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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Prindex 8 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 8 mg terc-butylamoéniovej soli perindoprilu, ¢o zodpoveda 6,676 mg
perindoprilu.

Pomocnd latka so zndmym u¢inkom: 125,56 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Biela okrtihla bikonvexna tableta, s ozna¢enim ,,PP* na jednej strane tablety a ,,8° na druhej strane.
Rozmery: 8 + 0,10 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba hypertenzie.

Stabilné ochorenie koronarnych artérii
Znizenie rizika srdcovych prihod u pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo
revaskularizacie.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Davkovanie

Davka ma byt individualizovana v zavislosti od profilu pacienta (pozri ¢ast’ 4.4) a odpovede krvného
tlaku na liecbu.

Hypertenzia

Perindopril sa moze pouzivat’ v monoterapii alebo v kombinécii s antihypertenzivami inych skupin
(pozri Casti 4.3,4.4,4.5a5.1).

Odporucana pociatocna davka je 4 mg podévana jedenkrat denne rano.

U pacientov so silno aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron (hlavne s renovaskularnou
hypertenziou, depléciou soli a/alebo objemu, srdcovou dekompenzaciou alebo tazkou hypertenziou)
mdze po podani pociatocnej davky dojst’ k nadmernému poklesu krvného tlaku. U takychto pacientov
sa odportca pociatona davka 2 mg a liecba sa ma zacat’ pod lekarskym dohl'adom.

Po jednom mesiaci liecby sa tato davka moze zvysit' na 8§ mg jedenkrat denne.
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Po zacati liecby perindoprilom sa méze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia a jej vyskyt je
pravdepodobnejsi u pacientov, ktori st siibezne lieceni diuretikami. Z tohto dévodu sa odporuca
opatrnost’, pretoZe tito pacienti moézu trpiet’ depléciou objemu a/alebo soli.

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

U hypertenznych pacientov, u ktorych nie je mozné diuretikum vysadit’, sa ma lie¢ba perindoprilom
zacat’ davkou 2 mg. Je potrebné monitorovat’ funkciu obliciek a hladiny draslika v sére. Nasledna
davka perindoprilu sa ma upravit’ podla odpovede krvného tlaku na lie€bu. V pripade potreby je
mozné znovu zacat’ lieCbu diuretikom.

U starsich pacientov sa ma liecba zacat’ davkou 2 mg, ktora sa po jednom mesiaci moze postupne
zvysit na 4 mg a potom, v pripade potreby, na 8 mg, a to v zavislosti od funkcie obli¢iek (pozri nizsie
uvedent tabul’ku).

Stabilné ochorenie korondrnych artérii

Liecba perindoprilom sa ma zacat’ ddvkou 4 mg jedenkrat denne pocas dvoch tyzdnov, ktora sa potom
zvysi na 8 mg jedenkrat denne, a to v zavislosti od funkcie obli¢iek a pod podmienkou, Ze 4 mg davka
je dobre tolerovana.

Starsi pacienti maju uzivat’ 2 mg jedenkrat denne pocas jedného tyzdna, potom 4 mg denne pocas
d’alsieho tyzdna pred tym, ako sa davka zvysi az na 8 mg jedenkrat denne v zavislosti od funkcie
obliciek (pozri tabulku 1 ,,Uprava davky pri poruche funkcie obli¢iek). Davka sa ma zvysit' iba
vtedy, ak je predchddzajuca nizSia davka dobre tolerovana.

Osobitné populacie:
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Davka u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma urcit’ podl'a klirensu kreatininu, ako je uvedené
nizsie v tabul’ke 1:

Tabulka 1: Uprava davky pri poruche funkcie obliciek

Klirens kreatininu (ml/min) Odporucana davka
Clcr > 60 4 mg denne

30 <Clcr <60 2 mg denne

15<Clcr <30 2 mg kazdy druhy deni
Hemodialyzovani pacienti*

Cler< 15 | 2 mg v den dialyzy

* Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.
U pacientov na hemodialyze sa ma davka uzivat’ po dialyze.

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

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ u deti a dospievajicich vo veku do 18 rokov neboli stanovené. V sucasnosti
dostupné daje su opisané v Casti 5.1, ale neumoznuju uviest’ odporicania na davkovanie.

Preto sa pouzitie u deti a dospievajtcich neodporuca.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie.
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UZivanie tabliet perindoprilu sa odporuc¢a jeden krat denne, rano pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo, na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na
ktorykoI'vek iny ACE inhibitor.

. Anamnéza angioedému suvisiaceho s predchadzajiacou liecbou ACE inhibitorom (pozri ¢ast’
4.4).

Dedi¢ny alebo idiopaticky angioneuroticky edém.

o Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).
Stbezné pouzivanie perindoprilu s liekmi obsahujicimi aliskiren je kontraindikované u
pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

. Subezné uzivanie so sakubtrilom/valsartanom. Perindopril sa nesmie pridat’ skor ako 36 hodin
po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

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

. Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo stendza artérie jednej funkénej oblicky

(pozri Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Stabilné ochorenie koronarnych artérii

Ak sa pocas prvého mesiaca liecby perindoprilom vyskytne epizoéda nestabilnej anginy pectoris
(bez ohl'adu na to, ¢i je alebo nie je zavazna), pred pokracovanim lie¢by sa ma vykonat’ dokladné
zhodnotenie pomeru medzi rizikom a prinosom.

