu, sa ma liecba zastavit’
a pripadne znova zacat’ s nizkou davkou alebo len s jednou zlozkou.

U tychto pacientov bude zvycCajné lekarske sledovanie zahimat’ Casté monitorovanie draslika

a kreatininu, po dvoch tyzdnoch lie¢by a potom kazdé dva mesiace pocas obdobia terapeutickej
stability. Rendlne zlyhanie bolo zaznamenané hlavne u pacientov so zavaznym srdcovym zlyhanim
alebo so zékladnym ochorenim obliciek s renadlnym zlyhanim, vratane stenozy rendlnej artérie.
Liecivo sa zvy¢ajne neodporuca v pripade bilateralnej stendzy renalnych artérii alebo jednej funkéne;j
oblicky.
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Hypotenzia a deplécia vody a elektrolytov

V pritomnosti uz pred lieCbou pritomnej deplécie sodika existuje riziko nahlej hypotenzie (zvlast

u jedincov so stendzou renalnej artérie). Preto sa ma vykonat’ systematické vysSetrenie s cielom zistit’
klinické znamky deplécie vody a sodika, ktoré sa mézu vyskytnut’ s interkurentnou epizodou hnacky
alebo vracania. U takychto pacientov je potrebné vykonavat’ pravidelné monitorovanie elektrolytov
v plazme. Vyznamna hypotenzia méze vyZadovat’ podanie intravenoznej infuzie fyziologického
roztoku. Prechodna hypotenzia nie je kontraindikaciou pokracovania liecby. Po obnoveni
dostatocného objemu krvi a tlaku krvi sa moze liecba opét’ zacat’ bud’ s niz§ou davkou alebo len

s jednou zo zloziek.

Hladiny draslika

Kombinécia perindoprilu a indapamidu nezabrani vzniku hypokaliémie, zvlast’ u pacientov s diabetom
alebo s renalnym zlyhanim. Tak ako aj u inych antihypertenziv v kombinacii s diuretikom, aj tu je
potrebné vykonavat’ pravidelné monitorovanie plazmatickych hladin draslika.

V suvislosti s perindoprilom

Kasel

S uzivanim inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu bol zaznamenany suchy kasel’.
Charakteristicky je svojim pretrvavanim a vymiznutim po vysadeni. V pripade takéhoto priznaku je
potrebné zobrat’ do ivahy iatrogénnu etiologiu. Ak je aj nad’alej vyhodné predpisanie inhibitora
angiotenzin konvertujuceho enzymu, moze sa zvazit pokracovanie liecby.

Pediatricka populacia
Ucinnost” a znasanlivost’ perindoprilu u deti a dospievajucich, ¢i uz samotného alebo v kombinacii,
neboli stanovené.

Riziko arteridlnej hypotenzie a/alebo renalnej insuficiencie (v pripadoch kardialnej
insuficiencie, deplécie vody a elektrolytov, atd’...)

Znacna stimulacia systému renin—angiotenzin—aldosteron bola pozorovana hlavne pocas stavov

s depléciou vody a elektrolytov (striktna diéta s obmedzenim sodika alebo prediZena diureticka
liecba), u pacientov, u ktorych bol tlak krvi inicialne nizky, v pripadoch stendzy rendlnej artérie,
kongestivneho zlyhania srdca alebo cirhdzy s edémami a ascitom.

Blokovanie tohto systému inhibitorom angiotenzin-konvertujiceho enzymu moze preto vyvolat,
obzvlast’ v ¢ase prvého podania a pocas prvych dvoch tyzdiiov liecby, nahly pokles tlaku krvi a/alebo
zvySenie plazmatickych hladin kreatininu, ukazujic funkénu rendlnu insuficienciu. Obcas moze byt na
zaciatku akutna, aj ked’ je to zriedkavé a s variabilnym ¢asom nastupu. V takychto pripadoch sa ma
lie¢ba zacat’ nizSou davkou a ma sa postupne zvySovat’.

StarSie osoby

Pred zaGatim lie¢by sa ma vySetrit’ funkcia obli¢iek a hladiny draslika. Uvodna davka sa nasledne
upravuje podla odpovede tlaku krvi, a to hlavne v pripadoch deplécie vody a elektrolytov, aby sa
predislo ndhlemu zaciatku hypotenzie.

Ateroskleroza

Riziko hypotenzie existuje u vsetkych pacientov, avSak zvlastnu starostlivost’ je potrebné venovat
pacientom s ischemickou chorobou srdca alebo cerebralnou cirkula¢nou insuficienciou, pri¢om liec¢ba
sa ma zacat’ nizkou davkou.

Renovaskularna hypertenzia

Liecba renovaskularnej hypertenzie je revaskularizacia. Napriek tomu mézu byt inhibitory
angiotenzin-konvertujuceho enzymu uZzito¢né pre pacientov s renovaskuldrnou hypertenziou,

a to u tych, ktori ¢akaju na korektivny chirurgicky zakrok alebo u ktorych nie je chirurgicky zdkrok
mozny.

Ak sa Perindocombi predpisuje pacientom s podozrenim na stendzu renalnej artérie alebo s



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2023/01882-Z1B

potvrdenou stenozou renalnej artérie, lieCba sa ma zacat’ v nemocni¢nom prostredi nizkymi davkami
s monitorovanim renalnych funkcii a hladin draslika, pretoze u niektorych pacientov doslo ku vzniku
funk¢nej renalnej insuficienie, ktora ustupila po ukonceni lieCby.

Srdcové zlyhavanie/zavaZna srdcova nedostatocnost’

U pacientov s tazkou srdcovou insuficienciou (stupen IV) sa ma liecba zacat’ pod lekarskym
dohl'adom so znizenou ivodnou davkou. Liecba beta-blokatormi u hypertenznych pacientov s
koronarnou insuficienciou sa nema prerusit’: inhibitor ACE sa ma pridat’ k betablokatoru.

Diabeticki pacienti

U pacientov s inzulin dependentnym diabetom mellitus (spontanna tendencia k zvySenym hladindm
draslika) sa ma lie¢ba zacat’ pod lekarskym dohl'adom so znizenou zaciato¢nou davkou. U
diabetickych pacientov v minulosti lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom maja byt
dokladne monitorované hladiny glykémie, hlavne pocCas prvého mesiaca lie¢by inhibitormi ACE (pozri
Cast’ 4.5).

Etnické rozdiely

Tak ako aj iné inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu, aj perindopril je o¢ividne menej u¢inny
pri znizovani tlaku krvi u l'udi Ciernej rasy, nez u inych ras, pravdepodobne kvoli vyssej prevalencii
stavov s nizkou hladinu reninu u hypertenznej populacie pacientov ¢iernej rasy.

Chirurgické vykony/anestézia

Inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu moézu vyvolat’ hypotenziu v pripade anestézie, hlavne
ak podavané anestetikum je latkou s potencidlom vyvolat’ hypotenziu.

Preto sa odportca, aby sa liecba dlhodobo ucinkujucimi inhibitormi angiotenzin-konvertujuceho
enzymu, ako je perindopril, vysadila jeden deii pred chirurgickym vykonom, ak je to mozné.

