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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Co-Perineva 2 mg/0,625 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 2 mg terc-butylamoéniovej soli perindoprilu, ¢o zodpoveda 1,67 mg perindoprilu
a 0,625 mg indapamidu.

Pomocna latka so znamym uéinkom: laktoza
2 mg/0,625 mg tableta
laktoza 29,650 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta

Biele az takmer biele okrtihle mierne bikonvexné tablety so skosenymi hranami s vyrytou kratkou deliacou
ryhou na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Esencialna hypertenzia.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Zvy¢ajna davka je jedna tableta Co-Perinevy 2 mg/0,625 mg jedenkrat denne, prednostne uzitd rano a pred
jedlom. Ak sa po jednom mesiaci lieCby ukaze kontrola krvného tlaku ako nedostatocna, davka sa moze
zdvojnasobit’.

Starsi ludia (pozri cast 4.4)
Liecba sa ma zacat’ beznou davkou, t. j. jednou tabletou Co-Perinevy 2 mg/0,625 mg denne.

Porucha funkcie obliciek (pozri cast 4.4)
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) je liecba
kontraindikovana.
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U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30—60 ml/min), ma byt
maximalna davka jedna tableta Co-Perinevy 2 mg/0,625 mg denne.

Ak je klirens kreatininu vys$si ako 60 ml/min, nie je potrebna uprava davky.

Sledovanie stavu pacienta ma zahrnat’ ¢asté monitorovanie sérového draslika a hladin kreatininu.

Porucha funkcie pecene (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.2)
Pri zavaznej poruche funkcie pecene je liecba kontraindikovana.
U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava davkovania.

Pediatricka populacia
Co-Perineva 2 mg/0,625 mg sa nema pouzivat’ U deti a dospievajucich, pretoze ucinnost’ a tolerabilita

perindoprilu/indapamidu, samotného alebo v kombinécii, nebola u deti a dospievajticich stanovena.

Sposob podavania

Na peroralne pouZitie.
4.3 Kontraindikacie

Suvisiace s perindoprilom:

- precitlivenost’ na perindopril alebo ktorykol'vek iny ACE inhibitor;

- angioedém Vv anamnéze (Quinckeho edém) v suvislosti s predchadzajucou liecbou inhibitorom ACE
(pozri Cast 4.4);

- dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém;

- druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6);

- subezné uzivanie Co-Perinevy 2 mg/0,625 mg s liekmi obsahujtcimi aliskirén je kontraindikované
U pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1);

- subeznd liecba sakubitrilom/valsartanom. Liecba Co-Perinevou sa nesmie zacat’ skor ako po 36
hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.4 a 4.5);

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

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

Suvisiace s indapamidom:

- precitlivenost’ na indapamid alebo akykol'vek iny sulfonamid;

- zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min);
- hepatalna encefalopatia;

- zavazna porucha funkcie pecene;

- hypokaliémia.

Suvisiace s Co-Perinevou 2 mg/0,625 mg:
- precitlivenost’ na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pre nedostatok adekvatnych terapeutickych skusenosti sa Co-Perineva 2 mg/0,625 mg nema pouzivat u:
- dialyzovanych pacientov;
- pacientov s nelieCenym dekompenzovanym zlyhavanim srdca.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia
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Spoloc¢né pre perindopril a indapamid

Pri uzivani Co-Perinevy v nizkych davkach (2 mg/0,625 mg) nebolo v porovnani s najniz$imi schvalenymi
davkami jednotlivych zloziek pozorované vyznamné znizenie vyskytu neziaducich ucinkov lieku,

s vynimkou hypokaliémie (pozri Cast’ 4.8). Neda sa vylucit’ zvySeny vyskyt idiosynkratickych reakcii, ak je
pacient sticasne vystaveny dvom rozdielnym antihypertenzivam, ktoré este predtym neuzival. Na
minimalizovanie tohto rizika je potrebné pacienta starostlivo monitorovat’.

Litium
Litium s kombinaciou perindoprilu a indapamidu sa zvy¢ajne neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Suvisiace s perindoprilom

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, 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 Il sa nemaju stibeZne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Neutropénia/agranulocytoza/trombocytopénia/anémia

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory bola hldsena neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia

a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’al§ich komplikujticich faktorov sa
neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa ma pouzivat’ s najvys$sou opatrnostou u pacientov

s kolagénovym vaskularnym ochorenim, S imunosupresivnou lie¢bou, liecbou alopurinolom alebo
prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto komplikujucich faktorov, najma ak je pritomna porucha
funkcie obli¢iek. U niektorych z tychto pacientov sa rozvinuli vazne infekcie, ktoré v niekol’kych
pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku lie€bu. Ak sa u tychto pacientov pouziva perindopril,
odporuca sa pravidelne monitorovat’ pocet leukocytov a pacientov poucit, ze majt hlasit’ akykol'vek prejav
infekcie (napr. bolest” hrdla, horac¢ku) (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Renovaskularna hypertenzia

Existuje zvySené riziko hypotenzie alebo renalnej insuficiencie u pacientov s bilateralnou sten6zou
renalnej artérie alebo stenozou artérie jedinej funkénej obli¢ky, lieCenych inhibitormi ACE (pozri ¢ast’
4.3). Lie¢ba diuretikami moze byt’ pritazujucim faktorom. ZniZenie renalnej funkcie sa méze vyskytntat
s iba minimalnymi zmenami sérového kreatininu aj u pacientov s unilateralnou stendzou renélnej artérie.

Precitlivenost/angioedém

Angioedém tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana bol zriedkavo hlaseny u pacientov
lieCenych inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu, vratane perindoprilu (pozri ¢ast’ 4.8). Moze sa
vyskytnit’ kedykol'vek pocas lie¢by. V tychto pripadoch sa musi perindopril okamzite vysadit’ a ma sa
zacCat’ primerané monitorovanie, aby za zaistil uplny ustup priznakov este pred prepustenim pacienta.

V tych pripadoch, kde sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvycajne upravil bez liecby, hoci
pouzitie antihistaminik bolo pri zmierfiovani priznakov uzito¢né.

Angioedém spojeny s edémom hrtana moze byt fatalny. Ak je pritomné postihnutie jazyka, hlasiviek
alebo hrtana, ktoré méze sposobit’ obstrukciu dychacich ciest, musi sa ihned’ za¢at’ vhodna liec¢ba, ktora
moze zahfnat’ subkutanne podanie roztoku adrenalinu 1:1 000 (0,3-0,5 ml) a/alebo opatrenia na zaistenie
priechodnosti dychacich ciest.
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U pacientov ¢ernosskej rasy uzivajtcich inhibitory ACE bol hlaseny vyssi vyskyt angioedému v porovnani
S pacientmi inych rés.

Pacienti s angioedémom v anamnéze nestvisiacim s liecbou inhibitormi ACE mo6zu mat’ zvy$ené riziko
vzniku angioedému pocas uzivania inhibitorov ACE (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov uZzivajucich inhibitory ACE bol zriedkavo hlaseny intestinalny angioedém. Tito pacienti mali
bolest’ brucha (s nauzeou alebo vracanim alebo bez nich); v niektorych pripadoch bez predchadzajiuceho
angioedému tvare a s normalnymi hladinami C-1 estrazy. Angioedém bol diagnostikovany vysetreniami
zahtiajucimi CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom zékroku, pri¢om priznaky ustapili

po ukonceni liecby inhibitorom ACE. Intestinalny angioedém ma byt’ zaradeny do diferencialnej
diagnostiky pacientov s bolest'ou brucha uzivajacich ACE inhibitory.

Stbezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom je
kontraindikované v désledku zvyseného rizika angioedému. Liec¢ba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky perindoprilu. Liecba perindoprilom sa nesmie zac¢at’
skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Subezné pouzivanie inhibitorov ACE a inhibitorov NEP (napr. racekadotril), mTOR inhibitorov (napr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinov (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuchu dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou
dychania alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Preto je u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, potrebna
opatrnost’ pri za¢inani liecby racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin).