Hypotenzia
ACE inhibitory mézu spdsobit’ pokles krvného tlaku. U pacientov s nekomplikovanou

hypertenziou je symptomaticka hypotenzia pozorovana zriedkavo a jej vyskyt je pravdepodobnejsi u
pacientov, ktori trpia depléciou objemu, napriklad v dosledku diuretickej liecby, diéty s obmedzenym
prijmom soli, dialyzy, hnacky alebo davenia, alebo ktori maju tazkl renin-dependentnu hypertenziu
(pozri Casti 4.5 a 4.8). U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim s pridruzenou renalnou
insuficienciou alebo bez nej bola pozorovana symptomaticka hypotenzia. Jej vyskyt je
najpravdepodobnejsi u pacientov so zavaznej$imi stupiiami srdcového zlyhania, ktoré si vyzaduje
pouzivanie vysokych davok sluckovych diuretik, u pacientov s hyponatriémiou alebo poruchou
funkcie obliciek. U pacientov vystavenych zvySenému riziku vzniku symptomatickej hypotenzie je
potrebné dokladne monitorovat’ za¢iatok lie¢by a upravu davky (pozri ¢asti 4.2 a 4.8). Podobné
opatrenia sa vzt'ahuju na pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, u ktorych by nadmerny pokles krvného tlaku mohol viest k infarktu myokardu alebo k
cerebrovaskularnej prihode.

Ak ddjde k hypotenzii, pacient mé byt ulozeny do polohy lezmo na chrbte a v pripade potreby ma
dostat’ intraven6znu infiziu roztoku 9 mg/ml chloridu sodného (0,9 %). Prechodna hypotenzna reakcia
nie je kontraindikéaciou pre podavanie d’alSich davok, ktoré je mozné podat’ zvycajne bez tazkosti, len
¢o sa po zvyseni objemu krvny tlak zvysi.

U niektorych pacientov s kongestivinym srdcovym zlyhanim, ktori maji normalny alebo nizky krvny
tlak, moze po podani perindoprilu dgjst’ k d’alsiemu znizeniu systémového krvného tlaku. Takyto
ucinok sa o¢akava a zvycajne nie je dovodom na preruSenie lie¢by. Ak sa hypotenzia stane
symptomatickou, méze byt potrebné znizenie davky perindoprilu alebo jeho vysadenie.

Stenodza aortalne] a mitralnej chlopne / hypertrofickd kardiomyopatia
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Tak ako iné ACE inhibitory, perindopril sa ma podavat’ opatrne pacientom so stenézou mitralnej
chlopne a obstrukciou vytokového traktu 'avej komory, ako je aortalna stendza alebo hypertroficka
kardiomyopatia.

Porucha funkcie obliciek

V pripade poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min) sa ma pociato¢na davka
perindoprilu upravit’ podla pacientovho klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 4.2) a potom v zavislosti od
pacientovej odpovede na liecbu. U takychto pacientov je rutinné monitorovanie hladin draslika a
kreatininu sti¢ast’ou bezného lekarskeho postupu (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim méze hypotenzia, ku ktorej d6jde po zacati
liecby ACE inhibitormi, viest’ k d’alSiemu zhor$eniu funkcie obli¢iek. V takejto situacii bolo hlasené
akutne, zvycCajne reverzibilné zlyhanie obliciek.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo sten6zou artérie solitérne;j
oblicky, ktori boli lieCeni ACE inhibitormi, bolo pozorované zvySenie hladiny mocoviny v krvi a
kreatininu v sére, ktoré bolo zvy¢ajne reverzibilné po ukonc¢eni liecby. Toto je obzvlast’
pravdepodobné u pacientov s renalnou insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna hypertenzia,
existuje zvysené riziko tazkej hypotenzie a renalnej insuficiencie. U takychto pacientov sa ma liecba
zacat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom, a to s nizkymi davkami a opatrnou titraciou davky.
Vzhl'adom k tomu, Ze lie¢ba diuretikami mdze byt prispievajucim faktorom k vzniku vyssie
uvedenych stavov, diuretika sa maju vysadit’ a pocas prvych tyzdiiov lie¢by perindoprilom je potrebné
sledovat’ funkciu obli¢iek.

U niektorych hypertenznych pacientov bez zjavného uz existujuceho renovaskularneho ochorenia
doslo k zvy€ajne miernemu a prechodnému zvyseniu hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v sére,
obzvlast’ vtedy, ked’ sa perindopril podaval sibezne s diuretikom.

Vyskyt tohto je pravdepodobnejsi u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek. Mo6ze byt
potrebné znizenie davky a/alebo vysadenie diuretika a/alebo perindoprilu.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientov dialyzovanych pomocou vysoko priepustnych membran a subezne lie¢enych ACE
inhibitorom boli hldsené anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa ma zvazit’ pouzitie iného druhu
dialyzacnej membrany alebo podanie antihypertenziva inej skupiny.

Transplantécia obliciek
Nie st k dispozicii skusenosti tykajtce sa pouzitia perindoprilu u pacientov, ktori nedavno podstapili
transplantaciu obliciek.

