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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Perindopril FMK 8 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Terc-butylamonium-perindoprilu 8,000 mg (mnozstvo zodpovedajtice 6,676 mg perindoprilu v jednej
tablete).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele Sosovkovité tablety s deliacou ryhou, priemeru 10 mm.
Tableta sa méze rozdelit’ na rovnaké davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba hypertenzie.

Stabilné formy ischemickej choroby srdca
Znizenie rizika kardiovaskularnych prihod u pacientov so stabilnymi formami ischemickej choroby
srdca.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Davku je potrebné urcit’ individudlne podl'a profilu pacienta (pozri Cast’ 4.4) a miery poklesu tlaku
krvi.

Hypertenzia

Perindopril FMK sa mdze pouzivat’ v monoterapii alebo v kombinacii s inymi triedami
antihypertenziv (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Uvodna odporucana davka je 4 mg raz denne rano.

U pacientov so silno aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosterén (najma s renovaskularnou
hypertenziou, depléciou soli a/alebo objemu, srdcovou dekompenzaciou alebo zavaznou hypertenziou)
moze dojst’ po tivodnej davke k nadmernému poklesu tlaku krvi. U takychto pacientov sa odporiaca
uvodna davka 2 mg a lieCbu treba zacat’ pod lekarskym dohl'adom.

Po jednom mesiaci liecby mdze byt’ davka zvySend na 8 mg raz denne.
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Po zacati liecby perindoprilom méze dojst’ k symptomatickej hypotenzii; s vd¢Sou pravdepodobnost'ou
sa moze vyskytnit’ u pacientov sucasne lieCenych diuretikami. Preto sa odporuca zvysena opatrnost’,
ked’ze tito pacienti md6zu mat’ depléciu soli a/alebo objemu.

Ak je to mozné, diuretikum sa ma vysadit’ 2 — 3 dni pred zacatim liecby perindoprilom (pozri ¢ast’
4.4).

U hypertenznych pacientov, u ktorych nie je mozné diuretikum vysadit’, sa ma lie¢ba perindoprilom
zaginat’ davkou 2 mg. Renalne funkcie a hladina draslika v sére sa maji monitorovat’. Dalgie
davkovanie perindoprilu ma byt prisposobené miere poklesu krvného tlaku. Ak je to potrebné, moze
sa znovu zacat’ s diuretickou liecbou.

U star$ich pacientov sa ma liecba zacinat’ ddvkou 2 mg, ktorti 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
uvedent nizsie).

Stabilné formy ischemickej choroby srdca

U pacientov so stabilnymi formami ischemickej choroby srdca sa perindopril ma zacat’ podavat’

v davke 4 mg raz denne pocas dvoch tyzdiov, potom zvysit' na 8 mg raz denne v zavislosti od stavu
renalnych funkcii a za predpokladu, ze davka 4 mg je dobre tolerovana.

Starsi pacienti maju dostat’ 2 mg raz denne pocas jedného tyzdna, potom 4 mg raz denne d’alsi tyzden,
pred zvySenim davky az na 8 mg raz denne v zavislosti od renalnych funkcii (pozri Tabul’ku €. 1
“Uprava davkovania pri poruche funkcie obli¢iek®). Davka sa mé zvysit, len ak je predchadzajica
nizSia davka dobre tolerovana

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchami obli¢iek ma byt’ davka upravena podl'a hodnét klirensu kreatininu, ako

ukazuje nasledujuca tabul’ka:

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

Klirens kreatininu (ml/min)

Odporuc¢ana davka

Cler> 60 4 mg denne

30 < Cler < 60 2 mg denne

15 < Clcr < 30 2 mg kazdy druhy defi
hemodialyzovani pacienti* 2 mg Vv den dialyzy
Cler < 15

* Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min. Hemodialyzovanym pacientom ma byt’ davka

podavana po dialyze.

Porucha funkcie pecene

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

Pri davke 2 mg a 4 mg sa maju pouzit tablety s niz§im obsahom lieCiva.

Pediatricka populacia

Ucinnost’ a bezpe&nost’ pouzitia u deti a dospievajucich (mladsich ako 18 rokov) nebola stanovena.
Preto sa pouzitie u deti a dospievajucich neodporuica.

Sposob podavania

Perindopril FMK sa odporuca uzivat raz denne rano pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/02994-TR
Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/02939-Z1B

- Precitlivenost’ na perindopril alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
alebo na akykol'vek iny inhibitor ACE;
- Angioneuroticky edém v stvislosti s predchadzajticou liecbou inhibitorom ACE v anamnéze;
- Dedicny alebo idiopaticky angioneuroticky edém;
- Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6);
- Stubezné pouzivanie Perindoprilu FMK s liekmi obsahujicimi aliskiren je kontraindikované
u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Stabilnd ischemické choroba srdca:

Ak sa pocas prvého mesiaca lie¢by perindoprilom vyskytne prihoda nestabilnej anginy pektoris
(zavazna alebo nezavazna), ma sa pred d’al$im pokracovanim v liecbe vykonat’ starostlivé
prehodnotenie pomeru prinos/riziko.