Stenéza aortilnej alebo mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia
ACE inhibitory sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s obstrukciou vytokového traktu lavej
komory.

Zlyhanie pecene

Zriedkavo boli ACE inhibitory spojené so syndromom, ktory zac¢ina cholestatickou Zltackou

a progreduje do fulminantnej nekrozy pecene a (niekedy) smrti. Mechanizmus tohto syndrému nie je
znamy. Ak sa u pacientov uzivajicich ACE inhibitory vyvinie Zltacka alebo sa u nich zvysia pecetiové
enzymy, lieCba ACE inhibitorom sa ma prerusit’ a pacient sa ma primerane sledovat’ lekarom (pozri
Cast’ 4.8).

Hyperkaliémia

Zvysenie hladin draslika v sére bolo pozorované u niektorych pacientov lieCenych inhibitormi ACE,
vratane perindoprilu; ACE inhibitory moZu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibuji uvoliiovanie
aldosterénu. Utinok zvyéajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Medzi
rizikové faktory vyskytu hyperkaliémie patria renalna insuficiencia, zhorSenie renalnej funkcie, vek (>
70 rokov), diabetes mellitus, pridruzené udalosti, obzvlast’ dehydratacia, akutna srdcova
dekompenzacia, metabolicka acid6za a sibezné uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, eplerendn, triamterén, amilorid ...), doplnkov draslika alebo sol'nych nédhrad s obsahom
draslika; alebo pacienti uzivajici iné lieky spdsobujtice zvysenie hladin draslika v sére (napr. hepariny,
kotrimoxazol, znamy tiez ako trimetoprim/sulfametoxazol, iné inhibitory ACE, blokatory receptorov
angiotenzinu II, kyselina acetylsalicylova > 3 g/def, inhibitory COX-2 a neselektivne NSAID,
imunosupresiva ako cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim) a najmé antagonisty aldosteronu alebo
blokatory angiotenzinovych receptorov. Pouzitie doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik alebo
soI'nych nahrad s obsahom draslika moZze hlavne u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek viest' k
vyznamnému narastu draslika v sére. Hyperkaliémia mdze sposobit’ zavazné, niekedy fatdlne arytmie.
Draslik Setriace diuretika a blokatory angiotenzinovych receptorov sa maju pouzivat’ opatrne u
pacientov uzivajucich ACE inhibitory a maja byt monitorované sérové hladiny draslika a funkcia
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obli¢iek. Ak sa subezné pouzitie vyssSie uvedenych latok povazuje za potrebné, maju sa uzivat' s
opatrnostou a ¢astym sledovanim hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

V suvislosti s indapamidom

Rovnovaha vody a elektrolytov

Hladiny sodika

Tieto maju byt skontrolované pred zacatim liecby, potom v pravidelnych intervaloch. Pokles hladin
sodika mo6ze byt spocCiatku asymptomaticky, preto je potrebné pravidelné sledovanie. Sledovanie ma
byt eSte CastejSie u starSich a u cirhotickych pacientov (pozri Casti 4.8 a 4.9). Akakol'vek diureticka
liecba mdze spdsobit’ hyponatriémiu, niekedy s vel'mi zavaznymi nasledkami. Hyponatriémia s
hypovolémiou mdze spdsobit’ dehydrataciu a ortostatick hypotenziu. Spolu so stratou chloridovych
ionov moze viest’ k sekundarnej kompenzacnej metabolickej alkaloze: vyskyt a stupen tohto ucinku je
mierny.

Hladiny draslika

Deplécia draslika s hypokaliémiou je hlavné riziko spojené s tiazidovymi a tiazidom pribuznymi
diuretikami. Hypokaliémia moze spdsobit’ svalové poruchy. Boli hldsené pripady rabdomyolyzy,
hlavne v stuvislosti so zdvaznou hypokaliémiou. Riziku zniZenia hladin draslika (< 3,4 mmol/l) sa ma
zabranit’ u niektorych vysoko rizikovych skupin, ako su starsi pacienti a/alebo podvyZivené osoby,
uzivajuci viac liekov sibezne alebo nie, cirhoticki pacienti s edémom a ascitom, pacienti s ochorenim
koronarnych artérii a pacienti so srdcovym zlyhavanim.

V takychto pripadoch hypokaliémia zvysuje kardiotoxicitu kardioglykozidov a riziko vzniku poruch
rytmu. Rizikovi st aj pacienti s predizenym QT intervalom, &i uz kongenitalneho alebo iatrogénneho
povodu. Hypokaliémia, tak ako bradykardia, posobi ako faktor, ktory podporuje vznik zadvaznych
poruch rytmu, obzvlast torsades de pointes, ktoré mézu byt fatalne.

Vo vsetkych pripadoch je potrebné CastejSie vySetrovanie hladin draslika. Prvé vySetrenie
plazmatickych hladin draslika sa ma uskutocnit’ pocas prvého tyzdia po zacati liecby. Ak sa
zaznamenaju nizke hladiny draslika, vyzaduje sa ich tiprava. Hypokaliémia zistena v suvislosti s
nizkou koncentraciou hor¢ika v sére moze byt refraktérna na lie¢bu, pokial’ nie je sérovy hor¢ik
upraveny.

Hladiny vapnika

Tiazidové diuretikd a diuretika pribuzné tiazidom mézu znizovat’ vylu¢ovanie vapnika mocom a
spdsobovat’ mierne a prechodné zvysenie plazmatickych hladin vapnika. Znacne zvysené hladiny
vapnika mozu suvisiet’ s nediagnostikovanym hyperparatyroidizmom. V takychto pripadoch sa ma
pred vysSetrenim funkcie pristitnych teliesok liecba zastavit'.

Hladiny hor¢ika
Je preukazané, ze tiazidy a im podobné diuretika, vratane indapamidu, zvySuju vylu¢ovanie horcika
mocom, ¢o moze mat’ za nasledok hypomagneziémiu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Glukoza v krvi:
Monitorovanie glukozy v krvi je dolezité u pacientov s diabetom, najméa ak maju nizke hladiny
draslika.

Kyselina mocova
Pacienti s hyperurikémiou mézu mat’ zvySeny sklon ku zachvatom dny.

Funkcia obliciek a diuretika

Tiazidové diuretika a diuretika pribuzné tiazidom su plne G¢inné len vtedy, ked’ je funkcia oblic¢iek
normalna alebo len mierne porusena (hladina kreatininu je niz$ia nez priblizne 25 mg/l, ¢o je 220
pmol/l u dospelych).