Renovaskuldrna hypertenzia

Existuje zvySené riziko hypotenzie alebo renalnej insuficiencie u pacientov s bilateralnou stenézou
renalnej artérie alebo stenodzou artérie jednej funkcnej oblicky, lieCenych ACE inhibitormi (pozri Cast’
4.3). Liecba diuretikami moze byt podporny faktor. Strata renalnej funkcie sa mdze objavit’ len

S minimalnymi zmenami sérového kreatininu dokonca u pacientov s unilateralnou sten6zou renalnej
artérie.

Precitlivenost/angioedém

U pacientov liecenych ACE inhibitormi, vratane perindoprilu, bol zriedkavo hlaseny angioedém tvare,
koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri Cast’ 4.8). Tento sa mdze vyskytnat
kedykol'vek pocas lie¢by. V takychto pripadoch sa ma perindopril ihned’ vysadit’ a ma sa zacat’
nalezité monitorovanie, v ktorom sa ma pokracovat’ az dovtedy, kym neddjde k uplnému vymiznutiu
priznakov. V pripadoch, v ktorych opuch zasiahol tvar a pery, sa stav zvycajne upravil bez liecby, aj
ked’ antihistaminika boli pri zmierfiovani priznakov uzito¢né.
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Angioedém spojeny s edémom hrtana moéze byt’ smrtel'ny. V pripadoch, v ktorych je zasiahnuty jazyk,
hlasivky alebo hrtan, s pravdepodobnou obstrukciou dychacich ciest, sa musi ihned’ poskytntt’
urgentna liecba. Tato moze zahrnat’ podanie adrenalinu a/alebo udrziavanie priechodnosti dychacich
ciest. Pacient ma zostat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom az dovtedy, kym nedo6jde k Gplnému a
trvalému vymiznutiu priznakov.

Pacienti s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s liecbou ACE inhibitorom mézu byt vystaveni
zvySenému riziku vzniku angioedému pocas uzivania ACE inhibitora (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi bol zriedkavo zaznamenany intestinalny angioedém. Tito
pacienti mali bolesti brucha (s alebo bez nevol'nosti alebo vracania); v niektorych pripadoch bez
predchadzajuceho angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol
diagnostikovany prostrednictvom vySetreni zahriajucich CT brucha alebo ultrazvuku alebo pri
chirurgickom zakroku a symptomy ustupili po zastaveni podavania ACE inhibitorov.

Intestinalny angioedém ma byt’ zahrnuty do diferencialnej diagnozy pacientov s bolest’ou brucha, ktori
uzivaju ACE inhibitory.

Subezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v dosledku
zvyseného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po
uziti poslednej davky perindoprilu. Pokial je liecba sakubitrilom/valsartanom ukoncena, liecba
perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

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

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

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL aferéza)

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL aferézy)
so siranom dextranu sa zriedkavo vyskytli zivot ohrozujice anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam
sa predislo doasnym vysadenim liecby ACE inhibitormi pred kazdou aferézou.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibiliza¢nej liecby

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi pocas desenzibiliza¢nej liecby (napriklad jedom
blanokridlovcov) sa vyskytli anafylaktoidné reakcie. U takychto pacientov sa tymto reakciam predislo
docasnym vysadenim ACE inhibitorov, ale pri nahodnom opatovnom podani lieku sa tieto reakcie
vyskytli znovu.

Zlvhanie pecene

Podavanie ACE inhibitorov sa v zriedkavych pripadoch spéjalo so vznikom syndromu, ktory sa zacina
cholestatickou zltackou a progreduje do fulminantnej nekrozy pecene a (niekedy) tmrtia.
Mechanizmus zodpovedny za tento syndrom nie je zndmy. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby ACE
inhibitormi rozvinie zltacka alebo nastane vyrazné zvysenie hladin pecefiovych enzymov, maji
vysadit’ ACE inhibitor a zostat’ pod nalezitym lekarskym dohl'adom (pozri ¢ast’ 4.8).

Neutropénia/Agranulocytéza/Trombocytopénia/Anémia

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi bola hlasena neutropénia/agranulocytoza, trombocytopénia

a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’alsich komplikujtcich faktorov sa
neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa mé4 pouzivat’ s najvys$Sou opatrnostou u pacientov

S kolagénovym vaskularnym ochorenim, u pacientov lieCenych imunosupresivami, u pacientov
lieCenych alopurinolom alebo prokainamidom alebo u pacientov s kombinaciou tychto komplikujtcich
faktorov, obzvlast’ pri pritomnosti uz existujicej poruchy funkcie obli¢iek. U niektorych z tychto
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pacientov sa vyvinuli zdvazné infekcie, ktoré v niekol’kych pripadoch neodpovedali na intenzivnu
antibiotickl lie€bu. Ak sa perindopril pouziva u takychto pacientov, odportica sa pravidelné
monitorovanie poctu leukocytov a pacienti majui byt pouceni, aby hlasili akykol'vek priznak infekcie
(napr. bolest’ hrdla, horticka).

Rasa

ACE inhibitory sposobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov Ciernej pleti ako u pacientov ingj
rasy.

Tak ako iné ACE inhibitory, perindopril méze byt menej t€inny v znizovani krvného tlaku

U pacientov ¢iernej pleti ako u pacientov inej rasy, mozno kvoli vyssej prevalencii stavov s nizkou
hladinou reninu v hypertenznej populécii Ciernej pleti.

KasSel

Pri pouzivani ACE inhibitorov bol hlaseny kasSel’. Tento kasel je typicky neproduktivny, perzistentny
a vymizne po preruseni liecby. KaSel’ vyvolany ACE inhibitormi mé byt povazovany za sucast’
diferencialnej diagnostiky kasl’a.