Hypotenzia
Inhibitory ACE mo6zu spdsobit’ nahly pokles tlaku krvi. Symptomaticka hypotenzia je zriedkava

u pacientov s hypertenziou bez komplikacii a s va¢sou pravdepodobnostou k nej moéze dojst’

U pacientov so zniZzenym objemom, napr. po liecbe diuretikami, obmedzenim prijmu soli v potrave,
dialyzou, hnackou alebo vracanim, alebo u pacientov so zavaznou reninovou-dependentnou
hypertenziou (pozri Casti 4.5 a 4.8). U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim so
sprievodnou renalnou insuficienciou, alebo bez nej, bola zaznamenana symptomaticka hypotenzia.
Najvicsia pravdepodobnost’ jej vzniku je u pacientov s vaznej$imi stupiiami srdcového zlyhania, teda
lie¢enych vysokymi davkami slu¢kovych diuretik alebo u pacientov s hyponatriémiou, alebo

s poruchou renalnych funkcii. U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie sa
zacCiatok liecby a uprava davkovania maji starostlivo monitorovat’ (pozri ¢asti 4.2 a 4.8). Podobné
opatrenia platia pre pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim,
u ktorych vyrazny pokles tlaku krvi méze vyustit’ do infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej
prihody.

Ak ddjde k hypotenzii, pacienta treba ulozit’ do polohy lezmo a ak je to nutné, aplikovat’ intravenéznu
infuziu fyziologického roztoku (infuzny roztok 9 mg/ml chloridu sodného (0,9 %). Prechodna
hypotenzna odpoved’ nie je kontraindikaciou na podavanie d’alsich davok, ktoré je mozno podat’
zvycCajne bez tazkosti, ked’ sa tlak krvi zvysi po zvac¢Seni objemu.

U niektorych pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ktori maji normalny alebo nizky tlak
krvi, moze pri liecbe perindoprilom nastat’ d’alsie znizenie celkového tlaku krvi. Takyto G¢inok sa
predpoklada a zvyc€ajne nie je dovodom na ukoncenie lieCby. Ak sa hypotenzia stane symptomatickou,
moze byt potrebné davku znizit’ alebo Perindopril FMK vysadit'.

Aortalna a mitrdlna stendza/hypertroficka kardiomyopatia

Rovnako ako aj iné inhibitory ACE, perindopril sa ma podavat’ opatrne pacientom so stendzou
mitralnej chlopne a obstrukciou prietoku I'avej komory, ako je aortalna stendza alebo hypertroficka
kardiomyopatia.

Porucha funkcie obliciek

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

U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim méze hypotenzia po zacati lie¢ny inhibitormi
ACE viest k d’alsiemu poskodeniu oblickovych funkcii. V takejto situacii bolo zaznamenané akutne,
zvycajne reverzibilné zlyhanie obliciek.
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U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo sten6zou renélnej artérie
solitérnej oblicky, ktori boli lie¢eni inhibitormi ACE, boli zaznamenané zvysené hladiny hodno6t urey
Vv krvi a sérového kreatininu, ktoré boli zvyCajne reverzibilné po ukonceni liecby. Toto je zvlast
pravdepodobné u pacientov s renalnou insuficienciou. Ak je pritomnd aj renovaskuldrna hypertenzia,
riziko zavaznej hypotenzie a renalneho zlyhania je zvysené. U tychto pacientov je potrebné zacat’
lie¢bu 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 lie¢by perindoprilom ma byt monitorovana funkcia obli¢iek.

U niektorych hypertonikov bez zjavného preexistujiiceho renovaskuldrneho ochorenia doslo

k zvy$eniu hladin urey v krvi a sérového kreatininu, ktoré¢ bolo zvy¢ajne mierne a prechodné, najma
ak sa perindopril podaval sucasne s diuretikom. S vé¢sou pravdepodobnostou k tomu méze dojst’ u
pacientov s preexistujucou poruchou funkcie obli¢iek. M6ze byt potrebné znizenie davky a/alebo
vysadenie diuretika a/alebo Perindoprilu FMK.

Hemodialyzovani pacienti

Boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie u pacientov dialyzovanych pomocou vysokopriepustnych
membran a sucasne lieCenych inhibitormi ACE. U tychto pacientov treba zvazit’ pouzitie iného typu
dialyza¢nej membrany alebo inej skupiny antihypertenziv.

Transplantacia obliciek
Nie su skusenosti s podavanim perindoprilu pacientom po nedavne;j transplantacii oblic¢iek.

Precitlivenost/angioedém

U pacientov liecenych ACE inhibitormi, vratane perindoprilu boli zriedkavo pozorované pripady
angioedému tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtanu (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto
pripady sa mozu vyskytnut’ kedykol'vek pocas lie€by. V takomto pripade sa ma Perindopril FMK
okamzite vysadit’ @ ma sa zacat’ primerané monitorovanie az do tplného vymiznutia symptémov.
V pripadoch, kde sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvy¢ajne upravi bez liecby, hoci
antihistaminikd mézu byt’ pri zmieriiovani symptomov uzitocné.

Angioedém spojeny s edémom hrtana moze byt fatalny. Ak je postihnuty jazyk, hlasivky alebo hrtan s
pravdepodobnou obstrukciou dychacich ciest, okamzite sa ma poskytnat’ aktitna liecba. Ta ma zahriat’
podanie adrenalinu a/alebo zachovanie priechodnosti dychacich ciest. Pacient ma byt pod
starostlivym lekarskym dohl'adom do uplného a trvalého vymiznutia symptomov.

Inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu spdsobuju vyssie percento vyskytu angioedému
U pacientov Ciernej rasy nez u prislusnikov inych ras.

Pacienti s angioedémom nesuvisiaceho s lie¢bou inhibitormi ACE v anamnéze, mézu mat’ riziko
angioedému pri uzivani inhibitorov ACE zvysené (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov liecenych inhibitormi ACE bol zriedkavo hlaseny intestinalny angioedém. Tito pacienti
mali bolesti brucha (s nauzeou a vracanim alebo bez nich); v niektorych pripadoch bez
predchadzajiceho angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol
diagnostikovany pri vySetreniach zahinajiacich CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom
zakroku a symptoémy ustipili po ukonceni podavania inhibitorov ACE. Intestinalny angioedém sa ma
zahrnat’ do diferencialnej diagnézy pacientov s bolest'ou brucha uzivajtcich inhibitory ACE.

Subezné pouzitie inhibitorov mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Pacienti stibezne uzivajtci lie¢bu inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mézu
mat’ zvySené riziko angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo
bez nej) (pozri Cast’ 4.5).
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Anafylaktické reakcie pocas aferézy lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL)

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

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizacie

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas desenzibilizacie (napr. hymenoptera venom) sa
zaznamenali anafylaktické reakcie. U tychto pacientov sa predislo spominanym reakcidm docasnym
vysadenim inhibitorov ACE, ale pri ndhodnej opétovnej expozicii sa objavili znova.

Zlyhanie pe€ene

Uzivanie inhibitorov ACE zriedkavo stiviselo so vznikom syndrému, ktory sa zac¢inal cholestatickou
Zltakou a progredoval do fulminantnej peceniovej nekrozy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus tohto
syndromu nie je zndmy. U pacientov uzivajucich inhibitory ACE, u ktorych sa rozvinie Zltacka alebo
vyrazné zvysenie peceniovych enzymov, je potrebné ukoncit’ podavanie inhibitora ACE a zostat’ pod
nalezitym lekarskym dohl'adom (pozri ¢ast’ 4.8).

Neutropénia/Agranulocytéza/Trombocytopénia/Anémia

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE bola zaznamenana neutropénia, agranulocytoza,
trombocytopénia a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obliciek a bez d’alsich komplikujtcich
faktorov sa neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa ma pouzivat’ s najvys$sou opatrnostou u
pacientov s kolagénovym vaskularnym ochorenim, u pacientov uzivajacich imunosupresivnu liecbu,
ktori st lie¢eni allopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto komplikujucich
faktorov, najmé ak ma pacient preexistujucu poruchu renalnych funkcii. U niektorych pacientov sa
vyvinuli zavazné infekcie, ktoré v ojedinelych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibiotickil
lie¢bu. Ak sa u takychto pacientov pouziva perindopril, odporica sa pravidelne monitorovat’ pocet
leukocytov a pacientov poucit, aby oznamili akykol'vek naznak infekcie (napr. zapal hrdla, horticka).

Rasa

Inhibitory ACE sp6sobujl vyssie percento angioedému u pacientov Ciernej rasy nez u pacientov inych
ras. Podobne ako iné inhibitory ACE, aj perindopril méze byt’ menej Gi€¢inny v znizovani tlaku Krvi

U pacientov Ciernej rasy v porovnani s inymi rasami, mozno z dévodu vysSej prevalencie stavov

s nizkou hladinou reninu v hypertenznej ¢ernosskej populécii.

Kasel

Pri pouzivani inhibitorov ACE bol zaznamenany kasel. Tento kasel je zvy¢ajne neproduktivny, trvaly
a ustupuje po ukonceni lieCby. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE sa ma vziat’ do tivahy ako sucast’
diferencialnej diagnostiky kasl’a.

Operacia/anestézia

U pacientov, ktori sa podrobuji zavaznému chirurgickému zakroku, alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, méze perindopril blokovat’ tvorbu angiotenzinu II sekundarne

po kompenzac¢nom uvol'neni reninu. Liecba sa ma vysadit’ jeden den pred chirurgickym zékrokom. Ak
sa vyskytne hypotenzia, ktord je povazovana za dosledok tohto mechanizmu, je mozné korigovat’ ju
zvySenim cirkulujuceho objemu.

Hyperkaliémia
Zvysenie hladiny draslika v sére bolo pozorované u niektorych pacientov lieCenych inhibitormi ACE
vratane perindoprilu. Medzi rizikové faktory pre rozvoj hyperkaliémie patria renalna insuficiencia,
zhorsenie renalnych funkcii, vek (>70 rokov), diabetes mellitus, pridruzené udalosti, najma
dehydratacia, akttna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidéza a sicasné uZivanie draslik
Setriacich diuretik (napr. spironolakton, eplerenon, triamterén, alebo amilorid), doplnkov draslika
alebo sol'nych ndhrad s obsahom draslika, ako aj uZivanie inych liekov spojenych so zvySenim
draslika v sére (napr. heparin). Pouzitie doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik alebo sol'nych
nahrad s obsahom draslika moze, najmé u pacientov s poskodenou renalnou funkciou, viest
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k vyznamnému narastu draslika v sére. Hyperkaliémia moze sposobit’ vazne, nieckedy fatalne arytmie.
Ak sa sucasné pouzitie vysSie uvedenych latok povazuje za potrebné, odporuca sa pravidelne
monitorovat’ hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Diabeticki pacienti
U pacientov s diabetom mellitus, lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom, musi byt
pocas prvého mesiaca liecby inhibitorom ACE starostlivo monitorovana glykémia (pozri Cast’ 4.5).