U star$ich 0s6b sa ma hodnota plazmatickej hladiny kreatininu upravit’ tak, aby zohl'adnila vek,
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hmotnost” a pohlavie pacienta podl’a Cockroftovho vzorca:
Cl: = (140 — vek) x telesna hmotnost’ /0,814 x plazmaticka hladina kreatininu,
pricom je: vek vyjadreny v rokoch,

telesna hmotnost’ v kg,

hladina plazmatického kreatininu v mikromoloch na liter.
Tento vzorec je vhodny pre starSich muzov a ma sa upravit’ pre Zeny vynasobenim vysledku ¢islom
0,85.
Hypovolémia, ktora je dosledkom straty vody a sodika vyvolanej diuretikom na zaciatku liecby,
spdsobuje pokles glomerularnej filtracie. To moze viest’ k zvySeniu hladin mocoviny a kreatininu
v krvi. Takato prechodna funk¢na renalna insuficiencia nema nepriaznivé nasledky u pacientov
s normalnou funkciou obli¢iek, avsak mdze zhorsit’ uz predtym pritomné poskodenie obliciek.

Choroidalny vypotok, akttna kratkozrakost’ a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom:

Sulfonamid alebo derivaty sulfonamidu moézu spdsobit’ idiosynkraticku reakciu, ktora vedie k
choroidalnemu vypotku s poruchou zorného pola, prechodnou kratkozrakost'ou a akiitnym
glaukémom s uzavretym uhlom. Medzi priznaky patri akttny nastup zniZenej zrakovej ostrosti alebo
bolest’ oka a zvycajne sa vyskytuji do niekol’kych hodin az tyzdiiov od zaciatku liecby. NeliecCeny
akutny glaukom s uzavretym uhlom méze viest k trvalej strate zraku. Primarnou lie¢bou je ¢o
najrychlejsie prerusenie prijmu liekov. Ak vnlitroo¢ny tlak zostane nekontrolovany, bude mozno
potrebné zvazit’ rychle lekarske alebo chirurgické oSetrenie. Rizikové faktory pre vznik akitneho
glaukomu s uzavretym uhlom moézu zahfiat' anamnézu alergie na sulfonamid alebo penicilin.

Sportovci
Sportovci si musia uvedomit’, Ze tento liek obsahuje lie¢ivo, ktora moze pri dopingovych testoch
spdsobit’ pozitivnu reakciu.

Pomocna latka

Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, glukdzo-galaktozovej
malabsorpcie, celkového deficitu laktazy nesmu tento liek uzivat'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Casté pri perindoprile a indapamide

SubeZné pouZivanie sa neodporuca

- Litium: reverzibilné zvysenie sérovych koncentracii litia a toxicity bolo zaznamenané pocas
subezného podavania litia s ACE inhibitormi. UZivanie perindoprilu v kombinacii
s indapamidom a s litiom sa neodportca, avsak ak sa takato kombinacia povazuje za
nevyhnutni, maju sa starostlivo monitorovat’ sérové hladiny litia (pozri ¢ast'4.4).

SubeZné pouzivanie, ktoré vyZaduje Specialnu starostlivost’

— Baklofen: ZvySeny antihypertenzny ucinok. Monitorovat’ krvny tlak a v pripade potreby
prisposobit’ davku antihypertenziva.

— Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) (vratane kyseliny acetylsalicylovej > 3 g/den):
ked’ sa ACE inhibitory podéavaju zaroveii s nesteroidnymi antiflogistikami (t.j. s kyselinou
acetylosalicylovou v davkovacej schéme pre protizapalovy U¢inok, s inhibitormi COX-2 a s
neselektivnymi antiflogistikami), mdze sa vyskytnat oslabenie antihypertenzivneho ucinku.
Subezné uzivanie ACE inhibitorov a nesteroidnych antiflogistik méze viest’ ku zvySenému
riziku zhor$enia funkcie obli¢iek, vratane mozného akttneho renalneho zlyhania a zvySeniu
draslika v sére, hlavne u pacientov s uz predtym pritomnou zlou funkciou obli¢iek. Kombinacia
sa ma podavat’ s opatrnostou, hlavne u starSich osdb. Pacienti maju byt dostatocne hydratovani
a je potrebné zvazit’ aj monitorovanie oblickovych funkcii po zacati takejto subeznej liecby
a potom v pravidelnych intervaloch.
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SubezZné pouZivanie, ktoré vyZaduje urciti opatrnost’
- Antidepresiva podobné imipraminu (tricyklické), neuroleptika: zvySeny antihypertenzivny

ucinok a zvysené riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny Gc¢inok).

V suvislosti s perindoprilom

Udaje z klinickych skti$ani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizené funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviujucej RAAS v
monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Lieky zvySujuce riziko angioedému

Stbezné pouzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
moze zvySovat riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie
zacat’ skor ako 36 hodin po uziti poslednej davky perindoprilu. Liec¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’
skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.4). Stibezné
pouzivanie ACE inhibitorov s racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mé6ze viest’ k
zvysSenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Lieky indukujiice hyperkaliémiu

- Hoci sérovy draslik zvycCajne zostava v normalnych medziach, u niektorych pacientov
lieCenych Perindocombi sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia. Niektoré lieky alebo
terapeutické triedy mozu zvysit’ vyskyt hyperkaliémie: aliskiren, soli draslika, draslik
Setriace diuretika (napr. spironolaktén, triamterén alebo amilorid), inhibitory ACE,
blokatory receptorov angiotenzinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva, ako st
cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim / sulfametoxazol),
pretoze je zname, ze trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace diuretikum ako amilorid.
Kombinacia tychto liekov zvysuje riziko hyperkaliémie. Kombinacia Perindocombi s vysSie
uvedenymi liekmi sa preto neodporuca. Ak je indikované siibezné pouzitie, maji sa
pouzivat’ opatrne a s castym monitorovanim draslika v sére.

Kontraindikované subeZné pouZitie (pozri ¢ast’ 4.3)

- Aliskiren: U diabetikov alebo pacientov s poruchou funkcie obliciek je riziko
hyperkaliémie, zhorSenia renalnych funkcii a kardiovaskularnej morbidity a mortality
vyssie.

- Extrakorporalne terapie: Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi s negativne
nabitymi povrchmi, ako dialyza alebo hemofiltracia s ur€itymi vysoko-priepustnymi
membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza lipoproteinov s nizkou
hustotou so siranom dextranu v désledku zvyseného rizika zavaznych anafylaktoidnych
reakcii (pozri Cast’ 4.3). Pokial je tato liecba potrebna, ma sa zvazit’ pouzitie iného typu
dialyzacnej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

SubeZné pouzitie, ktoré sa neodporuca

- Aliskiren: U pacientov inych ako diabetickych a pacientov s poruchou funkcie obliciek je
riziko hyperkaliémie, zhorSenia renalnych funkcii a kardiovaskularnej morbidity a mortality
vysSie (pozri Cast’ 4.4).

- SubeZna lie¢ba inhibitorom ACE a blokitorom receptoru angiotenzinu: V literatiire
bolo zaznamenané, Ze u pacientov s diagnostikovanou aterosklerézou, srdcovym
zlyhavanim alebo diabetom s poskodenim koncovych organov, je sibezna lie¢ba
inhibitorom ACE a blokatorom receptoru angiotenzinu spojena s CastejSim vyskytom
hypotenzie, synkopy, hyperkaliémie a zhorSenia renalnej funkcie (vratane akutneho zlyhania
obliciek) v porovnani s pouzitim lieCiva systému renin—angiotenzin-aldosteron samostatne.
Duaélna inhibicia (napr. kombinaciou inhibitora ACE a blokatora receptora angiotenzinu II)
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sa ma obmedzit’ na individualne definované pripady s podrobnym monitorovanim renalnej
funkcie, hladin draslika a krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Estramustin: Riziko zvysenia neziaducich u¢inkov ako angioneuroticky edém
(angioedém).