Operécia/anestézia

U pacientov, ktori podstupuju zavazny chirurgicky zakrok, alebo pocas anestézie latkami, ktoré
vyvolavaju hypotenziu, méze perindopril blokovat’ tvorbu angiotenzinu II sekundarne po
kompenzac¢nom uvolneni reninu. Liecba sa ma prerusit’ jeden den pred chirurgickym zakrokom. Ak
dojde k hypotenzii a je povazovana za dosledok tohto mechanizmu, mozno ju korigovat’ zvySenim
objemu.

Hladiny draslika v sére

ACE inhibitory mézu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibuju uvoltiovanie aldosterénu. Uginok
zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak hyperkaliémia sa moze
vyskytnat’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uZivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol, tiez zndmy ako
trimetoprim/sulfametoxazol a najméa antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov angiotenzinu.
Diuretika Setriace draslik a blokatory receptorov angiotenzinu Sa maji pouZzivat’ s opatrnost'ou

u pacientov uzivajucich ACE inhibitory a u tychto pacientov sa ma sledovat” hladina draslika v sére

a funkcia obliciek (pozri Cast’ 4.5).

Diabeticki pacienti

U diabetickych pacientov lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom musi byt pocas
prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom pozorne monitorovana glykemicka kompenzacia (pozri ¢ast’
4.5).

Litium
Kombinacia litia a perindoprilu sa zvycajne neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Lieky Setriace draslik, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujice draslik
Kombinacia perindoprilu a liekov Setriacich draslik, doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujtcich
draslik sa vo vSeobecnosti neodporica (pozri Cast’ 4.5).

Dualna inhibicia Systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

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

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a désledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
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ACE inhibitory a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemajt subezne pouzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Primarny aldosteronizmus

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

Gravidita

ACE inhibitory sa nemaju zacat’ podavat’ pocas tehotenstva. Pokial’ je pokracujuca liecba ACE
inhibitormi nevyhnutna, pacientky planujice otehotniet’ maju prejst’ na alternativnu antihypertenzna
lie¢bu, ktora ma overeny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Ak je gravidita diagnostikovana,
liecba ACE inhibitormi musi byt okamzite zastavena, a ak je to vhodné, ma sa zacat s alternativnou
lie¢bou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej

intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie nesma uzivat’ tento
liek.

45 Liekové a iné interakcie

Lieky zvySujuce riziko angioedému

Stubezné pouzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoZe sa zvySuje
riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

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

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Udaje z klinickych $tadii preukézali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) prostrednictvom kombinovaného pouzitia ACE inhibitorov, blokatorov receptorov
angiotenzinu II alebo aliskirénu je spojena s vy$Sou frekvenciou neziaducich prihod, ako je
hypotenzia, hyperkaliémia a zniZena funkcia obliCiek (vratane akiitneho zlyhania obli¢iek)

V porovnani s pouzitim jedného lie¢iva pésobiaceho na RAAS (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Lieky indukujuce hyperkaliémiu

Niektoré lieky alebo terapeutické skupiny mozu zvysit’ vyskyt hyperkaliémie: aliskiren, draselné soli,
draslik Setriace diuretika, inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu-II, NSA, hepariny,
imunosupresiva ako cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim. Kombindcia tychto liekov zvysuje
riziko hyperkaliémie.

Kontraindikované subezné pouZitie (pozri cast 4.3)

Aliskiren
U diabetickych pacientov alebo pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa zvySuje riziko
hyperkaliémie, zhorSenia funkcie obliciek a kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Extrakorporalne terapie

Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi, ako dialyza alebo
hemofiltracia s urcitymi vysoko-priepustnymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany)

a aferéza lipoproteinov s nizkou hustotou so siranom dextranu v désledku zvyseného rizika zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Pokial je tato lieCba potrebna, mé sa zvazit’ pouzitie iného
typu dialyzacnej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan
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StibeZzné pouzivanie perindoprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze subezna
inhibicia neprilyzinu (NEP) a ACE mdze zvySovat’ riziko angioedému. Liecba
sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po uziti poslednej davky perindoprilu.
Liecba perindoprilom sa nesmie zac¢at’ skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu
(pozri Gasti 4.3 a 4.4).

Subezné pouzitie, ktoré sa neodporuca (pozri cast 4.4)

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.

Subezn4 liecba inhibitorom ACE a blokatorom receptorov angiotenzinu

V literature sa zaznamenalo, ze u pacientov s preukazanym aterosklerotickym ochorenim, srdcovym
zlyhanim alebo diabetom s poskodenim ciel'ovych organov sa subezna liecba inhibitorom ACE

a blokatorom receptorov angiotenzinu spéja s vysSou frekvenciou hypotenzie, synkopy, hyperkaliémie
a zhorSenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim samotne;j
latky systému renin-angiotenzin-aldosterén. Dualna inhibicia (napr. kombinacia inhibitora ACE

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

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

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

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyc¢ajne zostava v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieGenych perindoprilom sa moze vyskytnat hyperkaliémia. UZivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén, amilorid.), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik moze
viest’ k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri subeznom
podavani perindoprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, ako je trimetoprim a
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’Ze trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace diuretikum,
rovnako ako amilorid. Preto sa kombinacia perindoprilu s vyssie uvedenymi liekmi neodporacéa. Ak sa
subezna lieCba zacne, musia sa pouzivat' s opatrnost’ou a je potrebné Casté monitorovanie draslika

v sére. Kombinacia perindoprilu s vy$Sie uvedenymi liekmi sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). Ak je
indikované ich subezné uzivanie, maju sa uzivat’ S opatrnost'ou a maju sa ¢asto sledovat’ hladiny
draslika v sére. PouzZitie spironolaktonu pri srdcovom zlyhani, pozri niZsie.

