Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. &.: 2021/04511-Z1B , 2021/05554-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Perindostad Kombi 2 mg/0,625 mg tablety

Perindostad Kombi 4 mg/1,25 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2 mg/0,625 mg

Kazda tableta obsahuje 2 mg terc-butylamonium-perindoprilu zodpovedajuce 1,669 mg perindoprilu

a 1,25 mg indapamidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 58,47 mg monohydratu lakt6zy.

4 mg/1,25 mg
Kazda tableta obsahuje 4 mg terc-butylaménium-perindoprilu zodpovedajuce 3,338 mg perindoprilu
a 1,25 mg indapamidu.

Pomocna latka so zndmym tGéinkom
Kazda tableta obsahuje 58,47 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

2 mg/0,625 mg: Biele podlhovasto tvarované tablety s vyrazenym ,,P*“ a ,,I* z kazdej strany deliacej
ryhy na jednej strane a deliaca ryha na druhej strane.

Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4 mg/1,25 mg: Biele podlhovasto tvarované tablety s vyrazenym ,,P“ a ,,I na jednej strane a hladké na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba esencialnej hypertenzie u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany

samotnym perindoprilom.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Cesta podania: Peroralne pouzitie.

Odporuca sa uzivat’ jednu tabletu Perindostadu Kombi 2 mg/0,625 mg denne, prednostne rano

pred jedlom. Davka sa ma upravit’ podl'a profilu pacienta a reakcie krvného tlaku. Ak krvny tlak nie je

dostatoéne kontrolovany, divku mozno zvysit’ na jednu tabletu Perindostadu Kombi 4 mg/1,25 mg
denne.
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AKk je to klinicky vhodné, moZno zvazit’ priamu zmenu z monoterapie perindoprilom na jednu tabletu
Perindostad Kombi. M6ze byt potrebna individualna titracia jednotlivych zloziek.

Osobitné populdacie
Starsi l'udia (pozri Cast’ 4.4)
Liecba sa ma zacat’ davkou 2 mg/0,625 mg denne s ohl'adom na reakciu krvného tlaku a renalnu

funkciu.

Porucha funkcie obliciek (pozri Casti 4.3 a 4.4)
Pri tazkej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) je lie¢ba kontraindikovana.

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 az 60 ml/min) sa
odporuca zacat’ lie€bu vhodnou davkou vol'nej kombinacie. U pacientov s klirensom kreatininu
vy$§im alebo rovnajlicim sa 60 ml/min nie je potrebna tiprava davky. Zvycajné lekarske sledovanie
bude zahtniat’ ¢asté sledovanie hladin kreatininu a draslika.

Porucha funkcie pe¢ene (pozri Casti 4.3 a 4.4)
Pri tazkej poruche funkcie pecene je lie¢ba kontraindikovana.
U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky.

Pediatrickad populdcia
Perindostad Kombi sa neodportiéa pouzivat’ u deti a dospievajtcich, ked’Ze bezpec¢nost’ a G¢innost’
perindoprilu u deti a dospievajucich, samotného alebo v kombinacii, nebola stanovena.

4.3 Kontraindikacie

Uzivanie Perindostadu Kombi je kontraindikované u pacientov s:
o Precitlivenost’ou na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Suvisiace s perindoprilom:
o Precitlivenost’ na perindopril alebo na ktorékol'vek ACE inhibitory.
o Anamnéza angioedému (Quinckeho edém) stivisiaceho s predchadzajticou lie¢bou
ACE inhibitorom.
o Hereditarny/idiopaticky angioedém.
o Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).
o Subezné pouzivanie Perindostadu Kombi s lieckmi obsahujticimi aliskiren je kontraindikované u

pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 mz)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

o Subezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba Perindostadom Kombi sa nesmie zacat’ skor
ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

Suvisiace s indapamidom:

Precitlivenost’ na indapamid alebo na ktorékol'vek iné sulfonamidy.

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

Hepatélna encefalopatia

Tazka porucha funkcie pecene.

Hypokaliémia

Tento liek sa spravidla neodporuca v kombinacii s liekmi bez antiarytmickych ti¢inkov
vyvolavajicimi torsades de pointes (pozri ast 4.5).

o Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Vzhl'adom na nedostatok terapeutickych skiisenosti sa Perindostad Kombi nema pouzivat’ u:
o Pacientov na dialyze.
o Pacientov s nelieCenym dekompenzovanym srdcovym zlyhanim.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Osobitné upozornenia

Spolo¢né pre perindopril a indapamid

Litium:
Kombin4cia litia s kombinéaciou perindoprilu a indapamidu sa zvyc€ajne neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Suvisiace s perindoprilom:

Riziko neutropénie/agranulocytozy u pacientov so znizenou imunitou:

Zda sa, ze riziko neutropénie suvisi s davkou a typom a je zavislé od klinického stavu pacienta.

U nekomplikovanych pacientov sa pozoruje zriedkavo, ale méze sa vyskytnat’ u pacientov s uréitym
stupiiom poruchy funkcie obliciek, ak je spojené s ochorenim cievneho kolagénu, napr. pri
systémovom lupuse erythematosus, sklerodermii a pri liecbe imunosupresivami. Po ukonéeni lie¢by
ACE inhibitorom je reverzibilna.

Najlepsim sposobom, ako predchadzat’ vzniku tychto javov sa zd4 byt striktné dodrziavanie vopred
stanovenej davky. Avsak, ak sa tomuto typu pacientov podava inhibitor angiotenzin konvertujiceho
enzymu, ma sa starostlivo vyhodnotit’ pomer rizika/prospechu.

Precitlivenost/angioedém (Quinckeho edém)

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi vratane perindoprilu sa zriedkavo hlasil angioedém tvare,
koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana. V takychto pripadoch sa ma liecba
perindoprilom ihned’ ukoncit’ a pacient sa ma monitorovat, kym edém neustipi. V tych pripadoch,
ked’ je edém ohrani¢eny na tvar a pery, edém obvykle ustlpi bez liecby, aj ked’ podanie antihistaminik
moze byt uzitoné na zmiernenie priznakov.

Angioedém spojeny s edémom laryngu moze spdsobit’ smrt’. Postihnutie jazyka, hlasiviek alebo hrtana
moze viest' k obstrukceii dychacich ciest. Rychlo sa ma podat’ subkutanna injekcia adrenalinu v riedeni
1:1 000 (0,3 az 0,5 ml) a maju sa vykonat’ iné¢ vhodné opatrenia.