Draslik Setriace diuretika (napr. triamterén, amilorid...), draslik (soli):
Hyperkaliémia (potencialne smrtel'na), najmé v spojeni s poruchou funkcie obli¢iek
(aditivne hyperkaliemické uc¢inky). Kombinacia perindoprilu s vyssie uvedenymi liekmi sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Ak je suibezné pouzitie napriek tomu indikované, majui sa
pouzivat’ s opatrnost'ou a s ¢astym monitorovanim draslika v sére. Pre pouzitie
spironolaktonu v pripade srdcového zlyhavania pozri ¢ast’,,Stibezné pouzitie, ktoré
vyzaduje osobitni pozornost™.

SubeZné pouzitie, ktoré vyZaduje osobitnu pozornost’

Antidiabetika (inzulin, peoralne hypoglykemizujuce lieky): Epidemiologické Stadie
naznacili, ze subezné pouzivanie inhibitorov ACE a antidiabetickych liekov (inzuliny,
peroralne hypoglykemikd) moze spdsobit’ zvySenie ucinku znizujiceho hladinu glukozy v
krvi s rizikom hypoglykémie. Tento fenomén sa CastejSie vyskytuje pocCas prvych tyzdinov
kombinovanej lieCby a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Diuretika neSetriace draslik: Pacienti uzivajuci diuretikd a najma ti s depléciou objemu
a/alebo soli, mézu zaznamenat’ nadmerné znizenie krvného tlaku a po zacati lieCby
inhibitorom ACE. Vyskyt hypotenzného G¢inku mozno znizit’ prerusenim diuretickej liecby,
zvySenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim lieCby s nizkymi a progresivnymi davkami
perindoprilu.

V pripade arterialnej hypertenzie, ked predchadzajtca diureticka liecba mohla spdsobit’
depléciu soli/objemu, sa musi diureticka liecba ukoncit’ pred zacatim liecby inhibitorom
ACE, v tomto pripade diuretikum nesetriace draslik mo6ze byt potom znovu nasadené, alebo
sa musi inhibitor ACE zacat’ podavat’ v nizkej davke a postupne zvySovat.

V pripade kongestivneho srdcového zlyhavania lieceného diuretikami sa ma lieCba
inhibitorom ACE zacat’ vel'mi nizkou dévkou, po znizeni davky stuvisiaceho diuretika
nesetriaceho draslik. Vo vSetkych pripadoch sa musi poc¢as prvych tyzdiov liecby
inhibitorom ACE monitorovat renalna funkcia (hladiny kreatininu).

Draslik Setriace diuretika (eplerendn, spironolaktoén): S eplerenéonom a spironolaktonom
v davkach medzi 12,5 mg az 50 mg na den a s nizkymi davkami inhibitorov ACE:

Pri lie¢be srdcového zlyhavania triedy II-IV (NYHA) s ejekénou frakciou <40 % a
predchadzajucou liecbou inhibitormi ACE a slu¢kovymi diuretikami je riziko
hyperkaliémie, potencialne smrtel'nej, najmé v pripade nedodrzania preskripénych
odportcani tykajucich sa tejto kombinacie.

Pred zacatim podavania kombinacie, skontrolujte absenciu hyperkaliémie a poruchy funkcie
oblic¢iek. Odportca sa podrobné sledovanie kaliémie a kreatinémie na zaciatku raz tyzdenne
pocas prvého mesiaca liecby a nasledne mesacne.

SubeZné pouzitie, ktoré vyZaduje urciti pozornost’

Antihypertenziva a vazodilatancia: Subezné pouzitie tychto lieckov moze zvysit
hypotenzny ucinok perindoprilu. Subezné pouzitie s nitroglycerinom a inymi nitratmi, alebo
inymi vazodilatanciami, mdze este viac znizit’ krvny tlak.

Alopurinol, cytostatika alebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy alebo
prokainamid: Stibezné podavanie s inhibitormi ACE moze viest’ k zvySenému riziku
leukopénie (pozri Cast’ 4.4).

Anestetika: Inhibitory ACE mo6zu zosilnit hypotenzné ti€inky niektorych anestetik (pozri
Cast’ 4.4).

Symaptomimetika: Sympatomimetika mézu znizit' antihypertenzny G¢inok inhibitorov
ACE.

Zlato: nitritoidné reakcie (symptomy zahfnajii sCervenanie tvare, nauzeu, vracanie a
hypotenziu) boli hlasené zriedkavo u pacientov lieCenych injekénym zlatom
(natriumaurotiomalat) a sibezne inhibitormi ACE vratane perindoprilu.
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Suvisiace s indapamidom

SubeZné pouzitie, ktoré vyZaduje osobitnu pozornost’

Lieky vyvolavajuce torsades de pointes
Pre riziko vzniku hypokaliémie sa ma indapamid podévat’ s opatrnostou v kombindcii s
liekmi vyvolavajticimi torsades de pointes, ako st okrem iného:

e antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid), -

e antiarytmika triedy III (napr. amiodardn, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol),

e niektoré antipsychotikd
fenotiaziny (napr. chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin),
benzamidy (napr. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butyrofenony (napr.
droperidol, haloperidol),
iné antipsychotika (napr. pimozid)

e in¢ latky (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin,
mizolastin, moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, vinkamin i.v., metadon,
astemizol, terfenadin).

Prevencia nizkych hladin draslika a v pripade potreby ich Gprava: monitorovanie QT
intervalu.

Lieky zniZujuce hladiny draslika: amfotericin B (i.v. podanie), glukokortikoidy a
mineralokortikoidy (systémové podanie), tetrakozaktid, stimulacné laxativa: Zvysené riziko
nizkych hladin draslika (aditivny ucinok). Monitorovanie hladin draslika a v pripade
potreby ich tiprava; zvlaStna pozornost’ je potrebna v pripade liecby naprstnikovymi
glykozidmi. Maju sa pouZzivat’ nestimula¢né laxativa.

Lieky obsahujtce naprstnikové glykozidy: Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia
predisponuju k toxickym u¢inkom naprstnikovych glykozidov. Odporti¢a sa monitorovanie
draslika a horcika v plazme a EKG. V pripade potreby sa ma lie¢ba upravit’.

Alopurinol: subezna liecba s indapamidom moéze zvysit’ vyskyt hypersenzitivnych reakcii
na alopurinol.