Litium
Vseobecne sa kombindcia litia a perindoprilu neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

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

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, mé sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a désledne kontrolovat’ funkcia oblic¢iek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaji subezne pouzivat' u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Gravidita

Inhibitory ACE sa nemaju zacat’ uzivat’ pocas gravidity. Pokial’ sa pokracovanie lie¢by inhibitormi
ACE nepovazuje za nevyhnutné, pacientkam planujicim graviditu sa ma lie¢ba zmenit’ na alternativnu
antihypertenzivnu liecbu, ktora ma dokazany bezpe¢nostny profil pre pouzite v gravidite. Ak sa
potvrdi gravidita, liecba inhibitormi sa ma okamzite ukoncit’, a pokial’ je to vhodné, zacat’

s alternativnoOu liecbou (pozri asti 4.3 a 4.6).

45 Liekové a iné interakcie

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Udaje z klinickych skugani ukazali, Ze dudlna inhibicia renin- angiotenzin-aldosterén (RASS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa
spéaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek) v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS

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

Lieku indukujuce hyperkaliémiu

Niektorée lieky alebo terapeutické skupiny mozu zvysit’ vyskyt hyperkaliémie: aliskirén, draselné soli,
draslik Setriace diuretikd, inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu II, nesteroidové
antiflogistikd (NSAID), hepariny, imunosupresiva ako cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim.
Kombin4cia tychto liekov zvySuje riziko hyperkaliémie.

Kontraindikované subezné pouzitie

Aliskiren
U diabetickych pacientov alebo pacientov s poruchou funkcie obli¢iek s azvysuje riziko
hyperkaliémie, zhorSuje funkcia obli¢iek a kardiovaskularna morbidita a mortalita.

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4)
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Aliskiren
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.

Stubeznd liecba inhibitorom ACE a blokdtorom receptorov angiotenzinu

V literatare sa zaznamenalo, Ze u pacientov s preukazanym aterosklerotickym ochorenim, srdcovym
zlyhanim alebo diabetom s poskodenim ciel'ovych organov sa stibezné liecba inhibitorom ACE

a blokatorom receptorov angiotenzinu spaja s vysSou frekvenciou hypotenzie, synkopy, hyperkaliémie
a zhorsenia funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouZzitim samotne;j
latky systému renin-angiotenzin-aldosterén. Dudlna inhibicia (napr. kombindacia inhibitora ACE

S antagonistom receptorov angiotenzinu II) sa ma obmedzit’ na individudlne definované pripady

s dokladnym monitorovanim rendlnych funkcii, hladin draslika a krvného tlaku.

Estramustin
Riziko zvySenia neziaducich t¢inkov ako angioneuroticky edém (angioedém).

Racekadotril
Inhibitory ACE (napr. perindopril) st zndme tym, Ze mézu sposobit’ angioedém. Toto riziko sa méze
zvysit pri sibeznom pouzivani s racekadotrilom (liek pouzivany proti akatnej hnacke).

Inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Pacienti stibezne uzivajtci liecbu inhibitormi mTOR mo6zu mat’ zvySené riziko angioedému (pozri
Cast’ 4.4).

Draslik-Setriace diuretika (napr. triamterén, amilorid), soli draslika

Hyperkalciémia (potencialne smrtel'nd), najmé s spojeni s poruchou funkcie oblic¢iek (aditivne
hyperkaliemické u¢inky). Kombinacia perindoprilu s vyssie uvedenymi liekmi sa neodporuéa (pozri
Cast’ 4.4). Ak je ich subezné pouzitie rovnako indikované, maja sa pouzivat’ S opatrnostou a pri
castom monitorovanim hladin draslika v sére.

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE boli zaznamenané reverzibilné zvySenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. PouzZitie perindoprilu spolu s litiom sa neodporaca, ale ak sa potvrdi,
Ze tato kombinacia je nutnd, je potrebné starostlivo monitorovat’ hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouzitie, ktoré si vyzaduje osobitnu starostlivost’

Antidiabetika (inzuliny, peroralne hypoglykemizujuce latky)

Epidemiologické stidie naznacili, Ze sucasné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzulinu,
peroralne hypoglykemizujtcich latok) mbze vyvolat’ zvySenie Gi¢inku na znizenie glukdzy v Krvi

s rizikom hypoglykémie. Tento i¢inok sa zda byt pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdiov
kombinovanej lieCby a u pacientov s renalnou poruchou.

Baklofén
Zvyseny antihypertenzny ti€¢inok. Monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby Gprava davky
antihypertenziva.