U tychto pacientov sa potom nema uvazovat o predpisani inhibitora angiotenzin konvertujuceho
enzymu (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s predchadzajacim vyskytom Quinckeho edému, ktory sa nespajal s uzivanim inhibitora
angiotenzin konvertujuceho enzymu, je pri uzivani inhibitora angiotenzin konvertujuceho enzymu
zvysSené riziko vzniku Quinckeho edému.

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

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavcia ciel'ova kindza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka,
s poruchou respira¢nej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati liecby racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz
uzivaju inhibitor ACE, je potrebnd opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

Ojedinelé hlasenia sa tykali pacientov s predizenymi, Zivot ohrozujiicimi anafylaktoidnymi reakciami
pocas liecby ACE inhibitormi v Case desenzibiliza¢nej liecby jedom blanokridlovcov (véely, osy).

U alergickych pacientov na desenzibiliza¢nej lie¢be sa maji ACE inhibitory pouZivat’ s opatrnost'ou
a ma sa vyhnuat ich podavaniu pacientom lie¢enym imunoterapiou jedom. Avsak u pacientov, ktori
vyzaduju liecbu ACE inhibitormi aj desenzibilizaciu, sa da tymto reakcidm predist’ prechodnym
preruSenim liecby ACE inhibitormi najmenej 24 hodin pred lie¢bou.
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Pacienti lieceni hemodialyzou: Anafylaktoidné reakcie poc€as expozicie dialyzacnej membrane
Hlasenia predizenych, Zivot-ohrozujucich anafylaktoidnych reakcii sa tykali pacientov, ktori uzivali
ACE inhibitory pocas dialyzy s vysokoprietokovymi membranami alebo pocas aferézy lipoproteinov
s nizkou hustotou s adsorpciou dextrasulfatom. U tychto pacientov je potrebné vyhybat sa liecbe ACE
inhibitormi. Avsak u pacientov vyzadujucich lie¢bu ACE inhibitormi aj LDL aferézu, sa da tymto
reakciam predist’ prechodnym prerusenim liecby ACE inhibitormi najmenej 24 hodin pred liecbou.

Draslik Setriace diuretika, draselné soli:
Kombinacia perindoprilu a draslik Setriacich diuretik, draselnych soli sa zvycajne neodporaca (pozri
Cast’ 4.5).

Gravidita

Lie¢ba ACE inhibitormi sa pocas tehotenstva nema zacinat’. Pokial’ sa nepovazuje liecba ACE
inhibitormi za nevyhnutnu, u pacientok, ktoré planuju otehotniet’, sa ma lieCba zmenit’ na alternativnu
antihypertenznt lie¢bu, ktora ma overeny bezpe¢nostny profil pre uzivanie v tehotenstve. Ak sa
tehotenstvo diagnostikuje, liecba ACE inhibitormi sa ma okamzite prerusit’ a, ak je to potrebné, ma sa
zacat alternativna lieCba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnii, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Suvisiace s indapamidom:
Pri poruche funkcie pe¢ene mozu tiazidové diuretika a tiazidom podobné diuretika sposobit’ hepatalnu
encefalopatiu. Ak vznikne, liecba lieckmi s obsahom diuretik sa méa okamzite ukoncit’.

Sultoprid:
Kombinacia indapamidu a sultopridu sa zvycajne neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Choroidalna efuzia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo derivaty sulfonamidu moézu spdsobit’ idiosynkraticku reakciu vedicu k choroidalnej
efuzii s poruchou zorného pol'a, tranzientnej myopii a akiitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Medzi
priznaky patri akutny nastup znizenej ostrosti zraku alebo bolest’ oka a zvyc¢ajne sa vyskytuju

v priebehu niekol’kych hodin az tyzdnov od zaciatku lie¢by. NelieCeny glaukdm s uzavretym uhlom
moze viest’ k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je ¢o najrychlejsie prerusit’ uzivanie lieku. Ak
vnutroocny tlak zostava nekontrolovany, bude potrebné zvazit’ rychle lekérske alebo chirurgické
oSetrenie. Medzi rizikové faktory rozvoja glaukému s uzatvorenym uhlom moze patrit’ anamnéza
alergie na sulfénamid alebo penicilin.

Osobitné upozornenia pri uZivani

Suvisiace s Perindostadom Kombi

Porucha funkcie obli¢iek
Pri tazkej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) je liecba kontraindikovana.
U niektorych pacientov s hypertenziou bez predchadzajuceho vyskytu zjavnej poruchy obliéiek a

s krvnymi testami obli¢iek poukazujiicimi na funkén renalnu insuficienciu sa ma liecba prerusit
a pripadne opét’ zacat’ bud’ nizkou davkou, alebo len jednou zloZzkou. U tychto pacientov sa potom
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zvycCajné sledovanie lekdrom bude skladat’ z Castého sledovania hladiny draslika a kreatininu, po
dvoch tyzdioch liecby, a potom kazdé dva mesiace pocas obdobia stabilnej liecby. Zlyhanie obli¢iek
sa hlasilo najm& u pacientov s tazkym zlyhanim srdca alebo so zakladnym ochorenim obliciek so
zlyhanim obli¢iek vratane zuZenia renalnej artérie.

V pripade obojstranného zzenia rendlnej artérie alebo pri solitarnej oblicke sa zvycajne tento liek
neodporuca.

Hypotenzia a deplécia vody a elektrolytov

V pripade predchadzajticej deplécie sodika je riziko néhlej hypotenzie (najmé u 0s6b so zuzenim
rendlnej artérie). Preto je potrebné zabezpecit’ pravidelné sledovanie klinickych priznakov deplécie
vody a sodika, ktoré mézu vzniknut’ na podklade pridruZzenej epizédy hnacky alebo vracania.

U takychto pacientov sa ma zabezpecit’ pravidelné sledovanie elektrolytov v plazme.

Vyrazna hypotenzia méze vyzadovat’ podanie intravendznej infuzie izotonického roztoku.

Prechodna hypotenzia nie je kontraindikaciou pokracovania liecby. Po opétovne;j stabilizacii
primeraného objemu krvi a krvného tlaku sa moze liecba znova zacat’ bud’ znizenou davkou alebo len
jednou zlozkou.