SubezZné pouZzitie, ktoré vyzaduje urcita pozornost’

Draslik Setriace diuretika (amilorid, spironolaktén, triamterén): Aj ked’ racionalne
kombindcie st pre niektorych pacientov prospesné, moze sa stale vyskytnat’ hypokaliémia
alebo hyperkaliémia (najmi u pacientov s renalnym zlyhanim alebo diabetom). M4 sa
monitorovat’ draslik v sére a EKG a pokial je potrebné, liecba sa ma prehodnotit’.
Metformin: Laktatova acid6za vyvolanad metforminom, spdsobena moznou funk¢énou
renalnou insuficienciou stvisiacou s diuretikami a najma so sP'u¢kovymi diuretikami.
Nepouzivajte metformin, ak plazmatické hladiny kreatininu prekrocia 15 mg/l (135
mikromol/l) u muzov a 12 mg/1 (110 mikromol/l) u Zien.

Joédované kontrastné latky: V pripade dehydratacie spdsobenej diuretikami existuje
zvySené riziko vzniku akutnej renalnej insuficiencie, najma ak su pouzité vysoké davky
jodovanych kontrastnych latok. Pred podanim jédovanej zluceniny sa ma vykonat
rehydratacia.

Vapnik (soli): Riziko zvySenych hladin vapnika v désledku znizeného vylu¢ovania vapnika
v moci.

Cyklosporin, takrolimus: Riziko zvySenych hladin kreatininu s nezmenenymi hladinami
cirkulujuceho cyklosporinu, aj pri stavoch bez deplécie soli a vody.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid (podavany systémovoe): Redukcia anytihypertenzného
ucinku (retencia soli a vody spdsobena kortikosteroidmi).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

So zretel'om na ucinky jednotlivych zloziek tejto kombinacie lieku na graviditu a laktaciu:
Perindocombi sa neodporica pocas prvého trimestra gravidity.
Perindocombi je kontraindikovany pocas druhého a treticho trimestra gravidity.
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Perindocombi sa neodportca pocas laktacie. Je potrebné rozhodnut’, ¢i prerusit’ doj¢enie alebo prerusit’
uzivanie Perindocombi, priCom teba vziat’ do uvahy doleZitost’ tejto lieCby pre matku.

Gravidita
V suvislosti s perindoprilom

Uzivanie ACE inhibitorov sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Uzivanie
ACE-inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3
a4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlice sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity neboli jednoznacné, av§ak malé zvysenie rizika sa neda vylucit. Pokial sa
pokracovanie liecby ACE inhibitorom nepovazuje za nevyhnutné, pacientkam planujicim graviditu sa
ma lieCba zmenit na alternativne antihypertenziva, ktoré maju stanoveny bezpecnostny profil pre
pouzitie v gravidite. Ked’ sa gravidita potvrdi, liecba ACE inhibitormi sa ma okamzite ukoncit’ a podl'a
potreby sa mé zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia ACE inhibitorom pocas druhého a treticho trimestra vyvolava u l'udi
fetotoxicitu (pokles funkcie obli¢iek, oligohydramnion, oneskorenie osifikacie lebky) a toxicitu

u novorodenca (rendlne zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu). (pozri cast’ 5.3). Ak k expozicii ACE
inhibitoru doslo od druhého trimestra gravidity, odportica sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obliciek
a lebky. Dojcata, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, maju byt starostlivo sledované kvoli moznej
hypotenzii (pozri Casti 4.3 a 4.4).

V suvislosti s indapamidom

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o
pouziti indapamidu u gravidnych zien. Dlhodobé vystavenie ucinku tiazidu pocas treticho trimestra
gravidity moze znizit' plazmaticky objem matky, ako aj uteroplacentarny tok krvi, ¢o moze spdsobit’
fetoplacentarnu ischémiu a spomalenie rastu.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé tig¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsSie vyhnut’ sa uzivaniu indapamidu pocas gravidity.

Dojcenie
Uzivanie Perindocombi pocas dojcenia sa neodportca.

Suvisiace s perindoprilom

Pretoze nie su k dispozicii informacie tykajice sa pouzitia perindoprilu pocas dojcenia, perindopril sa
neodporuca a vhodnejsia je alternativna liecba s lepSie definovanym bezpecnostnym profilom pocas
dojcenia, najmi pocas dojCenia novorodenca alebo predcasne narodeného diet’at’a.

Suvisiace s indapamidom

Nie su dostato¢né informacie o vylucovani indapamidu/metabolitov do materského mlieka u l'udi.
Moze sa vyskytnut precitlivenost’ na derivaty sulfonamidov a hypokaliémia. Riziko pre
novorodencov/doj¢atd nemdze byt vylucené. Indapamid je vel'mi podobny tiazidovym diuretikam,
ktoré boli pocas dojCenia spojené s poklesom, alebo az potlacenim vylu¢ovania mlieka.

UZivanie indapamidu pocas dojcenia sa neodporuca.

Fertilita

Spolocné pre perindopril a indapamid

Stadie reprodukénej toxicity u potkanov nepreukazali vplyv na fertilitu samcov a samic (pozri &ast’
5.3). Nepredpoklada sa G¢inok na fertilitu u l'udi.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Obe lieciva, samostatne alebo v kombindcii v lieku Perindocombi, nemaju ziadny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale u niektorych pacientov sa mézu vyskytnit’ individualne reakcie
suvisiace s nizkym tlakom krvi, obzvlast na zaciatku liecby alebo pri kombinacii s inym
antihypertenzivom.

Vysledkom toho je to, Ze schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje méze byt’ narusena.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpec¢nostného profilu

Podavanie perindoprilu inhibuje systém renin-angiotenzin-aldosterén a ma sklon znizovat’ straty
draslika vyvolané indapamidom. Dve percenta pacientov liecenych Perindocombi ma hypokaliémiu
(hladina draslika < 3,4 mmol/l).

Najcastejsie pozorované hlasené neziaduce u€inky su:

- s perindoprilom: zavraty, bolest’ hlavy, parestézia, dysgeuzia, porucha zraku, vertigo,
tinnitus, hypotenzia, kasel’, dyspnoe, bolest’ brucha, zdpcha, dyspepsia, hnacka, nauzea,
vracanie, svrbenie, vyrazka, svalové spazmy a asténia.

- s indapamidom: hypokaliémia, reakcie z precitlivenosti, najmé dermatologické, u jedincov s
predispoziciou na alergické a astmatické reakcie a makulopapuldrne vyrazky.

b. Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované pocas klinickych skusani a/alebo postmarketingového
pouzivania a su zoradené podl'a nasledujucej frekvencie:

Velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10
000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia
systémov podla Neziaduce ucinky
MedDRA Perindopril Indapamid
Infekcie a nakazy Rinitida V91m1 , -
zriedkavé
Eozinofilia Menej Casté* -
. R Velmi Velmi
Agranulocyt6za (pozri Cast’ 4.4) riedkave riedkave
C Vel'mi
Aplastick - .
plasticka anémia Sriedkavé
Poruchy krvi a Pancytopénia V?lcrinkl . -
lymfatického 3“}* ave o
svstému -~ elmi elmi
y Leukopénia zriedkavé zriedkavé
Neutropénia (pozri Cast’ 4.4) Velmi -
P P ) zriedkavé
C Velmi Velmi
Hemolytické anémia zriedkavé zriedkavé
Trombocytopénia (pozri Vel'mi Vel'mi
Cast 4.4) zriedkavé zriedkavé
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Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(hlavne dermatologické
reakcie u pacientov s
predispoziciou na
alergické a astmatické
reakcie)