Litium

Pocas subezného podavania litia s ACE inhibitormi bolo hlasené reverzibilné zvysenie koncentracii
litia v sére a jeho toxicity. Pouzitie perindoprilu spolu s litiom sa neodporuca, ale ak sa potvrdi, ze tato
kombindcia je nevyhnutnd, ma sa pristipit’ k dokladnému monitorovaniu hladin litia v sére (pozri cast’
4.4).

Subezné pouZitie, ktoré si vvZaduje osobitnu starostlivost

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

Heparin
Pri sibeznom uzivani ACE inhibitorov s heparinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporuca sa

monitorovanie hladiny draslika v sére.

Antidiabetika (inzuliny, peroralne hypoglykemizujtce latky)

Epidemiologické studie naznacili, ze sibezné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny,
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peroralne hypoglykemika) méze sposobit’ zvySenie i¢inku na znizenie hladiny glukézy v Krvi
s rizikom vzniku hypoglykémie. Tento jav sa zda byt pravdepodobnejsi po¢as prvych tyzdiov
kombinovanej liecby a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Baklofén
Zvyseny antihypertenzny ucinok. Monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby uprava davky
antihypertenziva.

Diuretika neSetriace draslik

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

Pri arterialnej hypertenzii, kedy predchadzajtica liecba diuretikom moZze sposobit’ 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’ lie¢ba inhibitorom
ACE s nizkou a postupne sa zvySujucou davkou.

Pri kongestivnom srdcovom zlyhani liecenom diuretikom sa ma zacat’ liecba inhibitorom ACE s 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 niekolkych
tyzdnov lie¢by inhibitorom ACE.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), vratane kyseliny acetylsalicylovej, > 3 g/den

Pri podavani inhibitorov ACE subezne s nesteroidnymi antiflogistikami (t.j. kyselina acetylsalicylova
pri protizdpalovom davkovani, inhibitory COX-2 a neselektivne NSA) sa moze oslabit’
antihypertenzny uc¢inok. Subezné pouzivanie inhibitorov ACE a NSA mo6zu viest’ k zvySenému riziku
zhorSenia renalnej funkcie, vratane mozného akitneho renalneho zlyhania a zvySenia sérovej hladiny
draslika, predovsetkym u pacientov so slabou preexistujiicou renalnou funkciou. Kombinacia sa ma
podavat’ opatrne, najmé u starSich pacientov. Pacienti maju byt adekvatne hydratovani a je potrebné
zvazit monitorovanie renalnej funkcie po zacati subeznej liecby a potom pravidelne.

Subezné pouZitie, ktoré vyzaduje urcitu starostlivost

Antihypertenziva a vazodilatancia

Subezné pouzitie tychto liekov méze zvySovat’ hypotenzné ucinky perindoprilu. Subezné pouzitie

S nitroglycerinom a inymi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami méze viest' k d’alS§iemu zniZeniu tlaku
krvi.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
Zvysené riziko angioedému, vzhl'adom na dipeptidylpeptidazu IV (DPP-IV) znizena aktivita gliptinu
U pacientov subezne liecenych inhibitorom ACE.

Tricyklické antidepresiva/Antipsychotika/Anestetika
Subezné pouzivanie niektorych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s ACE
inhibitormi méze viest' k d’alSiemu znizeniu krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetikd
Sympatomimetikd mdzu znizit’ antihypertenzné t€inky ACE inhibitorov.

Zlato

U pacientov, ktori sa subezne lie¢ili injekéne podavanym zlatom (aurotiomalat sodny) a ACE
inhibitormi vratane perindoprilu (boli hlasené nitritoidné reakcie (priznaky zahffaji sCervenanie tvare,
nevolnost, vracanie a hypotenziu).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzivanie ACE inhibitorov sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Pouzivanie ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri
Casti4.3 a4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity neboli presvedcivé; malé zvysenie rizika vSak nemozno vylucit.

Pokial je pokracujuca liecba ACE inhibitormi nevyhnutnd, pacientky planujuce otehotniet’ maju prejst’
na alternativnu antihypertenznt lieCbu, ktorda ma overeny bezpecnostny profil pre pouzitie

Vv tehotenstve. Ak je tehotenstvo diagnostikované, lieCba ACE inhibitormi sa musi okamzite prerusit’,

a ak je to vhodné, ma sa zacat’ s alternativnou lie¢bou.