Diuretiké neSetriace draslik

U pacientov uZzivajucich diuretika a najma u tych, ktori maja depléciu objemu a/alebo soli, moze dojst’
k nadmernému poklesu krvného tlaku po zacati lie¢by inhibitorom ACE. Moznost” hypotenznych
ucinkov sa mdze znizit' vysadenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim liecby
nizkymi a postupne sa zvySujucimi davkami perindoprilu.

Pri arterialnej hypertenzii, kedy predchadzajuca lie¢ba diuretikom moze sposobit’ depléciu
soli/objemu, sa bud’ musi pred zacatim liecby inhibitorom ACE vysadit’ diuretikum, a v takom pripade
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sa potom moze znovu pouzit’ diuretikum nesetriace draslik, alebo sa musi zacat’ lieCba inhibitorom
ACE s nizkou a postupne sa zvySujicou davkou.

Pri kongestivnom srdcovom zlyhani liecenom diuretikom sa ma zacat’ liecba inhibitorom ACE s vel'mi
nizkou dévkou, pripadne po znizeni davky pridaného diuretika nesetriaceho draslik.

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

Draslik Setriace diuretiké (eplerendn, spironolakton)

Eplerenon a spironolakton v davkach medzi 12,5 mg az 50 mg denne a nizke davky inhibitorov ACE:
Pri liecbe srdcového zlyhania triedy II - IV (NYHA) s ejekénou frakciou < 40 % a predchadzajucou
lie¢bou ACE inhibitormi a slu¢kovymi diuretikami je riziko hyperkaliémie, potencidlne smrtel'né,
najma v pripade nedodrzania preskripénych odporucani tykajtcich sa tejto kombinacie.

Pred zacatim lie¢by touto kombinaciou skontrolujte absenciu hyperkaliémie a poruchy funkcie
obliciek.

Dokladné monitorovanie kaliémie a kreatinémie sa odporti¢a v prvom mesiaci lieCby raz tyzdenne na
zacCiatku a potom raz za mesiac.

Nesteroidové antiflogistikd (NSA) vratane kyseliny acetylsalicylovej > 3 g/denl

Pocas stibezného podavania ACE inhibitorov a nesteroidovych antiflogistik (t.j. kyselina
acetylsalicylova v davkovacich rezimoch antiflogistik, COX-2 inhibitory a neselektivne NSA), mbze
dojst’ k oslabeniu antihypertenzného ucinku. Subezné pouzitie inhibitorov ACE a NSA moze zvysit
riziko zhorSenia renalnych funkcii, vratane mozného akutneho rendlneho zlyhania a zvySenia draslika
Vv sére, obzvlast’ u pacientov s preexistujicim oslabenim renalnej funkcie. Tato kombinacia sa ma
podavat opatrne, obzvlast u starSich I'udi. Pacienti maju byt primerane hydratovani a ma sa zvazit
monitorovanie renalnych funkcii po zacéati siibeznej lieCby a potom v pravidelnych intervaloch.

Subezné pouzitie, ktoré vyzaduje urcitu starostlivost’

Antihypertenziva a vazodilatancia

Stbezné pouzitie tychto lickov méze zvySovat’ hypotenzny ucinok perindoprilu. Subezné pouzitie s
nitroglycerinom a inymi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami méze viest’ k d’alSiemu znizeniu tlaku
krvi.

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

Tricyklické antidepresiva/Antipsychotika/Anestetika
Sucasné pouzitie urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s inhibitormi
ACE moze viest’ k d’alSiemu znizeniu tlaku krvi (pozri ¢ast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mozu znizit’ antihypertenzny ucinok inhibitorov ACE.

Zlato

U pacientov lieCenych injekéne podavanym zlatom (natriumaurotiomalat) a siubezne inhibitorom
ACE, vratane perindoprilu, boli zriedkavo hlasené nitritoidné reakcie (medzi symptomy patri
sCervenanie tvare, nauzea, vracanie a hypotenzia).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

’ Uzivanie inhibitorov ACE sa neodportc¢a pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Uzivanie
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inhibitorov ACE je kontraindikované pocas 2. a 3. trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nie su celkom presvedcivé; napriek tomu nemozno vylucit’ malé zvySenie rizika.
Pokial nie je pokracovanie v lie¢be inhibitormi ACE nevyhnutné, pacientkam, ktoré planuju graviditu
sa ma lieCba zmenit’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktord mé preukézana bezpecnostny
profil pre pouzitie pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, lie¢ba inhibitorom ACE inhibitorom sa ma
okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, zacat’ s alternativnou liecbou.

Je zname, ze podéavanie inhibitora ACE inhibitora pocas druhého a tretieho trimestra gravidity
sposobuje humannu fetotoxicitu (zniZenie obli¢kovych funkcii, oligohydramnion, spomalenie
osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia). (pozri tiez ¢ast’
5.3).

Ak by doslo k expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra gravidity, odporaéa sa ultrazvukova
kontrola oblickovych funkcii a lebky. Novorodenci, ktorych matky uZivali inhibitory ACE, sa maju
starostlivo sledovat’ pre moznost’ hypotenziei (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

PretoZe nie su k dispozicii ziadne informacie tykajuce sa pouzivania perindoprilu pocas doj¢enia,
uzivanie Perindoprilu FMK sa neodporti¢a a odporuca sa alternativna lieba s lepsie preukazanym
bezpecnostnym profilom pocas dojcenia, a to najmé pri dojceni novorodencov alebo predéasne
narodeného dietata.