Hladiny draslika

Kombinacia perindoprilu a indapamidu najméa u pacientov s diabetom alebo u pacientov so zlyhanim
obli¢iek nezabrani vzniku hypokaliémie. Tak ako pri pouziti akychkol'vek antihypertenziv

v kombinacii s diuretikom sa ma zabezpecit’ pravidelné sledovanie hladin draslika v plazme.

Suvisiace s perindoprilom:

Kasel

V suvislosti s uzivanim ACE inhibitorov sa hlasil suchy kasel. Je priznacny svojim pretrvavanim

a ustupom po preruseni liecby. V pripade vyskytu tohto priznaku sa mé uvazit’ iatrogénna etioldgia.
Pokial je predpis inhibitora angiotenzin konvertujiceho enzymu stale potrebny, ma sa zvazit
pokracovanie liecby.

Deti:
Uginnost a znaganlivost’ perindoprilu samotného alebo v kombinacii u deti a mladistvych sa
nestanovila.

Riziko arterialnej hypotenzie a/alebo renalnej insuficiencie (v pripadoch zlyhania srdca, deplécie vody
a elektrolytov).

U pacientov s nizkym tlakom krvi na zaciatku lieby, v pripadoch ziZenia renalnej artérie, pri
kongestivnom zlyhani srdca alebo cirhoze peene s edémom a ascitom sa najmi pocas vyraznej
deplécie vody a elektrolytov (prisna diéta s vynechanim sodika alebo dlhodoba diureticka liecba)
pozorovala vyraznd stimulacia systému renin-angiotenzin-aldosteron.

Zablokovanie tohto Systému inhibitorom angiotenzin konvertujiceho enzymu najmé v ¢ase prvého
uzitia a pocas prvych dvoch tyzdnov liecby moze preto sposobit’ nahly pokles krvného tlaku a/alebo
zvysenie hladin kreatininu v plazme, ¢o ukazuje na insuficienciu funkcie obliciek. Niekedy moze byt
jej vznik nahly, aj ked’ zriedkavy a s variabilnym ¢asom vzniku.

V tychto pripadoch sa ma liecba zacat’ nizSou davkou a davka sa ma postupne zvySovat.

Starsi l'udia:

Pred zacatim liecby sa ma vysetrit’ funkcia obli¢iek a hladiny draslika. S cielom predist’ ndhlemu
vzniku hypotenzie najma v pripadoch deplécie vody a elektrolytov sa potom zaciato¢na davka
prisposobuje odpovedi tlaku krvi.

Pacienti s diagnostikovanou aterosklerézou:
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Riziko vzniku hypotenzie je u vSetkych pacientov, av§ak osobitna starostlivost’ sa ma poskytnat’
pacientom s ischemickou chorobou srdca alebo insuficienciou krvného obehu v mozgu liecbou, ktora
sa za¢ne nizkou davkou.

Renovaskularna hypertenzia

Lie¢bou renovaskularnej hypertenzie je revaskularizacia. Napriek tomu u pacientov s renovaskularnou
hypertenziou, ktori ¢akaji na korekénu operaciu alebo ak takato operacia nie je mozna, mozu byt
inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu prospesné.

Ak sa predpise Perindostad Kombi pacientom s diagnostikovanym ztzenim renalnej artérie alebo
pacientom s podozrenim na z(Zenie renalnej artérie, lieCba sa ma zacat’ nizkou davkou v nemocnici

a ma sa monitorovat’ funkcia obli¢iek a hladiny draslika, pretoze u niektorych pacientov vznikla
insuficiencia funkcie obliciek, ktord usttipila po ukonceni liecby.

Ostatné rizikové populacie:

U pacientov s tazkym zlyhanim srdca (stupen IV) alebo u pacientov s diabetom mellitus zavislym od
inzulinu (samovol'ny sklon ku zvySenym hladindm draslika) sa ma liecba zacat’ pod lekarskym
dohladom zniZenou za¢iato¢nou davkou. U pacientov s hypertenziou a koronarnou insuficienciou sa
liecba betablokatormi neméa ukoncit: ACE inhibitor sa ma pridat’ k betablokatoru.

Anémia

Anémia sa pozorovala U pacientov po transplantacii obli¢ky alebo u pacientov lieCenych
hemodialyzou. Pokles hladin hemoglobinu je vyraznejsi, ak boli zaciatocné hladiny hemoglobinu
vysoké. Nezda sa, Ze by tento u¢inok zavisel od davky, ale méze suvisiet’ s mechanizmom ucinku
inhibitorov angiotenzin konvertujiiceho enzymu.

Toto znizenie hemoglobinu je mierne, vyskytuje sa v priebehu 1 az 6 mesiacov a potom zostava
stabilné. Po ukonceni liecby je reverzibilné. Liecba mdze pokracovat’ za pravidelného
hematologického testovania.

Operacie

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu mézu v pripade anestézie spdsobit’ hypotenziu, najméa
ak podané anestetikum ma hypotenzny ucinok.

Odporuca sa preto liecbu inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu s dlhodobym uc¢inkom
prerusit’ jeden den pred operaciou, ak je to mozné.

Aortalna stendza/hypetrofickd kardiomyopatia
ACE inhibitory sa u pacientov s obstrukciou vytoku I'avej komory majti pouzivat’ s opatrnostou.

Zlyhanie pecene

Zriedkavo sa uzivanie ACE inhibitorov spajalo so syndromom, ktory za¢ina cholestatickou zltackou
a progreduje do fulminantnej nekrozy pecene a (niekedy) smrti. Mechanizmus tohto syndromu sa
nevysvetlil. Ak u pacientov lie¢enych ACE inhibitormi vznikne Zltacka alebo vyrazné zvysenie
pecenovych enzymov, liecba ACE inhibitorom sa ma prerusit’ a ma sa zabezpec€it’ primerané lekarske
sledovanie (pozri Cast’ 4.8).

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvoltiovanie aldosterénu. Uginok
zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak hyperkaliémia sa moze
vyskytnit’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uZzivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouzivat’

S opatrnostou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina
draslika v sére a funkcia obliciek (pozri Cast’ 4.5).