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

Boli zaznamenané ojedinelé hlasenia o pacientoch, u ktorych sa vyskytli zivot ohrozujice anafylaktoidné
reakcie pri uzivani ACE inhibitorov pocas desenzibilizacnej liecby jedom blanokridlovcov (veely, osy).
Preto sa ACE inhibitory maji pouZzivat’ s opatrnost'ou u alergickych pacientov lieCenych
desenzibilizaciou a treba sa vyhnut’ liecbe ACE inhibitormi u tych, ktori sa podrobuji imunoterapii
jedom. Tymto anafylaktoidnym reakciam sa da predist’ do¢asnym prerusenim lie¢by inhibitorom ACE
aspon 24 hodin pred desenzibilizaciou u pacientov, ktori vyzaduju aj lie¢bu inhibitorom ACE aj
desenzibilizaciu.

Anafylaktoidné reakcie pocas LDL aferézy

Zriedkavo sa u pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)
siranom dextranu vyskytli Zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa predislo do¢asnym
preruSenim liecby inhibitorom ACE pred kazdou aferézou.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientov dialyzovanych pomocou vysoko prietokovych membran (napr. AN 69®) a stubeZne lieCenych
ACE inhibitorom boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov je potrebné zvazit pouzitie
iného typu dialyza¢nej membrany alebo lieCiva z ingj triedy antihypertenziv.

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom vo v§eobecnosti nebudi odpovedat’ na antihypertenzna lieCbu
pOsobiacu prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa uzivanie tohto lieku neodporaca.

Draslik Setriace diuretika a lieky, doplnky draslika alebo nahrady soli S obsahom draslika
Vseobecne sa neodporuca kombinacia perindoprilu a draslik Setriacich lickov, doplnkov draslika alebo
nahrad soli s obsahom draslika (pozri Cast’ 4.5).
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Gravidita

Inhibitory ACE sa nemaju uzivat’ pocas gravidity. Ak sa pokracovanie liecby inhibitorom ACE nepovazuje
za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maji prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktorda ma
stanoveny bezpec¢nostny profil pre pouZitie po¢as gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba inhibitorom
ACE sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ s alternativnou liecbou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Stuvisiace s indapamidom

Hepatalna encefalopatia

Pri poruche funkcie pe¢ene mozu tiazidové diuretika a tiazidom pribuzné diuretika spdsobit’, najma

V pritomnosti nerovnovahy elektrolytov, hepatalnu encefalopatiu, ktord moze progredovat’ do hepatéalne;j
komy. Ak vznikne, podavanie diuretik sa musi ihned’ ukoncit’.

Fotosenzitivita

V suvislosti s tiazidmi a diuretikami pribuznymi tiazidom boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii
(pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas lie¢by vyskytne fotosenzitivna reakcia, odportca sa liecbu ukoncit’. Ak sa
opétovné podavanie diuretika povazuje za nevyhnutné, odportca sa chranit’ oblasti exponované sinku
alebo umelému UVA ziareniu.

Opatrenia pri pouzivani

Spoloc¢né pre perindopril a indapamid

Porucha funkcie obliciek

V pripade zavaznej poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je liecba kontraindikovana.
U niektorych hypertenznych pacientov bez predoslych zjavnych 1ézii obli¢iek, u ktorych renalne krvné
testy poukazuju na poruchu funkcie obli¢iek, sa musi lie¢ba ukoncit’ a pripadne znovu zacéat’ nizkou
davkou alebo len jednym lie¢ivom kombinacie.

U tychto pacientov bude zvycCajné lekarske sledovanie zahinat’ Casté monitorovanie draslika a kreatininu
po dvoch tyZzdnoch lieGby a potom kazdé dva mesiace pocas obdobia terapeutickej stability. Renalne
zlyhanie bolo hlasené hlavne u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca alebo s uz existujucim renalnym
zlyhavanim, vratane stendzy renalnej artérie.

Liek sa zvycCajne neodporica v pripade bilateralnej stenozy renalnych artérii alebo pri jednej funk¢ne;j
oblicke.

Hypotenzia a deplécia vody a elektrolytov

Existuje riziko nahlej hypotenzie v pripade uz existujicej deplécie sodika (najma u l'udi so stendzou
renalnej artérie). Z tohto dovodu sa majt systematicky sledovat’ klinické prejavy deplécie vody

a elektrolytov, ktoré mozu vzniknat’ pri pridruzenej epizoéde hnacky alebo vracani. U tychto pacientov sa
maju pravidelne monitorovat elektrolyty v plazme.

Vyrazna hypotenzia méze vyzadovat intravendzne podanie infizie fyziologického roztoku.

Prechodna hypotenzia nie je kontraindikaciou pokrac¢ovania liecby. Po normalizacii krvného tlaku a
opatovnom dosiahnuti adekvatneho objemu sa méze lie¢ba znova zacat’, bud’ znizenou davkou

alebo len jednym z lieciv.

Hladiny draslika

Kombinacia perindoprilu a indapamidu nezabrafuje vzniku hypokaliémie, najméa u pacientov s diabetom
mellitus alebo renalnym zlyhanim. Ako pri ktoromkol'vek antihypertenzive v kombinacii s diuretikom, sa
maju pravidelne monitorovat’ hladiny draslika v plazme.
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Co-Perineva obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

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

Suvisiace s perindoprilom

Kasel’

Pri pouzivani ACE inhibitorov bol hlaseny suchy kasel’. Je charakteristicky svojim pretrvavanim

a vymiznutim po ukonéeni liecby. V pripade tohto priznaku sa ma zvazit’ iatrogénna etiologia. Ak sa
napriek tomu uprednostiuje lie¢ba inhibitorom ACE, méze sa zvazit’ pokra¢ovanie V liecbe.

Pediatricka populdacia
Ucinnost’ a znasanlivost’ perindoprilu u deti a dospievajucich, samotného alebo v kombinacii, neboli
stanovené.

Riziko arteridlnej hypotenzie a/alebo rendlnej insuficiencie (v pripade insuficiencie srdca, deplécie vody
a elektrolytov, atd'. ...)

Vyrazna stimulacia systému renin-angiotenzin-aldosteron bola pozorovana najma pri vyraznej deplécii
vody a elektrolytov (prisna diéta bez obsahu sodika alebo dlhodoba liecba diuretikami) u pacientov,
ktorych krvny tlak bol na za¢iatku nizky, v pripade stendzy renalnej artérie, kongestivneho zlyhavania
srdca alebo cirh6zy pecene s edémom a ascitom.

Inhibicia tohto systému inhibitorom ACE m6ze preto spdsobit’, najmé po prvom podani

alebo pocas prvych dvoch tyzdiov lieby, nahly pokles krvného tlaku a/alebo zvysenie hladin kreatininu
v plazme poukazujtice na funkénu insuficienciu obli¢iek. Toto méze mat’ obéas akutny nastup, hoci
zriedkavy a s variabilnym ¢asom do nastupu.

V tychto pripadoch sa ma zacat’ lieCba nizSou davkou a nasledne davky postupne zvySovat’.

Starsi ludia

Pred zacCatim liecby sa maju vysetrit’ renalne funkcie a hladiny draslika. Zaciatocna davka sa ma nasledne
upravit’ podl'a odpovede krvného tlaku, najma v pripade deplécie vody a elektrolytov, aby sa zabranilo
nahlemu vzniku hypotenzie.

Ateroskleroza

Riziko hypotenzie existuje u vSetkych pacientov, av§ak zvlaStna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov

s ischemickou chorobou srdca alebo cerebralnou cirkula¢nou insuficienciou, kedy sa liecba zaéina nizkou
davkou.

Renovaskularna hypertenzia

Liec¢ba renovaskularnej hypertenzie je revaskularizacia. Avsak u pacientov s renovaskularnou
hypertenziou ¢akajucich na chirurgicka korekciu, alebo aj u pacientov, u ktorych korekcia nie je mozna,
mozu byt inhibitory ACE prinosné.

Ak je Co-Perineva 2 mg/0,625 mg_predpisana pacientom so znamou alebo predpokladanou sten6zou
renalnej artérie, lieCba sa ma zacat’ v nemocni¢nom zariadeni nizkou davkou a musia sa monitorovat’
renalne funkcie a hladiny draslika, pretoze u niektorych pacientov doslo k vzniku funkénej rendlnej
insuficiencie, ktora sa upravila po zastaveni liecby.