Casté

Poruchy endokrinného
systému

Syndrém neprimerane;j
sekrécie antidiuretického
hormoénu (Syndrome of
inappropriate antidiuretic
hormone secretion, SIADH)

Zriedkavé

Hypokaliémia

Casté

Hypoglykémia
(pozri Casti 4.4 a 4.5)

Menegj Casté*

Hyperkaliémia, reverzibilna

Menej Casté*

Poruchy nervového

Poruchy po vysadeni -

metabolizmu a (pozri Cast’ 4.4)

vy Hyponatriémia (pozri Cast’ 4.4) | Menej Casté* Menej Casté
Hypochlorémia - Zriedkavé
Hypomagneziémia - Zriedkavé
Hyperkalciémia i Velmi

zriedkavé

Zmenena nalada Menej Casté -

Psychické poruchy Porucha spanku Menegj Casté -
Depresia Menej Casté* -
Zméitenost’ Velmi zriedkavé] -
Zavraty Casté -
Bolest’ hlavy @asté Zriedkavé
Parestézia Casté Zriedkavé
Dysgeuzia Casté -
Somnolencia Menegj Casté* -
Synkopa Menegj Casté* Nezname

Cievna mozgova prihoda,
pravdepodobne sekundéarna v
dosledku vyraznej hypotenzie

systému o . Velmi zriedkavé] -
u vysokorizikovych pacientov
(pozri Cast’ 4.4)
Moznost’ vzniku hepatalnej
encefalopatie v pripade
hepatalnej insuficiencie - Nezname
(pozri Casti 4.3 a4.4)
Porucha zraku Casté Nezname
Akutna myopia (pozri Cast’ 4.4) |- Nezname
Poruchy oka Altny ’glaukom s - Nezname
uzavretym uhlom
Choroidalna eflizia - Nezname
Rozmazané videnie - Nezname
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Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Poruchy ucha a Vertigo Casté Zriedkavé
labyrintu _
Tinnitus Casté
Palpitacie Menej asté* -
Tachykardia Menej Casté* -

Angina pektoris (pozri
Cast’ 4.4)

Vel'mi zriedkavé

Arytmia (vratane bradykardie,

ventrikularnej tachykardie a
atrialnej fibrilacie)

Vel'mi zriedkavé

Velmi
zriedkavé

Infarkt myokardu,
pravdepodobne sekundarny
v dosledku vyraznej
hypotenzie u
vysokorizikovych
pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Vel'mi zriedkavé

Torsade de pointes

Poruchy ciev

(potencialne smrtel'né) - Nezndme
(pozri Casti 4.4 a 4.5)

Hypotenzia (a ucinky

stvisiace s hypotenziou) Casté Velmi
(pozri Cast’ 4.4) zriedkavé

Vaskulitida Menej Casté* -
Zacervenanie Zriedkavé -
Raynaudov fenomén Nezname -
Kasel (pozri Gast’ 4.4) Casté -
Poruchy dychacej ;
, . Dyspnoe Casté -
sustavy, hrudnika a —
mediastina Bror-lchospazmus - Menej. ca:ste -
Eozinofilnd pneumonia Velmi zriedkavé] -
Bolest’ brucha Casté -
Zapcha Casté Zriedkavé
Hnacka Casté -
Porucl.ly . Dyspepsia Casté -
gastrointestinalneho Nauzea Casté Zriedkavé
traktu Vracanie Casté Mengj Casté
Suchost’ v tistach Menej Casté Zriedkavé
Pankreatitida Vel'mi zriedkavé| Velmi

zriedkavé

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

Hepatitida (pozri Cast’ 4.4)

Velmi zriedkavé

Nezname

Abnormalna funkcia

Poruchy koZe
a podkoZného tkaniva

pedene - Velmi
zriedkavé
Pruritus Casté -
Vyrazka Casté -
Makulo-papularna vyrazka - Casté

Zihl'avka (pozri Gast 4.4)

Menej Casté

Vel'mi zriedkavé,

Angioedém (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté

Vel'mi zriedkavé,

Purpura

Menej Casté

Hyperhidréza

Menej Casté

Fotosenzitivna reakcia

Menej Casté*

Nezname
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Pemfigoid Menej Casté*
ZhorSenie psoridzy Zriedkavé* -
Multiformny erytém Velmi zriedkavé| -
Toxick’é epidermalna i Velmi zriedkavé
nekrolyza
Stever}sov—J ohnsonov i Velmi zriedkavé
syndrom
Svalové spazmy Casté Nezname
Mozné zhorSenie uz
existujuceho akttneho .
Poruchy kostrovej a diseminovaného lupusu ) Nezname
svalovej sustavy a erythematosus
spojivového tkaniva Artralgia Menej asté* _
Myalgia Menej Casté* Nezname
Svalova slabost’ - Nezname
Rabdomyolyza - Nezname
Zlyhanie obli¢iek Menej Casté Velmi zriedkavé
Poruchy obliciek a Akiitne oblickové zlyhanie Zriedkavé -
mocovych ciest
Anuria/Oligtria Zriedkavé* -
Poruchy
reprodukéného Erektilna dysfunkcia Menej Casté Menej Casté
systému a prsnikov
Asténia Casté -
i Bolest’ na hrudi Menej Casté* -
Celko.v ¢ pm:uchy a Malatnost’ Menegj Casté* -
reakcie v mieste Periférny edém Menej Casté* -
podania criiery | .
Pyrexia Menej Casté* -
Unava - Zriedkavé
ZvySena hladina urey v krvi Menegj Casté* -
ZvySena hladina kreatininu v Mengj Casté* -
krvi
Zvysena hladina bilirubinu v krvi | Zriedkavé -
Laboratorne
a funk¢né ZvySené hodnoty pecetiovych Zriedkavé Nezname
vySetrenia enzymov

Znizeny hemoglobin a znizeny
hematokrit (pozri Cast’ 4.4)

Velmi zriedkavé

ZvySena hladina glukozy v krvi |- Nezname
Zvysena hladina kyseliny - Nezname
mocovej v krvi

Predizeny QT interval na

elektrokardiograme (pozri Casti |- Nezname

4.4 a4.5)

I'Jrazy, otravy a
komplikacie
lie¢ebného postupu

Pad

Menej Casté*

*Frekvencia vypocitana z klinickych skusani neZiaducich ucinkov zistenych zo spontannych hldseni.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Pocas studii fazy II a III porovnavajicich indapamid 1,5 mg a 2,5 mg preukazala analyza draslika

v plazme od davky zavisly G¢inok indapamidu:

- Indapamid 1,5 mg: plazmaticky draslik < 3,4 mmol/l bol pozorovany u 10 % pacientov a

< 3,2 mmol/l u4 % pacientov po 4 az 6 tyzdiioch lieCby. Po 12 tyzdiloch liecby bol priemerny pokles
plazmatického draslika 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: plazmaticky draslik < 3,4 mmol/l bol pozorovany u 25 % pacientov a

< 3,2 mmol/l u 10 % pacientov po 4 az 6 tyzdioch liecby. Po 12 tyzdnoch liecby bol priemerny
pokles plazmatického draslika 0,41 mmol/l.