Suvisiace s indapamidom

Vodna a elektrolytova rovnovaha
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Hladiny sodika

Hladiny sa maju vySetrit’ pred zacatim liecCby a potom v pravidelnych intervaloch. Liecba kazdym
diuretikom moze sposobit’ pokles hladin sodika, ¢o moze mat’ zavazné nasledky. Znizenie hladin
sodika mdze byt’ na zaciatku asymptomatické, a preto je potrebné pravidelné sledovanie.
Sledovanie starSich pacientov a pacientov s cirhdzou pecene ma byt Castejsie (pozri Cast’ 4.8 a 4.9).

Draslik v plazme

Najvacsim rizikom tiazidovych diuretik a tiazidom podobnych diuretik je deplécia draslika

s hypokaliémiou. U niektorych vysoko rizikovych populacii, ako st starSie a/alebo podvyzivené osoby
nezavisle od toho, ¢i uzivaji viaceré lieky sucasne, pacienti s cirhdzou pecene s edémom a ascitom,
pacienti s ochorenim koronarnych tepien a pacienti so zlyhanim srdca, sa ma predist’ riziku poklesu
hladin draslika (<3,4 mmol/l).

V tychto pripadoch hypokaliémia zvySuje kardialnu toxicitu srdcovych glykozidov a riziko vzniku
poruch rytmu.

Rizikové st tiez osoby s dlhym QT intervalom, nezavisle do toho, ¢i je vrodeného alebo iatrogénneho
povodu. Hypokaliémia, rovnako aj bradykardia, st faktormi, ktoré podporuji vznik tazkych porach
rytmu, najma torsades de pointes, ktoré mozu sposobit’ smrt’.

Vo vSetkych pripadoch je potrebné CastejSie vySetrovanie hladin draslika. Prvé meranie plazmatickych
hladin draslika sa ma uskuto¢nit’ po¢as prvého tyzdia po zacati liecby.

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

Hor¢ik v plazme
Je preukézané, ze tiazidy a podobné diuretikd vratane indapamidu zvySuju vylu€ovanie horcika
moc¢om, ¢o mdze mat’ za nasledok hypomagneziémiu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Hladiny vapnika

Tiazidové diuretika a tiazidom podobné diuretikd mozu znizit' vylu€ovanie vapnika do mocu a mozu
sposobit’ mierne a prechodné zvysenie plazmatickych hladin vapnika. Vyraznejsie zvysené hladiny
vapnika sa mo6zu spajat’ s dosial’ nediagnostikovanym hyperparatyreoidizmom. V takychto pripadoch
sa ma liecba prerusit’ pred vySetrenim funkcie pristitnych teliesok.

Glukoza v krvi
U pacientov diabetikov je dolezité sledovanie glukézy v krvi, najmé ak st nizke hladiny draslika.

Kyselina mocova
U pacientov so zvySenou hladinou kyseliny mocovej v krvi sa méze zvysit’ sklon ku zachvatom dny.

Funkcia obli¢iek a diuretika: Tiazidové diuretika a tiazidom podobné diuretika st plne G¢inné len pri
normalnej, alebo pri nepatrne porusenej funkcii obli¢iek (hladiny kreatininu nizSie ako priblizne 25
mg/l, t.j. 220 umol/l u dospelych).

U star$ich 'udi sa ma hodnota hladin kreatininu v plazme hodnotit’ vzhl'adom na vek, telesna
hmotnost’ a pohlavie pacienta, v silade s Cockroftovym vzorcom:
cler = (140 - vek) x telesna hmotnost’ / 0,814 x hladina kreatininu v plazme

S vek vyjadreny v rokoch
telesna hmotnost’ v kilogramoch
hladina kreatininu v plazme v mikromol/Il
Tento vzorec je vhodny pre starSich muZzov a pre Zeny sa ma prisposobit’ vynasobenim vysledku

¢islom 0,85.
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Hypovolémia, ktord vznikne v dosledku straty vody a sodika sposobenej diuretikami na zaciatku
liecby, sposobuje zniZenie glomerularne;j filtracie. To moze viest’ k zvySeniu mocoviny a kreatininu
v krvi. Tato prechodna funkéna nedostato¢nost’ obli¢iek nie je neziaducim G¢inkom u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek, ale moze zhorsit’ uz predtym existujucu poruchu finkcie obliciek.

Sportovei
Sportovci si maju pamitat’, Ze tento liek obsahuje lie¢ivo, ktoré moze spdsobit’ pozitivnu reakciu pri
dopingovych testoch.

Pomocné latky

Perindostad Kombi obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Suvisiace s Perindostadom Kombi

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju

Litium

Pocas subezného podavania litia a ACE inhibitorov sa hlasili reverzibilné zvySenia koncentracii litia
Vv sére a toxicita. Subezné pouZzivanie tiazidovych diuretik moze d’alej zvysit’ hladiny litia a zvysit’
riziko toxicity litia v suvislosti s ACE inhibitormi. PoZivanie perindoprilu v kombinacii

s indapamidom s litiom sa neodporuca, avsak ak je kombinacia potrebna, ma sa zabezpecit’ starostlivé
monitorovanie hladin litia v sére (pozri ¢ast’ 4.4).

Kombinacie, ktoré vyzaduja Specidlnu pozornost’

Baklofén

Stubezn4 liecba antihypertenzivami s baklofénom pravdepodobne spdsobi hypotenziu; davka
Perindostadu Kombi sa ma adekvatne prisposobit’ a odporuca sa Casté sledovanie tlaku krvi a funkcie
obliciek.

Nesteroidné protizadpalové lieky (vratane kyseliny acetylsalicylovej vo vysokych davkach):

u niektorych pacientov méze uzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov znizit' diuretické,
natriuretické a antihypertenzné ucinky. U starSich pacientov a u pacientov, ktori moézu byt’

dehydratovani, existuje riziko akutneho zlyhania obli¢iek, a preto sa na zaciatku liecby odporuaca
sledovanie funkcie obli¢iek. Pacienti sa maj dostatocne hydratovat’.

Kombinacie, ktoré vyZaduju urciti pozornost’
Imipraminu podobné antidepresiva (tricyklické), neuroleptika
Zvysené riziko antihypertenzného uc¢inku a zvySené riziko ortostatickej hypotenzie (pridavny u¢inok).

Kortikosteroidy, tetrakozaktid
ZnizZenie antihypertenzného ucinku (retencia soli a vody sposobena kortikosteroidmi).

Iné antihypertenziva: uZivanie inych antihypertenziv s perindoprilom/indapamidom méze viest’
k pridavnému uc¢inku na znizenie tlaku krvi.