Fertilita

Nezistil sa ziadny u¢inok na reprodukéné spravanie alebo fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov je potrebné pamétat’ na to, ze prilezitostne sa mézu
vyskytnat’ zavraty alebo malatnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpeénostného profilu:

Bezpecnostny profil perindoprilu je zhodny s bezpecnostnym profilom inhibitorov ACE:

najcastejsie neziaduce Ucinky hlasené v klinickych skusaniach a pozorované pri podavani perindoprilu
su: zavrat, bolest’ hlavy, parestézia, vertigo, poruchy zraku, tinnitus, hypotenzia, kasel’, dyspnoe,
bolest’ brucha, zapcha, hnacka, dysgeuzia, syspepsia, nauzea, vracanie, asténia, pruritus, vyrazka,
svalové kfce.

b. Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas kliniskych skusani a/alebo uvedenia lieku na trh boli pozorované nasledujuce neziaduce u¢inky,
ktoré st zoradené podl'a nasledujucej frekvencie:

vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>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 systémov | NeZiaduce ucinky Frekvencia
podl’a databazy MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického Agranulocytoza alebo Velmi zriedkavé
systému pancytopénia
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Pokles 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

Eozinofilia

Menej Casté*

Poruchy endokrinného systému

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

Zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Hypoglykémia (pozri Casti 4.4
a4.b)

Menej Casté*

Hyperkaliémia, reverzibilna po
preruSeni liecby (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté*

Hyponatriémia Menej Casté*
Psychické poruchy Zmeny nalady Menej Casté
Poruchy spanku Menej Casté
Depresia Menej Casté
Poruchy nervového systému Zavrat Casté
Bolest hlavy Casté
Parestézie Casté
Vertigo Casté
Zmiétenost’ Velmi zriedkavé
Somnolencia Menej Casté*
Synkopa Menej Casté*
Poruchy oka Porucha zraku Casté
Poruchy ucha a labyrintu Tinnitus Casté

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Angina pektoris (pozri Cast’ 4.4)

Vel'mi zriedkavé

Arytmia

Vel'mi zriedkavé

Infarkt myokardu prvdepodobne
sekundarny ako dosledok
vyraznej hypotenzie u vysoko
rizikovych pacientov (pozri
Cast' 4.4)

Vel'mi zriedkavé

Palpiticie

Menej Casté*

Tachykardia

Menej Casté*

Poruchy ciev

Hypotenzia (a tcinky suvisiace
s hypotenziou)

Casté

Zadervenanie

Zriedkavé

Cievna mozgova prihoda
pravdepodobne sekundarna ako
dosledok vyraznej hypotenzie
u vysoko rizikovych pacientov
(pozri Cast 4.4)

Vel'mi zriedkavé

Vaskulitida Menej Casté*
Raynaudov fenomén Nezname
Poruchy dychacej sustavy, Kasel Casté

hrudnika a mediastina
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Dyspnoe

Casté

Bronchospazmus

Menej Casté

Eozinofilova pneumodnia

Vel'mi zriedkavé

Rinitida

Vel'mi zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Bolest’ brucha

Casté

Zapcha Casté

Hnacka Casté

Dysgetizia Casté

Dyspepsia Casté

Nauzea Casté

Vracanie Casté

Sucho v ustach Menej Casté
Pankreatitida Vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a Zlcovych
ciest

Cytolyticka alebo cholestaticka
hepatitida (pozri Cast’ 4.4)

Vel'mi zriedkavé

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Pruritus

Casté

Vyrazka

Casté

Urtikaria (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté

Pemfigoid

Menej Casté*

Hyperhidroza

Menej Casté*

Zhorsenie psoridzy

Zriedkavé*

Angioedém tvare, koncatin,
pier, sliznic, jazyka, hlasiviek
a/alebo hrtanu (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté*

Multiformny erytém

Vel'mi zriedkavé

Fotosenzitivne reakcie

Menej Casté*

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Svalové kiée

Bolest’ kibov

Casté

Menej Casté*

Bolest’ svalov

Menej Casté*

Poruchy obliciek a mocovych
ciest

Renalna insuficiencia

Menej Casté

Akutne zlyhanie obliciek Zriedkavé
Anuria/Oligaria Zriedkavé
Poruchy reprodukéného Erektina dysfunkcia Mene;j Casté
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie Asténia Casté
V mieste podania
Nevolnost’ Menej Casté™

Bolest’ na hrudniku

Mene;j Casté*

Periférny edém

Menej Casté*

Pyrexia

Menej Casté*

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Pad

Mene;j Casté*

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvysenie hladiny moCoviny v
Krvi

Mene;j Casté*

Zvysenie hladiny kreatininu
Vv krvi

Mene;j Casté*

Zvysenie hladiny peceiiovych Zriedkavé
enzymov
Zvysenie hladiny bilirubinu v Zriedkavé
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| krvi |

* Frekvencia vypocitana z klinickych skusani pre neziaduce u¢inky zistené zo spontannych hlaseni

Klinické Studie:

Pocas randomizovanej fazy stadie EUROPA boli zaznamendvané iba zadvazné neziaduce udalosti.
Zavazné neziaduce udalosti sa vyskytli u niekol’kych pacientov: u 16 (0,3 %) z 6122 pacientov
lie¢enych perindoprilom a u 12 (0,2 %) z 6107 pacientov lie¢enych placebom. U pacientov lie¢enych
perindoprilom bola hypotenzia pozorovana u 6 pacientov, angioedém u 3 pacientov a nahle zastavenie
srdca u 1 pacienta. Kvoli kasl'u, hypotenzii alebo inej neznasanlivosti prerusilo liecbu viac pacientov
lie¢enych perindoprilom ako pacientov lieCenych placebom, 6,0 % (n=366) oproti 2,1 % (n=129).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

O predavkovani u I'udi su k dispozicii len obmedzené informacie. Medzi symptémy suvisiace
s predavkovanim inhibitormi ACE mézu patrit’ hypotenzia, obehovy Sok, poruchy elektrolytov,
zlyhanie obli¢iek, hyperventilacia, tachykardia, palpitacie, bradykardia, zavraty, anxieta a kaSel.

Odportcanou liecbou pri predavkovani je intravendzna infzia fyziologického roztoku. Ak dojde k
hypotenzii, pacienta treba ulozit’ do protiSokovej polohy. Ak st dostupné, méze byt zvazena liecba
infuziou angiotenzinu II a/alebo intraven6zne podanie katecholaminov. Perindopril je mozné odstranit’
zo systémového krvného obehu hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4). Kardiostimula¢na liecba sa indikuje
pri bradykardii rezistentnej na lieCbu. Nepretrzite maji byt’ monitorované zivotne dolezité funkcie,
sérové elektrolyty a koncentracia kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, ATC skupina:
CO9AA04.

Mechanizmus ucinku

Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin-
konvertujuci enzym, ACE). Konvertujuci enzym alebo kinaza je exopeptidaza, ktord umoziiuje
konverziu angiotenzinu I na vazokonstrik¢ény angiotenzin Il a zarovein sposobuje rozpad
vazodilatacného bradykininu na neaktivny heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k redukcii angiotenzinu
II v plazme, ¢o vedie k zvySenej aktivite plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spétnej vazby
uvol'nenia reninu) a zniZenej sekrécii aldosteronu. Ked’ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE
vedie zaroven k zvySenej aktivite obehového a lokalneho kalikrein-kininového systému (a tym aj

k aktivacii prostaglandinového systému). Je mozné, ze tento mechanizmus prispieva k G¢inku
inhibitorov ACE na znizenie tlaku krvi a ¢iasto¢ne je zodpovedny za ich vedlajSie u¢inky (napr.
kasel’).

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

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Hypertenzia
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Perindopril je G€inny pri vSetkych stupnioch hypertenzie: miernej, stredne t'azkej, tazkej; spdsobuje
znizenie systolického a diastolického tlaku krvi v polohe lezmo aj v stoji.

Perindopril znizuje periférnu cievnu rezistenciu, ¢o vedie k znizeniu tlaku krvi. Désledkom toho sa
zvySuje periférny prietok krvi bez ucinku na srdcovu frekvenciu.

Spravidla sa zvySuje prietok krvi oblickami, kym rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) sa zvyc€ajne
nemeni. Antihypertenzny uc¢inok je maximalny medzi 4. a 6. hodinou po podani jednej davky a
pretrvava najmenej 24 hodin: u¢inok v ¢ase minimalnej i¢innosti predstavuje priblizne 87 — 100 %
ucinku v ¢ase maximalnej ti€innosti.

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

V priebehu jedného mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.

Ukoncenie lie¢by nevedie k rebound fenoménu.

Perindopril redukuje hypertrofiu 'avej komory.

U l'udi boli potvrdené vazodilacné vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepSuje elasticitu vel'kych
artérii a znizuje pomer média: limen malych artérii.

Sti¢asna terapia tiazidovymi diuretikami ma aditivny synergicky ucinok. Kombindacia inhibitora ACE
a tiazidu znizuje tiez riziko hypokaliémie vyvolanej lie¢bou diuretikami.

Stabilné formy ischemickej choroby srdca

Uginky perindoprilu boli porovnavané s placebom u pacientov so stabilnymi formami ischemickej
choroby srdca bez klinickych znamok srdcového zlyhania.

Studia EUROPA bola multicentrick4, medzinarodn4, randomizovana, dvojito zaslepena a placebom
kontrolovana klinicka $tudia, 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.

Hlavné hodnotiace kritérium bolo zloZené z kardiovaskularnej mortality, nefatdlného infarktu
myokardu, a/alebo zastavenia srdca s tispesnou resuscitaciou.

Populacia v studii mala potvrdenu ischemicku chorobu srdca, preukazant predchadzajiucim infarktom
myokardu najmenej 3 mesiace pred skriningom, koronarnou revaskularizaciou najmenej 6 mesiacov
pred skriningom, angiograficky potvrdenou stendzou (najmenej 70 % zzenie jednej alebo viacerych
hlavnych koronarnych artérii), alebo pozitivnym zat'azovym testom u muzov s anamnézou bolesti na
hrudniku.