Zlyhdvanie srdcalzdvaznd insuficiencia srdca

U pacientov so zavaznou insuficienciou srdca (NYHA stupen IV) sa ma liecba zacat’ pod lekarskym
dohl'adom zniZenou zaéiato¢nou davkou. Liec¢ba betablokatormi u hypertenznych pacientov s koronarnou
insuficienciou sa nema prerusit: ACE inhibitor sa ma pridat’ k betablokatoru.
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Pacienti s diabetom mellitus

U pacientov s diabetom mellitus zavislych od inzulinu (S0 spontannou tendenciou k zvy$enym hladinaim
draslika) lieCba tabletami Co-Perineva 8 mg/2,5 mg nie je vhodna, pretoze sa ma liecba zacat’ pod
lekarskym dohl'adom zniZenou zaciato¢nou davkou.

Hladiny glykémie sa maju dokladne sledovat’ u pacientov s diabetom mellitus po predchadzajice;j liecbe
peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom, hlavne pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom
(pozri Cast 4.5).

Etnické rozdiely

Tak ako ostatné inhibitory ACE, perindopril je zjavne menej u¢inny v znizovani krvného tlaku

u ¢ernochov ako u I'udi inych ras, pravdepodobne z dévodu vyssej prevalencie stavov s nizkou hladinou
reninu V hypertenznej ¢ernosskej populacii.

Chirurgicky zakrok/anestézia

Inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu moézu v pripade anestézie spdsobit’ hypotenziu, najma ak je
podanym anestetikom lie¢ivo s potencialom hypotenzie. Preto sa odporuca prerusit’ liecbu dlhodobo
uéinkujicimi inhibitormi ACE ako je perindopril, podl’a moznosti jeden den pred chirurgickym zakrokom.

Aortalna stenoza alebo stenoza mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia
ACE inhibitory sa maju pouZivat’ s opatrnostou u pacientov s obstrukciou vytokovej ¢asti I'avej komory.

Zlyhanie pecene

ACE inhibitory boli zriedkavo spojené so vznikom syndrému, ktory sa zacina cholestatickou zltackou

a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (niekedy) imrtia. Mechanizmus tohto syndrému nie je
znamy. Pacienti uzivajuci ACE inhibitory, u ktorych sa rozvinie zltacka, alebo u ktorych dojde

k vyraznému zvyseniu hepatalnych enzymov, musia ukonc¢it’ uzivanie ACE inhibitora a musia zostat’

pod naleZitym lekarskym dohladom (pozri Cast’ 4.8).

Hyperkaliemia

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvol'iovanie aldosterénu. Uéinok
zvy€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Medzi rizikové faktory vzniku
hyperkaliémie patria renalna insuficiencia, zhorSenie funkcie obliciek, vek (> 70 rokov), diabetes mellitus,
pridruzené stavy, najma dehydratacia, akttna dekompenzacia srdca, metabolicka acidoza a subezné
uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, eplerenon, triamterén, amilorid), doplnkov
draslika alebo nahrad soli s obsahom draslika; alebo uzivanie inych liekov sposobujucich zvysenie hladiny
draslika v sére (napr. heparin, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy aj ako trimetoprim/sulfametoxazol)
a predovsetkym antagonisty aldosteroénu alebo blokatory receptorov angiotenzinu, kyselina
acetylsalicylova > 3 g/den, inhibitory COX-2 a neselektivne NSAID, imunosupresiva ako je cyklosporin
alebo takrolimus. Uzivanie doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik alebo nahrad soli s obsahom
draslika moze najma u pacientov s poruchou funkcie obliciek viest’ k vyznamnému zvyseniu hladiny
draslika v sére. Hyperkaliémia méze sposobit’ vazne, niekedy fatalne arytmie. Draslik Setriace diuretika a
blokatory receptorov angiotenzinu a vyssie uvedené lieCiva sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov
uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia oblic¢iek
(pozri Cast’ 4.5).

Suvisiace s indapamidom

Rovnovaha vody a elektrolytov

Hladiny sodika

Hladiny sodika sa maju stanovit’ pred za¢atim lieCby, potom v pravidelnych intervaloch. Lie¢ba
akymkol'vek diuretikom moze sposobit’ pokles hladin sodika, ¢o moze mat’ vazne nasledky. Pokles hladin
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sodika moze byt spociatku asymptomaticky, preto je potrebna pravidelna kontrola. Kontrola ma byt
Castejsia U starSich I'udi a u pacientov s cirh6zou pecene (pozri Casti 4.8 a 4.9).

Hyponatriémia s hypovolémiou mozu sposobit’ dehydrataciu a ortostatick hypotenziu. Stibezna strata
chloridovych i6nov méze viest’ ku sekundarnej kompenzacnej metabolickej alkaloze: incidencia a stupen
ucinku st mierne.

Hladiny draslika

Deplécia draslika s hypokaliémiou je hlavnym rizikom spojenym s tiazidmi a diuretikami pribuznymi
tiazidom. Hypokaliémia moze spdsobit’ svalové poruchy. Boli hlasené pripady rabdomyolyzy, najméa

Vv suvislosti so zavaznou hypokaliémiou. Vzniku hypokaliémie (< 3,4 mmol/l) sa ma zabranit’ v niektorych
vysoko rizikovych skupinach, ako su star$i I'udia a/alebo podvyzivené osoby, ¢i uZivaja stibezne iné lieky
alebo nie, cirhoticki pacienti s edémom a ascitom, pacienti s ochorenim koronarnych artérii a pacienti so
zlyhavanim srdca.

V tychto pripadoch hypokaliémia zvySuje kardiotoxicitu naprstnikovych glykozidov a riziko vzniku arytmii.

Pacienti s predizenym QT intervalom, &i uz kongenitalneho alebo iatrogénneho povodu, st tieZ rizikovi.
Hypokaliémia a bradykardia st predispozi¢né faktory pre vznik zavaznych arytmii, obzvlast torsade de
pointes, ktoré mézu byt fatalne.

Vo vsetkych pripadoch je potrebné Castejsie stanovenie hladin draslika. Prvé vySetrenie hladin draslika
v plazme sa ma vykonat’ pocas prvého tyzdia po zacati liecby.

Detekcia hypokaliémie vyzaduje jej korekciu. Hypokaliémia zistena v suvislosti s nizkou koncentraciou
horcika v sére moze byt refraktérna na liecbu, pokial’ nie je sérovy hor¢ik upraveny.

Hor¢ik v plazme
Je preukazané, Ze tiazidy a im podobné diuretika vratane indapamidu zvy$uju vylu¢ovanie horéika mocom,
¢o mdze mat’ za nasledok hypomagneziémiu (pozri Casti 4.5 a 4.8)

Hladiny vapnika

Tiazidové diuretika a tiazidom pribuzné diuretikda mozu znizit' vylu€ovanie vapnika v moci a sposobit’
mierne a prechodné zvysenie plazmatickych hladin vapnika. Vyznamne zvySené hladiny vapnika mézu
byt spojené s nediagnostikovanym hyperparatyreoidizmom. V takomto pripade sa ma lie¢ba prerusit’
pred vySetrenim funkcie pristitnych teliesok.

Glukoéza v Krvi
Monitorovanie glukozy v Krvi je u diabetikov dolezité, najmé pri nizkej hladine draslika.

Kyselina mocova
U hyperurikemickych pacientov méze byt zvySena tendencia k zachvatom dny.

Rendalna funkcia a diuretika

Tiazidové diuretika a tiazidom pribuzné diuretika st plne G¢inné len pri normalnej alebo len mierne
znizenej renalnej funkcii (hladiny kreatininu nizSie ako priblizne 25 mg/I, t. j. 220 umol/l u dospelych).
U starsich 'udi ma byt hodnota kreatininu v plazme upravena s ohl'adom na vek, telesna hmotnost’

a pohlavie pacienta, podl'a Cockroftovho vzorca:

Cler = (140 — vek) x telesna hmotnost’ / 0,814 x hladina kreatininu v plazme
kde:  vek je vyjadreny v rokoch,

telesna hmotnost’ v kg,

hladina kreatininu v plazme v umol/I.
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Tento vzorec je vhodny pre star§ich muzov a pre Zeny sa hodnota vyrata vynasobenim vysledku
koeficientom 0,85.