Suvisiace s perindoprilom
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Udaje z klinickych skasani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia 8
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouZzitim latky ovplyviujucej RAAS v
monoterapii (pozri ¢asti 4.3,4.4 a 5.1).

Kombinacie, ktoré su kontraindikované

Lieky zvysujuce riziku angioedému:
Stubezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze zvySuje
riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik:

Hoci hladiny draslika v sére zvycajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
liecenych perindoprilom sa moze vyskytnit’ hyperkaliémia. UZivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolaktén, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik
moze viest' k vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri siibeznom
podavani perindoprilu s inymi liekmi, ktoré zvysuju hladinu draslika v sére, ako st trimetoprim a
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’Ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum,
rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie perindoprilu v kombinécii s vyssie uvedenymi liekmi
neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Ak je indikované ich subezné uzivanie, maju sa uzivat' s opatrnostou a
Casto sledovat’ hladiny draslika v sére.

Lieky zvysujuce riziko angioedému:
Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Kombinacie, ktoré vyZaduja Specialnu pozornost’

Antidiabetika (inzulin, hypoglykemické sulfonamidy): Hlasené v savislosti s uzivanim kaptoprilu

a enalaprilu.

Uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu méze zvysit’ hypoglykemicky G¢inok

u diabetikov liecenych inzulinom alebo hypoglykemickymi sulfonamidmi. Sklon k hypoglykemickym
prihodam je vel'mi zriedkavy (zlepSenie glukdzovej tolerancie s naslednym zniZzenim potreby
inzulinu).

Kombinacie, ktoré vyzaduja urcita pozornost’

Anestetika
ACE inhibitory mézu zvysit hypotenzné t€inky niektorych anestetickych liekov. V tomto case je
preto potrebné sa vyhnut’ uzivaniu kombinacie perindoprilu/indapamidu.

Alopurinol, cytostatika alebo imunosupresiva, syst¢émové kortikosteroidy alebo prokainamid
Stbezné uzivanie s ACE inhibitormi méze viest’ k zvySenému riziku leukopénie.

Diuretika (tiazidové alebo sluckové diuretikd): Ak sa zacina liecba perindoprilom, predchadzajtica
liecba vysokymi davkami diuretik moze viest' k deplécii objemu a riziku vzniku hypotenzie.

Cyklosporin:
Pri subeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia.
Odporuca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin:

Hyperkaliémia sa moze vyskytniit’ pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom.
Odporuca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.
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Suvisiace s indapamidom:

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju

Sultoprid: Zvysenie rizika komorovej arytmie, najma torsades de pointes (hypokaliémia podporuje
vznik tohto neziaduceho ucinku) (pozri cast’ 4.4).

Kombinacie, ktoré vyzaduju Specialnu pozornost’

Lieky indukujuce torsades de pointes: Vzhl'adom na riziko hypokaliémie sa ma indapamid uzivat’

S opatrnostou, ak sa podava spolu s liekmi, ktoré sposobuju torsades de pointes, ako st antiarytmika
triedy IA (chinidin, hydrochinidin, dizopyramid); antiarytmika triedy III (amiodardn, dofetilid,
ibutilid, bretylium, sotalol); niektoré neuroleptika (chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin,
tioridazin, trifluoperazin), benzamidy (amisulprid, sulpirid, tiaprid), butyrofenony (droperidol,
haloperidol), iné neuroleptika (pimozid); iné lieciva ako bepridil, cisaprid, difemanil, i.v. erytromycin,
halofantrin, mizolastin, moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, i.v. vinkamin, metadon, astemizol,
terfenadin. Je potrebné predist’ nizkym hladindm draslika a, ak je to potrebné, ich uprava:
monitorovanie QT intervalu.

Lieky na znizenie hladiny draslika: amfotericin B (intravendzny), glukokortikoidy
a mineralokortikoidy (systémové podanie), tetrakosaktid, stimulacné laxativa
Zvysené riziko nizkych hladin draslika (pridavny ucinok).

Sledovanie hladin draslika a ich korekcia, ak je to potrebné; v pripade lie¢by srdcovymi glykozidmi je
potrebna osobitna pozornost’. Majl sa pouzivat’ nestimulacné laxativa.

Lieky obsahujtce naprstnikové glykozidy

Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia predisponuju k toxickym ti¢inkom naprstnikovych
glykozidov. Odporuca sa monitorovanie draslika a horcika v plazme a EKG. V pripade potreby sa ma
lieCba upravit’.

Kombinacie, ktoré vyzaduja urcita pozornost’

Metformin

Metformin moze spdsobit’ pripadnt poruchu funkcie obli¢iek, ktora moze viest’ k laktatovej acidoze.
V spojeni s diuretikami a najma so slu¢kovymi diuretikami.

Ak hladiny kreatininu v plazme prekro¢ia 15 mg/1 (135 mikromol/l) u muzov a 12 mg/I (100
mikromol/l) u Zien, neuzivajte metformin.

Jodované kontrastné latky

V pripadoch dehydratacie sposobenych diuretikami je zvySené riziko akiitnej renalnej insuficiencie,
najmi ked’ sa pouzivaji vysoké davky jodovanej kontrastnej latky. Pred podanim jodovanej zluceniny
sa ma zabezpedit’ rehydratacia.

Véapnik (soli)
Riziko zvysenych hladin vapnika v dosledku znizeného vylucovania vapnika do mocu.