Sledovana liecba bola pridavana ku konvencnej terapii, ktora zahfiala lieky pouzivané na liecbu
hyperlipidémie, hypertenzie a diabetu mellitus. Vécsina pacientov pocas stadie dostavala
antiagregacné latky, hypolipidemika a beta-blokatory. Na konci stidie boli percentd pacientov, ktori
dostavali uvedenu sprievodnu lie¢bu nasledovné: 91 % — antiagregacné latky, 69 % — hypolipidemika
a 63 % — beta-blokatory.

Po sledovani v priemere 4,2 roka, viedla liecba perindoprilom 8 mg raz denne k vyznamnému znizeniu
relativneho rizika povodne skombinovaného hlavného hodnotiaceho kritéria o 20 % (95 % interval
spolahlivosti [9,4; 28,6]): kardiovaskularne prihody sa vyskytli u 488 (8,0 %) pacientov v skupine
uzivajucej perindopril v porovnani so 603 (9,9 %) pacientami v skupine uzivajucej placebo
(p=0,0003). Prinos liecby bol zvlast vyrazny v suvislosti s nefatalnym infarktom myokardu ako jednej
zo zloziek hlavného hodnotiaceho kritéria.

Znizenie rizika bolo konzistentné bez ohl'adu na to, ¢i pacienti mali alebo nemali hypertenziu,
diabetes; a bez ohl'adu na vek, pohlavie alebo anamnézu infarktu myokardu.

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

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. SkaSanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.
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Tieto skuSania neukéazali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju 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 aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskuldrnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkiiSanie
bolo pred¢asne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac timrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirénu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa perindopril absorbuje rychlo a maximalna koncentracia sa dosiahne

v priebehu 1 hodiny. Plazmaticky polcas perindoprilu je 1 hodina. Biologicka dostupnost’ je 65 az
70 %.

Asi 20 % celkového mnozstva absorbovaného perindoprilu sa konvertuje na perindoprilat, aktivny
metabolit. Okrem aktivneho perindoprilatu ma perindopril pat’ d’al§ich metabolitov, vSetky st
neaktivne. Plazmaticky polcas perindoprilu je 1 hodina. 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
biologicki dostupnost’, perindopril sa ma uzivat’ peroralne v jednej dennej davke rano pred jedlom.

Distribucia

Distribu¢ny objem je priblizne 0,2 1/kg pre nenaviazany perindoprilat. Vézba na bielkoviny je nizka
(vdzba perindoprilatu na angiotenzin-konvertujlici enzym je menSia nez 30 %), avSak zavisi od
koncentracie.

Eliminécia

Perindoprilat sa vylu¢uje moc¢om a polcas nenaviazanej frakcie je priblizne 3 az 5 hodin. Disociécia
perindoprilatu naviazaného na angiotenzin-konvertujuci enzym vedie k ,,efektivnemu” eliminacnému
pol¢asu 25 hodin, vyustujuceho po 4 ditoch do rovnovazneho stavu.

Po opakovanom podani sa nezistila kumulacia perindoprilu.

Osobitné skupiny pacientov

Eliminécia perindoprilatu je u starSich pacientov zniZend, rovnako ako u pacientov so srdcovym
zlyhanim alebo zlyhanim obli¢iek. Uprava davkovania pri renalnej insuficiencii je vhodna v zavislosti
od stupna poruchy funkcie obliciek (podl'a klirensu kreatininu).

Klirens perindoprilatu pri dialyze je 70 ml/min (1,17 ml/s).

Kinetika perindoprilu je u pacientov s cirh6zou zmenena: hepatalny klirens povodnej molekuly je
znizeny o polovicu, avSak mnoZzstvo vytvoren¢ho perindoprilatu nie je zniZzené, a preto nie je potrebna
uprava davkovania (pozri tiez Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
V studiach chronickej perordlnej toxicity (na potkanoch a opiciach) su cielovym organom oblicky
S reverzibilnym poskodenim.

Mutagenita sa v in vitro alebo in vivo stadiach nepozorovala.
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Reprodukeéné toxikologické studie (na potkanoch, mysiach, kralikoch a opiciach) nezistili ziadne
znamky embryotoxicity alebo teratogenity. Pri inhibitoroch angiotenzin-konvertujuceho enzymu ako
skupiny sa potvrdilo, Ze maju neziaduci vplyv na neskoré §tddia vyvoja plodu, ¢o vedie k timrtiu plodu
a vrodenym defektom pri hlodavcoch a kralikoch; boli pozorované renélne 1ézie a zvySend perinatalna
a postnatalna mortalita.

Fertilita nebola poruSena ani u samcov ani U samic potkanov.
V dlhodobych studiach na potkanoch a mySiach nebola pozorovana karcinogenita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celul6za
oxid horec¢naty l'ahky
sodna sol’ kroskarmelozy
manitol
stearat horeCnaty
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blister (ALU/ALU), papierova Skatul’ka, pisomnd informdcia pre pouzivatel'a
Velkosti balenia: 30 tabliet (3x10 tabliet)
60 tabliet (6x10 tabliet)
90 tabliet (9x10 tabliet)
100 tabliet (10x10 tabliet)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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Farmak International Sp. z 0.0.
Aleja Jana Pawta I1 22

00-133 Varsava

Pol’sko
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