Hypovolémia, ktora je vysledkom straty vody a sodika spdsobenej diuretikom na zaciatku liecby,
sposobuje zniZenie glomerularnej filtracie. Toto mdze viest' k zvySeniu mocoviny a kreatininu v Krvi.
Tato prechodna funk¢na renalna insuficiencia nema Ziadne neZiaduce nasledky pre pacientov s normalnou
renalnou funkciou, moéze v§ak zhorsit’ uz existujiicu poruchu renalnej funkcie.

§port0vci
Sportovci si musia uvedomit’, Ze tento liek obsahuje liecivo, ktoré moze vyvolat’ pozitivnu reakciu
dopingovych testov.

Choroidalna efuizia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo sulfonamidovy derivat moze sposobit’ idiosynkraticku reakciu, ktora vedie

k choroidalnej efuzii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym
uhlom. Priznaky zahfiaju nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a beZne sa vyskytuja

v priebehu niekol’kych hodin az tyzdnov od zacatia liecby. NelieCeny glaukém s uzavretym uhlom moze
viest’ k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je ¢o najrychlejsie prerusit’ uzivanie lieku. Ak vnatroo¢ny
tlak zostane aj nad’alej nekontrolovany, moze byt’ potrebné zvazit’ okamzit lekarsku alebo chirurgicka
liecbu. Rizikové faktory pre vznik akutneho glaukému s uzavretym uhlom mézu zahfnat’ v anamnéze
pritomnu alergiu na sulfénamid alebo penicilin.

4.5 Liekové a iné interakcie
Spolocéné pre perindopril a indapamid

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporica:

- Litium: Pocas stibezného podavania litia s ACE inhibitormi boli hlasené reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. UzZivanie perindoprilu v kombinacii s indapamidom a litiom sa
neodporuca, ale ak sa tato kombinacia preukaze ako nutna, je potrebné dosledné monitorovanie hladiny
litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Subezné poutzitie vyzadujuce osobitni opatrnost”

- Baklofén: Zosilnenie antihypertenzného u¢inku. Monitorovat’ tlak krvi a v pripade potreby upravit’
davku antihypertenziva.

- Nesteroidné antiflogistika (vratane kyseliny acetylsalicylovej > 3g/den): ak sa inhibitory ACE podavaju
subezne s nesteroidnymi antiflogistikami (t.j. kyselina acetylsalicylova v davkovych rezimoch
antiflogistik, COX-2 inhibitory a neselektivne NSAID), m6ze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného
ucinku. Stibezné uzivanie inhibitorov ACE a NSAID moze zvysit riziko zhorSenia funkcie obliciek
vratane mozného akttneho zlyhania obli¢iek a k zvySeniu draslika v sére, najma u pacientov s uz
existujucou slabou renalnou funkciou. Kombinacia sa ma podavat’ s opatrnost'ou najma u star$ich l'udi.
Pacienti majt byt’ dostato¢ne hydratovani a ma sa zvazit’ monitorovanie funkcie obli¢iek po zacati
subeznej lieCby a nasledne v pravidelnych intervaloch.

Subezné pouZitie vyZadujiice urciti opatrnost”.

- Imipraminové antidepresiva (tricyklické), neuroleptika: Zosilnenie antihypertenzného uc¢inku a zvysené
riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny ucinok).

- Iné antihypertenziva: PouZitie inych antihypertenziv s perindoprilom/indapamidom moéze viest
k d’alsiemu znizeniu tlaku krvi.
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Suvisiace s perindoprilom

Udaje z klinickych skti$ani ukazali, 7e dulna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa spéja
s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek
(vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lieciva ovplyviiujuceho RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

Lieky indukujtice hyperkaliémiu

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

Kontraindikované subezné pouzitie (pozri cast 4.3):

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

- Extrakorporélne terapie: Extrakorporalne terapie vedtice ku kontaktu krvi s negativne nabitymi
povrchmi, ako dialyza alebo hemofiltracia s urCitymi vysoko-priepustnymi membranami (napr.
polyakrylonitrilové membrany) a nizkodenzitnd lipoproteinova aferéza dextransulfatom v dosledku
zvyseného rizika zavaznych anafylaktoidnych reakceii (pozri ¢ast’ 4.3). Ak je tato lieGba potrebna, ma sa
zvazit pouzitie iného typu dialyza¢nej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

- Sakubitril/valsartan: Stibezné uZivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je
kontraindikované, pretoze sa zvySuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporica:

- Aliskirén: U inych pacientov, ako st diabeticki pacienti a pacienti s poruchou funkcie obli¢iek, sa
zvySuje riziko hyperkaliémie, zhorSuje funkcia obli¢iek a kardiovaskularna morbidita a mortalita
(pozri Cast’ 4.4).

- Suabezna liecba inhibitorom ACE a blokatorom receptorov angiotenzinu: V literatire sa zaznamenalo,
Ze u pacientov s preukazanym aterosklerotickym ochorenim, zlyhdvanim srdca alebo diabetom
S poskodenim ciel'ovych organov sa subeznd liecba inhibitorom ACE a blokatorom receptorov
angiotenzinu spaja s vyssou frekvenciou hypotenzie, synkopy, hyperkaliémie a zhorSenim funkcie
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim samotného lie¢iva posobiaceho
na systém renin-angiotenzin-aldosterén. Duélna inhibicia (napr. kombinaciou inhibitora ACE
S antagonistom receptorov angiotenzinu II) sa ma obmedzit’ na individualne definované pripady
s dokladnym monitorovanim renalnych funkcii, hladin draslika a krvného tlaku (pozri cast’ 4.4).

- Estramustin: ZvySené riziko neziaducich ucinkov ako je angioneuroticky edém (angioedém).

- Draslik Setriace diuretika (spironolakton, triamterén, samotné alebo v kombinacii), doplnky draslika
alebo nahrady soli obsahujtice draslik: Inhibitory ACE zmierfiuju tbytok draslika navodeny diuretikom.
Hoci hladina draslika v sére zvyCajne zostava v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych perindoprilom sa moze vyskytnit’ hyperkaliémia. Draslik Setriace diuretikd, napr.
spironolaktdn, triamterén alebo amilorid, doplnky draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika mézu
viest’ k signifikantnému zvySeniu hladiny draslika v sére (potencialne letalnemu).

Opatrnost’ je tiez potrebna pri sibeznom podédvani perindoprilu s inymi liekmi, ktoré zvysuji hladinu
draslika v sére, napriklad trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’Ze trimetoprim
pdsobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie perindoprilu v kombinacii
S vyssie uvedenymi liekmi neodportca. Ak je ich stibezné pouzitie indikované z dévodu potvrdene;j
hypokaliémie, maji sa pouzivat’ s opatrnostou a pri ¢astom monitorovani hladin draslika v sére. Pre
pouzitie spironolaktonu pri zlyhdvani srdca, pozri ¢ast’ ,,Subezné pouzitie vyZzadujice osobitnti opatrnost™.

- Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol): Pacienti uZivajuci sibezne kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) mézu mat’ zvysené riziko hyperkaliémie (pozri ¢ast 4.4).
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Subezné pouZzitie vyZadujiice osobitnu opatrnost”

Antidiabetika (inzulin, peroralne hypoglykemika): Epidemiologické §tudie naznadili, Ze subezné
podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny, peroralne hypoglykemikd) moze sposobit’
zosilnenie u¢inku na zniZenie hladiny gluko6zy v krvi s rizikom vzniku hypoglykémie. Tento jav sa zda
byt’ pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdiiov kombinovanej liecby a u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek. Vznik hypoglykemickych epizdd je vel'mi zriedkavy (zlepSenie gluk6zovej tolerancie vedie
k znizeniu potreby inzulinu).

Diuretika neSetriace draslik: U pacientov uzivajtcich diuretika a najmé u tych s depléciou objemu
a/alebo soli, moze dojst’ k nadmernému poklesu krvného tlaku po zacati liecby inhibitorom ACE.
Pravdepodobnost’ hypotenznych ucinkov sa méze znizit' vysadenim diuretika, zvySenim objemu alebo
prijmu soli pred zacatim liecby nizkymi a postupne sa zvySujucimi davkami perindoprilu.