Cyklosporin

Riziko zvysenych hladin kreatininu pri nezmenenych cirkulujucich hladinach cyklosporinu, dokonca
aj bez deplécie soli a vody.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pocas prvého trimestra gravidity sa uzivanie ACE inhibitorov neodporaca (pozri Cast’ 4.4). Pocas

druhého a tretieho trimestra gravidity je uzivanie ACE inhibitorov kontraindikované (pozri Casti 4.3
ad.d).
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Gravidita

Epidemiologické tidaje s ohl'adom na udaje o riziku teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas
prvého trimestra gravidity neboli presvedcivé; avsak malé zvysenie rizika sa neda vylucit. Pokial’ sa
nepovazuje pokracovanie liecby ACE inhibitorom za nevyhnutné, pacientkam, ktoré planuju
otehotniet’ sa ma liecba vymenit za alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktord ma stanoveny
bezpecnostny profil pre uzivanie v gravidite. Ak sa diagnostikuje gravidita, liecba ACE inhibitorom sa
ma okamzite ukoncit’ a, ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia liecbe ACE inhibitormi pocas druhého a tretieho trimestra sposobuje
fetotoxicitu u I'udi (znizenie funkcie obli¢iek, oligohydramnion, oneskorenie osifikacie lebky)

a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3). Ak sa expozicia
ACE inhibitorom uskuto¢nila od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukové sledovanie
funkcie obliciek a lebky. Deti, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, sa maji pozorne sledovat’ na
moznu hypotenziu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Ked’Ze indapamid je chlorované sulfénamidové diuretikum, nesmie sa podavat’ tehotnym zenam.
Diuretika sa nikdy nesmu podavat” ako liec¢ba fyziologickych edémov v tehotenstve (ktoré preto
nevyzaduju lie¢bu). Expozicia tiazidovym diuretikam pocas treticho trimestra moze viest’ K znizeniu
objemu plazmy u matky a k znizeniu uteroplacentarneho prietoku krvi, ¢o méze sposobit’ feto-
placentarnu ischémiu s rizikom poskodenia rastu plodu.

Okrem toho po expozicii v blizkosti terminu sa u novorodencov hlasili ojedinelé pripady
hypoglykémie a trombocytopénie.

Dojcenie

Ked’Ze nie je dostupna ziadna informacia o uzivani perindoprilu po¢as dojcenia, dojcenie sa
neodporuca a uprednostiiuju sa alternativne lieby s lepSie stanovenymi profilmi bezpecnosti pocas
dojc¢enia, najma pri starostlivosti 0 novorodenca alebo pred¢asne narodené diet’a.

Indapamid je pocas laktacie kontraindikovany. Indapamid sa u I'udi vylucuje do materského mlieka.
Tiazidové diuretika sa pocas dojéenia spajali so zniZzenim az potlacenim laktacie. Moze sa vyskytnat’
hypersenzitivita na lieky odvodené od sulfonamidov, hypokaliémia a jadrovy ikterus.

Ked’Ze u doj¢enych deti mézu vzniknit’ zdvazné neziaduce Uc¢inky, je potrebné sa rozhodnut’, ¢i
prerusit’ dojéenie alebo prerusit’ lieCbu, pri¢om je potrebné prihliadat’ na dblezitost’ lieCby pre matku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Perindostad Kombi méa vel'mi maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Ani jedno z oboch lie¢iv neovplyviiuje bdelost’, ale u niektorych pacientov najmé na zaciatku
liecby alebo v kombindcii s inou antihypertenznou liecbou sa mozu vyskytnat’ individualne reakcie
suvisiace s nizkym tlakom krvi. Vysledkom mézZe byt porucha schopnosti viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce Gcinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Uzivanie perindoprilu inhibuje systém renin-angiotenzin-aldosteréon a vedie ku znizeniu strat draslika
spésobenych indapamidom. PribliZzne u Styroch percent pacientov s liecbou Perindostadom Kombi sa
moze vyskytnat’ hypokaliémia (hladina draslika < 3,4 mmol/l).

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pri indapamide su hypokaliémia, reakcie z
precitlivenosti, najma dermatologické, u jedincov s predispoziciou na alergické a astmatické reakcie
a makulopapularne vyrazky.

Tabul'kovy stihrn neziaducich reakcii
Pocas lie¢by perindoprilom/indapamidom sa pozorovali nasledovné neZiaduce ucinky a rozdelili sa
podla tychto frekvencii:
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Vel'mi ¢asté (>1/10); asté (>1/100 az <1/10); menej asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé: Syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (STADH).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté: Hypokaliémia (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté:  Hyponatriémia (pozri Cast’ 4.4)

Zriedkavé: Hypochlorémia
Hypomagneziémia

Psychické poruchy
Menej Casté: Depresia.

Poruchy ciev
Menej Casté: Hypotenzia, bud’ ortostaticka, alebo neortostaticka.

Zriedkavé: Scervenenie.
Nezname: Raynaudov fenomén.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi zriedkavé: Trombocytopénia, leukopénia, agranulocytoza, aplasticka anémia, hemolyticka
anémia. Anémia (pozri Cast’ 4.4) sa hlasila v stvislosti s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho
enzymu za Specifickych okolnosti (pacienti po transplantacii oblicky, pacienti na hemodialyzac¢nej
liecbe).

Poruchy nervového systému
Menej Casté. Bolest’ hlavy, asténia, pocit zavratov, poruchy nalady a/alebo poruchy spanku, parestézia.

Poruchy oka
Nezname: Choroidalna eflizia, akitna myopia, akitny glaukom s uzavretym uhlom

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: V suvislosti s uzivanim inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu sa hlasil suchy kasel’.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Zapcha, suchost’ v tstach, nevol'nost, bolest’ v epigastriu, nechutenstvo, bolesti brucha, porucha
chuti.

Vel'mi zriedkavé: Pankreatitida, v pripade insuficiencie pe¢ene je mozny vznik hepatalnej
encefalopatie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: Reakcie z hypersenzitivity, najmé dermatologické u 0s6b s predispoziciou k alergickym
astmatickym reakciam.

Makulopapularny vysev, purpura, mozné zhorSenie uz predtym sa vyskytujiiceho diseminovaného
lupusu erythematosus.

Vyréazka.

Zriedkavé: ZhorSenie psoridzy
Vel'mi zriedkavé: Angioedém (Quinckeho edém) (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Menegj casté: Krce

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest
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Zriedkavé: Akutne zlyhanie obli¢iek, anuria / olighiria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej casté: Erektylna disfunkcia

Laboratdrne a funkéné vysetrenia:

- Zvysenie hladin kyseliny mocovej a hladin glukdzy pocas liecby.

- Mierne zvySenie mocoviny a hladin kreatininu v plazme, reverzibilné po ukonceni liecby. Toto
zvySenie je CastejSie v pripadoch zizenia renalnej artérie, arteridlnej hypertenzie liecene;j
diuretikami, renalnej insuficiencie.

- Zvysené hladiny draslika, zvyc¢ajne prechodné.