Hlasenie 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

Najpravdepodobnej$im neziaducim uc¢inkom v pripade preddvkovania je hypotenzia, niekedy
sprevadzana nauzeou, vracanim, ki¢mi, zavratmi, ospalost’ou, zmétenost'ou, oligtriou, ktora moze
prejst’ az do antrie (v dosledku hypovolémie). M6zu sa vyskytnit’ poruchy rovnovahy soli a vody
(nizke hladiny sodika, nizke hladiny draslika).

Liecba

Prvé opatrenia, ktoré je potrebné uskutocnit’, pozostavaju z rychlej eliminacie pozitého lieku (liekov)
vyplachom zaludka a/alebo podania aktivneho uhlia, potom z obnovenia rovnovahy tekutin a
elektrolytov v §pecializovanom centre, pokial’ sa nevratia do normy.

Ak dbjde k vyznamnej hypotenzii, d4 sa liecit’ ulozenim pacienta do leziacej polohy s hlavou ulozenou
nizsie. Podl'a potreby sa moze podat’ intravendzna infuzia fyziologického roztoku alebo sa moze
pouzit’ ind metoda doplnenia objemu.

Perindoprilat, aktivna forma perindoprilu, sa méze dialyzovat’ (pozri Cast’ 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: perindopril a diuretika. ATC kod: CO9BA04

Perindocombi je kombinacia erbuminovej soli perindoprilu, inhibitora angiotenzin konvertujiiceho
enzymu a indapamidu, chlorosulfamoylového diuretika. Jeho farmakologické vlastnosti vychadzaji
z vlastnosti kazdej tejto zloZky branej oddelene, ako aj z aditivneho synergického ucinku pri

kombinacii tychto dvoch liekov.

Mechanizmus uc¢inku

V suvislosti s Perindocombi
Perindocombi vytvara aditivnu synergiu antihypertenzivnych u¢inkov dvoch zloziek.

V suvislosti s perindoprilom

Perindopril je inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE inhibitor), ktory meni

angiotenzin I na angiotenzin II, vazokonstrikénu latku. Okrem toho tento enzym stimuluje sekréciu
aldosteronu korou nadobliciek a stimuluje degradaciu bradykininu, vazodilatacnej latky, na neaktivne
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heptapeptidy.

Toto vedie k:

— znizeniu sekrécie aldosteronu,

- zvyS$eniu plazmatickej aktivity reninu, ked’Ze aldosterén uz nezabezpecuje negativnu spatnu
vézbu,

- poklesu celkovej periférnej rezistencie s preferenénym ucinkom na cievne riecisko v svaloch
a oblickach, bez sprievodného zadrziavania soli a vody alebo reflexnej tachykardie
pri dlhodobe;j liecbe.

Antihypertenzivny G¢inok perindoprilu sa prejavuje aj u pacientov s nizkymi alebo normalnymi
koncentraciami reninu.

Perindopril u¢inkuje prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Ostatné metabolity

su neaktivne.

Perindopril znizuje pracu srdca:

- vazodilatacnym tc¢inkom na zily, pravdepodobne spdsobenym zmenami v metabolizme
prostaglandinov: zniZenim preloadu,

- znizenim celkovej periférnej rezistencie: znizenim afterloadu.

Stadie uskutoénené na pacientoch so srdcovou insuficienciou preukazali:
- znizenie plniacich tlakov l'avej a pravej komory,

- znizenie celkovej periférnej cievnej rezistencie,

— zvysenie srdcového vydaja a zlepsSenie srdcového indexu,

- zvysenie regionalneho prietoku krvi v svaloch.

Vysledky zatazovych testov tiez ukazali zlepSenie.

V suvislosti s indapamidom

Indapamid je sulfonamidovy derivat s indolovym kruhom, farmakologicky pribuzny s tiazidovou
skupinou diuretik. Indapamid inhibuje reabsorpciu sodika v kortikalnom dilucnom segmente. ZvySuje
vylucovanie sodika a chloridov mo¢om a v mensej miere aj vylu¢ovanie draslika a horc¢ika, ¢im
zvySuje objem tvoreného mocu a ma antihypertenzivny Gc¢inok.

Farmakodynamické vucinky

V suvislosti s Perindocombi

U pacientov s hypertenziou, bez ohl'adu na vek, vykazuje Perindocombi od davky zavisly,
antihypertenzny u¢inok na diastolicky a systolicky arterialny tlak v 'ahu i v stoji. Tento
antihypertenzny u¢inok trva 24 hodin. Znizenie krvného tlaku sa dosiahne za menej ako jeden mesiac
bez tachyfylaxie; ukoncenie liecby nevedie k rebound efektu. Pocas klinickych stadii subezné
podavanie perindoprilu a indapamidu malo synergicky antihypertenzny ucinok, ktory sa vztahoval
ku kazdému lieku podavanému samostatne.

Utinok kombinacie nizkych davok Perindocombi 2 mg/0,625 mg na kardiovaskularnu morbiditu a
mortalitu sa neskimal.

PICXEL, multicentricka, randomizovan4, dvojito slepa, aktivne kontrolovana sttidia hodnotila ti¢inok
kombinacie perindopril/indapamid v porovnani s monoterapiou enalaprilom, na zaklade
echokardiografického hodnotenia hypertrofie 'avej komory.

V stadii PICXEL boli pacienti s hypertenziou a s hypertrofiou 'avej komory (definovanou ako index
masy l'avej komory srdca (LVMI) > 120 g/m? u muZov a > 100 g/m? u Zien) randomizovani bud’ na
perindopril 2 mg/indapamid 0,625 mg alebo na enalapril 10 mg jedenkrat denne po dobu 1 roku
liecby. Déavka bola prispdsobena podla kontroly krvného tlaku, perindopril az na 8§ mg a indapamid na
2,5 mg alebo enalapril na 40 mg jedenkrat denne. Len 34 % o0s0b zostalo lieCenych davkou perindopril
2 mg/indapamid 0,625mg (v porovnani s 20 % s enalaprilom 10 mg).
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Na konci lie¢by sa LVMI podstatnejSie znizil v skupine perindopril/indapamid (-10,1 g/m?) nez v
skupine s enalaprilom (-1,1 g/m?) vo vSetkych populaciach randomizovanych pacientov. Rozdiel
medzi skupinami v zmene LVMI bol -8,3 (95 % CI (-11,5,-5,0), p < 0,0001).

Lepsi ucinok na LVMI sa dosiahol vys$simi davkami kombinécie perindopril/indapamid ako tymi,
ktoré su registrované pre Perindocombi 2 mg/0,625 mg a Perindocombi 4 mg/1,25 mg.

Co sa tyka krvného tlaku, boli zistené priemerné medziskupinové rozdiely v randomizovanej populécii
-5,8 mmHg (95 % CI (-7.9, -3,7), p < 0,0001) pre systolicky krvny tlak a -2,3 mmHg (95 % CI (-3.6,
-0,9), p = 0,0004) pre diastolicky krvny tlak, a to v prospech skupiny s perindoprilom/indapamidom.