Pri arterialnej hypertenzii, ked’ predchadzajuca liecba diuretikom mohla spdsobit’ depléciu
soli/objemu, sa bud’ musi pred zacatim liecby inhibitorom ACE vysadit’ diuretikum, a v takom pripade
sa potom moze znovu pouzit’ diuretikum neSetriace draslik, alebo sa musi zacat’ liecba inhibitorom
ACE nizkou a postupne sa zvySujicou davkou.

Pri kongestivnom zlyhavani srdca liecenom diuretikom sa ma zac¢at’ lieCba inhibitorom ACE vel'mi nizkou
davkou, pripadne po znizeni davky pridaného diuretika neSetriaceho draslik.

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

Draslik Setriace diuretikd (eplerendn, spironolaktén): Eplerenon a spironolakton v davkach medzi

12,5 mg az 50 mg denne a nizke dévky inhibitorov ACE:

Pri liebe zlyhavania srdca triedy 1I-IV (NYHA) s ejekénou frakciou < 40 % a predoslou lie¢bou
inhibitormi ACE a slu¢kovymi diuretikami je riziko hyperkaliémie potencidlne smrtel'né, najma

Vv pripade nedodrzania preskripcnych odporucani tykajucich sa tejto kombindcie.

Pred zacatim lieCby touto kombinaciou skontrolujte absenciu hyperkaliémie a poruchy funkcie obli¢iek.
Dékladné monitorovanie kaliémie a kreatinémie sa odporuca na zaciatku v prvom mesiaci liecby raz
tyzdenne, a potom raz mesacne.

Racekadotril: Inhibitory ACE (napr. perindopril) st zndme tym, Ze spdsobuju angioedém. Toto riziko
sa moze zvysit’ pri sibeznom uZzivani s racekadotrilom (lick pouzivany na lie¢bu akutnej hnacky).
Inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus): Pacienti subezne uzivajici inhibitory
mTOR mo6zu mat’ zvySené riziko angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouzitie vyZadujuce urcity opatrnost’.

Antihypertenziva a vazodilatancia: Subezné pouZitie tychto lickov moze zvySovat’ hypotenzny uéinok
perindoprilu. Subezné pouzitie s nitroglycerinom a inymi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami moze
viest’ k d’alsiemu znizeniu tlaku krvi.

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

Anestetika: ACE inhibitory mozu zosilnit” hypotenzné u¢inky niektorych anestetik (pozri ast’ 4.4).
Diuretika (tiazidové alebo sluckové diuretikd): Pri zacati lie¢by perindoprilom méze viest’
predchadzajuca lie¢ba vysokymi davkami diuretik k deplécii objemu a riziku vzniku hypotenzie.

Zlato: U pacientov lieCenych injekénym zlatom (aurotiojablénan sodny) a subezne inhibitormi ACE
vratane perindoprilu, boli zriedkavo hlasené nitritoidné reakcie (priznaky zahtnaju zaCervenanie tvare,
nauzeu, vracanie a hypotenziuy).

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

Sympatomimetika: Sympatomimetika mozu oslabit’ antihypertenzny u¢inok inhibitorov ACE.
Cyklosporin: Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa moze vyskytnut’ hyperkaliémia.
Odporuaca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.
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- Heparin: Hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom.
Odporuca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Stuvisiace s indapamidom

Subezné pouzitie vyZadujiice osobitnu opatrnost”

- Lieky vyvolavajuce torsades de pointes: Pre riziko vzniku hypokaliémie sa ma indapamid podavat
s opatrnostou v kombinacii s lickmi vyvolavajucimi torsade de pointes, ako st okrem inych:
antiarytmika triedy la (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid); antiarytmika triedy III (napr.
amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol); niektoré antipsychotika: fenotiaziny (napr.
chlérpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin), benzamidy (napr. amisulprid,
sulpirid, sultoprid, tiaprid), butyrofenony (napr. droperidol, haloperidol), iné neuroleptika (napr. pimozid);
iné lieciva (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, i.v. erytromycin, halofantrin, mizolastin, moxifloxacin,
pentamidin, sparfloxacin, i.v. vinkamin, metadon, astemizol, terfenadin). Odporaca sa predchadzat’ nizkej
hladine draslika a v pripade potreby jej uprava: monitorovat’ QT interval.

- Lieky znizujuce hladiny draslika: amfotericin B (i.v. podanie), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systémové podanie), tetrakozaktid, stimulaéné laxativa: ZvySené riziko hypokaliémie (aditivny
uc¢inok). Monitorovat’ hladinu draslika a v pripade potreby upravit’; osobitna pozornost’ je potrebna
Vv pripade lieCby naprstnikovymi glykozidmi. Majl sa pouzivat’ nestimulacné laxativa.

- Lieky obsahujtce naprstnikové glykozidy: Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia predisponuji
k toxickym t¢inkom naprstnikovych glykozidov. Odporaca sa monitorovanie draslika a hor¢ika
v plazme a EKG. V pripade potreby sa ma liecba upravit’.

- Allopurinol: StibeZna lie¢ba indapamidom méze zvysit’ vyskyt reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Subezné pouZitie vyZadujiice urcitu opatrnost”

- Draslik Setriace diuretika (amilorid, spironolaktén, triamterén): Aj ked’ s racionalne kombinacie
u niektorych pacientov uzito¢né, stale moéze dojst’ k hypokaliémii alebo hyperkaliémii (najma u
pacientov s renalnym zlyhanim alebo diabetom). Je potrebné monitorovat’ draslik v plazme a EKG a v
pripade potreby liecbu prehodnotit’.

- Metformin: Laktatova acidoza vyvolana metforminom, spésobena moznou funkénou renalnou
insuficienciou suvisiacou s diuretikami a najma sluckovymi diuretikami. NeuZzivajte metformin, ak
plazmatické hladiny kreatininu prekroc¢ia 15 mg/l (135 umol/l) u muzov a 12 mg/l (110 umol/l) u Zien.

- Joédované kontrastné latky: V pripade dehydratacie sposobenej diuretikami existuje zvySené riziko
vzniku akutnej renalnej insuficiencie, najma pri vysokych davkach jodovanych kontrastnych latok.
Pred podanim jédovanej zla¢eniny ma byt pacient rehydratovany.

- Vapnik (soli): Riziko hyperkalciémie v dosledku znizeného vylucovania vapnika do mocu.

- Cyklosporin, takrolimus: Riziko zvySenej hladiny kreatininu bez zmeny hladiny cirkulujaceho
cyklosporinu/takrolimu, aj bez deplécie soli a vody.

- Kortikosteroidy, tetrakozaktid (systémové podanie): ZniZenie antihypertenzného ucinku (retencia soli a
vody nasledkom kortikosteroidov).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Vzhl'adom na G¢inky jednotlivych lie¢iv tejto kombinacie na graviditu a laktaciu sa neodporuéa pouzitie
Co-Perinevy pocas prvého trimestra gravidity. Pouzitie Co-Perinevy je kontraindikované poc¢as druhého
a tretieho trimestra gravidity.

Pouzitie Co-Perinevy sa neodporaca pocas dojéenia. Pri rozhodovani o preruseni alebo ukon¢eni uzivania
Co-Perinevy pocas dojcenia sa musi vziat’ do Gvahy dolezitost’ liecby pre matku.
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Gravidita

Suvisiace s perindoprilom

Pouzitie ACE inhibitorov sa neodportica pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie ACE
inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajtlice sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie s presved¢ivé; malé zvysenie rizika vsak nemozno vylucit. Ak sa pokra¢ovanie
lie¢by inhibitorom ACE nepovazuje za nevyhnutné, pacientkam planujucim graviditu sa ma lie¢ba zmenit’
na alternativnu antihypertenznu lie€bu, ktora ma stanoveny bezpeénostny profil pre pouzitie v gravidite.
Ak sa gravidita potvrdi, liecba inhibitorom ACE sa ma ihned’ ukondit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’
alternativna lieCba.