Zriedkavé: zvysené hladiny vapnika v plazme.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Pocas studie fazy Il a Il porovnavajucej 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukézala analyza draslika v

plazme G¢inok indapamidu zavisly od davky:

e Indapamid 1,5 mg: Po 4 az 6 tyzdiioch liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l pozorovany u 10 %
pacientov a <3,2 mmol/l u 4 % pacientov. Po 12 tyzdioch lie¢by bol priemerny pokles draslika v
plazme 0,23 mmol/I.

e Indapamid 2,5 mg: Po 4 az 6 tyzdiioch liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l pozorovany u 25 %
pacientov a <3,2 mmol/l u 10 % pacientov. Po 12 tyzdinovej liecbe bol priemerny pokles draslika v
plazme 0,41 mmol/I

Hlasenie 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

Najcastejsim neziaducim uc¢inkom v pripade predavkovania je hypotenzia. Mdze sa spajat’ s
nasledujicim:

Nevol'nostou, vracanim, ki¢mi, ospalostou, dusevnou zmétenost'ou, oligtriou, ktord moze
progredovat’ do antirie (v dosledku hypotenzie), poruchou rovnovahy elektrolytov (nizke hladiny
sodika a draslika).

Prvé opatrenia, ktoré sa maju prijat’, spocivajui v rychlom odstranenim lieku (lieckov) pomocou
vyplachu Zaludka a/alebo v podani aktivneho uhlia, nasledne v uprave tekutinovej a elektrolytovej
rovnovahy v $pecializovanom centre, az pokial’ sa nevratia k normalnym hodnotam.

Ak dojde k vyraznej hypotenzii, mdze sa lie¢it’ uloZenim pacienta do polohy na chrbte so zniZzenou
polohou hlavy. Ak je to potrebné mdze sa podat’ i.v. infizia izotonického fyziologického roztoku,
alebo sa moze pouzit’ akykol'vek iny spdsob zvicsenia cirkulujiiceho objemu.

Perindoprilat, aktivna forma perindoprilu, sa mdéZe odstranit’ dialyzou (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina. ACE inhibitory a diuretika
ATC kod: CO9BA0O4

Perindostad Kombi je kombinacia terc-butylamonium-perindoprilu a indapamidu na lie¢bu esencialnej

hypertenzie u pacientov, ktorych tlak krvi nie je primerane kontrolovany perindoprilom samostatne.
Terc-butylamonium-perindoprilova sol’ je inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu. Indapamid je
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chlérované sulfonamidové diuretikum. Jeho farmakologické vlastnosti st odvodené od kazdej jeho
zlozky uzivanej samostatne, ako aj od pridavného synergického ucinku pri kombinécii tychto dvoch
lieciv.

Farmakologicky mechanizmus u¢inku
Perindostad Kombi ma pridavné synergické antihypertenzné t¢inky oboch zloziek.

Stvisiace s perindoprilom

Perindopril je inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE inhibitor), ktory meni angiotenzin
| na angiotenzin II, vazokonstrikénu latku; navySe enzym stimuluje sekréciu aldosterénu v kore
nadobliciek a stimuluje degradaciu bradykininu, vazodilata¢nej latky, na neaktivne heptapeptidy.

To vedie:

- k zniZeniu sekrécie aldosteronu,

- k zvySeniu plazmatickej aktivity reninu, pretoze aldosterén uz nezabezpecuje negativnu spatnt
vizbu,

- k znizeniu celkovej periférnej rezistencie s preferenénym ucinkom na cievne rie¢isko vo svaloch
a oblickach, bez pridruzeného zadrziavania soli a vody alebo reflexnej tachykardie pri dlhodobej
liecbe.

Antihypertenzny ucinok perindoprilu je pritomny aj u pacientov s nizkymi alebo normalnymi
koncentraciami reninu.

Perindopril u¢inkuje cestou svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Ostatné metabolity nie su
aktivne.

Perindopril zniZuje pracu srdca:

- vazodilataénym uc¢inkom na zily, pravdepodobne spdsobenym zmenami metabolizmu
prostaglandinov: zniZenie preloadu

- znizenim celkového periférneho odporu: znizenie afterloadu.

Stadie, ktoré sa vykonali u pacientov s insuficienciou srdca ukazali:
- znizenie plniacich tlakov l'avej a pravej komory,

- znizenie celkového periférneho cievneho odporu,

- zvyS$enie srdcového vydaja a upravu srdcového indexu

- zvySenie lokalneho prietoku svalmi.

Vysledky zatazovych testov sa taktiez upravili.

Suvisiace s indapamidom

Indapamid je derivat sulfonamidov s indolovym kruhom, farmakologicky pribuzny skupine
tiazidovych diuretik. Indapamid inhibuje spétnt rezorpciu sodika v kortikalnom dilu¢nom segmente.
Zvysuje vydaj mocu a tym zvySuje vyluovanie sodika a chloridov a v mensom rozsahu vylu¢ovanie
draslika a hor¢ika, ¢im ma antihypertenzny u¢inok.

Charakteristiky antihypertenzného ucinku

Suvisiace s Perindostadom Kombi

U hypertenznych pacientov nezavisle od veku ma Perindostad Kombi od davky zavisly
antihypertenzny u¢inok na diastolicky a systolicky arterialny tlak v polohe lezmo alebo v stoji. Tento
antihypertenzny uc¢inok trva 24 hodin. Znizenie krvného tlaku sa dosiahne za menej ako jeden mesiac
bez tachyfylaxie; ukonéenie liecby nema i€inok spitného navratu. Pocas klinickych §tidii sibezné
uZivanie perindoprilu a indapamidu malo antihypertenzné ucinky synergického charakteru s oh’'adom
na kazdy z liekov, ak sa podéavali samostatne.

Stuvisiace s perindoprilom
Perindopril je aktivny pri vSetkych typoch hypertenzie: miernej az tazkej. Znizenie systolického
a diastolického arterialneho tlaku sa pozorovalo v polohe lezmo a v stoji.
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Antihypertenzna aktivita po jednej davke je maximalna medzi 4.a 6. hodinou a zostava rovnaka pocas
24 hodin.
Po 24 hodinach je vysoky stupei rezidualneho blokovania angiotenzin konvertujiceho enzymu (80%).

U pacientov, ktori dobre odpovedaju na liecbu, sa tlak krvi stabilizuje po prvom mesiaci bez
akychkol'vek prejavov tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nespdsobuje rebound efekt na hypertenziu.

Perindopril ma vazodilata¢né Gi¢inky a obnovuje elasticitu hlavnych arterialnych kmenov, zlepSuje
histomorfometrické zmeny rezistencie artérii a sposobuje zmensenie hypertrofie I'avej komory.