V suvislosti s perindoprilom

Perindopril je G€inny pri vSetkych stupiioch hypertenzie: pri miernej az stredne zavaznej alebo
zavaznej. Znizenie systolického a diastolického arterialneho tlaku sa pozoruje v 'ahu i v stoji.
Antihypertenzny t¢inok po jednotlivej davke je maximalny medzi 4. az 6. hodinou a pretrvava
pocas 24 hodin.

Stupei rezidualnej blokady angiotenzin-konvertujiceho enzymu je po 24 hodinach vysoky, priblizne
80 %.

U pacientov, ktori reaguju na liecbu, sa norméalny krvny tlak dosiahne po jednom mesiaci a udrzi sa
bez tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nema na hypertenziu rebound efekt.

Perindopril ma vazodilatacné ti¢inky a obnovuje elasticitu hlavnych arterialnych kmenov, upravuje
histomorfometrické zmeny v rezistencii artérii a spdsobuje zmensenie hypertrofie l'avej komory.

V pripade potreby vedie pridanie tiazidového diuretika k aditivnej synergii.

Kombinécia ACE inhibitora s tiazidovym diuretikom znizuje riziko vzniku hypokaliémie, ktoré je
spojené so samotnym diuretikom.

V suvislosti s indapamidom

Indapamid, ako monoterapia, ma antihypertenzny ucinok, ktory trva 24 hodin. Tento G¢inok nastava
pri davkach, pri ktorych st diuretické vlastnosti minimalne.

Jeho antihypertenzny G¢inok je umerny zlepSeniu arteridlnej compliance a zniZeniu celkovej cievnej
rezistencie a periférnej cievnej rezistencie arteriol.

Indapamid zmensuje hypertrofiu 'avej komory.

Ak sa davka tiazidového diuretika a tiazidom pribuzného diuretika prekroci, antihypertenzny Gcinok
dosiahne platd, kym neziaduce ucinky sa d’alej zhorSuji. Ak je liecba neucinna, davka sa nema
zvySovat.

Okrem toho bolo preukazané, ze z kratko-, stredne- a dlhodobého hl'adiska u hypertenznych pacientov
indapamid:

- neovplyvituje metabolizmus tukov: triglyceridy, LDL-cholesterol a HDL-cholesterol,

- neovplyvituje metabolizmus sacharidov, ani u diabetickych hypertenznych pacientov.

Udaje z klinického skuSania dudlnej inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skimali 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 skusSania neukazali vyznamny priaznivy ucinok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ Co v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.
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Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouzivat’ subezne 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 lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skasanie
bolo pred¢asne ukonéené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskuldrnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Pediatricke pouZitie
K dispozicii nie su ziadne udaje pre pouzitie Perindocombi u deti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V suvislosti s Perindocombi
Stbezné podéavanie perindoprilu a indapamidu v porovnani s ich oddelenym podévanim, nemeni ich
farmakokinetické vlastnosti.

V suvislosti s perindoprilom

Absorpcia a biologickéa dostupnost’

Po peroralnom podani je absorpcia perindoprilu rychla a maximalna koncentracia sa dosiahne v
priebehu 1 hodiny. Plazmaticky polcas perindoprilu je 1 hodina.

Kedze pozitie jedla zniZuje premenu na perindoprilat, a tym aj biologicka dostupnost’, perindopril sa
ma uzivat’ peroralne v jednorazovej dennej davke rano pred jedlom.

Distribucia

Distribu¢ny objem neviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 I/kg. Vazba perindoprilatu na
plazmatické bielkoviny je 20 %, hlavne na angiotenzin-konvertujici enzym, ale je zavisla od
koncentracie.

Biotransformacia

Perindopril je prodrug. Dvadsat'sedem percent podanej davky perindoprilu sa dostane do krvného
obehu ako aktivny metabolit perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu poskytuje perindopril
d’alsich pat metabolitov, ktoré st vSetky neaktivne. Maximalna plazmaticka koncentracia
perindoprilatu sa dosiahne v priebehu 3 az 4 hodin.

Eliminacia
Perindoprilat sa vylucuje mocom a konecny pol¢as neviazanej frakcie je priblizne 17 hodin,
rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu 4 dni.

Linearita/nelinearita
Bol dokazany linearny vztah medzi davkou perindoprilu a jeho plazmatickou expoziciou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Vyluéovanie perindoprilatu je znizené u starSich osdb, a tieZ u pacientov so srdcovym alebo renalnym
zlyhanim.

Porucha funkcie obliciek
Uprava davkovania pri renalnej insuficiencii sa vyzaduje v zavislosti od stupiia poSkodenia (klirens
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kreatininu).

V pripade dialyzy
Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

Cirhoza

Kinetika perindoprilu je zmenena u pacientov s cirhdzou: hepatalny klirens povodnej molekuly je
znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu vsak nie je znizené, a preto nie je potrebna
uprava davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).

V suvislosti s indapamidom

Absorpcia
Indapamid sa absorbuje z traviaceho traktu rychlo a uplne.

Maximadlna plazmatické hladina sa u I'udi dosiahne priblizne jednu hodinu po peroralnom podani
lieku.

Distribucia
Vizba na plazmatické proteiny je 79 %.
Biotransformacia a eliminacia

Eliminac¢ny polcas je 14 az 24 hodin (priemer 18 hodin). Opakované podanie nevedie k akumulécii.
Vylu€ovanie je prevazne moc¢om (70 % davky) a stolicou (22 %) vo forme neaktivnych metabolitov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika sa u pacientov s renalnou insuficienciou nemeni.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Perindocombi mé oproti svojim jednotlivym zlozkdm mierne zvySenu toxicitu. Nezda sa vsak, ze su
renalne prejavy u potkanov potenciované. Avsak kombinacia vyvolava gastrointestinalnu toxicitu

u psov a u potkanov sa zdaji byt zvysené toxické u¢inky na matku (v porovnani s perindoprilom).

Aj napriek tomu sa tieto neziaduce u€inky prejavili az v takych davkovych hladinach, ktoré

v porovnani s pouzivanymi terapeutickymi davkami koreSpondujt s vel'mi vysokymi hranicami
bezpecnosti.

Predklinické stadie uskuto¢nené oddelene s perindoprilom a indapamidom nepotvrdili genotoxicky ¢i
karcinogénny potencial. Stadie reprodukénej toxicity nepreukazali embryotoxicitu alebo teratogenitu a
fertilita nebola narusena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza (E460i)
hydrofobny koloidny oxid kremicity, bezvody
stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovalné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Perindocombi 2 mg/0,625 mg
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Perindocombi 4 mg/1,25 mg
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st zabalené v PA-ALU-PVC/ALU blistroch.

Velkosti balenia: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 alebo 500 tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Perindocombi 2 mg/0,625 mg: 58/0337/08-S
Perindocombi 4 mg/1,25 mg: 58/0338/08-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. augusta 2008

Datum posledného predlzenia registracie: 26. marca 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2025
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