O expozicii inhibitorom ACE pocas druhého a tretiecho trimestra je zname, Ze moéze vyvolat’ humannu
fetotoxicitu (zniZenie renalnej funkcie, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak doslo k expozicii inhibitorom
ACE od druhého trimestra gravidity, odporica sa ultrazvukova kontrola renalnych funkcii a lebky.
Novorodenci, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, maj byt pozorne sledovani pre moznost’
hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Suvisiace s indapamidom

Nie su dostupné udaje alebo len obmedzené mnozstvo (menej ako 300 pripadov ukonéenych gravidit)

0 uzivani indapamidu gravidnymi Zenami. Dlhodobé vystavenie plodu u¢inku tiazidu pocas treticho
trimestra gravidity méze znizit' plazmaticky objem matky, ako aj uteroplacentarny tok krvi, ¢o moze
sposobit’ fetoplacentarnu ischémiu a spomalenie rastu plodu. Okrem toho boli hlasené zriedkavé pripady
hypoglykémie a trombocytopénie u novorodencov po vystaveni u¢inku na konci gravidity.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzitiu indapamidu pocas gravidity.

Dojcenie
Co-Perineva sa neodporuaca pocas dojéenia.

Suvisiace s perindoprilom

Ked’ze nie su dostupné informacie tykajuce sa uzivania perindoprilu po¢as doj¢enia, uzivanie perindoprilu
sa neodporuca a uprednostiuje sa alternativna lieCba so stanovenym bezpecnostnym profilom pocas
dojéenia, najmé v pripade dojéenia novorodenca alebo pred¢asne narodeného dietata.

Suvisiace s indapamidom

Indapamid sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Moze sa vyskytnut precitlivenost’ na derivaty
sulfonamidov, hypokaliémia a jadrovy ikterus. Riziko pre novorodencov/dojcata nemozno vylucit.
Indapamid je lie¢ivo pribuzné tiazidovym diuretikam, ktoré boli po¢as dojcenia spojené s poklesom, alebo
az potlacenim tvorby mlieka.

Indapamid sa neodporuca pocas dojcenia.

Fertilita

Spolocné pre perindopril a indapamid
Stadie reprodukénej toxicity nepreukazali Ziadny G¢inok na fertilitu u samic a samcov potkanov (pozri
cast’ 5.3). Nepredpokladaju sa ucinky na fertilitu u l'udi.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Suvisiace s perindoprilom, indapamidom a Co-Perinevou

Tieto dve lie¢iva, samostatne alebo v kombinacii, neovplyviiuju schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje, ale u niektorych pacientov sa v suvislosti s nizkym tlakom krvi mézu vyskytntt’ individualne
reakcie, najmé na zaciatku liecby alebo pri kombinacii s inym antihypertenzivom.

Désledkom toho mdze byt’ zniZzena schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
a.  Suhrn bezpecnostného profilu

Perindopril inhibuje systém renin-angiotenzin-aldosterén a znizuje ibytok draslika sposobeny indapamidom.
V klinickych sktisaniach sa vyskytla hypokaliémia (sérové hladiny draslika <3,4 mmol/l) u 2 % pacientov
lieGenych tabletami Co-Perineva 2 mg/0,625 mg .

Najcastejsie hlasené neziaduce Gc¢inky su:

- pri perindoprile: zavrat, bolest’ hlavy, parestézia, dysgeuzia, poruchy videnia, vertigo, tinitus,
hypotenzia, kasel’, dyspnoe, abdominalna bolest’, zdpcha, dyspepsia, hnacka, nauzea, vracanie,
svrbenie, vyrazka, svalové spazmy a asténia.

- pri indapamide: hypokaliémia, reakcie z precitlivenosti, najma dermatologické u l'udi s predispoziciou
alergickych a astmatickych reakcii a makulopapularne vyrazky.

b. Tabulkovy zoznam neziaducich u¢inkov
Neziaduce ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas lieCby st podl'a frekvencie vyskytu klasifikované

do nasledovnych skupin:
- Velmi ¢asté (>1/10)

- Casté (1/100 az <1/10)

- Menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

- Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

- VelImi zriedkavé (<1/10 000)

- Nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

Trieda organovych Frekvencia

systémov podl’a Neziaduce ucinky . . . .

databizy MedDRA perindopril indapamid

Infekcie a nakazy rinitida vel'mi zriedkavé | -
eozinofilia menej Gasté™ -

Poruchy krvi
a lymfatického
systému

agranulocyt6za (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

aplastickéd anémia

vel'mi zriedkavé

pancytopénia

vel'mi zriedkavé

leukopénia

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

neutropénia (pozri Cast 4.4)

vel'mi zriedkavé

hemolyticka anémia

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

trombocytopénia (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

anémia (pozri Cast’ 4.4) bola hlasena pri
pouzivani inhibitorov ACE za osobitnych
okolnosti (pacienti po transplantécii
oblicky, hemodialyzovani pacienti)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného

hypersenzitivita (reakcie najma

Casté

14




Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2021/05553-Z1B

systému

dermatologické, u I'udi s predispoziciou
alergickych a astmatickych reakcii)

Poruchy endokrinnéha

Syndrém neprimeranej sekrécie

zriedkavé

systému antidiuretického horménu (SIADH)
hypoglykémia (pozri Casti 4.4 a 4.5) menej Gasté™ -
hyperkaliémia, reverzibilné pri preruseni S
P S prip menej Gasté™ -
liecby (pozri Cast’ 4.4)
hyponatriémia (pozri Cast’ 4.4) menej Casté™ menej Casté
Poruchy h o - : - .
. yperkalciémia zriedkavé zriedkavé
metabolizmu a o T - —
VyZivy hyponatriémia s hypovolémiou sposo_bujuca neznime neznAme
y dehydraticiu a ortostaticka hypotenziu
hypokaliémia (pozri Cast 4.4) - Casté
hypochlorémia - zriedkavé
hypomagneziémia - zriedkavé
poruchy nalady menej Casté -
. oruchy spanku menej Casté -
Psychické poruchy P Y Sp ) R
depresia menej Casté -
zmétenost’ vel'mi zriedkavé | -
zavrat Casté -
bolest’ hlavy Casté zriedkavé
parestézia Casté zriedkavé
dysgeuzia Casté -
somnolencia menej Casté” -
v e ,
Poruchy nervového Synkopa _ menej Casté nezname
. cievna mozgova prihoda, pravdepodobne
systemu . N :
sekundarna v dosledku nadmernej . ,
. N . vel'mi zriedkavé | -
hypotenzie u vysokorizikovych pacientov
(pozri Cast 4.4)
mozny vznik hepatalnej encefalopatie
Vv pripade hepatalnej insuficiencie (pozri - nezname
Casti4.3a4.4)
poruchy videnia Casté nezname
myopia (pozri Cast’ 4.4) - nezname
Poruchy oka rozmazané videnie - nezname
akutny glaukom s uzavretym uhlom - nezname
choroidalna efuzia - nezname
Poruchy ucha a vertigo Casté zriedkavé
labyrintu tinitus Casté -
palpitacie menej Gasté™ -

tachykardia

.« v I3
mengj caste

angina pektoris (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

arytmia (vratane bradykardie, ventrikularnej
tachykardie, atrialnej fibrilacie)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

infarkt myokardu pravdepodobne
sekundarny v dosledku nadmerne;j
hypotenzie u vysokorizikovych pacientov
(pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

torsades de pointes (potencialne fatalne)
(pozri Casti 4.4 a 4.5)

nezname

Poruchy ciev

hypotenzia (a prejavy spojené s hypotenziou)
(pozri Cast’ 4.4)