Je zname, ze dlhodobejsie vystavenie ACE inhibitorom pocas druhého a tretieho trimestra tehotenstva
vyvolava u I'udi fetotoxicitu (znizena renalna funkcia, oligohydramnion, spomalenie osifikécie lebky)
a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak by doslo k expozicii ACE inhibitorom od druhého trimestra gravidity, odportaca sa vykonat’
ultrazvukovu kontrolu rendlnych funkcii a lebky. Dojc¢ata, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, sa
maji dokladne pozorovat’ pre moznost’ hypotenzie (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Pretoze nie su dostupné informacie tykajtice sa pouzitia perindoprilu pocas dojcenia, Perindopril sa
neodporuca uzivat’ u dojciacich Zien a uprednostiiuje sa alternativna liecba s lepsie stanovenym
bezpecnostnym profilom, najmé u dojéenia novorodencov alebo u pred¢asne narodenych deti.

Fertilita
Nie je ziadny t¢inok na reprodukciu alebo fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Prindex nema ziadny priamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale najmé na
zacCiatku liecby alebo v kombinacii s inymi antihypertenznymi liekmi sa m6zu v suvislosti s nizkym
tlakom u pacientov objavit’ individualne reakcie.

Ich dosledkom moze byt porusena schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Sthrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil perindoprilu je zhodny s bezpecnostnym profilom inhibitorov ACE:

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

b. Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Nasledujtce neziaduce ucinky boli pozorované pocas klinickych skusani s perindoprilom a/alebo po
uvedeni lieku na trh a s zoradené podl'a nasledujucich kategorii frekvencie:

vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

| MedDRA | Neziaduce uginky | Frekvencia |
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Systém organovych tried

Poruchy krvi a lymfatického

Eozinofilia

Menej Casté*

systému

Agranulocyt6za alebo pancytopénia

Velmi zriedkavé

Znizené hladiny hemoglobinu a
hematokritu

Velmi zriedkavé

Leukopénia/neutropénia

Velmi zriedkavé

U pacientov s vrodenym deficitom G-
6PDH bola hlasena hemolytickd anémia
(pozri Cast 4.4)

Velmi zriedkavé

Trombocytopénia

Vel'mi zriedkavé

Poruchy endokrinného
systému

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

Zriedkavé

Poruchy metabolizmu a

Hypoglykémia (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5)

Velmi zriedkavé

VyZivy Hyperkaliémia, reverzibilna po vysadeni | Menej Casté*
lieCby (pozri Cast’ 4.4)
Hyponatriémia Menej Casté*
Psychické poruchy Poruchy nélady Menej Casté
Poruchy spanku Menej Casté
Depresia Menej Casté
Poruchy nervového systému Zavraty Casté
Bolest’ hlavy Casté
Parestézia Casté
Vertigo Casté
Somnolencia Menej Casté*
Synkopa Menej Casté*
Zmitenost’ Velmi zriedkavé
Poruchy oka Poruchy videnia Casté
Poruchy ucha a labyrintu Tinnitus Casté
Poruchy srdca a poruchy Palpitacie Menej Casté*

srdcovej Cinnosti

Tachykardia

Menej Casté*

Angina pectoris (pozri Cast’ 4.4)

Velmi zriedkavé

Arytmia

Velmi zriedkavé

Infarkt myokardu, ktory je u
vysokorizikovych pacientov mozno
sekundarnym désledkom vyrazne;j
hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.4)

Vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

Hypotenzia (a Gc¢inky stvisiace s
hypotenziou)

Casté

Vaskulitida

Menej Casté*

Zacervenanie

Zriedkavé

Cievna mozgova prihoda, pravdepodobne
sekundarna v dosledku nadmerne;j
hypotenzie u vysokorizikovych pacientov
(pozri Cast’ 4.4)

Velmi zriedkavé

Raynaudov fenomén Nezname
Poruchy dychacej ststavy, Kasel Casté
hrudnika a mediastina Dyspnoe Casté
Bronchospasmus Menej Casté
Eozinofilna pneumodnia Velmi zriedkavé
Rinitida Velmi zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho

Bolest’ brucha

Casté
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traktu

Zapcha Casté

Hnacka Casté

Dysgeuzia Casté

Dyspepsia Casté

Nauzea Casté

Vracanie Casté

Sucho v ustach Menej Casté
Pankreatitida Velmi zriedkavé

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Hepatitida, cytolyticka alebo cholestaticka
(pozri Cast 4.4)

Velmi zriedkavé

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Pruritis

Casté

Vyrazka

Casté

Urtikaria (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté

Angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic,
jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana, (pozri

Menej Casté

Cast’ 4.4)
Fotosenzitivne reakcie Menej Casté*
Pemfigoid Menej Casté*
Hyperhidréza Menej Casté
Zhorsenie psoridzy Zriedkavé*
Multiformny erytém Velmi zriedkavé
Poruchy kostrovej a svalovej Svalové kice Casté
ststavy a spojivového tkaniva | Artralgia Menej Casté*
Myalgia Menej Casté*
Poruchy oblic¢iek a mocovej Renalna insuficiencia Menej Casté
sustavy Anuria/oligliria Zriedkavé
Akutne renalne zlyhanie Zriedkavé

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Erektilna disfunkcia

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Asténia Casté

Bolest’ na hrudniku Menej Casté*
Nevolnost’ Menej Casté*
Periférny edém Menej Casté*
Pyrexia Menej Casté*

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

ZvySeniu hladiny mocoviny v krvi

Menej Casté*

Zvyseniu hladiny kreatininu v krvi

Menej Casté*

Zvyseniu hladiny bilirubinu v krvi

Zriedkavé

Zvysenie hladin pecenovych enzymov

Zriedkavé

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Pad

Menej Casté*

* Frekvencia vypocitana z klinickych studii neZiaducich ucinkov zistenych zo spontannych hldseni

Boli hlasené pripady SIADH s inymi ACE inhibitormi. STADH méze byt povazovany za vel'mi
zriedkav(, ale moznt komplikaciu spojent s liebou ACE inhibitormi, vratane perindoprilu.