Pridanie tiazidového diuretika k liecbe, ak je to potrebné, vedie k pridavnej synergii.

Kombinacia inhibitora angiotenzin konvertujuceho enzymu s tiazidovym diuretikom znizuje riziko
hypokaliémie spojené s diuretikom samotnym.

Suvisiace s indapamidom

Indapamid ako monoterapia ma antihypertenzny ¢inok, ktory trva 24 hodin, tento ucinok sa uplatiiuje
v davkach, pri ktorych su diuretické vlastnosti minimalne. Jeho antihypertenzny ucinok je tmerny
uprave poddajnosti artérii a znizeniu celkovej a arteriolarnej periférnej cievnej rezistencie.

Indapamid zmensuje hypertrofiu 'avej komory.

Ak sa prekroc¢i davka tiazidového diuretika a tiazidu podobnych diuretik, antihypertenzny uc¢inok
dosiahne platd, pricom neziaduce u¢inky nad’alej stupaju. Ak je liecba neucinna, davka sa nema
zvySovat'.

Navyse sa ukazalo, ze indapamid nezavisle od trvania lie¢by u hypertenznych pacientov:

- Nema ziaden u¢inok na metabolizmus lipidov: triglyceridy, LDL-cholesterol a HDL-cholesterol.

- Nema ziaden G¢inok na metabolizmus cukrov, ani u hypertenznych pacientov s diabetom
mellitus.

Suvisiace s perindoprilom:

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 I1I.

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 ciel'ovych organov. Skiisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

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

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

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal

Disease Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardne;j

liecbe inhibitorom ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes

mellitus 2. typu a chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma
ochoreniami. SkiiSanie bolo predcasne ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V

skupine aliskirenu bolo numericky viac tmrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych

mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirenu boli Castejsie hlasené sledované
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neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna
dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Suvisiace s Perindostadom Kombi

Medzi farmakokinetickymi vlastnostami perindoprilu a subezne podavaného indapamidu

a farmakokinetikou pri samostatnom podavani perindoprilu a indapamidu nie je ziaden vyznamny
rozdiel.

Suvisiace s perindoprilom
Po peroralnom uziti je absorpcia perindoprilu rychla a maximalna koncentrécia sa dosiahne do 1
hodiny. Plazmaticky pol¢as perindoprilu je rovny 1 hodine.

Perindopril je prodrug. Dvadsat'sedem percent uzitej davky perindoprilu sa dostava do krvného obehu
ako aktivny metabolit perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu vznika z perindoprilu pat
metabolitov, vSetky neaktivne. Maximalna koncentracia perindoprilatu v plazme sa dosiahne za 3 az 4
hodiny.

Kedze jedlo znizuje premenu na perindoprilat a tym biologick dostupnost’, perindopril terc-
butylaminu sa ma peroralne uzivat’ v jednej davke za den, rano pred jedlom.

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

Distribu¢ny objem neviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 I/kg. Vizba perindoprilatu na
bielkoviny plazmy je 20%, hlavne na angiotenzin konvertujici enzym, ale zavisi od koncentracie.

Perindoprilat sa vylucuje do moc¢u a koncovy polcas vol'nej frakcie je priblizne 17 hodin, ¢o vedie
K rovnovaznemu stavu v priebehu 4 dni.

Eliminacia perindoprilatu je zniZena u starSich a taktiez u pacientov so zlyhanim srdca alebo obliciek.
Pri renalnej insuficiencii je vhodna Gprava davky v zavislosti od stupnia poruchy (klirens kreatininu).

Dialyzac¢ny klirens perindoprilatu je rovny 70 ml/min.

Kinetika perindoprilu je u pacientov s cirh6zou pe¢ene modifikovana: pecenovy klirens pévodnej
molekuly je zniZeny na polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu v§ak nie je znizené, a preto
nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Indapamid
Absorpcia

Indapamid sa rychlo a uplne absorbuje z traviaceho traktu.

Maximalna hladina v plazme l'udi sa dosiahne priblizne hodinu po peroralnom uziti liecku. Vazba na
bielkoviny plazmy je 79%.

Eliminacia

Pol¢as eliminacie je medzi 14 a 24 hodinami (priemer 18 hodin). Opakované podanie nesposobuje
akumulaciu. Vylu€uje sa vo forme neaktivnych metabolitov najmi do mocu (70% davky) a stolicou
(22%).

Osobitna populacia
Zlyhanie obliciek:
Farmakokinetika u pacientov so zlyhanim obli¢iek je nezmenena.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
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Perindopril a indapamid v kombinacii ma nepatrne zvySenu toxicitu v porovnani s toxicitou jeho
zloziek. U potkanov sa oblickové prejavy nezdali silnejSie. Kombinacia vSak spdsobila
gastrointestinalnu toxicitu u psa a toxické ucinky na matku u potkana sa zdaju zvySené (v porovnani
s perindoprilom samotnym).

Napriek tomu sa tieto neziaduce u€inky objavuju pri hladinach davok, ktoré koreSponduju s vel'mi
vysokymi hranicami bezpecnosti v porovnani s pouzivanymi terapeutickymi davkami.
Predklinické $tadie uskutonené s perindoprilom a indapamidom samostatne nepreukazali
genotoxicitu, karcinogenitu alebo teratogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

koloidny oxid kremicity

mikrokrystalicka celuloza

monohydrat laktézy

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

2 mesiace po prvom otvoreni zataveného vrecka obsahujiceho pretlacovacie pasy s tabletami

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Pokial’ liek este nebol otvoreny, nevyzaduje ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.

Po otvoreni zataveného vrecka sa pretlacovacie pasy maji uchovavat’ v §katulke pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v PVC/PVdC-hlinikovych blistroch v ochrannych hlinikovych vreckach vratane
vysusadla chraniaceho tablety pred vlhkost'ou. Vysusadlo sa nesmie prehltntt’.

Velkosti balenia

30, 90 a 100 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko
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8. REGISTRACNE CiSLA

Perindostad Kombi 2 mg/0,625 mg tablety: 58/0366/11-S

Perindostad Kombi 4 mg/1,25 mg tablety: 58/0367/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. augusta 2011

Détum posledného predlzenia registracie: 16. jala 2018

10.  DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022
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