Casté

vel'mi zriedkavé
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vaskulitida menej Gasté™ -
zacervenanie zriedkavé -
Raynaudov fenomén nezname -
, ) kasel’ (pozri Cast’ 4.4 Casté -
Poruchy dychacej (P ) Y
, , dyspnoe Casté -
sustavy, hrudnika a RS
LU bronchospazmus menej Casté -
mediastina - . — ST -
eozinofilna pneumonia vel'mi zriedkavé | -
bolest’ brucha Casté -
zapcha Casté zriedkavé
hnacka Casté -
Poruchy dyspepsia dasté -
gastrointestinalneho | nauzea Casté zriedkavé
traktu anorexia Casté Casté
vracanie Casté menej Casté
sucho v tistach Casté Casté
pankreatitida vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene hepatitida (pozri Cast’ 4.4) vel'mi zriedkavé | nezndme

a Zl€ovych ciest

porucha funkcie pec¢ene

vel'mi zriedkavé

Poruchy koZe
a podkozného
tkaniva

pruritus

Casté

vyrazka

Casté

makulopapulézne vyrazky

Casté

urtikdria (pozri Cast’ 4.4)

menej Casté

vel'mi zriedkavé

angioedém (pozri Cast’ 4.4)

menej Casté

vel'mi zriedkavé

purpura - menej Casté
hyperhidr6za menej Casteé -
fotosenzitivne reakcie menej Gasté™ nezname
pemfigoid menej Gasté™ -

zhorSenie psoriazy

. 7%k
zriedkavé

multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

toxicka epidermalna nekrolyza

vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrém

vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej
a svalovej stastavy

svalové spazmy

Casté

nezname

mozné zhorSenie existujuceho akatneho
diseminovaného lupusu erythematosus

menej Casté

menej Casté

.. ; artralgia menej Casté™ -
a spojivoveho - T F
; myalgia menej Casté -
tkaniva - - -
svalova slabost - nezname
rabdomyolyza - nezname
o renalna insuficiencia menej Casté -
Poruchy obliciek o ) :
2 mocovei stistay anuria/oligaria zriedkavé -
) y akutne zlyhanie obligiek zriedkavé vel'mi zriedkavé
Poruchy Impotencia menej Casté menej Casté
reprodukéného

systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

menej Casté

mene;j casté

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

asténia Casté -
bolest’ v oblasti hrudnika menej Casté™ -
malatnost’ menej Casté™ -
periférny edém menej Gasté™ -
pyrexia menej asté™ -
unava - zriedkavé
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zvy$end hladina mocoviny v krvi menej Casté™ -
zvySena hladina kreatininu v krvi menej Gasté™ -
zvy$ena hladina bilirubinu v krvi zriedkavé -
zvySenie hepatalnych enzymov zriedkavé Nezname

Laboratérne znizena hladina hemoglobinu a znizeny . ,

« z . . R vel'mi zriedkavé | -

a funkéné vySetrenia | hematokrit (pozri Cast’ 4.4)
zvysenie hladiny glukézy v Krvi - nezname
zvySenie hladiny kyseliny mocCovej - nezname

predizeny interval QT na

elektrokardiograme (pozri Casti 4.4 a 4.5) i nezname

['Irazy, otravy
a komplikacie pad menej Gasté™ -
lieCebného procesu

* Frekvencia vypocitand na Zdklade neziaducich udalosti zo spontannych hlaseni 7 klinickych skusani.

Opis vybranych neziaducich reakcii
Pocas stadie fazy II a 111 porovnavajucej 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukazala analyza draslika v plazme
ucinok indapamidu zavisly od davky:
- Indapamid 1,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l pozorovany u 10 %
pacientov a <3,2 mmol/l u 4 % pacientov. Po 12 tyzdnoch liecby bol priemerny pokles draslika
v plazme 0,23 mmol/I.
- Indapamid 2,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l pozorovany u 25 %
pacientov a <3,2 mmol/l u 10 % pacientov. Po 12 tyzdnovej liecbe bol priemerny pokles draslika
v plazme 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
Najpravdepodobnejsim prejavom predavkovania je hypotenzia niekedy sprevadzana nauzeou, vracanim,

svalovymi ki¢mi, zavratom, ospalostou, zmétenost'ou, oliguriou, ktora moze progredovat’ do anurie
(v dosledku hypovolémie). Mozu sa vyskytntt’ poruchy rovnovahy soli a vody (hyponatriémia
a hypokaliémia).

Liecba

Medzi prvé opatrenia patri rychla eliminacia pozitého lieku gastrickou lavazou a/alebo podanie aktivneho
uhlia s naslednou obnovou rovnovahy tekutin a elektrolytov v $pecializovanom zdravotnickom zariadeni.
Ak nastane vyrazna hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do polohy lezmo so znizenou hlavou. V pripade
potreby moZze byt’ podana intravendzna infuzia fyziologického roztoku alebo sa moze pouzit’ ina metoda
doplnenia objemu.

Perindoprilat, aktivna forma perindoprilu, sa da dialyzovat’ (pozri ¢ast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin, kombinacie, perindopril a
diuretika, ATC kod: CO9BA0O4

Co-Perineva je kombinacia terc-butylamoniovej soli perindoprilu, inhibitora angiotenzin-konvertujiceho
enzymu, a indapamidu, chlorosulfamoylového diuretika. Jej farmakologické vlastnosti vychadzaju

z vlastnosti oboch lie¢iv samostatne, ako aj z aditivneho synergického uc¢inku tychto dvoch lieciv

vV kombinacii.

Mechanizmus u¢inku

Suvisiaci s Co-Perinevou
Co-Perineva vytvara aditivnu synergiu antihypertenznych G¢inkov jej dvoch zloziek.

Suvisiaci s perindoprilom

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

na angiotenzin II, vazokonstrik¢nt latku; okrem toho tento enzym stimuluje sekréciu aldosteronu kdrou

nadobliciek a stimuluje degradaciu bradykininu, vazodilata¢nej latky, na neaktivne heptapeptidy.

Toto vedie ku:

- znizeniu sekrécie aldosteronu,

- zvySeniu plazmatickej aktivity reninu, ked’Ze aldosteron uz nezabezpecuje negativnu spétna vizbu,

- poklesu celkovej periférnej rezistencie s preferenénym ucinkom na cievne rieéisko vo svale a oblicke,
bez sprievodnej retencie soli a vody alebo reflexnej tachykardie pri dlhodobe;j liecbe.

Antihypertenzny G¢inok perindoprilu sa tieZ objavuje u l'udi nizkymi alebo normalnymi koncentraciami
reninu.

Perindopril je u¢inny prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Ostatné metabolity st

neaktivne.

Perindopril znizuje pracu srdca:

- vazodilataénym ucinkom na Zzily, pravdepodobne sposobenym zmenami v metabolizme prostaglandinov:
znizenie preloadu,

- znizenim celkovej periférnej rezistencie: zniZenie afterloadu.

Stadie uskutoénené u pacientov s insuficienciou srdca preukazali:
- pokles plniacich tlakov l'avej a pravej komory,

- zniZenie celkovej periférnej cievnej rezistencie,

- zvySenie srdcového vydaja a zlepSenie srdcového indexu,

- zvySenie regionalneho prietoku krvi v svale.

Vysledky zat'azovych testov tiez ukazali zlepSenie.

Suvisiaci s indapamidom

Indapamid je sulfonamidovy derivat s indolovym kruhom, farmakologicky pribuzny s tiazidovou skupinou
diuretik. Indapamid inhibuje reabsorpciu sodika v kortikdlnom dilu¢nom segmente. Zvysuje vylucovanie
sodika a chloridov mocom a v mensej miere aj vylucovanie draslika a horcika, ¢im zvySuje objem
tvoreného mocu a posobi antihypertenzne.

Farmakodynamické uéinky

Suvisiace s Co-Perinevou

U hypertenznych pacientov, nezavisle od veku, vykazuje Co-Perineva od davky zavisly antihypertenzny
ucinok na diastolicky a systolicky arterialny tlak v I'ahu i v stoji. Jeho antihypertenzny u¢inok pretrvava
24 hodin. Znizenie krvného tlaku sa dosiahne do 1 mesiaca bez tachyfylaxie; ukoncenie lieCby
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nesprevadza rebound fenomén. Pocas klinickych skusani vykazovalo sibezné podavanie perindoprilu a
indapamidu synergicky antihypertenzny u¢inok v porovnani s kazdym liekom podavanym samostatne.

Utinok nizko-davkovej kombinacie Co-Perinevy 2 mg/0,625 mg na kardiovaskuldrnu morbiditu a
mortalitu nebol sledovany.

V multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej studii (PICXEL) bol
echokardiograficky vyhodnocovany G¢inok kombinacie perindorpilu s indapamidom na hypertrofiu l'avej
komory (LVH) v porovnani s enalaprilom v monoterapii.