Klinické sku$ania

Pocas obdobia nahodne pridelenej lie¢by v §tadii EUROPA boli zaznamenavané iba

zavazné neziaduce udalosti. Nizky pocCet pacientov mal zavazné neziaduce udalosti: u 16 (0,3 %)

z 6 122 pacientov lieCenych perindoprilom a u 12 (0,2 %) z 6 107 pacientov liecenych placebom.

U pacientov lieCenych 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
bolo zo studie predcasne vyradenych viac pacientov lieCenych perindoprilom ako pacientov liecenych
placebom, 6,0 % (n=366) oproti 2,1 % (n=129).
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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

K dispozicii st obmedzené udaje o preddvkovani u l'udi. Priznaky suvisiace s predavkovanim ACE
inhibitormi mézu zahriat’ hypotenziu, obehovy $ok, poruchy elektrolytov, zlyhanie oblic¢iek,
hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavrat, izkost a kaSel.

Odporacana lie¢ba predavkovania pozostava z podania intravendznej infazie 9 mg/ml roztoku chloridu
sodného (0,9 %). Ak dbjde k hypotenzii, pacient ma byt uloZeny do protiSokovej polohy. MdzZe sa
zvazit aj liecba infiziou angiotenzinu II a/alebo intraven6znym podanim katecholaminov, ak je

k dispozicii. Perindopril je mozné odstranit’ zo systémového obehu hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4).
Kardiostimula¢na lieCba je indikovana pri bradykardii nereagujicej na liecbu. Je potrebné nepretrzité
monitorovanie zivotnych funkcii, koncentracii elektrolytov a kreatininu v sére.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ACE inhibitory, perindopril.

ATC kod: CO9AA04

Mechanizmus uc¢inku

Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin
konvertujuci enzym, ACE). Konvertujici enzym, alebo kinaza, je exopeptidaza, ktora umoziuje

konverziu angiotenzinu I na vazokonstrikéne posobiaci angiotenzin Il a zdroven sposobuje rozklad
vazodilatan¢ne pdsobiaceho bradykininu na neaktivny heptapeptid.

Inhibicia ACE vedie k zniZeniu hladiny angiotenzinu II v plazme, ¢o ma za nésledok zvySenie aktivity
reninu v plazme (inhibiciou negativnej spétnej vizby uvol'nenia reninu) a zniZenie sekrécie
aldosteronu. Ked’ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE ma za nasledok aj zvySenie aktivity
cirkulujuceho a lokalneho systému kalikrein-kinin (a tym zaroven aktivaciu prostaglandinového
systému). Je mozné, Ze tento mechanizmus prispieva k i€inku ACE inhibitorov na zniZenie krvného
tlaku a je ¢iastocne zodpovedny za niektoré z ich vedl'ajsich ucinkov (napr. kasel).

Perindopril Gi¢inkuje prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Dalsie metabolity
nevykazuju in vitro ziadnu inhibiciu ACE aktivity.

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Hypertenzia

Perindopril je G€inny pri vSetkych stupiioch hypertenzie: I'ahkej, stredne tazkej, tazkej; pozorované je
znizenie systolického a diastolického krvného tlaku v polohe lezmo na chrbte, aj v stoji.

Perindopril znizuje periférnu cievnu rezistenciu, ¢o vedie k znizeniu krvného tlaku. V dosledku toho
sa zvysi periférny prietok krvi, a to bez ucinku na srdcovil frekvenciu.

Prietok krvi oblickami sa spravidla zvysuje, pri¢om rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) je zvycCajne
nezmenena.
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Antihypertenzny G¢inok je maximalny medzi 4 az 6 hodinou po podani jednorazovej davky a
pretrvava najmenej 24 hodin: Gi¢inok v ¢ase minimalnej i¢innosti zodpoveda priblizne 87 - 100 %
ucinku v ¢ase maximalnej G¢innosti.

K znizeniu krvného tlaku dochadza rychlo. U pacientov odpovedajucich na lie¢bu sa normalizacia
krvného tlaku dosiahne v priebehu jedného mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nevedie k rebound fenoménu.
Perindopril redukuje hypertrofiu 'avej komory.

U ¢loveka boli preukazané vazodilatacné vlastnosti perindoprilu. Zlepsuje elasticitu velkych artérii a
znizuje pomer média: lumen malych artérii.

Pridavna liecba tiazidovym diuretikom vedie k synergii aditivneho typu. Kombinacia ACE inhibitora a
tiazidu taktiez znizuje riziko hypokaliémie vyvolanej liecbou diuretikom.

Pacienti so stabilnym ochorenim koronarnych artérii
Stiidia EUROPA bola multicentricka, medzinarodna, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana klinicka $tadia trvajuca 4 roky.

Dvanast'tisicdvestoosemnastim (12 218) pacientom star$Sim ako 18 rokov bola nahodne pridelena
liecba perindoprilom v davke 8 mg (¢o zodpoveda 10 mg perindoprilargininu) (h=6110) alebo
placebom (n=6108).