V PICXEL studii boli nahodne vyberani hypertenzni pacienti s LVH (definované ako index masy l'avej
komory (LVMI) >120 g/m? u muzov a >100 g/m? u zien) na lie¢bu kombinaciou perindoprilu

a indapamidu (2 mg/0,625 mg) alebo enalaprilom (10 mg) raz denne po dobu jedného roku. Davky boli
zvySované na zaklade kontrol hodnét krvného tlaku az do 8 mg perindoprilu a 2,5 mg indapamidu alebo
40 mg enalaprilu raz denne. 1ba 34 % pacientov zotrvalo v liecbe s 2 mg perindoprilu/0,625 mg
indapamidu (v porovnani s 20 % pacientov s 10 mg enalaprilu).

Na konci lie¢by sa LVMI vyrazne viac znizil v skupine indapamid/perindopril (-10,1 g/m?) v porovnani
so skupinou enalaprilu (-1,1 g/m?) v celej nahodne vybranej populécii pacientov. Rozdiel v LVMI medzi
skupinami bol -8,3 (95 % CI (-11,5, -5,0), p<0,0001).

Lepsi u¢inok na LVMI bol dosiahnuty s vys$simi davkami perindoprilu/indapamidu ako s davkami
licencovanymi pre tento liek.

Co sa tyka krvného tlaku, odhadované priemerné rozdiely medzi skupinami v randomizovanej populécii
boli -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 v prospech skupiny perindopril/indapamid.

Suvisiace s perindoprilom

Perindopril je Géinny pri vSetkych stupiioch hypertenzie: miernej, stredne zavaznej a zavaznej. Znizenie
systolického a diastolického arteridlneho tlaku je pozorované v 'ahu i v stoji.

Antihypertenzny G¢inok po jednorazovej davke je maximalny medzi 4. az 6. hodinou a pretrvava pocas
24 hodin.

Stupen rezidualnej inhibicie angiotenzin-konvertujuceho enzymu je po 24 hodinach vysoky, priblizne
80 %.

U pacientov reagujucich na lie¢bu sa normalny krvny tlak dosiahne v priebehu jedného mesiaca

a pretrvava bez tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nema na hypertenziu ,,rebound efekt.

Perindopril ma vazodilatacné i¢inky a obnovuje elasticitu hlavnych arterialnych kmenov, upravuje
histomorfometrické zmeny v rezistencii artérii a redukuje hypertrofiu 'avej komory.

V pripade potreby vedie pridanie tiazidového diuretika k aditivnej synergii.

Kombinacia inhibitora angiotenzin konvertujuceho enzymu s tiazidovym diuretikom znizuje riziko
hypokaliémie, ktoré je spojené so samotnym diuretikom.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), udaje z klinickej Studie

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

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

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ Co v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie, akitneho
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poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhlI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaji pouzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

SkuSanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkiSanie bolo predcasne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac umrti

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

Suvisiace s indapamidom

Indapamid, v monoterapii, ma antihypertenzny u¢inok, ktory trva 24 hodin. Tento u¢inok nastava pri
davkach, pri ktorych st diuretické vlastnosti minimalne.

Jeho antihypertenzny Gc¢inok je proporcionalny zlepSeniu arterialnej compliance a znizeniu celkovej
cievnej rezistencie a periférnej cievnej rezistencie arteriol.

Indapamid zmensSuje hypertrofiu 'avej komory.

Ak sa davka tiazidového diuretika a tiazidom pribuzného diuretika prekroci, antihypertenzny Gc¢inok
dosiahne plato, kym vyskyt neziaducich uc¢inkov d’alej rastie. Ak je lie¢ba neti¢inna, davka sa nema
zvySovat.

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

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

- neovplyviluje metabolizmus cukrov, ani u diabetickych hypertenznych pacientov.

Pediatricka populacia
Nie su dostupné udaje o pouzivani perindoprilu v kombinacii s indapamidom u deti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Suwvisiace s Co-Perinevou

Spolo¢né podavanie perindoprilu a indapamidu nemeni ich farmakokinetické vlastnosti v porovnani s ich
oddelenym podavanim.

Savisiace s perindoprilom

Absorpcia a biologicka dostupnost’

Perindopril je po peroralnom podani rychlo absorbovany, maximalna koncentracia sa dosiahne po 1 hodine.
Plazmaticky polcas perindoprilu sa rovna 1 hodine.

Ked'ze prijem jedla znizuje premenu na perindoprilat, a tym aj biodostupnost’, terc-butylamoniova sol’
perindoprilu sa ma uZivat’ peroralne v jednej dennej davke rano pred jedlom.

Distribucia

Distribuény objem nenaviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 1/kg. Miera vazby perindoprilatu
na plazmatické bielkoviny je 20 %, najmé na angiotenzin-konvertujici enzym, ale je zavisla

od koncentracie.
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Biotransformécia

Perindopril je prekurzor. 27 % podanej davky perindoprilu prichadza do krvného rie¢iska vo forme
aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Okrem aktivneho perindoprilatu sa perindopril metabolizuje na pat
d’alSich metabolitov, ktoré st vSetky neaktivne. Maximalna plazmaticka koncentracia perindoprilatu sa
dosiahne v priebehu 3 — 4 hodin.

Linearita/nelinearita
Medzi davkou perindoprilu a jeho mnozstvom v plazme bol dokazany linearny vzt'ah.

Eliminacia
Perindoprilat sa vylucuje v moci a terminalny pol€as neviazanej frakcie je priblizne 17 hodin
a rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu 4 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Eliminéacia perindoprilatu sa u starSich I'udi znizuje, ako aj u pacientov so srdcovym a renalnym zlyhanim.

Porucha funkcie obliciek
Pri poruche funkcie obli¢iek je davku potrebné upravit’ podl'a stupnia poruchy (klirens kreatininu).

V pripade dialyzy
Klirens perindoprilatu pri dialyze je 70 ml/min.

Cirhoza

U cirhotickych pacientov je kinetika perindoprilu zmenena: hepatalny klirens materskej molekuly je
znizeny o polovicu. Av§ak mnozstvo vytvoreného perindoprilatu nie je znizené a Gprava davky nie je preto
potrebna (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Suvisiace s indapamidom

Absorpcia
Indapamid sa rychlo a tplne absorbuje z traviaceho traktu.

Maximalna plazmaticka hladina sa u I'udi dosiahne priblizne jednu hodinu po peroralnom podani lieku.
Distribucia

Vizba na plazmatické proteiny je 79 %.

Elimindcia

Eliminacny polcas je 14 az 24 hodin (priemer 18 hodin). Opakované podavanie nevedie k akumulacii.

Eliminécia je prevazne mocom (70 % davky) a stolicou (22 %) vo forme neaktivnych metabolitov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetické parametre sa u pacientov s renalnou insuficienciou nemenia.

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti
Co-Perineva ma oproti svojim jednotlivym zlozkam mierne zvySenu toxicitu. Nezda sa, Ze by boli renalne
prejavy u potkanov potenciované. Avsak kombinacia vyvolava gastrointestinalnu toxicitu u psov a

maternotoxické u€inky sa zdaju byt zvysené u potkanov (v porovnani s perindoprilom).
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Aj napriek tomu sa tieto neziaduce t¢inky prejavili az v ddvkovych hladinach blizkych hraniciam
bezpecnosti v porovnani s pouzivanymi terapeutickymi davkami.

Predklinické Studie robené samostatne s perindoprilom a indpamidom nepreukazali ich genotoxicky,
karcinogénny potencial. Studie reprodukénej toxicity neukazali Ziadne prejavy embryotoxicity alebo
teratogenity a fertilita nebola naruSena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

chlorid vapenaty, hexahydrat

monohydrat laktozy

krospovidon

celuldza, mikrokrystalicka

hydrogenuhli¢itan sodny

oxid kremicity, koloidny, hydratovany

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (OPA/AIU/PVC/Alu) so 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 alebo 100 tabletami v Skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko
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8. REGISTRACNE CiSLO

58/0314/10-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. maja 2010
Déatum posledného predlzenia registracie: 10. januara 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tistavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk).
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