Populacia v stadii mala preukazané ochorenie koronarnych artérii bez vyskytu klinickych priznakov
srdcového zlyhania. Celkovo 90 % pacientov malo v anamnéze infarkt myokardu a/alebo
predchadzajucu koronarnu revaskularizaciu. Vacsina pacientov dostavala skuSany liek navyse ku
konvencnej lieCbe zahinajucej inhibitory krvnych dosti¢iek, hypolipidemika a betablokatory.
Hlavnym kritériom u¢innosti bola kombinacia kardiovaskularnej mortality, nefatalneho infarktu
myokardu a/alebo zastavenia srdca s GspeSnou resuscitaciou. Liecba perindoprilom v davke 8 mg
(ekvivalent 10 mg perindoprilargininu) jedenkrat denne viedla k vyznamnému absoltitnemu znizeniu
primarneho ciel'ového ukazovatel'a o 1,9 % (znizenie relativneho rizika o 20 % (95 % IS [9,4; 28,6]-
p<0,001).U pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo revaskularizaciou bolo v porovnani s
placebom pozorované absolutne zniZenie primarneho cielového ukazovatel'a o 2,2 % zodpovedajuce
znizeniu relativneho rizika o0 22,4 % (95 % IS [12,0; 31,6] - p<0,001).

Pouzitie v pediatrickej populdcii
Bezpecnost’ a ucinnost’ perindoprilu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.

V otvorenej neporovnavacej klinickej studii u 62 deti s hypertenziou vo veku 2 az 15 rokov

s rychlost'ou glomeruléarnej filtracie > 30 ml/min/1,73 m?, dostéavali pacienti perindopril s priemernou
davkou 0,07 mg/kg. Davka bola individualizovana podl'a profilu pacienta a odpovede krvného tlaku az
do maximalnej davky 0,135 mg/kg/den.

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

Systolicky a diastolicky krvny tlak zostal stabilny od zaradenia do $tidie aZ po posledné hodnotenie
U pacientov, ktori boli uz lieCeni inymi antihypertenzivami a znizil sa u pacientov bez skusenosti

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

Bezpecnost’ bola zhodna so znamym bezpecnostnym profilom perindoprilu.

Udaje z klinickych skti$ani duélnej inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
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Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skigania (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 ACE inhibitora a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

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

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

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

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

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

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

priebehu 1 hodiny. Plazmaticky pol€as perindoprilu sa rovna jednej hodine.

Perindopril je prodrug. Dvadsat'sedem percent podanej davky perindoprilu dosiahne krvné rie¢isko
ako u¢inny metabolit perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu, perindopril tvori este d’al§ich pat
metabolitov, vietky neaktivne. Maximalne plazmatické koncentracie perindoprilatu sa dosiahnu pocas
3 az 4 hodin.

Ked'Ze prijem potravy znizuje konverziu na perindoprilat, a tym aj biologickl dostupnost’, perindopril
sa ma podavat’ peroralne v jednorazovej dennej davke rano pred jedlom.

Medzi davkou perindoprilu a jeho obsahom v plazme je preukazana linearna suvislost'.

Distribucia

Distribuény objem je priblizne 0,2 I/kg pre neviazany perindoprilat. Vézba perindoprilatu na
plazmatické bielkoviny je 20 %, principidlne na enzym konvertujuci angiotenzin, ale je zavisly od
koncentracie.

Eliminacia
Perindoprilat sa eliminuje mocom a terminalny polcas neviazanej frakcie je priblizne 17 hodin,
rovnovazny stav sa dosiahne pocas 4 dni.

Osobitné populécie

Vylucovanie perindoprilatu je znizené u starsich pacientov a taktiez u pacientov so srdcovym alebo
renalnym zlyhanim. Pri renalnej insuficiencii sa davka upravuje podl'a stupna poruchy oblic¢iek
(klirens kreatininu).
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Dialyza¢ny klirens perindoprilatu sa rovna 70 mi/min.

U pacientov s cirh6zou je kinetika perindoprilu zmenena: hepatalny klirens povodnej molekuly je
znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu vSak nie je znizené a preto nie je potrebna
uprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V studiach chronickej peroralnej toxicity (na potkanoch a opiciach) boli cielovym organom oblicky, u
ktorych doslo k reverzibilnému poskodeniu.

V stadiach in vitro alebo in vivo nebola pozorovana mutagenita.

Stadie reprodukéne;j toxicity (na potkanoch, mysiach, kralikoch a opiciach) nepreukazali Ziadne znaky
embryotoxicity alebo teratogenity. Bolo vSak dokazané, Ze inhibitory angiotenzin konvertujuceho
enzymu, ako skupina, maju u hlodavcov a kralikov neziaduci u¢inok na neskory vyvoj plodu,
nasledkom ktorého je timrtie plodu a vrodené chyby: boli pozorované renélne 1ézie a zvySena

perinatalna a postnatalna mortalita. Fertilita nebola poskodena, ani u samic, ani u samcov potkana.

V dlhodobych stadiach na potkanoch a mysiach nebola pozorovana karcinogenita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

oxid kremicity, koloidny, hydrofobny
celuldza, mikrokrystalicka

laktdza, monohydrat

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blistre.
Velkost balenia: 14, 20, 28, 30, 56 a 60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

1V4O 78 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

58/0425/08-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 21. augusta 2008
Déatum posledného predlzenia registracie: 20. septembra 2013
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